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RESUMEN

Antecedentes: Las guias publicadas en 2010 para
valoracion de cavidades derechas en adultos desaconse-
jan el uso del dP/dt del ventriculo derecho para valorar
la funcién sistolica tanto en condiciones fisiologicas
como patologicas debido a la escasa informacién dis-
ponible. Nuestro objetivo fue estudiar la factibilidad
de obtencién de este parametro en pacientes sanos con
insuficiencia tricuspidea ligera y proporcionar valores
de referencia.

Meétodos: Incluimos 49 pacientes mayores de 18
afios de forma retrospectiva con un ecocardiograma
normal e insuficiencia tricuspidea (IT) ligera. De-
limitamos manualmente el borde del jet de la IT y
marcamos la posiciéon correspondiente a 0.5 m/s, I m/s
y 2 m/s para calcular dos valores de dP/dt. Estudiamos
también otros cuatro parametros de funcioén sistélica.

Resultados: I'ue posible calcular el dP/dt VD en 22
pacientes (44.9%). El valor medio obtenido al calcularlo
de 0.5 a 2 m/s fue de 552.0 mmHg/s con un minimo de
375 mmHg/s. Los valores medios de los otros paramet-
ros estudiados fueron: 0.41 * 0.06 (indice de Tei), 13.5
1.7 (Sa tricuspidea en cm/s), 24.4 = 3.6 (TAPSE), 2.2 +
0.3 (aceleracién isovolumétrica en m/s?).

Conclusiones: El calculo del dP/dt del ventriculo
derecho es posible en 45% de los pacientes con un estu-
dio ecocardiografico normal e insuficiencia tricuspidea
ligera. El valor medio estimado entre 0.5 y 2 m/s es de
552.0 mmHg/s.

PALABRAS CLAVE:

Ventriculo derecho, dP/dt, funcion sistolica.

ABSTRACT

Background: Recently published guidelines for
the Echocardiographic Assessment of the Right Heart
in Adults establish that because of the limited data in
both normal subjects and pathologic conditions, RV
dP/dt cannot be recommended for routine uses. Our
aim was to assess the feasibility of obtaining the dP/dt
value in normal subjects with mild tricuspid regurgita-
tion and to determine reference values.

Methods: 49 patients were retrospectively enro-
lled. Patients with 18 years of age or older and normal
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echocardiograms with mild tricuspid regurgitation
(TR) were eligible. TR velocity-time integral (VTT)
was manually traced in order to obtain a high quality
border to define the exact position of the pointer at 0.5
m/s, 1 m/s and 2 m/s. RV dP/dt was then calculated.
We also studied 4 other echocardiographic parameters
of RV systolic function.

Results: 49 patients had a normal echocardiogram
with mild TR (11.2%) and RV dP/dt was measurable
in 22 patients in this group (44.9%). Mean value from
0.5 to 2 m/s was 552.0 mmHg/s with a minimum of
375 mmHg/s. The mean values of the other systolic
parameters were: 0.41 * 0.06 (Tet index), 13.5 £ 1.7
(Tricupid Sa, cm/s), 24.4 = 3.6 (TAPSE), 2.2 + 0.3

(isovolumic acceleration, m/s?).

KEY WORDS
Right ventricle, dP/dt, systolic function.

INTRODUCCION:

El dP/dt del ventriculo derecho (VD) fue escrito
por primera vez por Gleason y Braunwald en 1962 (1).
Registraron los valores maximos del trazado creado
por la onda de pulso del VD con un micro-manémetro,
los mismos que oscilaban entre 223 mmHg/s y 823
mmHg/s. Treinta afios después (2,3), Anconina y col.
demostraron que el dP/dt VD podia ser estimado con
precision adecuada a partir de la sefial del flujo proto-
sistolico de la insuficiencia tricuspidea (IT) obtenida
mediante Doppler continuo. Las guias publicadas en
2010 para valoracién de cavidades derechas en adultos
desaconsejan el uso del dP/dt del VD para valorar la
funcién sistélica en la practica diaria, tanto en con-
diciones fisiologicas como patolégicas, debido a la
escasa informacién disponible. Nuestro objetivo fue
estudiar la factibilidad de obtencién de este parametro
en pacientes sanos de ambos sexos con insuficiencia
tricuspidea ligera y proporcionar valores de referencia.

METODOS

POBLACION

Estudiamos 439 pacientes consecutivos de forma
retrospectiva. Todos ellos fueron remitidos para un estu-
dio ecocardiografico entre noviembre 2010 y noviembre

2011. Incluimos en el analisis aquellos mayores de 18 afios,
con ecocardiograma normal e I'T ligera. Recolectamos
informacién demografica, clinica y ecocardiografica.

Los criterios de exclusion fueron la presencia de pa-
tologia en cavidades derechas, hipertensiéon pulmonar
(PAPs > 30 mmHg), trombo-embolismo pulmonar,
shunts intra-cardiacos, miocardiopatias, arritmias,
enfermedad pulmonar severa, enfermedad hepatica
asociada a HTAP y deportistas de élite. Confirmamos
la normalidad de voliimenes indexados y masa indexa-
da, segiin sexo. Asimismo, los pacientes debian tener
un IMC < 30 kg/m2, la PA al momento del estudio
<140/90 y la FC por debajo de 100 Ipm.

EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA

Utilizamos el equipo IE33 con sonda S5-1 (Philips
Medical Systems, Andover, Massachusetts) y el equipo
Artida con sonda PST-30SBT de 1-5 MHz (Toshiba
Medical Systems, Japon). Los estudios se llevaron a cabo
segin las recomendaciones actuales (4,5). Los estudios
se almacenaron en el sistema Xcelera R3.2L1 (Philips
Medical Systems, Andover, Massachusetts). Obtuvimos
la integral velocidad tiempo con un trazado manual de

Figura 1: dP/dt del VD calculado entre 0.5 y 2 m/s.
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Figura 2a y 2b: No es posible calcular el dP/dt cuando: 2a) la pendiente se
hace curva antes de alcanzar la velocidad de 2 m/s y 2b) cuando la velocidad
maxima es inferior a 2 m/s.

la curva Doppler de la IT. A continuacién definimos
la localizacion de la curva en 0.5 m/s, 1 m/s y 2 m/s.
Calculamos el dP/dt dividiendo la diferencia de presion
entre 2y 1 m/s (12 mmHg)yentre 2y 0.5m/s (15 mmHg)
por el tiempo transcurrido en segundos entre 1 y2 m/sy
entre 0.5 y 2 m/s, respectivamente (Imagen 1). El indice
de Tet, la Sa tricupidea, el TAPSE y la aceleracion isovo-
lumétrica las obtuvimos segtn lo establecen las guias (4).

ANALISIS ESTADISTICO

Utilizamos PASW (versién 18.0, SPSS, Chicago,
IL) para hacer el analisis. Las variables cuantitativas
se expresan como media * desviacién estandar y las
variables cualitativas en porcentajes. La significacion
estadistica se estableci6 en p < 0.05.

RESULTADOS

Mostramos las caracteristicas clinicas en la Tabla 1.
La Tabla 2 muestra los parametros de cavidades izquier-
das y la Tabla 3 de cavidades derechas. El dP/dt del VD
pudo calcularse en 22 pacientes (44.9%). Las razones que
imposibilitaron su célculo fueron 1) Velocidad maxima
inferior a 2.3 m/s, donde la pendiente se hace curva antes
de alcanzar la velocidad de 2 m/s con una consecuente
prolongacién del dt (Figura 2a) sin ser consecuencia de
depresion de la funcion sistdlica. Si la velocidad maxima
es inferior a 2 m/s el cénit estd por debajo del punto

bbb b b
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Figura 3: Registro Doppler proto-sistolico de mala
calidad para interpretacion.

de medicion (Figura 2b); 2) mala calidad del registro
Doppler al inicio de la curva de la IT (Figura 3). De
acuerdo a esto, clasificamos las curvas en éptimas (4.1%,
Figura 1), adecuadas (40.8%) e inadecuadas (55.1%).

El valor medio del dP/dt del VD fue de 552.0
mmHg (IC95% 422.2-681.8) entre 0.5 y 2 m/s 'y 577.1
mmHg (IC 95% 335.0-799.2) entre 1 y 2 m/s. Los
valores maximo y minimo fueron 375 y 750 mmHg/s;
y 400 y 1200 mmHg/s, respectivamente. Dado que
la dP es constante, y que el valor dependiente de la
funcién sistélica en la dt, también reportamos los
valores obtenidos para dicha variable: la media de la
dt de 0.5 a 2 m/s fue 28.2 ms (I1C95% 22.3-34.1) y de
23.2 ms (IC95% 16.7-29.7) entre 1 y 2 m/s. Los valores
minimos y maximos fueron 20 y 40 ms; y 10 y 30 ms,
respectivamente.

Los valores medios de los otros parametros estu-
diados fueron: 0.41 £ 0.06 (indice de Te1), 13.5 £ 1.7
(Sa tricuspidea en cm/s), 24.4 £ 3.6 (TAPSE), 2.2 +
0.3 (aceleracion isovolumétrica en m/s?), (Tabla 3). Fue
posible su determinacién en el 63.3%, 100%, 100% y
73.5% respectivamente.

DISCUSION:

Si bien el dP/dt del VD es uno de los parametros
con mayor base fisiopatologica para el estudio de la

VOL. 15 N° 1. 2013 * REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA




Spitzer Cano, Ernest; Fuertes Ferre, Georgina; Moreno Uzcategui, Joel; Campos Jordén,
Nellys; Quezada Feijoo, Maribel; Lopez Soberdn, Edurne; Dominguez Pérez, Laura;
Guinea Esquerdo, Juan; Macaya Miguel, Carlos; Perez de Isla, Leopoldo

f&‘; DP/DT DEL VENTRICULO DERECHO EN ADULTOS SANOS: FACTIBILIDAD Y VALORES DE REFERENCIA
(]

Variable
Hombre / mujer (n/%) 18 (36.7)/31 (63.3)
Edad (anos) 59.0+7.2
IMC (kg/m2) 24.7 £3.0
Frecuencia cardiaca (Ipm) 69.4 + 8.9
Presion arterial sistélica (mmHg) 1199+ 12.3
Presion arterial diastélica (mmHg) 748 +7.5
Hipertensién 18.2 %
Diabetes mellitus 0.0 %
Tabaquismo 9.1 %
Dislipemia 27.3 %

Tabla 1: Caracteristicas clinicas

Masa ventricular izquierda indexada (g/m2) 73.8 £ 14.1
Volumen telediastélico VI indexado (ml/m2) 35.4+8.38
Volumen telesistélico VI indexado (ml/m2) 12.2+3.8
Fraccién de eyeccion (%) 65.6 +5.3
Voltimen de la auricular izquierda indexado (ml/m2) 21.4 + 4.1
Relacion E/A mitral 1.1+03

Relacién E/Ea mitral 8.8+2.2

Tabla 2: Variables ecocardiograficas de cavidades izquierdas.

Variable

Area auricular derecha (cm2) 11.8+2.3
Indice de Tei 0.41 £ 0.06
Sa tricuspidea (cm/s) 135+1.7
TAPSE (mm) 244 +3.6
Aceleracion isovolumétrica (m/s2) 2.2+0.3
Velocidad maxima de la IT (m/s) 22+0.3
Gradiente VD-AD maximo (mmHg) 19.9 £4.0
Presion de la auricular derecha (mmHg) 3.0+0.3
PAP media (mmHg) 16.4 +2.5
PAP sist6lica (mmHg) 229 +3.8
Tiempo entre 0.5y 2 m/s de la IT (ms) 28.2+5.9
Tiempo entre 1y 2 m/s de la IT (ms) 23.2+6.5
dpP/dt del VD de 0.5 a 2 m/s (mmHg/s) 586.1 +237.8
dp/dt del VD de 1 a 2 m/s (mmHg/s) 604.4 + 258.8

Tabla 3: Variables ecocardiogréficas de cavidades derechas
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funcion sistolica de dicha cavidad, su uso rutinario no REFERENCES
estd recomendado por falta de informacién en sujetos 1. Gleason WL and Braunwald E. Studies on the first deriva-
normales (1-4,7,8) y patologicos. Si bien esta disponible tive of the ventricular pressure pulse in man. J Clin Invest
desde 1992, no ha sido incorporado en la rutina ha- 1962;41:80-91.
bitual debido a la existencia de otros pardmetros con 2. Anconina J, Danchin N, Selton-Suty C, et al. Measure-
utilidad clinica probada (1,9,10). rr}ent of right venFrlcular dP/dt. A 51mu1tar}eous/c9mpara-
i tive hemodynamic and Doppler echocardiographic study.
Nuestros resultados muestran que el calculo del dP/dt Arch Mal Coeur Vaiss 1992:85:1317-91.
del VD es posible e.n una pe}quefla prOpf)I‘ClOIl de sujetos 3. Anconina J, Danchin N, Selton-Suty C, et al. Noninvasive
normales con I'T ligera. Mas atin, pudimos comprobar estimation of right ventricular dP/dt in patients with tri-
que la variabilidad intra- e inter-observador es alta. Sin cuspid valve regurgitation. Am J Cardiol 1993;71:1495-7.
embargo, dichos parametros fueron mejores cuando el 4. Rudski LG, Lai W, Afilalo ], et al. Guidelines for the Echo-
célculo se hizo entre 0.5 y 2 m/s, como ha sido sefialado cardiographic Assessment of the Right Heart in Adults: A
por estudios previos (2,3). Su uso esta limitado por (2-4): Reportfrom the American Society of Echocardiography. J
. i Am Soc Echocardiogr 2010;23:685-713.
1) La presencia de I'T; 2) En presencia de I'T depende de
1 . - . . 5. Evangelista A, Flachskampf F, Lancellotti P, et al. Euro-
a velocidad maxima y la calidad de la curva Doppler y; 0 . .
. . pean Association of Echocardiography recommendations
3) aunque no es aplicable a nuestro poblacion, la presen- for standarization of performance, digital storage and re-
cia de I'T severa infra-estima los resultados. porting of echocardiographic studies. Eur ] Echocardiogr
Los valores senalados en las guias actuales (4) son 2008;9,438-448.
consistentes con nuestros datos, con un punto de corte 6. Shewan LG and Coats AJ. Ethics in the authorship and
para la anormalidad por debajo de 400 mmHg/s. En publishing of scientific articles. Int J Cardiol 2010;144:1-2.
nuestra poblacién de sujetos normales, el limite inferior 7. Imanishi T, Nakatani S, Yamada S, et al. Validation
fue de 375 mmHg/s y de 400 mmHg/s para el dP/dt oi. continuous wave Doppler-.determlned right ven-
) 1v92m/ . tricular peak positive and negative dP/dt: effect of right
entre 0.5y 2 m/s; y entre 1 y 2 m/s, respectivamente. atrial pressure on measurement. ] Am Coll Cardiol. 1994
La baja factibilidad y reproducibilidad en sujetos sa- Jun;23(7):1638-43.
nos limitan atn mas su uso. Es probable que utilizando 8. Kanzaki H, Nakatani S, Kawada T, Yamagishi M,
una velocidad de barrido menor e incorporando deter- Sunagawa K, Miyatake K. Right ventricular dP/
minaciones semi-automaticas disminuya la variabilidad. dt/P(max), not dP/dt(max), noninvasively derived from
. . . , tricuspid regurgitation velocity is a useful index of right
Se requieren estudios adicionales con mayor nimero de . s .
] . o o ventricular contractility. J] Am Soc Echocardiogr. 2002
sujetos sanos y en distintas condiciones patologicas. Feb;15(2):136-42.
CONCLUSIONES 9. Ghio S, Klersy C, Magrini G, et al. Prognostic relevance
LU ES: of the echocardio hi f righ icul
. graphic assessment o rig t ventricular
El célculo del dP/dt del ventriculo derecho es facti- function in patients with idiopathic pulmonary arterial
R ., . hypertension. Int J Cardiol. 2010 Apr 30; 140(3):272-8.
ble en una pequefia proporcién de sujetos normales con
. L . , . o . 10. Bernard A, Donal E, Leclercq C, et al. Impact of right
insuficiencia tricuspidea ligera (45%). Su valor medio . o .
ventricular contractility on left ventricular dyssynchrony
calculado entre 0.5y 2 m/s fue de 552.0 mmHg/s (IC in patients with chronic systolic heart failure. Int J Cardiol.
95% 422.2-681.8) con un minimo de 375 mmHg/s. 2011 May 5; 148(3):289-94.v
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RESUMEN

Introduccion y Objetivos. La enfermedad vascular del in-
jerto cardiaco (EVTI) se caracteriza por un engrosamien-
to difuso de la capa intima arterial. Es la principal causa
de muerte de estos pacientes a partir del primer afio del
trasplante. Tanto la coronariografia como la ecografia
intravascular (IVUS) son las herramientas mas utiliza-
das para su diagnostico aunque la IVUS es mas sensible
para el diagnoéstico de EVI, siendo ademas predictor
de eventos adversos. La Tomografia de Coherencia
Optica (OCT) es una técnica de imagen tomografica
optica con un gran poder de resolucion espacial, y que
ha demostrado ser muy util y fiable en el diagnostico de
la arteriosclerosis clasica. El objetivo de este estudio es
evaluar la utilidad de la (OCT) como herramienta para
el diagnostico de EVI de una forma precoz.

Resultados y Conclusiones. La OCT en la valoracion
de la EVI, es una técnica segura y fiable, que muestra
buena variabilidad inter e intraobservador y que iden-
tifica bien el engrosamiento intimal, y los diferentes
componentes de la placa. La OCT es mas sensible que
la simple coronariografia, que en nuestro estudio tiene
una sensibilidad del 31%.

PALABRAS CLAVE

Trasplante cardiaco. Enfermedad vascular del
injerto. Tomografia de Coherencia Optica

ABSTRACT

Introduction and Objectives. Cardiac allograft vas-
culopathy (CAV) characterized by thickening of the
intimal arterial layer and diffuse luminal narrowing, is
a major determinant of long-term mortality in cardiac
transplant patients. Coronariography and Intravascu-
lar Ultrasound are widely used diagnostic tools, with
better accuracy showed by IVUS, that gives prognostic
information. Optical Goherence Tomography (OCT)
is a tomographic imaging technique with high spatial
resolution which is useful and reliable for classical
atherosclerosis diagnosis. The goal of the study is to
evaluate the accuracy of the OCT when used as a
diagnostic test for CAV.

Results and Conclusions: OCT is a safe and useful tool,
that has good intra and inter-observer variability, and
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identifies different plaque components. OCT shows
better diagnostic accuracy than normal angiography
(sensitivity 31%).

KEY WORDS

Heart transplant, cardiac allograft vasculopathy,
optical coherence tomography

INTRODUCCION

La enfermedad vascular del injerto cardiaco (EVI)
es una forma de enfermedad arterial coronaria propia
de los receptores de trasplante cardiaco, que se carac-
teriza por proliferacién fibroelastica de la intima y
remodelado vascular. A diferencia de la arteriosclerosis
(un proceso mas focal que afecta a los vasos epicardicos
generalmente de forma excéntrica y en segmentos
proximales), la EVI se caracteriza inicialmente por un
engrosamiento difuso de la intima tanto de las arterias
epicardicas como de las arterias intramiocardicas del
corazon trasplantado y posteriormente por estrecha-
miento luminal y oclusién de las pequeilas arterias'?.

Su diagnostico en el primer afio post-trasplante es
predictor independiente de mortalidad al 5° afio, siendo
ademas la principal causa de muerte de estos pacientes
a partir del primer afo del trasplante®.

Tanto la coronariografia como la ecografia in-
travascular (IVUS —wmtravascular ultrasound—) son las
herramientas que hasta el momento gozan de mayor
aceptacion para su diagnoéstico. Se recomienda realizar
una coronariografia en las primeras 4-6 semanas tras
el trasplante, al afio, y cada 3 o 5 aflos posteriormente.
EITVUS es mas sensible que la simple coronariografia
para el diagnéstico de EVI, siendo ademas predictor
de eventos, aunque presenta limitaciones para diferen-
ciar diferentes componentes de la placa y la transicion
intima-media. Por otra parte existen multiples limita-
ciones para diferenciar la placa arteriosclerética del
engrosamiento intimal por vasculopatia del injerto,
que ademas en muchas ocasiones, son dos procesos que
coexisten*®.

La OCT es una técnica de imagen tomografica
optica, interferométrica (combina la luz de diferentes
receptores para obtener una imagen de mayor reso-
lucién), que ofrece una penetraciéon de milimetros
(aproximadamente 2-3 mm) y una resolucién axial y

lateral de escala micrométrica, proporcionando nuevas
perspectivas en la valoracion de la placa, asi como del
resultado agudo y crénico de los stents, entre otras.
Existe una alta correlaciéon entre la medicién del area
luminal realizada por OCT in vivo y los datos histo-
logicos del vaso y la placa de ateroma, superior a la
observada con IVUS.

La OCT es el Gnico instrumento disponible en el
momento actual con la resolucién necesaria para medir
el espesor de la capa coldgena sobre la placa, con buena
correlacion histologica. También identifica caracteris-
ticas de la palca vulnerable, ademas de la capa fibrosa
fina, como el contenido en lipidos, calcio y macréfagos®.

En nuestro centro, de una forma protocolizada des-
de el ano 2010, la OCT se utiliza como parte del pro-
tocolo de estudio invasivo en la sala de hemodindmica
de los pacientes trasplantados (registro de presiones por
cateterismo derecho, toma de biopsias cardiacas, en
ocasiones coronariografia, ventriculografia...).

El objetivo de este estudio es evaluar la utilidad de la
Tomografia de Coherencia Optica (OCT) como herra-
mienta para el diagnostico de EVI de una forma precoz.

MATERIAL Y METODOS

La poblaciéon de estudio ha incluido a todos los
pacientes trasplantados en nuestro centro a los que
se les ha realizado coronariografia desde febrero de
2010 hasta agosto de 2012 segtin protocolo de control
durante el seguimiento y también por haber presentado
algtin evento clinico o empeoramiento de su funcién
ventricular.

Se han obtenido datos demograficos, analiticos y
ecocardiograficos de todos ellos.

El ecocardiograma transtoracico se ha realizado
siguiendo las actuales recomendaciones para el regis-
tro de los patrones diastélicos mediante el analisis de
la sefial doppler del llenado y el movimiento anular
mitrales. Definimos disfuncién ventricular si la FEVI
estimada es inferior a 55% y/o presenta criterios de
disfuncién de ventriculo derecho como la dilatacién y
la disminucion del TAPSE (Mor-Avi, Lang et al. 2011).

El cateterismo cardiaco y la angiografia coronaria
selectiva se han realizado utilizando el abordaje vas-
cular por arteria femoral mediante catéteres 6F, con

5 proyecciones estdndar para coronaria izquierda y
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al menos 2 proyecciones ortogonales para CD, tras
inyecciéon de 200 microgramos de nitroglicerina. Se
utiliza el angiografo digital con detector plano Philips
Allura Xper FDI10. Posteriormente se han revisado las
coronariografias realizadas durante el seguimiento de
los pacientes comparandolas con las realizadas en el
mismo procedimiento que la OCT. No se han utilizado
medidas directas de cuantificaciéon angiogréfica. La in-
terpretacion de las lesiones coronarias se registra como
(simplificando la clasificacion de Gao'): normal; tipo A
con estenosis focales en los vasos principales; o tipo B
cuando existe estrechamiento difuso concéntrico con
afectacion de segmentos medios o distales, asi como
aquellas lesiones no clasificadas como tipo A.

La adquisiciéon de las imagenes de OCT se realiza
mediante técnica no oclusiva previa anticoagulacion
con 5000 unidades de heparina sédica e infusion
intracoronaria de 200 microgramos de nitroglicerina.
Se utiliza la sonda ImageWire™ de 0,019” (LightLab
Imaging, Wesford, Massachussets, estados Unidos) con
pullback motorizado a velocidad constante e inyeccién
continua de contraste. Las mediciones del lumen
se realizan con el software para analisis disponible
(LightLab Imaging, Wesford, Massachussets, estados
Unidos). Se estudia la arteria coronaria descendente
anterior, analizando el tramo desde la tltima diagonal
hasta el ostium. Las mediciones se realizan en los 5
puntos de mayor engrosamiento intimal con una dife-
rencia minima entre los cortes de 10 mm, salvo rama
lateral, cogiendo como referencia el frame (seccién) distal
y proximal del pullback para posterior analisis de la
variabilidad inter e intraobservador. Ademas se anali-
zan aspectos relacionados con la placa aterosclerética,
como es su composicion y distribucion, en base a los
tipos histopatologicos visualizados por OCT: hiper-
plasia intimal, fibrosa, fibrolipidica, fibrocalcificada, y
fibroateroma.

Se excluyen del analisis los frames en que no son
identificables al menos 270° de la circunferencia del
borde luminal o artefactos severos (por incompleto la-
vado de sangre o distorsion por rotaciéon no uniforme).

En base a la clasificacion de ecografica de Stanford
(tabla 1) los pacientes se han clasificado de acuerdo con
el grosor medio de la intima que se ha medido. Dado el

tamafio pequenio de la muestra actualmente se decide

establecer el punto de corte para proliferaciéon intimal
severa en 0,5, que tiene valor pronodstico, como se
describe en las actuales guias de practica clinica, para
evitar la dispersion de los datos*.

La terapia immunosupresora de mantenimiento
se ha basado en metilprednisolona, tacrolimus vy
mofetil-micofenolato. En algunos casos se ha utilizado
ciclosporina y everolimus. El rechazo celular agudo se
ha considerado como la presencia de grado superior a
IR o que haya precisado tratamiento con corticoides
intravenosos decidido por su cardiblogo responsable.

Para el andlisis estadistico se ha utilizado el paquete
estadistico SPSS versiéon 16. Los resultados de las va-
riables continuas se expresan en media = DE, mediana
y valores maximos y minimos; las variables categoricas
en frecuencia y porcentaje. Los datos se analizan para
comprobar normalidad y homogeneidad de varianza
mediante los test de Kolmogorov-Smirnov y Levene. La
variabilidad interobservador se ha estimado mediante
el calculo del coeficiente de correlaciéon intraclase de
las medias de MIT y MLA en una muestra aleatoria de
determinaciones. El analisis de los determinantes del
engrosamiento intimal se realiza utilizando el analisis
de la correlacién de Pearson para variables continuas
y el test de la t-Student para variables categoricas. Un
valor de p < 0,05 se considera significativo.

RESULTADOS

Desde el inicio del programa de trasplante en el afio
2000, se han realizado 112 trasplantes cardiacos hasta
la fecha, de los cuales, y durante el tltimo afio y medio
se han estudiado con OCT 29 pacientes en el mo-
mento de realizacién de la coronariografia segiin esta
especificado en el protocolo de seguimiento (a 1 de los
pacientes al que se le realiz6 coronariografia, no se le
pudo realizar estudio de coherencia 6ptica, por motivos
técnicos). De estos 29 pacientes, hay 8 que tienen mas
de 1 estudio por OCT con diferencia de al menos 1 afio
entre ellos, siendo un subgrupo de estudio de especial
interés ya que nos permite valorar la progresion de la
enfermedad a lo largo del tiempo.

Las caracteristicas basales de los pacientes se mues-
tran en la tabla 3.

No se han registrado eventos adversos en relacion con
la utilizaciéon de la OCT en los 36 estudios realizados.
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La cantidad de contraste (entre 12y 32 cc) administrada
no supone un perjuicio para ninguno de ellos aun par-
tiendo de una funcién renal anormal (tabla 4)

Se ha realizado cateterismo derecho con toma de
biopsias cardiacas y registro de presiones intracavita-
rias en todos los estudios. La distribucién de patrones
hemodinamicos restrictivos y su relaciéon con los datos
del ecocardiograma (disfuncién ventricular, patréon de

llenado persistentemente restrictivo), y la presencia de
signos de rechazo en la muestra biopsiada se muestran
en la tabla 5.

De las 36 coronariografias realizadas en este grupo
de pacientes, hemos observado enfermedad arterial
coronaria en 6 de ellos (4 con una afectacion tipo A,
mas focal y discreta, y 2 con afectacion mas difusa,
tipo B). La distribucién de la enfermedad vascular del

CLASIFICACION DE STANFORD DE LA VASCULOPATIA DEL INJERTO POR IVUS

Grado 0, sin evidencia de engrosamiento intimal

Grado 1, minimo, engrosamiento <0.3 mm afectando a <180° de la circunferencia del vaso

Grado 2, ligero, engrosamiento >0.3 mm afectando a 2180° de la circunferencia del vaso

Grado 3, moderado, engrosamiento de 0.3 to 0.5 mm, o de 0.5 a T mm afectando a <180° de la circunferencia del vaso

Grado 4, severo, engrosamiento >0.5 mm afectando >180° de la circunferencia o >1 mm

Normal

Tabla 1: Clasificacion de Stanford de la EVI segtin los hallazgos del IVUS

CRITERIOS PARA INTERPRETACION DE IVUS TRAS EL TRASPLANTE CARDIACO

Anormal

trasplante

Estudio basal a las 4-6 semanas del

0,2-0,50 mm de grosor intimal

Cualquier lesién 0,5 mm sugiere enfermedad del

donante

Estudio 1 ano post-trasplante

sin cambios

Cualquier incremento > 0,5 mm en el grosor intimal
con respecto al estudio basal sugiere enfermedad vas-
cular acelerada y tiene un pronéstico adverso

Tabla 2: Criterios para interpretacion de IVUS tras el trasplante cardiaco. Modificado de ISHLT guidelines for the care of heart transplant
recipients (Costanzo, Dipchand et al. 2010)

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

Variable Mediana Min Max Variable Frec %
MIT medio ,5550 1 1,15 Etiologfa isquémica 11 39,3
MLA medio 9,0720 4,77 16,72 Rechazo agudo 6 21,4

Edad Donante 42,50 15 56 EVI angiografica 3 10,7

T° postTx 24,500 1,5 136,5 Disfuncidn ventricular 2 7,1
Triglicéridos 121,00 65 266 Restrictivo persistente 3 10,7
Colesterol 178,50 145 313 Reactivacién CMV 3 10,7

HDL_colesterol 51,00 40 93 Sexo Femenino 8 28,6

LDL_colesterol 100,00 64 214 HTA 15 53,6
Filtrado Glomerular 67,00 40 123
Variaciones BNP -22,50 -997 5575
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CARACTERISTICAS DEL PROCEDIMIENTO CON OCT

Cantidad de contraste/estudio/paciente

min 14 cc — méax 32 cc

Complicaciones del procedimiento (isquemia, arritmias...) 0
Pacientes con eFGR < 60 mL/min/1,73 (MDRD) previo 9 (31%)
Complicaciones tras el procedimiento (incluida nefropatia por contraste) 0

Tabla 4: Caracteristicas de la utilizacién de OCT

ASPECTOS DINAMICOS DEL INJERTO Y RECHAZO

Cateterismo Patrén restrictivo persistente eco Disfuncion ventricular Rechazo AP

Normal Restrictiv FEVI normal Disfuncién VI Normal Rechazo AP
Restrictivo 2 (66,6%) 1(33,3%) 2 (66,6%) 1(33,3%) 0 (0%) 3 (100%)
No Restrict 27 (90%) 10 (10%) 31(93,9%) 2 (6,1%) 28 (84,8%) 5(15,1%)

Tabla 5: Patron restrictivo hemodindmica, caracteristicas ecocardiogréficas y rechazo histolégico.

ENFERMEDAD VASCULAR Y TIEMPO DE EVOLUCION

Coronariografia T°Tx_1ano MIT medio 0,5
< Taho > lano <0,5 >0,5
Lesiones B (2) 0 (0%) 2(100%) 0 (0%) 2(100%)
Lesiones A (4) 0 (0%) 4 (100%) 0 (0%) 4 (100%)
Normal (30) 4 (13,3%) 26 (86,7%) 15 15

Tabla 6: Coronariografia, T° evolucién y grosor intimal > 0,5 mm

injerto clasificando a los pacientes en funciéon del grosor
intimal se muestran en la tabla 6.

La sensibilidad y la especificidad de la coronario-
grafia para detectar el engrosamiento intimal severo
(>0,5 mm con afectacion superior a 180° 0 > 1 mm) es
de S= 5716 (31%), E= 19/20 (95%).

En el grupo de pacientes clasificados como norma-
les o con proliferacién intimal minima:

* la apariencia del vaso es tipicamente la de “3-ca-
pas™ intima, media y adventicia. La intima y la
adventicia tienen un aspecto mas brillante por su
mayor contenido en colageno (figura 1).

* angiograficamente ninguno presenta enfermedad
arterial coronaria.

En el grupo de los pacientes clasificados como que

padecen engrosamiento intimal severo por OCT:

* la apariencia del vaso tiene grados variables de en-
grosamiento intimal y placas de ateroma. Estas en
su mayoria son fibrosas y fibrolipidicas (figura 1).

* en el 68% de los casos (11 pacientes de 16) la
coronariografia se interpreta como normal o sin
lesiones de interés, y sélo en 5 pacientes se obser-
van manifestaciones angiograficas (figura 1).

* todoslospacientesllevan més de 1 afio trasplantados.

En cuanto a la variabilidad interobservador, el MIT

medio fue de 0,55 (0,11-1,15) y el MLA medio de 9,07
(4,77-16,72), con una muy buena concordancia entre
observadores, con un coeficiente de correlacion intra-
clase para MIT de 0,95 (IC 95% 0,87-0,98, p< 0,001) y
para MLA de 0,99 (IC 95% 0,99-1,00, p<0,001).

DISCUSION

En nuestra experiencia, la OCT para el estudio de
la vasculopatia del injerto, puede ser una buena herra-
mienta diagnostica:

* es una técnica segura a pesar de ser invasiva y

utilizar contraste yodado.
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Figura 1: Panel 1: Imagen por tomografia de coherencia dptica de los diferentes tipo de placa encontrados (A - normal-, B — placa
concéntrica fibrosa-, C — placa excéntrica fibolipidica con engrosamiento intimal concéntrico, D — placa excéntrica calcificada con
engrosamiento intimal concéntrico-). Panel 2: imagen por coronariografia de los diferentes patrones de afectacion encontrados (E —
normal-, F — afectacion tipo A con lesion focal-, G — afectacion tipo B con lesiones difusas-).

* es un procedimiento rapido que proporciona una interobservador y mejor caracterizaciéon de la placa
informacién directa, rapida de procesar durante el cuando se utilizaba la OCT®.
propio cateterismo cardiaco y facil de interpretar En nuestro caso, de las 181 placas analizadas (4,75
por una persona con experiencia en las técnicas de placas de media por paciente), la utilizacion de la OCT

diagnéstico intracoronario. nos ha permitido observar que en su mayoria, las placas

* permite la correcta deteccién precoz del engro- son de tipo fibroso (50,3%) con una distribucion fun-

. . . . damentalmente excéntrica (57%). Ademas hemos sido
samiento intimal asociado a la vasculopatia del

. . e . capaces de distinguir 6 placas con caracteristicas de
injerto y la identificacion de los diferentes compo- ) p 5 o b ) o
. " fibroateroma (3,5%), tipicas de arteriosclerosis clasica y
nente de la placa arteriosclerdtica ’ L . L
., ., ) con una mayor predisposicion a la inestabilizacion y los
Hasta la fecha también el IVUS permitia el diag- , . 0
o ) L sindromes coronarios agudos'.
noéstico precoz de EVI asi como la valoraciéon de la . e
) D ) o La sensibilidad y la especificidad que encontramos
morfologia y distribucién de la placa arteriosclerotica. . y .
al comparar la coronariografia y la OCT, ha sido de

El estudio comparativo entre IVUS y OCT para la 31% y 95%, respectivamente, a favor de la OCT.

valoracion de la vasculopatia del injerto realizado Aunque la coronariografia sigue siendo la principal

por Garrido y colaboradores demostré una buena herramienta de screening en algunos centros (existen
correlacion de las mediciones realizadas por ambas téc- patrones angiograficos caracteristicos de afectaciéon
nicas, con una diferencia en el engrosamiento intimal vascular) por si sola tiene limitaciones diagndsticas
inferior a 0,04 mm, aunque una menor variabilidad debido a que inicialmente no hay compromiso en el
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diametro luminal debido al remodelado vascular y a
que no hay segmentos verdaderamente sanos con los
que comparar las lesiones, por lo que resulta til com-
plementarla con otras técnicas'. Utilizando IVUS con
un valor de corte de 0.3 mm de grosor intimal como
diagnostico de CAV, el valor predictivo positivo de la
coronariografia es Gnicamente de 44%'. Aun asi, la
coronariografia es una herramienta utilizada y con
buen valor pronostico. La ausencia de enfermedad
angiografica es un predictor de supervivencia libre de
eventos”®. Una vez que se detecta enfermedad ligera an-
giograficamente, la probabilidad de progresion a EVI
severa en los siguientes 5 afios aumenta del 9 al 19%'* .

La variabilidad interobservador para la medicién
del grosor intimal, el area luminal del vaso y la carac-
terizacion de la placa por OCT ha sido baja, con muy
buena concordancia, como ya habian observado otros
en el contexto de la vasculopatia del injerto, el sindro-
me coronario o en la valoracién del resultado tras el
implante de stents coronarios®.

La principal limitacién de esta técnica es la ate-
nuacién que ocurre en los vasos de gran calibre por la
falta de penetracion en la pared arterial. Este problema
se solucion6 parcialmente con técnicas de captura de
imagenes mas rapida y el uso de contraste yodado. En
nuestro caso, unicamente un total de 10 placas (5,5%)
y 44 secciones de area luminal (24,3%) no pudieron ser
analizadas con precision por la presencia de artefactos,
aunque se pudieron obtener datos suficientes para medir
el grosor intimal en ese frame o en frames adyacentes'®.

El estudio tiene un caracter observacional y la
inclusién de los pacientes se ha realizado en diferentes
periodos del tiempo tras el trasplante cardiaco, lo que
supone una limitaciéon. Durante los proximos afios, el
analisis por OCT de los pacientes en el primer control
tras el trasplante y posteriormente al cabo de un ano, nos
permitirda obtener informacion valiosa y complementa-
ria. Aunque el analisis de la arteria Descendente anterior
es el procedimiento habitual en la mayoria de centros
trasplantadores en base la evidencia existente, también es
cierto que puede infravalorar la existencia de datos inci-
pientes de vasculopatia del injerto en las otras coronarias.

Hemos observado 3 casos de disfuncion ventricular,
3 de patrén hemodinamico restrictivo y 11 de patrén

ecocardiografico restrictivo persistente en el tiempo,

sin diferencias entre grupos de enfermedad vascular
severa o no. La disfuncién ventricular y la fisiologia
restrictiva (PAD media > 12 mmHg, PCP media > 25
mmHg, indice cardiaco < 2 1/min/m?2) parecen tener
un papel pronédstico (ésta, incluso cuando la funcién
sistolica esta preservada). Sin embargo de estos datos
no debe inferirse que exista enfermedad vascular del

injerto ya que no son especificos de la misma'’.

CONCLUSIONES

En nuestra experiencia, los datos que hemos obte-
nido nos sugieren que la OCT es una técnica segura y
fiable para el diagnéstico de EVI, permitiendo ademas
obtener una valiosa informacién sobre las caracte-
risticas de la placa y asi poder obtener informacién
sobre posibles eventos futuros u orientar el tratamiento

especifico.
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RESUMEN

Las personas de riesgo cardiovascular intermedio
son un grupo de sujetos en prevenciéon primaria clasica,
que representan una proporciéon significativa de la
poblacién general, y tienen una también significativa
incidencia de enfermedad. La evidencia de la que se
dispone indica que la intervencién en ese grupo de
personas es eficaz y coste-efectiva. La intervenciéon
terapéutica en ellos debe incluir el mejoramiento de
los habitos saludables de vida, y no debe vacilar en
usar farmacos, especificamente estatinas si el LDLc es
superior a 100mg/dL, para resituar la concentracion
plasmatica de LDLc por debajo de 115mg/dL, que es
el umbral de consenso para este conjunto de personas.

PALABRAS CLAVE

Riesgo cardiovascular, colesterol, prevencion primaria.

ABSTRACT

People with intermediate cardiovascular disease
risk 1s a group of subjects in primary prevention, and
a significant part of general population with an also
significant disease incidence. Published evidence
shows that treatment in those subjects succeeds and is
cost-efficient. Therapy includes lifestyle intervention,
but also drugs when necessary, mostly statins, if LDL
cholesterol is over 100mg/dL, to reduce it to plasmatic
concentrations under 115mg/dL, which is the consen-
sus level for this group.

KEY WORDS

Cardiovascularrisk, cholesterol, primary prevention

INTRODUCCION

En muchas ocasiones los médicos planteamos el
riesgo cardiovascular (RCV) como una funcién de
seguridad. De manera que si un paciente es de riesgo
suponemos que con casi completa seguridad va a tener
una enfermedad cardiovascular. Y viceversa, que si el
paciente es de bajo o muy bajo riesgo, casi seguro no
va a ser paciente nuestro. Esa sensacion es interesante
desde el punto de vista practico porque nos permite di-
vidir a la poblacién en un grupo al que hay que ofrecer
una terapia potente, de la que hoy, afortunadamente,
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disponemos, y otro grupo al que tendriamos inicamen-
te que recomendar que no caiga en los habitos que van
a hacer que su RCV aumente.

De cierta forma dividiria a la poblacion en algo
parecido a una prevencién primaria del riesgo (tratar el
riesgo antes de que éste exista) y una prevencion secun-
daria del riesgo (reducir el riesgo cuando el paciente ya
lo sufre). Seria tratar “el riesgo del riesgo”. Esta dicoto-
mia encaja bien con los esquemas clinicos tradicionales.
Sin embargo la realidad nos demuestra que el RCV es
un continuo en el que no podemos trazar una linea roja
que separe a los que lo tienen y los que no. Algo similar
a lo que pasa en la misma enfermedad cardiovascular,
en la que la diferenciacion entre prevencion primaria
(P1) y secundaria (P2) se pierde en el momento en el
que aparecen los equivalentes de enfermedad: la lesion
existe pero no se ha manifestado sintomaticamente,
como ocurre en la diabetes, enfermedad aértica o
carotidea<figura 1>.

La realidad diaria descubre que existe un amplio
conjunto de pacientes que ni son de riesgo casi nulo,
ni son de elevado riesgo. Son los pacientes de “riesgo
intermedio”, y que son objeto de especial atencion tanto
por los desarrolladores de terapias y farmacos, como
por las autoridades sanitarias, con la idea de delimitar
la linea roja que separa a los que deben ser tratados y
a los que no. De alguna forma necesitan reclasificar a
los pacientes riesgo intermedio en la categoria de los de
bajo o en la de los de alto riesgo. Porque todo ello tiene
implicaciones tanto clinicas y procedimentales, como
econdmicas y sociales.

En la clinica convencional no estamos ante lineas
rojas, sino frecuentemente en un territorio de grises
en el que el tratamiento del riesgo impone reflexion.
Si nos fijamos, donde mas abundan los subgrupos y
subdivisiones en las clasificaciones de cualquier riesgo
o patologia es precisamente en el grupo intermedio.

EL RIESGO CARDIOVASCULAR
EN EL CONTINUO DEL RIESGO

Las guias de prevencién cardiovascular, tanto
las que ya tienen tiempo, como las mas actualizadas,
siguen definiendo grupos de riesgo, de acuerdo con las
estadisticas publicadas como por los estudios de corte

o seguimiento, y como consecuencia de los estudios

de intervencion. El riesgo calculado tiene dos posibles
aspectos, de una parte el “de padecer un episodio de
enfermedad cardiovascular” que es la definicién mas
tradicional y mas clinica, es el que define la cohorte
de Framingham. De otro lado la definicién mas téc-
nicamente precisa, pero con ciertas dificultades de in-
terpretacion clinica, como es la de la aparicién de “un
episodio de muerte cardiovascular” que es la definicion
que usa el indice SCORE de la Sociedad Europea de
Cardiologia. Hay detractores y defensores de ambos,
pero desde el punto de vista practico, en lo referente a
la clasificacion de los pacientes por su riesgo, da igual a
través de qué método observemos al paciente.

La comunidad cientifica europea ha publicado tres
consensos sucesivos en lo referente al RCV. Las guias
de riesgo cardiovascular de 2007<1>, posteriormente
las guias de tratamiento de lipidos de 2011<2>, y por
ultimo la guia de 2012 de riesgo cardiovascular <3>.
También en 2011 se publica la guia sobre colesterol
de alta densidad (HDL) y lipoproteinas ricas en
triglicéridos<4> que complementa de cierta forma
algunos aspectos controvertidos de las otras. En todos
los consensos se mantiene el concepto del calculo de
riesgo por SCORE<5>, y también se mantienen los
grupos de riesgo. Si bien la composiciéon de éstos en
cuanto a grados o tipos de enfermedad incluidos ha
evolucionado sensiblemente a la luz de numerosos
nuevos estudios publicados. El grupo de personas con
riesgo bajo, muy bajo o inexistente ocupa un extremo
de la escala. Todos ellos estan en prevencién primaria
para enfermedad cardiovascular y su riesgo de muerte
por enfermedad cardiovascular en los siguientes 10
afios es igual o menor de un 1%. En el otro extremo,
los pacientes de elevado riesgo, frecuentemente tienen
una probabilidad de muerte cardiovascular en los 10
afios siguientes superior al 10%. En estos dltimos es
frecuente o encontrar una enfermedad cardiovascular
(ECV) presente o un equivalente clinico o estadistico
de la misma (EECV). En el grupo de mas alto riesgo
(“muy alto riesgo”) se incluyen actualmente toda ECV
en P2, y algunas patologias con riesgo equivalente,
concretamente la diabetes mellitus de cualquier tipo
(DMX) con repercusion visceral y la enfermedad renal
severa. Y por supuesto todos aquellos en P1 con riesgo
superior al 10% al 10 afios calculado por SCORE.
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También incluyen al paciente en el grupo de “alto
riesgo” las formas moderadas de insuficiencia renal y
DMX sin lesiones de 6rgano diana, asi como factores
de riesgo aislados en grado severo.

Eso nos hace plantear un detalle importante para
el calculo del RCV, y que suele olvidarse: el calculo del
riesgo a 10 anos hace referencia solamente a personas
en Pl para ECV. La presencia de cualquier patologia
CV pone al paciente directamente en el grupo del
mas alto riesgo, independientemente del que tenga
al serle calculado el SCORE. De manera que queda
definido un espacio entre las personas con bajo o muy
bajo riesgo y los pacientes de alto o muy alto riesgo.
Esa tierra de nadie la ocupa, como ya se dijo antes,
la amplia gama de las personas o pacientes “de riesgo
intermedio” (GRI). La guia de riesgo CV de la socie-
dad europea de cardiologia (GRCV ESC) describe su
estructura<3>. Seria un conjunto de factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) que producen SCORE que
predice una mortalidad CV a 10 afos entre el 1% y el
3%, modulado cualitativamente por una compleja se-
rie de condicionantes (obesidad y sedentarismo, HDL
colesterol muy bajo o lipoproteina (a) (Lp(a)) elevada,
diabetes tipo 1 sin lesiones de érgano diana, historia
familiar de ECV precoz,...), todos ellos de dificil
cuantificacién y muy variable influencia en el futuro
desarrollo de ECV.

Por lo anterior este grupo de “riesgo intermedio” no
tiene una definicién tan clara como los otros. Eso no se-
ria un inconveniente si no fuera porque el tratamiento
preventivo de la ECV no tiene “tres grupos” sino que
es dicotdmico: o tratar o no tratar mediante farmacos
(dado que las indicaciones sobre mejoramiento de los
habitos saludables de vida deben darse en todos los
grupos de riesgo, y a la poblaciéon en general). No existe
un “tratamiento moderado”. La misma guia de riesgo
CV de 2012 y la guia de tratamiento de dislipemias de
2011 de la ESC no son especialmente determinantes en
la eleccién de la estrategia terapéutica con las expre-
siones de “dar farmacos si el objetivo no se cumple”
o “considerar el tratamiento con farmacos”. Lo que si
hacen es indicar que deben usarse farmacos si el LDLc
supera los 100mg/dL, por una parte, y por otra indican
que el objetivo a superar es los 115mg/dL. De forma

que no hay una indicacion nitida, aunque la frontera se

establece en esos 100 a 115 mg/dL en cuyo entorno hay
que comenzar a usar farmacos (figuras 2 y 3).

El GRI puede tener tendencia a estar infratratado
porque los farmacos hipolipemiantes no son sustancias
baratas, y que tienen, como cualquier farmaco, efectos
secundarios (pese a ser sustancias extraordinariamente
seguras comparadas con buena parte de la farmaco-
pea). También porque nuestra sociedad tiende a valorar
el tratamiento cuando la enfermedad estd presente,
pero se plantea mucho menos darlo cuando solo hay
riesgo, antes de que haya enfermedad (un comporta-
miento cuando menos paradojico, porque la nuestra es
una sociedad acostumbrada a costearse la ‘prevencion
primaria’... aseguramiento de automoviles, edificios o
de la misma vida, cinturones de seguridad o ‘airbags’,
medidas de seguridad en trafico aéreo, etc..., es mas
probable sufrir un episodio cardiovascular que un
accidente aéreo).

El GRI es pues un conjunto de personas y pacientes
que no aparentan tener enfermedad y frecuentemente
su riesgo cardiovascular tampoco es evidente. La deci-
si6n de indicar farmacos puede estar mediada porque
tiene un componente econdémico, que no es descartable,
y también porque o no se les calcula el riesgo o porque
no acuden a la consulta. Los medios de comunicacién
social y las recomendaciones para mejorar los habitos
de vida son importantes, pero suelen no ser suficientes.
De tal forma que se tiende a dicotomizar el GRI en un
primer grupo que aparenta no ser de riesgo, en el que
no se hace nada mas alla de lo que se hace con las per-
sonas de bajo o muy bajo riesgo. Y un segundo grupo
dentro del GRI, que aparenta tener tanto riesgo como
los de alto riesgo, y en los que se aplican medidas como
en éstos. La linea roja que separa estas dos poblaciones
dentro del GRI seria el marcador de tratar o no tratar
con farmacos.

El tratamiento de los factores modificables de riesgo
es variable: los relacionados con habitos de vida (como
el tabaquismo, que es muy importante, o el sedenta-
rismo) es frecuente que se indiquen, aunque es menos
frecuente que el paciente o persona los acepte y los
siga. En nuestra cultura la dieta influye en el riesgo,
pero mucho menos de lo que lo haria en paises de
culturas distintas; la dieta en Espana es ya de por si
razonable. Hay que tener en cuenta que la dieta solo es
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protectora si es seguida por un muy largo periodo de
tiempo (“dieta habitual”, catalogada como factor pro-
tector poblacional, con un comportamiento mas como
marcador de riesgo que como factor). La hipertension
suele tratarse porque es medible y accesible al paciente
sin mediar acto clinico (automedida de la TA), aunque
la cumplimentacion del tratamiento es probablemente
mala. La disglucosis o la diabetes, sin embargo, suele
necesitar del concurso del médico de atencién primaria
y suele ser bien aceptada, especialmente porque el
tratamiento de dieta y ejercicio es eficaz. Y por altimo,
y no menor, la dislipemia corre paralela a la disglucosis,
pero en ella el tratamiento dietético es de un resultado
pobre, por eso no se suelen cumplir los objetivos de los
consensos. Ademds, cuanto mayor es el riesgo cardio-
vascular, proporcionalmente menor es el cumplimiento
de los objetivos de colesterol<6><7>.

COMO EVOLUCIONA EL GRUPO
DE RIESGO INTERMEDIO

Un riesgo de mortalidad calculado por SCORE de
1%-5%, el correspondiente a esta poblacién de riesgo
intermedio (GRI) significa un riesgo de enfermedad
cardiovascular entre el 2% y el 15% en los 10 anos de
la medicién. La cifra implicaria hasta 2.400.000 estan-
cias hospitalarias y un coste préoximo a 1200 millones
de euros solo en hospitalizaciones, asi como cerca de
5400 millones de euros en gasto farmacéutico en esos
10 anos. Todo ello implicaria un sobrecoste anual que
alcanzaria los 2280 millones de euros en los Gltimos
afos del decenio (coste que no incluye los gastos en
intervencionismo coronario). Es importante plantearse
cifras potenciales de este rango a la hora de valorar el
coste de oportunidad de aplicar prevencion primaria.

Los estudios que incluyen pacientes catalogables en
esta categoria de riesgo no son tan abundantes como
los de prevencién secundaria o en pacientes de alto
riesgo. Probablemente porque la estadistica beneficia
post hoc a los grupos con riesgo preintervencion mas
elevado (una circunstancia que hoy en dia tiene poco
valor, porque los pacientes incluidos en un estudio pue-
den o suelen tener un tratamiento bien seguido previo
a la aleatorizacion, probablemente mejor que los no
incluidos, por lo que el sesgo bayesiano queda sensible-
mente amortiguado; es lo que ha ocurrido con recientes

estudios en dislipemias genéticas<8>). Por otra parte,
una no desdefnable proporcion de pacientes incluidos en
estudios de P1, si fueran reclasificados en su RCV en la
actualidad, se hallarian en grupos de un riesgo mayor.
Dicho de otra forma, buena parte de las poblaciones
que estos estudios observan pertenecen a este GRI. Ese
es el caso de pacientes en el WOSCOPS<9>, o mas
recientemente en el ASCOT <10><11>. Otros estudios
en Pl si que tienen sujetos de bajo riesgo en considera-
ble proporcion, si atendemos a la seleccién de incluidos,
como en los AFCAPS/TexCAPS<12>, incluso cuando
hay marcadores de RCV asociados como en el caso del
estudio JUPITER<I3> que intenta extender la cata-
logacién de riesgo con la determinacion de proteina C
reactiva en sujetos de medio y bajo riesgo.

El calculo del RCV previo a la inclusién o a la
intervencién terapéutica implica también saber que
rendimiento dan las féormulas tradicionales de RCYV,
tanto las basadas en poblaciones seguidas durante lar-
gos periodos, tipo Framingham, como las poblaciones
muy amplias, tipo SCORE de la sociedad europea de
cardiologia. La realidad es que las formulas son adecua-
das para la poblacién, con las oportunas correcciones
para la incidencia de enfermedad CV en el lugar geo-
grafico en el que se aplican. Sin embargo la precisiéon
de las mismas en casos aislados, persona a persona, es
mas que dudoso. De hecho no es algo nuevo: el estudio
PROCAM en 2002 ya sugiere<l4> que solo en los
pacientes de alto riesgo las formulas de los consensos
aciertan en predecir la incidencia de enfermedad. En
los grupos de riesgo bajo e intermedio la enfermedad
aparece en una significativamente mayor proporciéon
de lo calculado en base a epidemiologia. El estudio
prospectivo de Akosah de 2003<15> indicaba que esta
diferencia puede llegar a hacer que el riesgo de los gru-
pos de bajo y moderado riesgo sea superior a tres veces
el correspondiente al previsto epidemiolégicamente.

La predictividad individual no es, por lo tanto,
demasiado buena. Es posible que el problema radique
en la forma en la que se recogen los datos, o que la
herramienta de medida, o el elemento a medir (la en-
fermedad objetivo) no esta bien definido. Ese objetivo
que para la prevencién secundaria es muy evidente (la
aparicién de enfermedad CV, sea la que sea), para la
prevenciéon primaria es mas dificil<16>. A la dificultad
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de definir parametros fiables se une el que la EC'V es una
patologia progresiva, de forma que, como afirman los
consensos europeos de 2007 y 2012<1><3> el tiempo
de actuaciéon de los FRCV es critico en cuanto al desa-
rrollo de la enfermedad, y todo el tiempo que se pueda
evitar su accion sobre las arterias, menor progresion de
la enfermedad tendremos. No existe, como indican los
consensos, problema en indicar unos hébitos de vida,
que deben ser “de por vida”. Un hébito sano prolonga-
do es protector, no asi un cambio puntual, en un menor
periodo de tiempo. Probablemente las sociedades
“mediterraneas” que consideraba Ancel Keys<17> lo
son en buena parte por componente endogamico, pero
modulado ese fenotipo por una exposiciéon continuada
aun régimen de vida diferenciado, que el autor atribuia
fundamentalmente a la dieta (Keys A.: “comer poco de
mucho, y mucho de nada”). Esta explicacién es plausible,
y justifica de cierto modo el plantear un tratamiento
activo en un momento precoz del desarrollo de la EGV.

En todo caso el llevar a la practica un proceder tan
intervencionista como dar fAirmacos a amplios grupos de
personas plantea algunos peros que no son desdefiables.
Por una parte la excesiva medicalizacion del discurrir
vital (algo que ha sido obvio en la adiciéon de flior o
cloro al agua de boca, o a la sistematica supresion de la
sal en regiones del norte de Europa, o a la prohibicién
de grasas trans, o la adicién de vitaminas liposolubles
a productos lacteos desprovistos total o parcialmente
de grasa). Esa medicalizacion es considerada con el
tiempo por la sociedad como una necesidad de salud.
Otro de los problemas es saber cuando el tratamiento
farmacolégicamente activo supera en ventajas y menor
riesgo a la actitud de no darlo<18>. Porque tratar acti-
vamente el colesterol (mediante estatinas, las sustancias
con mejor relacion eficacia/secundarismos de los que
disponemos hoy, si dejamos al lado los nutracéuti-
c0s<19>) tiene un determinado coste econémico, que
s1 se extiende a una considerable parte de la poblacion
tiene, l6gicamente, repercusion sistémica.

Lo que es cierto es que la intervencion, tanto de estilo
de vida como mediante firmacos, en una buena parte
de la poblacién tiene resultados sobre la concentracién
plasmatica de colesterol. La sistematica revision de los
estudios epidemiolégicos poblacionales en EEUU a
través de la serie NHANES asi lo corrobora<20>. Y

también parece que es en las poblaciones de elevado
riesgo donde ese frenado del colesterol es mas evidente,
y por contra mucho mas pobre en los grupos de bajo
y medio riesgo<21>. Lo que vuelve a hacer pensar en
que va a pasar con la amplia poblacién que no frena sus
lipidos, y su RCV durante afios hasta que entra en pre-
vencién secundaria o el riesgo es demasiado evidente.
Volvamos a plantear que la ECV no es una patologia
de aparicién subita, sino un continuo patolégico desde
la persona completamente sana hasta la prevencién
secundaria por un episodio cardiovascular sufrido
<figura 1>. Desde el punto de vista practico el GRI
es un conjunto de personas en prevencién primaria Pl
para enfermedad cardiovascular que tiene un riesgo tal
que requiere control o modificacion de sus héabitos de
vida y necesita que se considere el tratamiento activo
antidislipémico si cumple ciertos criterios. Esos criterios
son los que deben estar bien definidos. Y si los cumple
es necesario no vacilar en tratar mediante estatinas
al sujeto. Cuanto antes se inicie el tratamiento activo

menor es el riesgo asociado al tiempo de exposicion.
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Figura 1: E/ continuo del riesgo y enfermedad cardiovascular.

REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA ¢ VOL. 15 N°1. 2013




LIPIDOS Y PACIENTES DE RIESGO CARDIOVASCULAR INTERMEDIO
Luengo, E.

Sociedad Aragonesa de Cardiclogia

La GRCV ESC define para este grupo o bien
solamente la recomendacién de modificar el estilo de
vida si el LDL colesterol no supera los 100 mg/dL, o
en caso de que si que lo haga, entonces dar farmacos
(estatinas) (figura 2). El objetivo a superar es esos
115 mg/dL del LDL (figura 3). El planteamiento es
practicamente poblacional porque la media de LDL
colesterol de las personas que por cualquier causa son
vistas en atencién primaria en nuestro medio esta en
el entorno de los 140mg/dL<22>, y bajar de 140mg/
dLL de media a un valor mas bajo de los 115-100mg/dL
implica una reduccién proxima al 30%. Sin embargo
el esfuerzo terapéutico (en términos de cambio de estilo
de vida o farmacolégico) es mucho mas importante que
una reduccién que arrancara de cifras mas elevadas:
es mas dificil reducir de 140 a 100mg/dL que de 190
a 130mg/dL. Dicho de otra forma: el éxito de conse-
guir los 100mg/dL del consenso va a ser mucho mas
pobre que si el umbral fuera el de 130 mg/dL que se
consideraba hasta recientemente con el NCEP3<23>.

Sin embargo la decision activa de tratar al GRI es

eficaz, y modifica la forma en la que se conforma la
distribucién de concentraciones poblacionales de LDL,
de hecho las modula a la baja, como diversos estudios
demuestran<12><15><24>. Junto a ello, hoy por hoy
es innegable la relacién entre concentracién de coles-
terol LDL y la incidencia de enfermedad CV, tanto
epidemiol6égicamente como en intervencién mediante
cualquier tipo de tratamiento<25><26>.

QUE HACER CON EL GRI:
EL RETO DE LA PREVENCION PRIMARIA

El grupo de personas en riesgo cardiovascular
intermedio es una poblacién en prevencién primaria.
El reto es decidir cuando tratar en prevencién primaria
la concentracion lipidica mediante estatinas (funda-
mentalmente, aunque también con otros farmacos), y
cuando solamente insistir en el reajuste de los habitos
de vida. La posibilidad de usar estatinas en todos las
personas en prevenciéon primaria puede tener un cierto
interés, hay estudios que hablan a favor de ello<27>,
pero puede resultar excesivo desde el punto de vista

LDLc de inicio, mg/dL

0,
SCORE10% 70...100

. <70
clase de riesgo

100...155 155...190 >190

<1
bajo riesgo

1..5
moderado

5..10
alto riesgo

>10
muy alto

estrategia de intervencién terapéutica en GRCV ESC 2012
ninguna
estilo de vida
estilo de vida + farmacos si no se controla LDLc
estilo de vida + considerar dar firmacos

- estilo de vida + dar farmacos siempre

Figura 2: Estrategia de intervencion terapéutica en GRCV ESC 2012.

Figura 3: Objetivos LDLc en guia europea de riesgo CV.
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social y econémico. Aunque las simulaciones (y de cier-
ta forma los estudios de intervencion<12>) puede que
indiquen que esa estrategia (“estatina para todos”) es
interesante, falta la demostracion experimental sélida
de que es eficaz y eficiente (coste-efectivo).

Probablemente la forma de contemplar el problema
de manera adecuada sea cenirse al consenso mas recien-
te<3>. De forma que dentro del grupo de riesgo inter-
medio GRI con un riesgo de muerte CV por SCORE de
1% a 5% a 10 anos, la linea para tratar se coloca en las
personas que tienen un LDLc superior a 100mg/dL. En
los que tienen menor concentracion plasmatica basta la
readaptacion de los habitos de vida. En los que la tienen
superior, debe usarse tratamiento activo si los habitos
de vida no se pueden seguir por parte del paciente, o
bien si se siguen no se consigue reducir la concentracion
de LDLc apropiadamente. En esa dindmica hay que
contar con que también se puede modificar a la baja
el riesgo CV a través de mejorar otros FRCV modifi-
cables (hipertensiéon fundamentalmente). En cuanto a
los lipidos, el objetivo es resituar el LDLc por debajo
de 115mg/dL, y si para ello es necesario usar estatinas,
u otros controladores lipidicos farmacolégicos, debe
hacerse sin dudar a partir de los 100mg/dL.

El uso de métodos de modificacién de habitos de
vida y farmacologicos para evitar enfermedad CV es
una buena inversién en ahorro futuro de camas/dias de
hospitalizacién, procedimientos, material y aparataje
caros, y en problemas personales, laborales y familia-
res asociados a la presentaciéon de una enfermedad
cardiovascular aguda y su posterior rehabilitaciéon y
readaptacion a la vida normal.

CONCLUSION

Las personas de riesgo cardiovascular intermedio
son un grupo de sujetos en prevencion primaria cla-
sica. Son una proporcién significativa de la poblacion
general, y tienen una también significativa incidencia
de enfermedad. La evidencia indica que la interven-
cion en ese grupo de personas es eficaz y eficiente. La
intervencion terapéutica en ellos no debe vacilar en
usar farmacos, especificamente estatinas si el LDLc es
superior a 100mg/dL, para resituar la concentracion
plasmatica de LDLc por debajo de 115mg/dL, que es

el umbral de consenso para este conjunto de personas
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RESUMEN

Varios estudios epidemiologicos recientes resaltan
la importancia de la insuficiencia cardiaca diastélica
como un problema de salud publica ya que aproxima-
damente la mitad de los pacientes con insuficiencia
cardiaca sintomatica lo padecen.

La fracciéon de eyeccion reducida se ha utilizado como
criterio de entrada para casi todos los grandes ensayos
clinicos que guian nuestra terapia en los pacientes con
insuficiencia cardiaca. Sin embargo, se reconoce que
una parte importante y creciente de pacientes con insufi-
ciencia cardiaca tienen una fraccién de eyecciéon normal
(> 0,50), suelen ser mujeres de edad avanzada con hiper-
tension arterial y estan sujetos a que desarrollen de forma
subita congestion pulmonar (edema agudo de pulmoén).
El hallazgo de insuficiencia cardiaca en pacientes con
una fraccién de eyeccion normal ha centrado la atencion
en el papel de la disfuncién diastélica, como mecanismo
de produccién de insuficiencia cardiaca sintomatica.
El tratamiento 6ptimo de la insuficiencia cardiaca con
fracciéon de eyeccién normal no se ha definido todavia,
pero el control de la hipertension arterial y la prevencién
de la sobrecarga de liquidos son importantes.

PALABRAS CLAVE

Insuficiencia cardiaca, diastole, fraccién de eyec-
cién, péptidos natriuréticos

ABSTRACT

Multiple recent epidemiologic studies highlight the
importance of diastolic heart failure as a public health
problem because approximately half of patients presen-
ting with symptomatic heart failure have it.

The reduced ejection fraction has been used as criteria
for almost all the large clinical trials that guide our the-
rapy of patients with heart failure. However, it has been
recognized that a substantial and increasing proportion
of patients with heart failure have a normal ¢jection
fraction (> 0.50), they are typically elderly women with
arterial hypertension and they are subject to the sudden
development of pulmonary congestion (acute pulmonary
edema). The finding of heart failure in patients with a
normal ejection fraction has focused attention on the
role of diastolic dysfunction in producing symptomatic
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heart failure. The optimal treatment of patients with
heart failure and normal ejection fraction has not been
defined yet, but the control of arterial hypertension and
the avoidance of fluid overload are important.

KEY WORDS

Heart failure, diastole, ejection fraction, natriuretic
peptides.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca crénica (ICC) es la via
final comin de la mayoria de las enfermedades cardia-
cas. Su prevalencia esta aumentando debido a diversos
factores, como el envejecimiento de la poblacién y al
aumento de supervivencia de pacientes afectados de
otras enfermedades, como la enfermedad coronaria o la
hipertension arterial. A pesar de los avances realizados
en el tratamiento farmacologico y no farmacologico
de la insuficiencia cardiaca y la mejoria pronodstica
observada en la mayoria de los ensayos clinicos, los
efectos del tratamiento farmacolégico en la poblacion
general de pacientes con ICC han sido modestos y
todavia persisten unas tasas elevadas de mortalidad y
morbilidad.(1)

Entre los factores que pueden explicar esta discor-
dancia esta el hecho de que en la mayoria de los ensayos
clinicos se ha incluido a pacientes con disminucién de
la fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI)
(disfuncion sistélica), mientras que entre el 30 y el 50%
de los pacientes con ICC en estudios poblacionales e
incluso en registros hospitalarios(2), tienen una FEVI
conservada, y en estos pacientes no se ha evaluado
hasta hace muy recientemente el efecto de los diversos
farmacos disponibles para el tratamiento de la ICC.

DEFINICION Y TERMINOS

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como la in-
capacidad del corazén para producir un gasto cardiaco
suficiente para cubrir los requerimientos de perfusion
y oxigenacion de los tejidos con presiones de llenado
normales.

Atendiendo a cambios estructurales y de funcién del
ventriculo izquierdo (VI), los pacientes con IC crénica
se dividen en dos grandes grupos: IC sistolica e IC

diastolica. Ambos son sindromes distintos, que aunque
no forman parte del mismo espectro, con frecuencia
estan relacionados.

La insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
normal (ICFEN) es frecuentemente denominada como
insuficiencia cardiaca diastélica (ICD). Sin embargo,
hay que tener en cuenta que la disfuncién diastélica no
es exclusiva sélo en pacientes con ICFEN ya que tam-
bién ocurre en la insuficiencia cardiaca con fracciéon de
eyeccion reducida (ICFER).

Por ello actualmente los pacientes que presentan
insuficiencia cardiaca sin FEVI deprimida se denomi-
nan mejor con el término de ICFEN o IC con fraccion
de eyeccidn preservada antes que con el término de IC
diastolica, aunque ambos términos se estén utilizando
de forma indistinta.(3)

La disfuncién diastélica no deja de ser una etiologia
mas de ICFEN. (tabla 1).

A pesar de todos estos conceptos y definiciones, el
diagnostico de esta entidad sigue siendo fundamental-
mente clinico y en muchas ocasiones no resulta facil.(4)

Fallo cardiaco diastélico

- Hipertension arterial

- Miocardiopatia restrictiva

- Miocardiopatia infiltrativa

- Miocardiopatia hipertréfica

- Miocardiopatia no compactada
Fallo cardiaco derecho

- Hipertensién pulmonar severa

- Infarto de ventriculo derecho

- Miocardiopatia arritmogénica (displasia de ventriculo
derecho)Defecto del septo interauricular

Enfermedad valvular cardiaca

- Estenosis severas

- Insuficiencias severas
Enfermedades de pericardio

- Taponamiento pericardico

- Pericarditis constrictiva
Masas intracardiacas

- Mixoma auricular

- Trombo apical eosindfilo
Estenosis de venas pulmonares

Enfermedades cardiacas congénitas

Tabla 1: Causas de insuficiencia cardiaca con funcién sistélica
normal.
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FISIOPATOLOGIA

La diastole es un proceso dinamico, dependiente de
consumo cnergético. La presion telediastolica del VI
esta relacionada con la volemia total, el retorno venoso
al corazon, la contraccion auricular, la frecuencia car-
diaca y la distensibilidad/elasticidad ventricular.

El llenado del ventriculo izquierdo en la primera
parte estd provocado por la caida brusca de presion
intraventricular secundaria al retroceso elastico y al
fendmeno de “untwisting” (torsién) que produce un
efecto de succidén de la sangre hacia el ventriculo.

La sistole auricular proporciona el resto del llenado
ventricular (20-30%,). Asi, con presiones no superiores
a 12 mmHg de presion capilar pulmonar (PCP) se logra
un llenado ventricular efectivo.

El aumento del gasto cardiaco durante el ejercicio
precisa de un crecimiento del llenado ventricular, pero
manteniendo la presion capilar pulmonar. Esto es po-
sible debido a un marcado y rapido descenso de la pre-
sion del VI en la didstole precoz con aumento del efecto
de “succién” ventricular mediante los mecanismos de
Frank-Starling (relacién entre la precarga y el volumen
sistélico de eyeccién), permitiendo al ventriculo aumen-
tar el volumen latido.

La relajacion depende de la carga (pre y poscarga),
la inactivaciéon miocardica y asincronia en la relajacién,
obedeciendo el llenado VI ala interrelacion entre las pre-
siones de llenado y la rigidez y elasticidad del mismo.(5)

La elevaciéon de la presion capilar pulmonar es la
principal consecuencia fisiopatologica de la disfunciéon
diastélica tanto en reposo como en el esfuerzo y las
anomalias principales que llevan a IC estan descritas
en la figura 1.

PREVALENCIA

La presencia de disfuncién diastélica en la poblacién
general se estima en un 27%.(6) Aproximadamente la
mitad de los ingresos hospitalarios por IC corresponden
a pacientes con FE normal (7). A pesar de la enorme va-
riabilidad que se recoge en las publicaciones existentes,
esta cifra concuerda con datos presentados por grupos
espafioles.(4)

La IC diastdlica es mas prevalente en mujeres,
ancianos y en ausencia de infarto de miocardio previo,
siendo la hipertensién arterial la causa mas frecuente.

ETIOLOGIA

Dentro de las principales causas de disfuncion
diastolica (tabla 1) figuran la hipertension arterial, la
cardiopatia isquémica y el corazén senil.

La isquemia puede causar una disminucién reversi-
ble de la relajacién del miocito. La ruptura de los puentes
de actina y miosina generan tension durante la diastole
precoz. Tras isquemia mantenida se produce una dis-
minucién de la elasticidad o adaptabilidad ventricular,
con aumento secundario de la presion telediastolica
del VI, pudiendo ser reversible con tratamiento. Este
efecto explicia el denominado “equivalente anginoso”
en que los sintomas respiratorios (disnea) ocurren sin
dolor toracico.(8)

La hipertrofia ventricular izquierda es una causa
de disfuncion diastolica, suele ser de tipo concéntrico y
esta relacionado con HTA.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La disfuncién diastolica asintomatica es mas fre-
cuente que la IC diastdlica. Los sintomas de la ICD son
superponibles a las de la IC sistdlica.(9)

La intolerancia al ejercicio es comun en la IC dias-
tolica, incluso en los pacientes asintomaticos en reposo
con disfuncién diastdlica.

Esta intolerancia al ejercicio puede verse agravada
por elevaciones de la presion arterial, isquemia miocar-
dica o taquiarritmias.

Por ello en la ICD hay que tener especial precaucion
a las taquiarritmias ya que se produce una disminuciéon
del llenado ventricular por pérdida de la sistole auricular
(fibrilacién auricular) y por acortamiento de la diastole.(10)

DIAGNOSTICO

El Grupo de Trabajo de Insuficiencia Cardiaca
de la Sociedad Europea de Cardiologia propuso la
presencia de 3 criterios obligatorios y simultaneos para
el diagnostico de ICD (11): la presencia de sintomas y
signos de IC congestiva, funcion sistolica VI conserva-
da y evidencia de disfuncion diastélica del VI

Esta definicién sufrié criticas razonables,(3) tanto
por la definiciéon de sintomas de IC, la consideracion de
FE normal como por la dificultad en el diagnoéstico de
disfuncién diastdlica.
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Figura 1: Anomalias de la funcion diastdlica que favorecen la presencia de sintomas de insuficiencia cardiaca. Al:
auricula izquierda; VI: ventriculo izquierdo; GC: gasto cardiaco.

1D posible ICD probable ICD definida
Evidenca de IC Defiritiva Definitiva Defindtva
Evidencia objetiva de funcidn FE = 50% Fuera del cuadro FE =50 Fuera del cuadro FE = 50% Fuers del cuadro agudo 10
sistolica conservada agudo 10 agudo IC
Evidencia objetiva de disfuncién Informacion no Informacion no Anomalias relajacion, lkenado o
diastolica concluyents concluyente distensibilidad V1

FE: freccidn de eyecdin; IC: insuficiencia candiaca; ICD: insuficiencia cardiaca d:as:.ﬁii:-:-a; VI: ventricubo izquiendo.

Tabla 2: Criterios de Vasan y Levy para el diagnéstico de insuficiencia cardiaca diastdlica

La FE valora de forma fiable el acortamiento de
las fibras circunferenciales del ventriculo pero aporta
poca informacioén sobre la deformacion longitudinal, lo
cual parece no hacer idéntico el concepto de funciéon
sistolica y FE.

Entre el criterio restrictivo de la Sociedad Europea
de Cardiologia (11)y el abierto de las sociedades ame-
ricanas (ACC/AHA) ya que establecen el diagnostico
tan s6lo con un cuadro clinico compatible y evidencia
de una fraccion de eyecciéon normal (12). Vasan y Levy
proponen una situacién intermedia con tres grupos de
diagnostico (tabla 2).(7)

PAPEL DEL BNP Y DEL NT-PROBNP
EN LA IC DIASTOLICA

La determinacién del péptido natriurético cerebral
(BNP) y de su fragmento amino terminal (N'T-proBNP)
es de utilidad para el diagnoéstico de IC diastolica. Sus

concentraciones plasmaticas se elevan tanto en la IC
sistolica como en la diastélica, pero no sirven para
distinguir entre ambas.(13)

Cifras superiores a 200 pg/ml de BNP o 220 pg/
ml de NTproBNP confirman el diagnéstico de IC
diastolica en presencia de signos, sintomas y hallazgos
radiologicos y ecocardiograficos compatibles.(13)

La presencia de niveles de troponina T elevados se
ha relacionado con alteraciones de la relajacién y masa
del VI.(14)

PAPEL DE LA ECOCARDIOGRAFIA EN
EL DIAGNOSTICO DE DISFUNCION
DIASTOLICA DEL VI CON FE NORMAL

La ecocardiografia juega un papel fundamental en
la evaluacién no invasiva de la funciéon diastélica.

La relajacion ventricular se inicia en los segmen-
tos apicales, lo que genera un gradiente de presién
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intraventricular que produce, en condiciones normales,
un efecto de succién de la sangre auricular. El flujo de
llenado toma en el ventriculo un sentido dependiente de
la geometria de la cavidad. Durante la diastole, el ven-
triculo aumenta su volumen de forma progresiva con
pequeilos incrementos de presion intracavitaria. Una
alteracion en la elasticidad, distensibilidad o rigidez del
tejido miocardico provocara una resistencia al llenado
del ventriculo izquierdo. La hipertrofia ventricular y la
fibrosis miocardica producen un incremento de la rigi-
dez, volviendo al ventriculo poco distensible y haciendo
que necesite de un incremento adicional de la presion
para lograr un aumento del volumen telediastélico. (15)

La disfuncién diastélica puede estar presente en
pacientes con insuficiencia cardiaca tanto con funcién
sistolica deprimida como con funcién sistélica normal,
y encontrarse también en fases iniciales asintomaticas
de la enfermedad. En estas fases iniciales de alteracion
de la funcién diastolica, las presiones de llenado del
ventriculo izquierdo pueden mantenerse en rangos
normales, especialmente en reposo.

Los hallazgos morfolégicos mas frecuentes son
la hipertrofia ventricular izquierda y el aumento del
volumen auricular izquierdo (>34 ml/m2). (16)

Hay nuevas técnicas que se estan abriendo paso
en la evaluacion de la disfunciéon diastdlica. Como
es el analisis de la tasa de deformaciéon longitudinal
miocardica global (strain rate) durante la relajacion
isovolumétrica (17) o el strain sistdlico de la auricula
izquierda, que cuando es reducido puede ayudar a
identificar pacientes con IC diastélica. (18)

FASES DE LA DIASTOLE

Para conocer los patrones de llenado del ventriculo
izquierdo es necesario recordar las fases de la distole.
La diastole es el periodo que va desde el cierre de la
valvula aértica hasta el final del llenado mitral. Se
puede dividir en cuatro fases:

1. Fase de relajacion isovolumétrica: Es la fase com-
prendida entre el cierre adrtico y la apertura de
la valvula mitral. Durante este periodo se produce
una caida en la presién ventricular sin cambios en
su volumen. En esta fase se produce la relajacion
de las fibras miocardicas, que continuara hasta la
fase de llenado rapido. La curva que representa

la caida de la presion vendra definida por tau, la
constante de relajacién, que se calcula de forma
invasiva mediante catéter en el ventriculo izquier-
do. Un valor de tau incrementado indica una
relajacion enlentecida.

2. Fase de llenado rapido: Se produce tras la aper-
tura de la valvula mitral, cuando la presién en el
ventriculo es menor que en la auricula. El llenado
se produce por un gradiente de presion entre la
auricula y el ventriculo izquierdo y un gradiente
intraventricular que genera el efecto de succion.
Esta fase finaliza cuando se igualan las presiones
entre auricula y ventriculo.

3. Fase de llenado lento o didstasis: Es la fase que
ocurre entre la fase de llenado rapido y la contrac-
cién auricular.

4. Fase de llenado auricular: Se produce gracias a
un aumento en la presion auricular secundario
a la contraccion de la auricula. Durante esta
contraccion se produce también una pequeiia re-
gurgitacion de sangre hacia las venas pulmonares.
Esta fase desaparece en situaciones de pérdida de
sincronia auriculoventricular y pérdida de ritmo

auricular, como la fibrilacién auricular.

PARAMETROS PARA EL ESTUDIO DE
LA FUNCION DIASTOLICA MEDIANTE
ECOCARDIOGRAFIA-DOPPLER

A diferencia del estudio de la funcién sistdlica, la
funcién diastolica no se puede valorar con un tnico pa-
rametro. Para estudiar correctamente como se produce
el llenado del ventriculo izquierdo es necesario integrar
la informacién de multiples parametros obtenidos me-
diante mediciones Doppler. En ocasiones, los resultados
de los diferentes parametros pueden ser discordantes,
de manera que es aqui donde es importante analizar las
limitaciones de cada parametro y el contexto en el que
estudiamos al paciente.

A) Seial Doppler pulsada del
flujo de llenado transmitral

Las diferentes fases de la diastole se pueden carac-
terizar mediante las curvas de velocidad de la senal
Doppler pulsada del flujo transmitral, con una correcta

alineacién a nivel del borde libre mitral en diastole.
(Figura 2)
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Los indices Doppler mas utilizados son el pico de
velocidad de la onda E (early, m/s) y la onda A (atrial,
m/s), asi como la relaciéon entre ellas (cociente E/A).
También se puede obtener el tiempo de relajacion
1sovolumétrica y el tiempo de desaceleracion de la
onda E, ambas en milisegundos. A través de ellos se
han descrito clasicamente los primeros patrones de
llenado del ventriculo izquierdo: normal, alteracién en
la relajaciéon, pseudonormal y restrictivo. (19)

Si bien su obtencién es sencilla y disponible en
todos los equipos que cuenten con Doppler pulsado,
son dependientes del posicionamiento del volumen de
muestra, asi como de determinados factores hemodi-
namicos, como la frecuencia cardiaca y las condiciones
de precarga y poscarga. La presencia de insuficiencia
mitral también puede alterarlos.

Pese a sus limitaciones, su uso es generalizado y
han sido validados fundamentalmente en pacientes con
IC y funcién sistolica deprimida, y gran parte de este
conocimiento se ha extrapolado a pacientes con IC y

funcién sistédlica conservada.

B) Seial Doppler pulsada
del flujo de la vena pulmonar

Elflujo de las venas pulmonares en la desembocadu-
ra de la auricula izquierda también aporta informacién
sobre la situacién hemodinamica. (Figura 3)

La curva consta de tres componentes: un compo-
nente sistolico, predominante en condiciones normales,
un componente diastolico y un componente retrogrado
que representa el flujo retréogrado producido por la
contracciéon auricular (Ar).

Los parametros mas estudiados han sido la relacién
entre el componente sistolico y componente diastolico;
en condiciones normales, el componente sistélico es ma-
yor que el diastdlico. También es de interés la relacion
entre la duracién de la onda Ar y la duraciéon de la onda
A del flyjo de llenado transmitral: cuando la primera es
mayor de 35 ms indica elevacién en la presion. (20)

C) Modo M color a través del anillo mitral

El modo M color a través de anillo mitral permite
calcular la velocidad de propagacion del flujo de llenado
precoz en el ventriculo (Vp), y se cuantifica midiendo
la pendiente de la primera velocidad de aliasing en la
sefial diastolica precoz. (Figura 4)

El flujo de llenado en el ventriculo izquierdo se pro-
paga a una velocidad mayor de 45 cm/s y se enlentece
en situaciones de disfuncién diastélica moderada o
grave.

Se ha demostrado una relaciéon inversa entre la Vp
y la constante de relajacion tau. La velocidad de propa-
gacion del modo M color parece ser independiente de
la precarga. (21)

D) Senal de Doppler tisular en el anillo mitral

El Doppler tisular permite estudiar las velocidades
del miocardio del ventriculo izquierdo o del anillo mi-
tral. Estd compuesto por una onda sist6lica y dos ondas
diastolicas, E’ y A’, que son imagen en espejo de las
velocidades de llenado mitral (Figura 5). El valor de E’
parece verse menos influenciado por la precarga. (22)

Patrones de llenado del ventriculo izquierdo

Integrando la informacién obtenida por los diferen-
tes parametros Doppler, podemos describir el patrén
de llenado del ventriculo izquierdo en condiciones
normales, con funcién diastolica normal y presiones de
llenado bajas y patrones en situaciones de resistencia al
llenado, como se describe en la Tabla 3.

Ademas de los parametros diferenciales que se
muestran en la Tabla 3, en caso de discrepancia es de
utilidad pedirle al paciente que realice una maniobra
de Valsalva, con fase de presion mantenida, para
disminuir la precarga del ventriculo izquierdo: si el
patrén no se modifica nos encontramos ante un patron
normal; pero si se transforma la relacion E/A hacia un
predominio de la onda A nos indica que se trataba de
un patréon pseudonormal.

La gravedad de estos patrones se ha asociado a otros
parametros de disfuncion diastélica, como la elevacion
de péptidos natriuréticos; asi, los pacientes con patréon
pseudonormal presentan valores mas elevados que los
pacientes con alteracioén en la relajacion. (23)

Se ha encontrado también una relacién entre los
diferentes grados de disfuncién diastélica y el volumen
de la auricula izquierda: cuanto mayor sea el grado de
severidad de la disfuncién mayor sera la dilatacion de
la auricula izquierda. (24)

En pacientes con FE conservada, el patron del
llenado mitral tiene poca correlacion hemodinamica,
siendo determinante en este caso el analisis del Doppler
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Figura 2: Sefal de velocidad Doppler pulsada del flujo de lle-
nado transmitral. Se observa el flujo diastdlico de llenado con
una onda E inicial de alta velocidad y una onda A al final de
la diastole que ocurre tras la contraccion auricular (onda P del
ECC)

Figura 3: Senal de velocidad Doppler pulsada del flujo de vena
pulmonar. Se observa un flujo continuo con dos ondas de
llenado de la auricula izquierda, una primera durante la sistole
(normalmente de mayor velocidad) y otra durante la didstole.
Al final se observa una onda retrégrada que corresponde a la
contraccion auricular (Ar).

Figura 4: Modo M color a través del anillo mitral. Midiendo la
pendiente de la primera velocidad de “aliasing” se puede medir
la velocidad de propagacién del flujo de llenado precoz en el
ventriculo (Vp).

tisular pulsado del anillo mitral, de tal forma que un
cociente E/ ¢’ < 8 indica presiones en auricula izquier-
da normales y un valor > 15 establece el diagnostico
de disfuncién diastélica significativa con presiones de
auricula izquierda elevadas.

A dia de hoy, la limitacién del estudio de la funcién
diastélica reside en la necesidad de una interpretaciéon
integrada de diferentes parametros, con la limitacién de
que la ventana ecocardiografica y las condiciones en las
que se realizan los estudios, especialmente a pacientes

Figura 5: Sefial de Doppler tisular en el anillo mitral. Sefal de
Doppler visual en el anillo mitral lateral. Se observa una onda
sistélica positiva que se corresponde a la sistole del ECG y dos
ondas negativas (E'y A’) que se corresponden a la didstole.

agudos, no permiten en todos los casos la obtencion de
estos parametros. Algunos autores han puesto en cues-
tién la necesidad de documentar disfunciéon diastélica
para realizar el diagnéstico de IC en pacientes con
FEVI conservada y sintomas y signos de IC. Este plan-
teamiento se basa en que todos los pacientes con IC,
FEVI normal e hipertrofia ventricular izquierda con
documentacién de presiones telediastélicas aumenta-
das presentan al menos un parametro de disfuncion
diastodlica alterado. (25)
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Normal N T:;:j':r':’e'n o Estadio Il Estadio Il
. Pseudonormal Restrictivo
relajacion

Flujo de E/A =1 E/A <1 EA1-2 EA=2
llenado TDE150-220ms | TDE =220 ms TDE 150-220 ms TDE <150 ms
transmitral TRIV=>100ms | TRV>100ms | TRIV&D-100ms | TR <60ms
Flujo vena Sistolico > Sistolico > Diasiflﬂ%%éa A | Sistolico <
pulmonar Diastolico Diastolico -~ 35 cm/s Diastélico
Doppler
tisular del E'=8cm/s E'<8cm/s E' < 8cmis E'<8cm/s
anillo mitral
Velocidad
propagacién | Vp > 45 cm/s Vp < 45 cm/s Vp < 45 cmfs Vp < 45 cmfs
M color

Tabla 3: Diferentes patrones de llenado del ventriculo izquierdo. Ar-A: diferencia entre la duracién de la onda A retrégrada calculada
con Doppler pulsado en la vena pulmonar y la duracién de la onda A de llenado transmitral; E”: velocidad promediada de la onda
E’ calculada con Doppler tisular en anillo mitral septal y lateral; Relacién E/A: cociente entre la velocidad de llenado de la onda E
en la sefal de Doppler pulsado del llenado transmitral y la velocidad de la onda A; TD: tiempo de deceleracion de la onda E en la
senal de Doppler pulsado del llenado transmitral; TRIV: tiempo de relajacién isovolumétrica del ventriculo izquierdo; Vp: velocidad
de propagacion del flujo de llenado precoz en el ventriculo calculado en modo M color.
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Figura 6: Algoritmo diagndstico de insuficiencia cardiaca diastdlica (modificado de Paulus et al 11). IC: insuficiencia cardiaca; FE: frac-
cién de eyeccion; VTDVI: volumen telediastdlico de ventriculo izquierdo; PCP: presion capilar pulmonar; PTDVI: presion telediastdlica
de ventriculo izquierdo; Tau: constante de relajacion de ventriculo izquierdo; b: constante de rigidez del ventriculo izquierdo; BNP:
péptido natriurético cerebral; NT-proBNP: fragmento amino terminal péptido natriurético cerebral; E: velocidad de flujo precoz vélvula
mitral; e”: velocidad precoz de acortamiento Doppler tisular; E/A: cociente de velocidad de flujo mitral precoz (E) y tardio (A); TDE:
tiempo de desaceleracion; MVI: indice de masa ventricular izquierda; Al: auricula izquierda; Ar: duracion de flujo reverso pulmonar
sistolico auricular; A: duracion de onda de flujo mitral auricular.
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Estimacion de presiones intracavitarias
mediante ecocardiografia doppler

La caracteristica hemodinamica de la IC con fun-
cidn sistolica normal es el incremento compensatorio en
las presiones de llenado del ventriculo izquierdo debido
a la alteracion diastélica. El cateterismo cardiaco es la
técnica estandar para la medicion directa de las presio-
nes de llenado del ventriculo izquierdo (normal menor
de 16 mmHg). Las potenciales complicaciones de esta
técnica hacen que no se utilice para el estudio de la IC
por disfuncién diastdlica. La presion de enclavamiento
pulmonar mediante catéter de Swan Ganz (PCP) es la
forma de calcular la presiéon media del capilar pulmo-
nar (normal menor de 12 mmHg) vy, a través de ella,
deducir la presiéon de la auricula izquierda. Por tratarse
de una medida invasiva, aunque por acceso venoso, se
limita al manejo de la IC en unidades de agudos.

Diferentes parametros obtenidos mediante las téc-
nicas de ecocardiografia-Doppler han sido propuestos
en diversos contextos clinicos para la estimaciéon no
invasiva de las presiones de llenado del ventriculo 1z-
quierdo. Elinterés de estas estimaciones tiene una doble
aplicacion: por un lado, la confirmacién diagnoéstica de
la IC en un paciente con funcién sistolica conservada;
y por otro, al ser medidas facilmente reproducibles, su
posible aplicacion en la monitorizacién, seguimiento y
respuesta al tratamiento de estos pacientes.

Varios parametros han mostrado correlacionarse
con un incremento en la presiéon media de la auricula iz-
quierda: la ratio E/A elevada, acortamiento del tiempo
de deceleracion de la onda E (TDE), acortamiento del
tiempo de relajacién isovolumétrico (TRIV), descenso
en la fraccion sistélica del flujo venoso pulmonar o flujo
reverso auricular en la vena pulmonar (Ar) prolongado
y de alta velocidad. El patrén de llenado mitral de
alteracién en la relajacién se asocia normalmente a
presiones de llenado normales.

En los ultimos afios se ha prestado atencién a
la combinacién de pardmetros. Especial interés ha
cobrado la relacion E/E’ que combina la velocidad de
la onda E (que representa la cantidad de sangre que
entra en el ventriculo izquierdo al inicio de la diastole)
con la E’ (que representa el gradiente presiéon necesario
para que llenar el ventriculo izquierdo). Es asi como
un cociente E/E’ elevado indica que se requiere un

elevado gradiente de presiones entre la auricula izquier-
da y el ventriculo izquierdo para un pequeilo cambio
de volumen. Este cociente se correlaciona mejor con
las presiones telediastélicas del ventriculo izquierdo
que la pendiente de deceleracion diastélica del patron
restrictivo u otros parametros. (26)

La mayoria de autores obtiene el valor E’ del prome-
dio entre el E’ del anillo mitral a nivel septal (que suele
tener una menor velocidad) y la onda E’ del anillo a
nivel lateral (que suele tener mas velocidad). A partir de
este coclente se han propuesto ecuaciones para estimar
la presion en el capilar pulmonar (PCP) = 1,24 [E/E’]
+ 1,9, con unar = 0,87. (27)

En pacientes criticos se encontré una buena co-
rrelacion (r = 0,68) entre la relacion E/E’ y la PCP,
especialmente en pacientes con cardiopatia donde una
ratio E/E’ mayor de 15 presentaba una sensibilidad del
92% y una especificidad del 91% para detectar una
PCP mayor de 15 mmHg. (28)

De forma aislada se ha planteado interpretar un
cociente E/E’ menor de 8 como sugestivo de PCP baja
y un cociente mayor de 15 como PCP elevada. (22)

La mayor limitacion radica en la falta de validacién
de la generalizacion de estas correlaciones y en la difi-
cultad de interpretacion de valores intermedios entre 8 'y
15, que requieren para su analisis informacion adicional.

En pacientes con IC crénica se ha sugerido que el
cociente E/E’ presentaba similar precision diagnostica
que el BNP para el diagnostico de IC con funcién sisto-
lica conservada segun criterios de Framingham.

Con el ejercicio y en situaciones de estrés, el corazon
con IC realiza un incremento del gasto cardiaco a costa
de incrementar las presiones de llenado. Un individuo
normal incrementa el gasto sin incrementar las pre-
siones; y st estudiamos sus velocidades con Doppler,
incrementa la velocidad E y la velocidad E’, con lo que
no se modifica la ratio E/E’. (29)

Sin embargo, un paciente con IC, ante el esfuerzo,
aumenta la velocidad E sin modificar la velocidad F’,
con lo que incrementa la ratio E/E’.

Otraratio empleada es la relacion entre el pico E y la
Vp (E/Vp), que ha demostrado ser un buen estimador
de la presion capilar pulmonar (PCP). De este modo,
se propone que se puede estimar la PCP mediante la
ecuacion de regresion PCP = 5,27 (E/Vp) + 4,6. (30)
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Una limitacién de la propuesta reside en la variabi-
lidad del calculo de la Vp latido a latido.

La presion telediastélica del ventriculo izquierdo se
puede estimar mediante la diferencia en la duracion de
la onda A reversa (Ar) enla vena pulmonar y la duracion
de la onda A en el llenado transmitral: si la diferencia se
prolonga mas de 30 ms, la presion telediastélica del VI
es mayor a 15 mmHg. (20)

La limitacion del calculo de este parametro es que
en ocasiones es dificil definir con precision el comienzo
y final de ambas curvas.

En la figura 6 se representa el algoritmo diagnos-
tico de consenso propuesto por el grupo de trabajo
de ecocardiografia e IC de la Sociedad Europea de
Cardiologia.(11)

TRATAMIENTO

El tratamiento de la IC diastolica permanece dentro
del campo del empirismo, ya que los datos de estudios
son limitados. La terapéutica se basa en la identifica-
cién de la causa y su tratamiento, con atencion a los
posibles beneficios de las drogas sobre la IC diastdlica.
Siempre tener en cuenta que la excesiva reduccion de la
precarga en la hipertrofia de VI severa puede producir
obstruccién dinamica con hipotension y caida del gasto
cardiaco.

Existen pocos estudios que hayan evaluado farma-
cos en la IC diastdlica y ninguno ha demostrado un
claro efecto beneficioso. En espera de nuevos resulta-
dos de ensayos clinicos parece que la combinacién de
diuréticos, antihipertensivos cronotropos negativos
(bloqueadores beta o antagonistas del calcio) y antago-
nistas de los receptores de angiotensina II, junto con el
tratamiento de la patologia causal puede constituir la
mejor estrategia.

PRONOSTICO

Aunque la informaciéon disponible sobre esta afec-
cién es escasa y la poblacion de pacientes con 1C diasto-
lica es muy heterogénea, se estima que la supervivencia
a largo plazo iguala a la de la insuficiencia cardiaca
sistolica (31), con una mortalidad anual del 8%. La alta
prevalencia de la cardiopatia isquémica y valvular hace
dificil conocer qué proporcién de mortalidad es debida
a enfermedad causal y cual a IC diastdlica. También

son factores importantes de mortalidad la avanzada
edad media de presentaciéon y la frecuente comorbili-
dad asociada.
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RESUMEN

La comunicacién interauricular es la tercera car-
diopatia congénita (CC) mas frecuente en el Sindrome
de Down. Se trata de una CC no ciandgena que se
puede sospechar por la presencia de un soplo eyectivo
pulmonar, a causa del incremento del flujo en cavidades
derechas, asi como un desdoblamiento fijo del segundo
ruido.

Presentamos el caso de un paciente afecto de S. de
Down, con CIA tipo ostium primum no diagnosticado
hasta la edad adulta, que presenta una insuficiencia
respiratoria a causa de un derrame pericardico severo
de rapida instauracion.

PALABRAS CLAVE

Sindrome de Down, comunicacién interauricular,
ostium primum, pericarditis constrictiva.

ABSTRACT

Interauricular communication (IAC) is the third
more frequent congenital heart disease (CHD) in
Down Syndrome. It’s a non cyanotic CHD that can be
suspected with the presence of an eyective pulmonary
murmur, due to the increase of right chambers flow,
and with a second sound fixed splitting.

We present the case of a Down Syndrome patient,
with IAC ostium primum type non diagnosed until young
adulthood, presenting a respiratory failure due to a
quickly established severe pericardial effusion.

KEY WORDS

Down Syndrome, interauricular communication,
ostium primum, constrictive pericarditis.

CASO CLINICO

Se trata de un varén de 46 afos afecto de sindrome
de Down. Entre sus antecedentes personales destacan
bronquitis crénica, insuficiencia venosa crénica y du-
doso Sindrome de apnea obstructiva del suefio, sin tra-
tamiento con CPAP (no lo tolerd). Previamente habia
estado ingresado por neumonia secundaria a Gripe A.

El enfermo ingreso6 por proceso infeccioso respirato-
rio y fiebre (38°C), asociando expectoraciéon purulenta.
En la analitica sanguinea destacaba leve leucocitosis sin
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neutrofilia (13.100 leucocitos/mm3; Neutrofilos 72,9%).
Se inici6 tratamiento con levofloxacino iv, cambiando
posteriormente a ceftriaxona y azitromicina. En la
radiografia de térax al ingreso se observaba aumento
importante de la silueta cardiaca y ensanchamiento
mediastinico (Figura 1).

En el momento del ingreso la temperatura era de
36,7°C, FC 95 lpm, TA 123/74 mmHg y Sat. O2 de
92% con gafas endonasales a 3 Ipm. El electrocardio-
grama mostraba un ritmo sinusal a 90 lpm sin otras
alteraciones significativas. A la auscultacion se apre-
ciaba un soplo sistélico en foco aértico y pulmonar.
Se le realizé un primer ecocardiograma transtoracico
objetivando una comunicacién interauricular tipo
ostium primum de 25 mm con shunt I-D significativo,
asi como IM I/IV, IT II/IV y PAPS 41 mmHg. El
paciente persistia con malestar general, disnea y desa-
turaciones intermitentes. Se repitio el ecocardiograma
transtoracico 6 dias mas tarde objetivandose derrame
pericardico significativo, hipertensiéon pulmonar mo-
derada y ausencia de vegetaciones. FEVI 76%, IM I1/
IV, derrame pericardico de 18 mm, PAPS 55 mmHg,
IT III/TIV. (Figura 2) En el ETE se apreciaba derrame
pericardico severo (22 mm) con trabeculaciéon en su
interior, CIA ostium primum de 25 mm y septo interven-
tricular integro, aunque con tabique membranoso fino
(sin detectarse shunt a ese nivel). (Figura 3.1-3.4) Se rea-
lizaron varios hemocultivos, observandose inicamente

en uno de ellos positividad para streptococcus viridans

sensible a beta-lactamicos. En la Unidad de Cuidados
Intensivos se realizd pericardiocentesis, extrayéndose
1000 cc de liquido hemorragico. En el analisis de este
no se encontraron signos de proceso inflamatorio (no
leucocitos ni gérmenes). Una semana después del altimo
ecocardiograma se llevé a cabo nuevo ETT mostrando
derrame pericardico moderado (17 mm) de localizacién
asimétrica con fusiéon de hojas en segmentos laterales,
trabeculado y con datos ecocardiograficos de fisiologia
efusivo-constrictiva sin imagenes sugestivas de endo-
carditis infecciosa. (Figura 4) De cara al alta, se realiz6
ecocardiograma transtoracico pasados ocho dias del
previo, observando derrame pericardico ligero (7 mm)
sin signos de repercusion hemodinamica. IM I/TV, I'T
II/1V. (Figura 5)

DESARROLLO EMBRIONARIO

La cavidad sinoatrial primitiva es separada en
auricula derecha e izquierda por el crecimiento del
techo auricular hacia la region inferior formando el
septum primum hacia el canal AV, de esta manera se
crea el ostium primum en la regioén inferior interatrial.
Numerosas perforaciones se forman en la porcién
anterosuperior del septum primum. La coalescencia de
estas perforaciones forman el ostium secundum. El septum
secundum separa completamente las cAmaras auricula-
res a excepcion de un orificio central-la fosa oval-que
es cubierta por tejido del septum primum, formando la
valva del foramen oval [1].

Figura 1

Figura2
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Figura 3.1: Ostium primum; tabique interventricular
membranoso alterado (flecha).

Figura 3.2: Shunt I-D.

Figura 4
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Figura 5

TRATAMIENTO

La reparacién quirargica de las comunicaciones in-
terauriculares tiene baja mortalidad (<1% en pacientes
sin comorbilidades significativas) y buenos resultados
a largo plazo cuando se realiza de manera temprana
(infancia, adolescencia) en ausencia de hipertension
pulmonar [2]. Las indicaciones de intervencion sobre
los defectos septales auriculares son los siguientes:

1.- Los pacientes con shunt significativo (signos de
sobrecarga de VD) y resistencias vasculares pulmonares
(PVR) <5 unidades Wood deberian someterse al cierre
de la CIA sin tener en cuenta los sintomas. (Evidencia
clase I, nivel B)

2.- El método a elegir en la reparaciéon del ostium
secundum, cuando es aplicable, es el cierre mediante
dispositivo. (Evidencia clase I, nivel C)

3.- En pacientes con sospecha de embolismo para-
déjico (excluyendo otras causas) debe ser considerado el
cierre de la CIA independientemente del tamano de la
misma. (Evidencia clase I1a, nivel C)

4.- En pacientes con resistencias vasculares pul-
monares (PVR) >5 unidades Wood pero <2/3 de las
resistencias vasculares sistémicas (SVR), o una presion
arterial pulmonar (PAP) <2/3 de la presién sistémica y
evidencia de shunt I-D puede ser considerada la inter-
vencion. (Evidencia clase IIb, nivel C)

5.- El cierre de la CIA debe ser evitado en enfermos
con fenémeno de Eisenmenger. (Evidencia clase III,
nivel C)

}

Bayley4il Mean Scores

Cognitvs Larguage Iofer
Ceveiopmental Domasn

FIG. 1. Bayley-lll composite scores of 05 +— AVSD compared to

D5 — CHD. Note: Bayley-lll composite scores have means of 100
and standard deviations of 15 in samples of typically developing
children. Composite scores <69 indicate severe developmental
dalay.

Figura 6

Si atendemos a la alteracién nominada como ostium
primum y su abordaje quirargico observamos que, la
esternotomia media es el abordaje habitual para la
correccién quirdrgica de cardiopatias congénitas con
circulacion extracorpérea (CEC) cuando esta indica-
da. En la actualidad se trata de realizar un abordaje
minimamente invasivo en cardiopatias congénitas no
complejas, como la CIA, que ofrezcan menos secuelas
estéticas. En trabajos previos se compar6 la esternoto-
mia media con el abordaje submamario (esternotomia
anterolateral derecho), observando ausencia de diferen-
cias en los tiempos de CEC, estancias en UCI ni alta
hospitalaria. Asi mismo en trabajos mas recientes se
han comparado el abordaje axilar con el submamario.
En estos se mostraba como en pacientes seleccionados
y con defectos abordables a través de la auricula, la via
axilar derecha era tan segura como la submamaria [3].

Destacar la importancia actual de las técnicas in-
tervencionistas en el cierre percutaneo de la CIA en los
casos que cumplen los criterios oportunos.

El 41-56% de los individuos con Sindrome de Down
tienen defectos cardiacos congénitos. En estudios basa-
dos en poblacion con S. Down y enfermedad cardiaca
congénita se encontraban: -Defecto del septo auricu-
loventricular: 31-61%; -Defectos del tabique interven-
tricular: 11-44%; -Defectos del tabique interauricular:
11-42%b; -Tetralogia de Fallot: 3-7% [4]

Se realizaron estudios para valoracion de el neuro-

desarrollo en estos enfermos con afectaciéon cardiaca,
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observando un mayor déficit a nivel motor, estadistica-
mente significativo; asi mismo se aprecié un menor score
cognitivo y del lenguaje aunque estos dos sin cumplir
significacion estadistica. (Figura 6)
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RESUMEN

La Miocardiopatia cirrética es un sindrome descri-
to recientemente, que se caracteriza por una respuesta
alterada y limitada al estrés fisiolégico o patologico,
asociada a anormalidades electrofisiologicas, con una
funcién contractil conservada en reposo, en ausencia
de cardiopatia conocida e independiente de la causa
de cirrosis. Esta enfermedad es de dificil diagnéstico
y confiere mal pronoéstico al paciente cirrético, espe-
cialmente en el ambito de la descompensacién aguda.
Presentamos un caso de Miocardiopatia cirrética y
revisamos la literatura existente sobre esta entidad.

PALABRAS CLAVE
Miocardiopatia cirrética, QT largo, Disfunciéon
diastolica.

ABSTRACT

Cirrhotic  cardiomyopathy (CC), a recently
described syndrome, is characterized by abnormal
and blunted response to physiologic or pathological
hemodynamic stress and electrophysiological abnor-
malities, this in absence of contractile dysfunction
and structural cardiomyopathy. CC exists irrespec-
tive of the etiology of hepatic injury, and represents
a diagnostic challenge requiring a high suspicious
approach. In general, but specifically in the context
of acute decompensation, CC entails a poor progno-
sis. Herein we present a case report about GC and an
updated evidence review.

KEY WORDS
Cirrhotic cardiomyopathy, long QT, Diastolic

disfunction.

CASO CLINICO

Varoén de 45 afios de edad con antecedentes persona-
les de urticaria, tabaquismo activo (40 cig/d) y bebedor
habitual de alcohol, que acude al servicio de urgencias
por aumento del perimetro abdominal, disminucién
de la diuresis, ictericia y deposiciones diarreicas li-
quidas de 3 semanas de evolucion. En la exploracion
fisica: Consciente, orientado, reactivo, perceptivo,
TA: 125/65 mmHg FC: 90x’ FR: 14x’. Exploracién
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cardiopulmonar normal. En la exploracién abdominal
se observan signos de ascitis en abundante cuantia, que
dificulta la deteccién de masas o visceromegalias, con
peristaltismo normal.

Las pruebas complementarias muestran bilirrubina
total: 16,9 mg/dL, albtmina: 2,4 g/dL creatinina: 2,1
mg/dL, Na: 123 mEq/L, K: 2,5 mEq/Ly actividad de
Protrombina: 35% Analisis del liquido ascitico: leuco-
citos: 500/mm3 con 50% de neutrdfilos. Hemocultivos
y cultivos de liquido ascitico negativos.

* Ecografia abdominal: Patron de cirrosis y estea-
tosis moderada con hipertension portal (ascitis
+++ y dilataciéon portal con repermeabilizacion
de vena umbilical). Microlitiasis maltiple y barro
biliar vesicular sin dilatacién biliar.

* Ecocardiograma transtoracico: Auricula izquier-
da severamente dilatada. Patrén de alteracién de
la relajacion. Ventriculo izquierdo ligeramente
dilatado con funcién sistdlica conservada y sin
asimetrias segmentarias. Resto normal.

El paciente ingresa en el servicio de Digestivo por
descompensacion edemato-ascitica y sindrome hepato-
renal tipo I, secundario a cirrosis hepatica de etiologia
alcoholica. Tras la administracion de sobrecarga
hidrosalina y la albimina, no se detecta mejoria de la
funcién renal, por lo que se inicia terlipresina, tras lo
que la funcion renal mejora. Posteriormente desarrolld
cuadro de peritonitis bacteriana espontanea, por lo que
recibe Imipenem, Linezolid y fluconazol. Durante el
ingreso presenta edema agudo de pulmon, iniciandose
tratamiento diurético y 3 dias después tuvo un episodio
presincopal, por lo que se realiza ECG (Figura 1), don-
de se detecta la presencia de QT largo y episodios de
taquicardia ventricular polimoérfica (Torsade de points,
figura 2), trasladandose a la UCI. La determinacioén
16nica mostré Na: 135 mEq/L, K: 2,68 mEq/L, Mg:
0,93 mEq/Ly Ca: 8,6 mEq/L. Se suspenden farmacos
que prolonguen el QT y se inicia reposicion de Iones y
perfusioén de isoproterenol, con lo que el QT se acorta
sin llegar a la normalidad, pero desaparecen las arrit-
mias ventriculares. Se da alta a planta de digestivo 6
dias tras el ingreso en dicha unidad.

Durante su estancia en digestivo persiste prolonga-
cién del intervalo QT (Figura 2) a pesar de haber corre-
gido las causas metabolicas y de retirar los firmacos que

podian prolongarlo, por lo cual se plantea la posibilidad
de que la causa del QT largo, pudiera ser secundaria a
Miocardiopatia cirrética. Se instaura tratamiento con
betabloqueantes y se indica evitar firmacos que pro-
longan el QT. Presenta una evolucion satisfactoria y es
dado de alta para seguimiento en consultas externas.

En el seguimiento en las consultas externas de Car-
diologia, se ha evidenciado la reduccién paulatina del
intervalo QT en la medida que la situacién clinica del
paciente mejora, sin llegar a la normalidad.

DISCUSION

Las primeras descripciones del compromiso cardia-
co en los pacientes cirréticos se han caracterizado por la
presencia de un gasto cardiaco elevado, lo que ha sido
atribuido clasicamente a la liberacién de un vasodilata-
dor enddgeno o a la utilizacién alterada de la tiamina
en la cirrosis alcohélica (1), sin embargo en los Gltimos
afios se ha observado que a pesar de la elevacion del
gasto cardiaco, estos pacientes presentan una respuesta
hemodinamica inadecuada al ejercicio y al estrés far-
macologico, caracterizada por una disminucion de la
funciéon contractil del corazon en estas situaciones, lo
que llevo, hace algunos afios, a describir formalmente
este sindrome como Miocardiopatia cirrética (2,3).

Esta entidad se ha definido como la Disfuncién
cardiaca crénica que afecta a los pacientes cirrdticos,
caracterizada por la respuesta contractil miocardica
alterada al estrés y/o disfuncion diastolica, asociada a
anormalidades electrofisiolégicas en ausencia de cardio-
patia conocida e independiente de la causa de cirrosis.

En los pacientes con enfermedad hepatica avan-
zada, ocurren ciertos fendmenos fisiopatologicos que
explican gran parte de los cambios que se describen en
el sistema cardio-vascular.

A nivel de la resistencia vascular sistémica se ha des-
crito la presencia de una vasodilatacién arterial esplac-
nica, que es la responsable del estado hiperdinamico en
reposo. Sin embargo, diversos modelos experimentales
en animales han demostrado que dicha vasodilatacion
esplacnica se acompafa de alteraciones en las senales
de calcio intracelular a nivel del miocito, con la con-
secuente alteracion de la respuesta contractil, que por
otra parte se ha descrito, es favorecida por la disfuncion

autonoémica que se observa en los cirréticos (4).
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Figura 1

Figura 2

42 REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGIA ¢ VOL. 15 N°1. 2013




MIOCARDIOPATIA CIRROTICA

Castro Figueroa, Lena. Cueva Recalde, Juan Francisco. Alameda Serrano, Javier. Martinez Martin, Miguel,
Matajira Chia, Tatiana. Rodrigo, Gonzalo. Pelegrin Diaz, Juana. Moreno Eva, Roncalés G*Blanco Francisco

Existen otros cambios que han sido clasicamente
observado en estos pacientes, como la expansion de
volumen plasmatico, que ocurre de forma precoz en
la cirrosis, incluso antes de la formacion de ascitis,
pero en la medida que la descompensacién hepatica
progresa, hay una redistribucion de dicho volumen con
una disminucion relativa en la circulacion central y un
aumento en el lecho esplacnico (5). También se ha des-
crito un aumento de la compliance arterial, secundario
a la reduccién en el grosor de las paredes de los vasos
periféricos, secundario a la disminucién del musculo
liso vascular por sobreproduccién del éxido nitrico,
originando una disminucién del tono vascular que
lleva a hipovolemia funcional, a pesar de la sobrecarga
de volumen en términos absolutos (6).

El diagnoéstico de esta entidad es dificil, dado que
en reposo la funcién cardiaca de estos pacientes es
normal, lo que hace que los datos epidemiologicos
disponibles sean escasos. La mayoria de los pacientes se
diagnostican en fases de descompensacion de la cirrosis,
donde se presentan con clinica de insuficiencia cardiaca
diastolica o de alto gasto (2). La historia natural de
esta enfermedad muestra que suele ser bien tolerada y
asintomatica durante meses y afos, dado que la misma
vasodilatacién esplacnica disminuye la post-carga del
ventriculo izquierdo pudeindo enmascarar la presencia
de disfuncién ventricular en las fases iniciales. Sin em-
bargo, la presencia de estrés fisiolégico o farmacolégico,
las infecciones, el implante de TIPS (shunt portosisté-
micos intrahepaticos transyugulares), o el transplante
hepatico pueden desenmascarar las alteraciones en la
funcién miocardica de estos pacientes, poniendo en
evidencia la presencia de Miocardiopatia cirrética.

Un amplio espectro de manifestaciones clinicas
pueden observarse en esta entidad, que se resumen en
la insuficiencia cardiaca de alto gasto. Los cambios que
se observan a nivel ecocardiografico se ven reflejados
en la tabla 1.

Multiples alteraciones electrofisiologicas se han
reconocido en los pacientes con cirrosis, relacionados
con la disfuncién autonémica, la disfuncion hepatica y la
hipertensiéon portal: Q'T' prolongado, disincronia eléctri-
ca'y mecanica e incompetencia cronotropa. (7) De hecho
la prolongacion del intervalo QT se observa incluso con
leves incrementos de la presion portal y se ha descrito

Relacién E/A menor o igual a 1

Tiempo de desaceleracion> 200 mseg.

Tiempo de relajacién isovolumétrica >80 mseg.

Auricula izquierda dilatada

Disminucion de la contractilidad

Aumento del espesor parietal ventricular

FEVI <55% en reposo

Relacién perfodo de contraccion isovolumétrica
al tiempo de eyeccion prolongado.

Tabla 1: Signos ecocardiogréficos de la Miocardiopatia cirrética.

que tanto la prolongacién de la repolarizacion, debido
a las anormalidades de los canales de Potasio, como la
hiperactividad simpato-adrenérgica, pueden contribuir
a esta entidad (8). La dispersion del intervalo Q1" ha sido
asociada con la severidad de la disfuncién hepatica (9).

La miocardiopatia cirrética afiade un factor de
mal prondstico al paciente cirrdtico, especialmente
en el ambito de la descompensacion aguda. El gasto
cardiaco alterado origina una reduccion en el volumen
circulatorio efectivo y disminuye la perfusiéon renal,
favoreciendo el sindrome hepatorrenal (10,11)

No se ha descrito un tratamiento especifico para el
amplio espectro de la miocardiopatia cirrética, pero se
han hecho algunas observaciones sobre el tratamiento
de estos pacientes.

* Los betabloqueantes, que ya son usados en cirrosis
para reducir la hipertensién portal, también redu-
cen el intervalo QT Sin embargo no hay estudios
de la efectividad de diuréticos y betabloqueantes
en la Miocardiopatia cirrética.

* El implante de TIPS produce un paso importante
de volumen desde el lecho esplacnico al corazon,
por lo que suelen empeorar la funcién cardiaca de
estos pacientes.

* El transplante hepatico se asocia con un 25% de
complicaciones cardiovasculares en el postopera-
torio de los pacientes con diagnoéstico de miocar-
diopatia cirrética, sin embargo, a largo plazo la
funcién cardiaca mejora (12).
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Briique 90 mg comprimidos recubiertos con peficula. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido
contiene 90 mg de ticagrelor, Para consultar [a lista completa de excipientes, ver seccidn Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido
recubierto con pelcula (comprimido). Comprimidos redondos, biconvexos, de color amarilo, marcados con *90" sobre una 'T" en una cara y lisos por fa oira.
DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Briiue, adminisirado conjuntamente con écido acetisaliico (AAS), esta indicado Fara la prevencion de
acontecimientos aterotrombdticos en pacientes adultos con Sindromes Coronarios Agudos (angina inestabl, infarto de miocardio sin elevacin del segmento
ST IMSEST] o infarto de miocardio con elevacion del segmento ST IMCEST), incluidos los pecientes controlaos con tratamiento médico y los sometidos a
una intervencion coronaria percuténea gCP) 0 a Un inferto de derivacion de arteria coronaria (DAC). Para mds informacion ver seccion Propiedades
farmacodindmicas. Posologia y forma de administracion. Posologia. E tratamiento con Briique debe iniciarse con una tnica dosis de carga de 180 mg
(dos comprimidos de 90 mg%, para continuar con 90 mg dos veces al dia. Los pacientes tratados con Briique deben tomar también AAS diariamente, a menos
Que esté expresamente contrainaicalo. Tras Una dosis inicial de AAS, Brilique debe utizarse con una dosis de mantenimiento de 75-150 mg de AAS (ver
seccion Propiedades famacodinmicas). Se recomienda continuar con el tratamiento hasta 12 meses a menos que la interrupcion de Briique esté
clinicamente indicada gler seccion Propiedades farmacodindmicas ). La experiencia durante més de 12 meses es imitada. En pacientes con Sindrome
Coronario Agudo (SCA), la interrupcion prematura de cualquier antiagregante plaquetario, incluyendo Briique, puede aumentar el riesgo de muerte
cardiovascular o infarto de miocardio debido a a enfermedad subyacente el paciente. Por lo tanto, debe evitarse la intenufcion prematura del tratamiento.
Deben evitarse también fattas en el tratamiento. £l paciente que se ohvide de tomar una dosis de Brilique, debe tomar sdlo un comprimido de 90 mg (su
siguiente dosis) a su hora habitual. Se puede cambiar a los pacientes tratados con clopidogrel directamente a Brilque si fuera necesario (ver secoion
Propiedades famacodindmicas). No se ha investigado el cambio de prasugrel a Briique. Poblaciones Especiales. Pacientes de edad avanzad. No es
necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccion Propiedades farmacocinéticas). Pacientss con insuficiencia renal. No es necesario
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion Propiedades farmacocingticas). No Ilwlz’i(y datos disponibles sobre el ratamiento de los pacientes
en diliss renal y por lo tanto, Briique no estd recomendado en estos pacientes. Pacientes con insuficiencia hepética. No es necesario ajustar la doss en los
pacientes con insuficiencia heptica leve. Briique no se ha estudiado en pacientes oon insLificiencia hepatica moderada o grave. Su so en pacientes con
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intracraneal (ver seccion Reacciones adversas). » Insuificiencia hepatica moderada a grave (ver seccion Posologia y forma de administracion Advertencias y
precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacocingticas). # La administracion concomitante de ticagrelor con infibidores potentes de CYP3A4
(por ejemplo, ketoconazol, laritromicin, nefazodona, itonaviry atazanavir) esta contraindicada, debido a qlue I co-administracion puede llevar a un aumento
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Interaccion con otios medicamentos y ofras formas de interaccion). La adminisiracion concomitante puede ocasionar un aumento considerable de a
exposicion a Brilique (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y ofras formas die interaccion). No se recomienda la adminisiracion concomitante de
ficagrelor con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, dexametasona, fenitoina, carbamezepina, fenobarbita), debido a que la
administracién concomitante puedie levar a una disminucion en la exposicion y eficacia del icagrelor (ver seccion Interaccion con otros mecicamentos y ofras
formas e interaccion). No se recomienda la administracion concomitante de Brlique con sustratos del CYP3A con indices terapéuticos estrechos (oor
ejemplo, cisaprida y alcaloides del comezuelo del centeno) ya que ticagrelor puede aumentar la eXfmicion aestos medicamentos (ver seccion Interaccion con
otros megdicamentos y otras formas de interaccion). No se recomienda el uso concomitante de Bri iﬂue con dosis de simvastatina o lovastatina mayores de 40
mg ver seccidn Interaccion con olros medicamentos y otras formas de interacciér). Se recomienda llevar a cabo una estrecha montorizacion clinica y analfica
cuando se administre digoxina de forma concomitante con Briique (ver seccion Inferaccidn con otros medicamentos y olras formas de interaccidn). No hay
datos disponibles sobre el uso congomitante de Brilique con inhibidores potentes de la P-glucoproteina (P-gp) (or ejemplo verapamilo, quinidina, ciclosporing)
Que pociian aumentar la exposicion al ticagrelor. Si no puede evitarse la asociacion, debe realizarse la administracion concomitante con precaucion (ver
seccion Interaccion con ofros medicamentos y oiras formas de interaccidn). Interaccion con otros medicamentos 3/ ofras formas de interaccion.
Ticagrelor es principalmente un substrato del CYP3A4 y un inhibidor leve del GYP3A. Ticagrelor también es un substrato de la P-gp y un inhibidor débil de la
P-gpy puede aumentar la exgoswcwon a substratos de Ia;igp. Efectos de otros medicamentos sobre Briique. Mecicamentos metabolizados por CYPSA4.
Inhibiciores dlel CYP3A4. » Inhibidores potentes del CYP3A4 - La administracion concomitante de ketoconazol y ticagrelor aumentd fa C , 'y el AUC del
ticagrelor 2.4y 7,3 veces, resgecﬂvament_e‘ LaC._. y el AUC del metabolto activo s recujeron en n 89%  un 56%,respectivamente. Cabé esperar que
otros inhibidores potentes del CYP3A4 (clritromicit4, nefazodona, rtonaviry atazanavir) tengan efectos similares y la administracién concomitante con Brilue
esta contraindicada (ver seccion Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especiales de emplec). ® Inhibidores moderados del CYP3A4 - La
administracion conoomitante de ditiazem y ticagrelor aumento la C . en un 69% *ﬂel AUC 2,7 veces, y redujo fa G del metaboito activo en un 38% sin
carmbios en el AUC, B ticagrelor no afectd a las concentraciones pdSdticas del iiazem. Cabe esperar que ot fifibidores moderados del CYP3A4 (por
ejergplo, amprenavir, aprepitant, ertromicina y fluconazo) tengan un efecto similar y pueden administrarse también conjuniamente con Brilque. nductores
aef CYP3A. La administracion concomitante de ritampicina y tcagrelor redujola G . y el AUC del ticagrelor en un 73% y un 86%, respectivamente. La G,
del metabolito activo no vari6 y el AUC se redujo en un 46% respectivamente. Calbé esperar que otros inductores del CYP3A (por gjlemplo, dexametasona,
fenitoin, carbamezepina y fenobarbital) reduzcan también fa exposicion a Brilique. La administracion concomitante de ticagrelor e inductores potentes del
CYP3A puede disminuir la exposicin y eficacia de ticagrelor (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de emp\eo?. Otros. Los estudios clinioos de
interacciones farmacolgicas han revelado que la administracidn concomitante de ticagrelor y heparina, enoxaparina y AAS o desmopresina no two ningdn
efecto sobre la farmacocinética de ticagrelor o sumetabolito activo, i sobre la agregapion plaquetaria induicida por ADP en comparacion con el ficagrelor solo.
Si estén clinicamente indicados, los medicamentos que alteran la hemostésis deberén ser usados con precaucion en combinacién con Brique (ver seccion
Advertencias y precauiciones especiales de empleo). No hay datos d\sFomb\es sobre el uso concomitante de Briique con inhibidores potentes de P-gp (por
ejemplo, verapamilo, quinidina y ciclosporina) que puclieran aumentar la exposicion de ticagrelor. i estén clinicamente indicados, la co-administracion debe
realizarsg con precaucion (ver seocion Advertencias y precauciones especiales de empleo ). Efectos de Briique sobre atros medicamentos. Mecicamentos
metabolizacos por CYP3A4.  Simvastatina - La administracion concomitante de ticagrelor y simvestatina aumento la G, , dela simvastatina enun 81%y el
ALC en un 56%,y también aumentola ., del &cido de simvastatina en un 64%y el AUC en un 52%, con algunos caS0s individuales en los que aumento
203 veces. La administracion concomitante de ticagrelor con dosis de simvastatina superiores a 40 mg diarios f"d”@ provocar efectos adversos de la
simvastatina y debe sopesarse frente a los beneficios potenciales. La simvastatina no afectd a las concentraciones plasmdticas del ticagrelor. Brili%e puede
tener un efecto similar sobrela lovastatina. No se recomienda el uso concomitante de Brilique con dosis de simvastatina o lovastatina mayores de 40 mg ((Yer
seccion Advertencias y precauiciones especiales de empleo). ¢ Atorvastatina - La administracion concomitante de atorvastatina y ticagrelor aumentd la
del dcido de atorvastatina en un 23% y el AUC en un 36%. Se observaron incrementos simiares en el AUC y1a C . de todos fos metaboltos del dcido i
atorvastatina. Esos incrementos no se consideran clinicamente significativos. © No se puede excluir un efecto Similar Sobre otras estatinas metabolizadas por
(CYP3A4. Los pacientes en PLATO que recihieron ticagrelor tomaron diversas estatinas, sin problemas asociados con fa seguridad de fa estatina en el 93%

e a cohorte de PLATO que tomabian estos medicamentos. Ticagrelor es un inhibidor leve del CYP3A. No se recomienda la adrministracion concomitante de
Brilique con sustratos del CYP3A4 con indlces terapéLticos estrechos (por ejemplo, cisaprida y alcaloides del comezuelo del centenc) ya [%lse puede aumentar
la exposicien a estos medicamentos (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Medlcamentos metabolzados por CYP2C9. La
administracion concomitante de Briique y tolbutamida no atterd las concentraciones plasméticas de ninguno de los dos megdicamentos, lo que indica que el
ticagrelor no es un inhibidor del CYP2C9 Y, por tanto, es improbable que aftere el metabolismo mediado por CYP2CY de medicamentos como la warfarina y
la toltutamida. Anticonceptivos orales. La administracion concomitante de Briique y levonorgestrel y etiniestradiol aumentd la exposicion a efinfestradiol
aproximadamente en un 20%, pero o aler la farmacocingtica del levonorgestrel. No se prevé que la administracidn concomitante de Brilique con
levonorgestrel y etinilestradiol tenga un efecto clinicamente relevante en la eficacia de los anficonceptivos orales. Substratos de fa P—g/uo%fmtema (P-?p)
(incluyendo fa cigoxina y ciclosporng). La administracion concomitante de Briique aument6la C - de a digoxina en un 75% y el AUC en un 28%. Los niveles
minimos medios de digoxina aumentaron aproximadamente un 30% con la administracion concomitante: de ticagrelor con algunos aumentos méximos
indviduales de 2 veces, En presencia de digodna, la G . y e1AUC de ticagrelor y su metabolito activo no se vieron afectados. Por consiguiente, se recomienda
realizar s contrles médicos y andlsi cinicos pertinefes cuando se adminisren medicamentos dependientes de laP-gp con un indic terapéutico estiecho,
como digoxina Y ciclosporina, de forma concomitante con Briique (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de emplec). Ofos tatamientos
concomitantss. Medicamentos conocidos por induicir bracicardle. Debido a las observaciones de pausas ventriculares, en su mayoria asintométicas, y
bradicaraia, se debe tener precauicion cuando se administre Brilique de forma concomitante con medicamentos conocidos por inducir bradicarcia (ver seocion
Advertencias é precauciones especiales de emplec). Sin embargo, no se observd ninguna evidencia de reacciones adversas clinicamente significativas en el
estudio PLATO tras la administracion concomitante de uno o mas medicamentos conocidos por inducir bradicarcia (por ejemplo, 96% betabloqueantes, 33%
antagonistas de los canales de calcio, diffiazem g verapamio y 4% digoxina). En el estudio PLATO, Brilique se administrd en muchos casos junto con AAS,
inhinidores de la bomba de protones, estatinas, betablogueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y antagonistas de los receptores
de la angotensina, segun fugra necesario pera el tratamiento de enfermedades concomitantes a largo plazo, asi como heparina, heparina de bajo peso
molecular,inhibidores d Gplly/lla por via intravenosa, en tratamientos de corta duracion (ver seccion Propiedades farmacodindmicas). No s¢ observo ninguna
evidencia de interacciones adversas cinicamente significativas con estos medicamentos. La administracion concomitante de Briique con heparing,
enoxaparina 0 desmopresina no tuvo efecto en el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) y el tiempo de coagulacidn activado (TCA) ni la
determinacion del factor Xa. Sin embargo, debido a las interacciones fammacodinamicas potenciales, debe tenerse precaucion con la administracion
concomitante e Briique con medicamentos conocidos por alterar la hemastasis (ver seccion Advertencias y precauiciones especiales de emplec). Debidoa
las nofficaciones de anomalias hemorrégicas cuténgas con ISRS (por ejemplo, paroxetina, sertralina y citalopram) s recomienda precaucin al administrar
SRS con Briique, debido a que esto puede aumentar el riesgo de hemoragia. Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad férti. Las mujeres en
edad fért deben tomar métodos anticonceptivos adecuados Eara vitar el embarazo durant el ratamiento con Briique. Embarazo. No existen datos sobre !
uso de ticagrelor en mujeres embarazadas o son fimitados. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seocion
Datos precliicos sobre sequridad). Bri\igue 110 esté recomendaco durante el embarazo. Lactancia, Los datos famacodinémicos/toxicoldgicos disponibles en
animeles han demostradoa excrecidn de ticagrelor y sus metabolios activos enla leche Sver seccion Datos preclinicos sobre seguridad). No se puede excluir
¢l riesgo para neonatos/lactantes. Debe decidirse si Inferrumpir a lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con Briique, teniendo en consideracion
¢l beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer. Fertiidad. El ticagrelor no tuvo ningn efecto en la fertiidad masculina ni
femenina en animales (ver seccion Datos Frechnioos sobre sequridac). Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. No se han realizado
estuios e os efectos de Brilique sobre la capacidad para conduci y utiizar méquinas. Gabe esperar que la influencia de BrHigue sobre la capacidad para
conducir y utizar méguines sea nula o insignificante. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. La seguridad de Briique en pacientes con
sindrome coronario agudo (A, IMSEST & IMCEST) se ha evaluado en un tnico estudio pivotal de fase 3 PLATO (estudio [PLATelet Inhibiion And Patient
Quicomes], 18.624 pacientes), en el que e comparé a pacientes tratados con Brilique (dosis de carga de 180 mg sequida de 90 mg dos veces al dia como
dosis de mantenimiento{)_fren‘te a pacientes tratados con clopidogrel (dosis de carga de 300-800' mg sequida de /5 mg una vez al dia como dosis e
mantenimiento) en combinacion con dcido acetisaliclico (A/ES) ¥ 0on oros tratamientos convencionales. Las reacciones adversas notficadas con més
frecuencia curante el ratamiento con ticagrelor fueron disna, contusion y epistaxis, y estos acontecimientos ocurrieron con unas tasas més altas que en el
grupo que recihid tratamiento con clopidogrel. Resumen tabulado de reacciones adversas. Se han idenificado las siguientes reacciones adversas tras los
estudios con Briique (Tabla 1). Las reacciones adversas se ardenan seqUin frecuencia y Clasiicacion de Organos y Sistemas. La frecuencia de las reacciones
aversas se define mediante la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras
(>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas segun frecuencia y clasificacion por érganos y sistemas (SOC).

(S)ilgts(;ﬂnﬁzgglon por 0rganos y | recyentes Poco frecuentes Raras
Trastornos del metabolismo i ~eming
y de la nutricion Hiperuricemia
Trastornos psiquidtricos Confusion
Trastornos del sistema Hemorragia intracraneal®, Mareo, :
nervioso Cefalea Parestesia

Hemorragia ocular (intraocular,
Trastornos oculares conjuntival, refinal)
Trastornos del oido y del Hemorragia del oido,
laberinto Vértigo
Trastornos respiratorios, ; oty o
HoracicDs y s, |Disneac, Epistaxis | Hemoptisis

Hematemesis, Hemorragia por

. ticera gastrointestinal’, Hemorragia | \4emorragia

Trastornos Hemorragia hemorroidal, Gastritis, Hemorragia retroperit%neal“
gastrointestinales gastrointestinal® - |bucal (incluyendo sangrado gingival), Estrefimiento

Vémitos, Diarrea, Dolor abdominal,

Néuseas, Dispepsia
Trast de la piel y del Helgnogr,agia
rastornos de la piel y del  |subcutdnea .
tejido subcutneo o dérmica’, Exantema, Prurito

Hematomas®

Trastornos
musculoesqueléticos y del Hemartros*
tejido conjuntivo
Z;‘-:é‘;ﬂsos renales y Hemorragias del tracto urinario”
Trastornos del aparato Hemorragia vaginal (incluyendo
reproductor y de la mama metrorragia)
Exploraciones Aumento de la creati-
complementarias nina sérica
L(atsiqnes trauméticas, " ) Y d
intoxicaciones y lemorragia ; ; emorragia de
complicaciones en el lugar de H%”ggégﬁ%gn%esﬁg%%gg i heridas, Hemorragia
de procedimientos intervencion’ [P : g traumatica
terapeuticos
Trastornos del sistema Hipersensibilidad incluyendo
inmunoldgico angioedema
En la tabla se han agrupado multiples reacciones adversas relacionadas e incluyen términos médicos como los descritos

a continuacion: 2 Hiperuricemia, Aumento del cido Urico en sangre. ® Hemorragia cerebral, Hemorragia intracraneal, Ictus
hemorragico. ¢ Disnea, Disnea de esfuerzo, Disnea en reposo, Disnea nocturna. 9 Hemorragia gastrointestinal, Hemorragia
rectal, Hemorragia intestinal, Melena, Hemorragia digestiva oculta. € Hemorragja por (lcera gastrointestinal, Hemorragia por
lilcera gastrica, Hemorragia por tlcera duodenal, Hemorragia por tlcera péptica. f Hematoma subcuténeo, Hemorragia cuténea,
Hemorragia subcutanea, Petequias. 9 Contusion, Hematoma, Equimosis, Aumento de la tendencia de hematomas, Hematoma
traumatico. " Hematuria, Presencia de sangre en orina, Hemorragia del tracto urinario. ! Hemorragia en el lugar de perforacion
del vaso, Hematoma en el lugar de puncion del vaso, Hemorragia en el lugar de inyeccién, Hemorragia en el lugar de puncion,
Hemorragia en el lugar de insercion del catéter. # No hubo casos de AA de hemartros registrados en la rama de ticagrelor
(n=9.235) del estudio PLATO, la frecuencia se ha calculado utilizando el limite superior del intervalo de confianza del 95% para
el punto de estimacion (basado en 3/X, en donde X representa el tamafio total de la muestra, por ejemplo 9.235). Esto se calcula
i it cia de “raro”

Descripcion de algunas reacciones adversas. Hemoragia. En la tabla 2 se muestran los resuftados globales de la frecuencia de hemorragia ocuridas en
¢l estudio PLATO.

Tabla 2. Estimacion Kaplan-Meier de la frecuencia de hemorragias por tratamiento.

I}rili'\tl]ue Clopidogrel P
(%/afo) N=9.235 | (%/ano) N=9.186

PLATO Mayor Total 11,6 1,2 0,4336
PLATO Mayor Mortal/ Potencialmente Mortal 5,8 5,8 0,6988
PLATO Mayor no relacionada con un IDAC 45 3,8 0,0264
PLATO Mayor no relacionadas con un

procedimignto 3,1 2,3 0,0058
PLATO Mayor Total + Menor 16,1 14,6 0,0084
PLATO Mayor + Menor no relacionadas con

un proced|¥niento 59 43 <0,0001




Mayor seguin la escala TIMI \ 79 \ 77 [ 05669
Mayor + Menor seqin la escala TIMI \ 11,4 \ 10,9 | 03272
Definiciones de las categorias de hemorragias: ® Mayor Mortal/ Potencialmente Mortal: Clinicamente aparente con una disminucion de >50 g/L de
hemoglobina o transfusion de >4 unidades de hematies; 0 mortal; o intracraneal; o intrapericardial con taponamiento cardiaco; o con shock hipovolémico o
hipotension grave requiriendo vasopresores o cirugia. » Otros Mayores: Clinicamente aparente con una disminucion de 30 50 g/L de hemoglobina o transfusion
de 2 3 unidades de hematies; o significativamente discapacitante. » Hemorragia Menor: Requiere intervencion médica para parar o tratar la hemorragia. ® Mayor
seg(in la escala TIMI: Clinicamente aparente con una disminucion de >50 ¢/L en la hemoglobina 0 hemorragia intracraneal.  Menor segtin la escala TIMI:
Clinicamente aparente con una disminucién de 30 50 /L de hemoglobina.

Brilique y clo&idogrel 10 se diferenciaron en cuanto a las tasas de hemorragia PLATO Mayor Mortal/Potenciaimente Mortal, hemorragia PLATO Mayor Total,
Hemorragla Mayor segin la escala de TIMI o Hemorragia Menor seqtin a escala de TIMI (Tabla 2). Sin embargo, hubo més hemorragia PLATO Mayor + Menor
combinadla con ticagrelor en comparacion con clopidogrel. Pocos pacientes incluidos en PLATO presentaron hemorragias mortales: 20 (0,27%) con ticagrelor
y 23 (0,3%) con clopidogre! (ver seccion Advertencias Y precauciones especiales de empleo). Ni la edad, sexo, peso, raza, region geografica, enfermedades
coexistentes y tratamientos concomitantes e historial clinico, incluyendo ictus previo o accidente isquémico transitorio, pronosticaron i la hemorragia total ni
a PLATO Mayor no relacionada con un procedimiento. Por lo tanto, no se identificd nin%un upo de riesgo concreto para ningln tpo de hemonagia.
Hemoragia relacionada con un IDAC: En PLATO, 42% de 1.584 pacientes (12% de la col one(); lue fueron sometidos a un injerto de derivacion de arteria
coronaria (DAC) JJresentaron una hemorragia PLATO Mayor Mortal/Potenciaimente Mortal sin diferencia entre los grupos de tratamiento. La Hemorragia
Mortal relacionaca con un IDAC ocurrd en 6 pacientes de cada grupo de tratamiento (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de emplec).
Hemorragias no relacionads con un IDAC y hemorragias no relacionads con un procediimiento: Briliﬁie y clopidogrel no se dlferenciaron en cuanto a las
hemarragias Mayor MortalPotencialmente Mortal no relacionadas con un IDAC seguin definicion de PLATO, pero las hemarragias Mayor Total, Mayor seqin
[a escala TIMI'y Mayor + Menor seqtin la escala TIMI, seguin definicion de PLATO, fueron més comunes con ticagrelor. De forma similar, al efiminar todlas las
hemarragias relacionadas con procedimientos, hubo mas hemorragias con ticagrelor que con clopidogrel (Tabla 2). La interrupcion del tratamiento debido a
hemorragia no relacionada con un prooedimiento fue més habitual con ticagrelor (2,9%) que con clopidogrel ﬂ ,2%; p<0,001). Hemorragias intracraneales:
Se produjeron més hemarragies intracraneales no relacionadas con un procedimiento con ticagrelor (n=27 hemorragias en 26 pacientes, 0,3%) que con
clopidogrel (n=14 hemorragias, 0,2%), de las cuales, 11 de las hemorragias con ticagrelor y 1 con clopidogre! fueron mortales. No hubo diferencia en las
hemorragias mortales totales. Disnea. La disnea, una sensacion de falta de aire, e ha nofificado en pacientes tratados con Briique. Los acontecimientos
aversos (AR) refacionados con la cisnea (disnea, disnea en reposo, disnea de esfuerzo, disnea paroxistica noctumayy disneanoctuma), en conjunto, se registro
en un 13,8% de los pacientes tratados con ticagrelor y en 7,8% de los pacientes tratados con clopidogrel. Los investigadores consideraron la disnea
causaimente relacionada con el tratamiento en el 2,2% de los pacientes tratados con ticagrelor y en el 0,6% de los tratados con clopidogrel en el estucio
PLATO, y pocos casos fueron graves (0, 14% ticagrelor, 0,02% clopidogrel, (ver seccion Advertencias y precaticiones especiales de empleo). La mayorfa de
los sinfomas de disnea fueron d intensidad leve o moderada %Ia mayoria fueron registrados como un episodio aislado poco después del inicio del tratamiento.
En comgparacion con clopido%e\‘ los pacientes con asma/EPOC tratados con tica%re\or pueden presentar un aumento del riesgo de experimentar disnea no
grave (3,29% con ticagrelor frente a 0,53% con clopidogre) y disnea grave (0,38% con ticagrelor frente a 0,00% con clopidogrel). En términos absolutos,
este riesgo fue mayor en la poblacion global de PLATO. Ticagrelor debe emplearse con precauicion en pacientes oon historial de asma y/o EPOC (ver seccion
Advertencias y precauciones especiales de emplea). Aprodmadamente el 30% los casos remitieron en el plazo de 7 ias. El estudio PLATO incluia pacientes
con insuficiencia carciaca congestiva inicil, enfermedad pulmonar obstructiva cronica 0 asme; era més probable que estos pacientes, asf como los pacientes
(e edad avanzada, registraran disnea. Para Briique, 0,9% de los pacientes interrumpieron la medicacion de estudio debido a la disnea en comparacion con
un 0,1% que tomaban clopidogrel. La mayor incidencia ce disnea con Briique no estd asociada a la aparicion o empeoramiento de una enfermedad cardiaca
0 pulmonar (ver seccion Advertencias Y precaliciones especiales de empleo). Brilique: no afecta las pruebas de Ja funcion respiratoria. Exploracion
complementarias, Aumentos de creatinina: En PLATO, la concentracion sérica de creatinina aumentd de forma significativa en >30% en el 25,5% de los
pacientes que recibian ticagrelor en comparacion con el 21,3% de los pacientes que recibian clopidogrely en >50% en 8,3% de los pacientes que recibian
ticagrelor en comparacion con el 6,7% de pacientes que recihian clopiogrel. Las elevaciones de creatinin en >50% fueron més pronunciadas en pacientes
e >75 afios de edad (icagrelor 13,6% frente a clopidogrel 8,8%) en pacientes con insuficiencia renal grave enlos valores iniciales (licagre\or 17,8% frente
aclopidogrel 12,5%)y en pacientes que recibian tratamiento concomitante con ARA (tcagrelor 11,2% frentea c\oFidogrel 7,1%). Dentro de estos subgrupos,
os acontecimientos adversos graves relacionados con el rifidn y los acontecimientos adversos que conducen a la interrupcion de la medicacion de estudio
fueron similares entre los grupos de tratamiento. La totalidad de los AAS renales notificados fue de 4,9% para ticagrelor frente a 3,8% para clopidogrel, sin
embargoun porcemage simiar e pacientes registraron acontecimientos que fueron considerados porlos invesﬂgadores 00mo causalmente relacionados con
¢l fratamiento; 54 (0,6%) pera tica%re\or y 43 (0,5%) con clopidogrel. Aumentos de cido rico: En el estucio PLATO, la concentracion plasmética de 4cido
(irico aumentd hasta por encima del limite superior de normalidad en el 22% de los pacientes tratados con ticagrelor, frente al 13% de los pacientes tratados
con clopidogrel. La concentracion plasmatica media de &cido trico aumentd en aproximadamente un 15% con ticagrelor en comparacion con casi un 7,5%
con c\opido%rel mﬂa Vez intermmﬁido ¢l tratamiento, disminuyd a aproximadamente un 7% con ticagrelor pero no se dbservaron disminuciones con
clopidogrel. Los AAs notificados de hiperuricemia fueron 0,5% para ticagrelor frente a 0,2% para clopidogrel. De estos AAs, 0,06% Fam ticagrelor frente @
0,02% para clopidogrel fuieron considerados por los investigadores como causalmente relacionados. Para la artrtis gotosa, los AAs notificados fueron de 0,2%
para ticagrelor frente a 0,1% para clopidogrel; ninguno de estos acontecimientos adversos fue considerado por los investigadores como causalmente
relacionado. Sobredosis. Ticagrelor es bien folerado en doss tnicas de hasta 900 mg. La oicidad %astroimesﬁna\ fug dosis lmitante en un tnico estudio de
aumentos de dosis. Otras reacciones adversas clinicamente significativas que pueden aparecer con fa sobredosis incluyen clisnea y pausas ventriculares (ver
seccion Reacciones adversas). En caso de sobredosis, vigilar la aparicion de estas posibles reacciones adversas y considerar la monitorizacion ECG. No existe
actualmente ningtin anticoto conocido Eara neutralizar los efectos de Briique, y no cabe esperar que el medicamento sea dializable éver seccion Advertencias
y precauciones especiales de empleo). 1 tratamiento de la sobredosis debe realizarse conforme a la préctica mécdica habitual ocal. E efecto esperado de una
Sobredosis de Brilque es la duracion prolongada del riesgo de hemorragias asociada a la inhibicin plaguetaria, Si apareciera hemorragia, deben tomarse las
medides de apoyo oportunas. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Propiedades farmacodindmicas. Grupo farmacoterapeutico: Infibidores de la
aPregacién p\aguetaria, excluyendo heparina, Codigo ATC: BO1AG24 Mecanismo de accidn. Briique contiene ticagre\or, un medicamento que pertenece a la
clase quimica de la ciclopentitriazoloprimicinas (CPTP), que es unyama%onista seleciivo de los receptores del adenosin difosfato (ADP) que actia sobre el
receptor P2Y,, del ADP que puede preveni la activacion y agregacion de s plaquetas mediada por ADP. H icagrelor es activo por via oraly se une de forma
reversible al réceptor P2Y, del ADP en las plaquetas. E icagrelor no se une:al mismo lugar de unidn del ADP, pero interacciona con el receptor P2Y,  de ADP
enlas plaquetas para impezdir [a transmisin de seftales. Efectos farmacodinémicos. inicio de fa accidn. En pacientes con enfermedad arterial coronaria estable
que toman AAS, ticagrelor presenta un inicio rapido del efecto farmacoldgico, como refleja la Inhibicion de IaAfr jacion Plaguetaria (AP) media para ticagrelor
a0,5 horas tras una dosis dle carga de 180 mg de aproximadamente el 41°%, con un efecto méximo de AP del 89% 2-4 horas después de la administracin,
manteniéndose entre 2-8 horas. H 90% de los pacientes presentd una AP prolongada final >70% 2 horas después de administrar la dosis. Fin c la accion.
Si s programa un procecimiento de IDAG, el riesgo de hemorragia con ticagrelor esté aumentado en comparacion con clopidogrel cuando se infermumpe
menos de 96 horas antes del procedimiento. Datos sobe el cambio de ratamiento. £l cambio de clopldogrel a ficagrelor produce un aumento absoluto de la
AP del 26,4% y ¢l cambio de ticagrelor a clopidogrel produce una disminucion absoluta de la IAP del 24,5%. Los pacientes pueden pasar de clopidogrel a
ficagrelor sin inferrumpir el efecto de inhibicion de Ta agregacion plaquetaria (ver seccion Posologia y forma de administracior). Eficacia y sequridad clinica, B
estudio PLATO incluyo 18.624 pacientes que presentaban sintomas de ang%a inestable (AY), infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST (MSEST) o
infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (MCEST) en las 24 horas despugs del inicio y, en un principio, s controlaron médicamente o con
Intervencion coronaria percuténea (CP), o con un injerto de dervacion de arteria coronaria qDAC) (ver seccion Indicaciones terapéuticas). Con un traiamiento
de base con AAS diario, ticagrelor 90 mg dos veces al dia mostro superioridad a clopidogrel 75 mﬁ al il en la prevencion deos criterios de valoracion de la
eficacia combinados de muerte cardiovascular [CV] infarto de miocarcio M) e ictus, con una diferencia debida a la mortalidad CV y el IM. Los pacientes
recibieron una dosis de carga de 300 mg de clopidogrel (600 m% posible en presencia de ICP) o de 180 mg de ticagrelor. El restitado aparecio pronto
(recuccion absoluta cel riesgo [RAR] 0,6% y Reduccion Relativa del Riesgo [RRR%de\ 12% alos 30 dias), con un efecto del tratamiento constante durante todo
el intervalo de 12 meses, consiguiendo una RAR del 1,9% por afio con una RRR del 16%. Esto sugiere 8%9 €3 apropiado tratar a pacientes con ticagrelor
hasta 12 meses (ver seccion Posologia y forma de adminisiracion). E tratamiento de 54 pacientes con SCA con ticagrelor en lugar de clopidogrel evtar 1
acontecimiento aterotrombatco; el ratamiento de 91 evitard 1 muerte CV (ver Figura 1 % laTabia 3. E efecto deltratamiento con ticagrelor rente a clopidogrel
parece ser el mismo en todos los subgrupos de pacientes, incluyendo peso, genero, fistorial dlinico de diabetes melltus, accidente isquémico transitorio o
Ictus no hemorragico o revascularizacion, ratamientos concomitantes incluyendo heparinas, inhibidores Gpllo/lla e infibidores de la bomba de protones (ver
seccion Interaccion con ofros medicamentos y ofras formas de interaccion), diagndstico final del episodio (R/ICEST, IMSEST yA) y el protocolo de tratamiento
propuesto en la aleatorizacion (invasiva 0 mécica). Se observo na interaccion de s tratamientos débilmente significativa en relacion con la region, segun la
cual la R pera el criterio de veloracion principal favorece  ticagrelor en el resto del mundo, pero favorece a clopidogrel en Norteamgrica, que representa
aproimadamente el 10% de la poblacion total estudiada (valor p de la interaccion = 0,045). Los andlisis exploratorios Sugieren una posible asociacion conla
(osis de AAS, tal, quie se observo una eficacia reducida de ticagrelor al aumentar las dosis de AAS. Las dosis diarias cronicas de AAS para acompafiar a Briique:
(eben ser de 75-150 mg (ver seccion Posologia y forma de administracion y Advertencias  precauiciones especiales de empleo). En la Figura 1 se incica el
valor estimado del riesgo hasta un primer episodio del criterio de valoracién combinado de fa eficacia.

Figura 1. Tiempo transcurrido hasta un primer acontecimiento de muerte GV, IM e Ictus (PLATO).
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Brilique redujo la incidencia del criterio principal de valoracion combinado en comparacion con clopidogrel, tanto en los pacientes con AVIMSEST como en los
pacientes con IMCEST (Tabla 3).

Tabla 3. Resultados de los acontecimientos en PLATO.
Brilique ;
Clopidogrel
paci(;{‘]’tgg won | Chpacintss con| RAR: | RRR: (%) p
acontecimientos) aco%gcg;n;g{ntos) (%/afio) | (IC del 95%)
N=9.333 e
Muerte CV, IM (excl. IM
silente) 0 ictus? 9,3 10,9 19 16 (8, 23) 0,0003
Intencion invasiva 8,5 10,0 17 16 (6, 25) 0,0025
Intencién médica 11,3 13,2 23 115(0,3,27) 0,0444¢
Muerte CV 3,8 48 11 21(9,31) 0,0013
IM (excl. IM silente)® 54 6,4 11 16 (5, 25) 0,0045
Ictus 1,3 11 -02 | -17(-52,9) 0,2249
Mortalidad por cualquier
cautsa, IM (excl. IM silente) 9,7 15 2,1 16 (8, 23) 0,0001
0 ICtus
Muerte CV, IM total, ictus,
IGR, IR, AIT. U otros AAT® 13,8 15,7 21 12 (5,19 0,0006
Mortalidad por cualquier
causa 43 54 14 |22(11,31) 0,0003¢
Trombosis confirmada
del stent 1,2 17 0,6 32 (8,49) 0,0123¢
3 RAR = reduccion absoluta del riesgo; RRR= reduccion relativa del riesgo (1- razon de riesgos instantaneos) x 100%. Los
valores con una reduccion relativa del riesgo negativa indican un aumento relativo del riesgo. b excluyendo el infarto de
miocardio silente. © IGR = isquemia grave recurrente; IR = isquemia recurrente; AIT = accidente isquémico transitorio; AAT
= acontecimiento arterio trombético. IM total incluye el IM silente con fecha de inicio del acontecimiento fijada en la fecha de
diagnostico. 9 valor nominal de significacion: todos los demds son formalmente de significacion estadistica segtin un analisis
jerarquico predefinido.

Subestudio Holter, Para evaluar la aparicion de pausas ventriculares y ofros episodios arftmicos durante el estudio PLATO, los investigadores
realizaron una monitorizacin con Holter a un suibgrupo de casi 3.000 pacientes, obteniéndose registros en casi 2.000 pacientes tanto en la fase
aguda de su SCA como un mes después. La variable principal de interés fue la aparicion de pausas ventriculares >3 segundos. EI nimero de
pacientes que presentaron pausas ventriculares fue mayor con ticagrelor (6,0%) que con clopidogrel (3,5%) en la fase aguda; el 2,2% y el 1,6%,
respectivamente, después de Un mes (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). El aumento en las pausas ventriculares en
la fase aguda del SCA fue més pronunciado en pacientes con ticagrelor con un historial de ICC (9,2% frente a 5,4% en pacientes sin ICC previa;
para los pacientes con clopidogrel, 4,0% enlos que s tenian frente a 3,6% enlos que no tenian ICC previa). Este desequiliorio no ocurmio en el primer
mes: 2,0% frente a 2,1% para pacientes con ticagrelor con y sin historial de ICC, respectivamente; y 3,8% frente a 1,4% con clopidogrel. No s
produjeron consecuencias clinicas adversas asociadas a dicho desequilibrio (como la implantacion de un marcapasos) en esta poblacion de
pacientes. Subestudio genético de PLATO. La determinacion del genotipo del CYP2C19y el ABCB1 en 10.285 pacientes en PLATO proporciond
asociaciones de los grupos de genotinos con los resultados de PLATO. La superioridad de ticagrelor sobre clopidogrel en la reduccion de los
acontecimientos CV mayores no se vio significativamente afectada por el genotipo del ABCB1 o del CYP2G19 del paciente. Al igual que en el estudio
global de PLATO, la hemorragia PLATO ‘Mayor Total’ no se diferencid entre ticagrelor y clopidogrel, con independencia del genotipo del CYP2G19 o
del ABCBT. La hemorragia PLATO ‘Mayor' no relacionada con un IDAC segtin PLATO aumento con ticagrelor en comparacion con clopidogrel en
pacientes uno o mas alelos con pércida de funcion del CYP2C19, pero fue similar al clopidogrel en pacientes sin alelos con pérdida de funcion.
Criterio de valoracion combinado de eficacia y sequridad. FI criterio de valoracion combinado de eficacia y seguridad (muerte CV, IM, ictus, o
hemorragia ‘Mayor Total" segun la definicion el estucio PLATO) indica que el beneficio en la eficacia de Brilique en comparacion con el clopidogrel
no finaliza por los acontecimientos hemorrdgicos graves (RAR 1,4%, RRR 8%, RRI 0,92; p = 0,0257) en los 12 meses siguientes al SCA. Poblacion
Dedidtrica. La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al ttular de la obligacion de presentar los resuftados de los ensayos realzados con
Brilique en todos los grupos de fa poblacion pedidtrica establecida en la indicacion autorizada (ver seccion Posologia y forma de administracion y
Propiedades farmacocinéticas). Propiedades farmacocinéticas. £l ticagrelor presenta una farmacocingtica lineal y la exposicion a ticagrelor y al
metabolito activo (AR-C124910XX) son aproximadamente proporcionales a la dosis hasta 1.260 mg. Absorcion. El ticagrelor se absorbe
répidaments, con una megiana del t . de 1,5 horas aproimadamente. La formacion del principal metabolito circulante AR-C124910XX (también
activo) del ticagrelor es répida, con Una mediana del t . de 2,5 horas aproimadamente. Tras la administracion oral de ticagrelor 90 mg en
condiciones de ayuno, la C, . es de 529 ng/mly el AUC es de 3.451 ng'viml. Las refaciones para el metabolfto original son de 0,28 parala G , y
0,42 para el AUC. La hiodisponibilidad absoluta media del ticagrelor se estim en un 36%. La ingestion de una comida rica en grasas aumento en
un 21% ¢l AUC del ticagrelor y redujo en un 22% la G, del metabolito activo pero no fuvo efecto algunoenla C . del ticagrelor nien el AUC del
metabolito activo. Estos pequerios cambios se consideraron de importancia clinica minima; por consiguiente, el ticagrelor se puede administrar con
0 sin alimentos. Ticagrelor asi como su metabolto activo son substratos de la P-gp. Distribucién. £ volumen de distribucion en estado de equiibrio
del ticagrelor es de 87,5 1. E ticagrelor y el metabolito activo se unen en un gran porcentaie a las proteinas plasméticas humanas (>99,0%).
Biotransformacion. GYP3A4 es ¢l principal enzima responsable del metabolismo del ticagrelor  fa formacion del metabolito activo, y sus inferacciones
con otros sustratos del CYP3A van desde la activacion hasta la inhibicion. Ef principal metabolito del ficagrelor es AR-C124910XX, también es activo
segin demuesira su union in vitroal receptor P2Y,, de ADP en las plaquetas. La exposicion sistémica al metabolto activo es aproximadamente un
30-40% de la obtenida con ticagrelor. Eliminacion. ta principal via de eliminacion del ticagrelor es por metabolismo hepético. Cuando se administra
ticagrelor con marcaig raiactivo, la recuperacion media de la radictividad es de aproximadamente el 84% (67.,8% en las heoes, 26,5% en oring).
L recuperacion de ticagrelor y del metabolito activo en la orina fue inferior al 1% de la dosis. La principal via de efiminacion del metabolito activo
probablemente sea por secrecion billar. La media dela t,, fue de aproximadamente 7 horas para ticagrelory de 8,5 horas para el metabolto activo.
Poblaciones especiles. Pacientss de edad avanzada. Se observaron exposiciones més altas a ficagrelor (aprodimadamente 25% tanto paralaC
como para €l AUC) y al metabolito activo en pacientes de edad avanzada (>75 afios) con SCA que en pacientes jovenes seglin el andlisis
farmacocinético de la poblacion. Esas diferencias no se consideran clinicamente significativas. (ver seccion Posologia y forma de administracion).
Poblacion pediétrica. F1 ticagrelor no se ha evaluiado en poblacion pediatrica (ver seccion Posologia y forma de administracion y Propiedades
farmacodinamicas). Sexo. Se observaron exposiciones més altas a ticagrelory al metabolito activo en las mujeres que en los hombres. Las diferencias
no se consideran cinicamente significativas. Insuficiencia renal. La exposicion a ticagrelor y al metabolito activo fue casi un 20% menor en los
pacientes con insuificiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 mi/in) en comparacion con suigtos con una funcion renal normal (ver
seccion Posologia y forma de administracion). insuficiencia hepdtica. La G , y el AUC del ticagrelor fueron un 12% y un 23% mayores en los
pacientes con insuficiencia hepatica leve que en sujetos sanos corespondiertas, respectivamente (ver seccion Posologiay forma de administraciér).
No se ha estudiado el ticagrelor en pacientes con insuficiencia hepética moderada o grave y su Uso en estos pacientes esta contraindicado (ver
seccion Contraincicaciones y Advertencias y precauciones especiales de emplec). Origen énico. Los pacientes de ascendencia asidtica tienen una
biodisponibilidad media que es un 39% mayor que la observada en pacientes de raza blanca. Los pacientes que se consideran de raza negra tuvieron
una biodisponibilidad de ticagrelor que fue un 18% menor que los pacientes de raza blanca. En los estudios de farmacologfa clinica, la exposicion
(C..., y AUC) a ticagrelor en pacientes japoneses fue aproximadamente un 40% mayor (un 20% tras realizar los ajustes necesarios para tener en
cuenta el peso corporal) que en los pacientes de raza blanca. Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos preclinicos correspondientes al
ticagrelor y a su metaboito principal no han demostrado un riesgo inaceptable de efectos adversos para el ser humano tras realizar los estudios
convenclonales e farmacologia de seguridad), toxicidad a dosis Unicas y repefidas y potencial genotoxico. Se observo irrtacion gastrointestinal en
varias especies animales a niveles de exposicion clinicaments relevantes (ver seccion Reacciones adversas). En ratas hembra, el ticagrelor a dosis
altas presentd un aumento de la incidencia de tumores uterinos (adenocarcinomas) y un aumento de la incidencia de adenomas hepdticos. EI
mecanismo de los tumores uterinos se debe probablemente a un desequilibrio hormonal cuyo efecto en ratas conduice al desarrollo de tumores. E
mecanismo para los adenomas hepéticos se debe probablemente a una induccion enzimética en el higado especifica en roedores. Por lo tanto, no
se considera que los hallazgos carcinogenéticos tengan importancia en humanos. En ratas se observaron anomalias menores en el desarrollo con
la dosis de toxicidad matema (margen de seguridad de 5,1). En conejos se observd un ligero refraso en la madurez hepética y el desarrollo
esquelgtico en fetos de madres con la dosis alta, sin que mostrasen toxicidad materma (margen de sequridad de 4,5). Los estudios en ratas y congjos
han mostrado toxicidad reproductiva, con un ligero descenso del aumento de peso matermo y una reduccion de la viabilidad neonatal y de peso al
nacer, y retraso en el crecimiento. El ticagrelor produce ciclos imegulares (principalmente alargamiento del ciclo) en ratas hembra, pero no afectd a
la fertlidad global en ratas macho y hembra. Los estudios farmacocinéticos llevados a cabo con ticagrelor radio-marcado han gemostrado que !
compuesto original y sus metaboltos se excretan en la leche de las ratas (ver seccion Embarazo y lactancia). DATOS FARMACEUTICOS. Lista de
excipientes. Niicleo. Manitol (£421). Fosfato dibésico e calcio. Estearato de magnesio (E470D). Carboximetiaimidon sodico. Hidroxipropicelulosa
(E463). Recubrimiento. Talco. Di6xido de fitanio (E171). Oxido de hierro amarilo (E172). Polietilenglicol 400. Hipromelosa (E464). Incompatibilidades.
No procede. Periodo de validez. 3 aflos. Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiales de
conservacion. Naturaleza y contenido del envase. ® Blister transparente de PVC-PVDG/A écon simbolos de soluna) de 10 comprimidos en cajas
de 60 comprimidos (6 biisters) y 180 comprimidos (18 blisters).  Biister ransparente de PVC-PVDG/Al calendario (con simbolos de soliuna) de 14
comprimicos en cajas de 14 comprimidos (1 blister), 56 comprimidos (4 blisters) y 168 comprimidos (12 blisters). ® Biister transparente de dosis
Unitaria con lamina perforada de PVC-PVDG/AI de 10 comprimidos en cajas de 100x1 comprimidos (10 blisters). Puede que solamente, estén
comercializados algunos tamafios de envase. Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. AstraZeneca AB. S-151 85. Sodertdlie. Suecia. NUMERO(S) DE AUTQRIZACION DE COMERCIALIZACION.
EUA/10/655/001-006. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZAGION. Fecha de la primera autorizacion: 03
diciembre 2010. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Octubre 2012. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica.
CONDICIONES DE LA PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Brilique 90mg, 56 comprimidos recubertos con pelicula: CN
665929.8 - incluido enla oferta del SNS. Briique 90mg, 100 comprimidos recubiertos con pelicula: CN 603681.5—no incluido en la oferta del SNS.
PRESENTACION Y PRECIOS. Brilique 90 mg comprimidos con pelicula: envase de 56 commimidos, GN 665929.8; PVL: 57,40 €; PVP: 86,16 €;
PVP IVA: 89,61 €. Briique 90 mg comprimidos con pelicula: envase de 100 comrmimidos, CN 603681.5 PVL: 102,50 €; PVP: 119,88; PVP IVA:
124,68 €. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/wwaw.
ema.europa.eu. FAcompleta/FT 24-0ct-2012(Hipersensibilidad)/QRD 24-0ct-2012 (B-01).
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