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Presentacion

0 por topico es menos cierto que la enfermedad cardiovas-

cular es el principal reto sociosanitario de este siglo. Diez

millones de espafioles con hipertension arterial —de los cua-
les solamente el 30%, en el mejor de los casos, esta controlado-,
un millén largo con sindrome cardiovascular dismetabdlico, mas
de 100.000 ictus anuales o las 20.000 muertes de causa cardiovas-
cular (ictus e infartos de miocardio sobre todo) anuales en nuestro
pais lo atestiguan.

Este reto debemos afrontarlo cotidianamente quienes nos dedicamos
profesionalmente al diagnéstico y al tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares (que cuestan al pals, en estimaciones muy optimis-
tas, 2.000 millones de euros al afio). Nuestra contribucion a ayudar a
estos profesionales a conocer mas profundamente la enfermedad a la
gue se enfrentan, informarles de los nuevos métodos de tratamiento
gue continuamente van surgiendo y moverles a reflexién sobre como
mejorar cada vez mas su practica se plasma en esta publicaciéon. Aun-
que viene a sumarse a las ya numerosas en el campo, no pretende
desplazar o sustituir, sino sumar datos y reflexion, gue nunca sobran
en un campo tan amplio y de tan rapida evolucion.

La estructura de cada numero es similar. Todos ellos tienen un tema
general que servira de hilo conductor de los contenidos de las di-
versas secciones. La seccién principal es una puesta al dia amplia,
rigurosa y documentada, de un tema relevante dentro del campo
de las enfermedades cardiovasculares. Hay también resimenes cri-
ticos de la bibliografia reciente, incluyendo un trabajo de investiga-
cion espafol de relevancia, y la presentacion sucinta de una pagina
electrénica de interés. Muy de resaltar igualmente es la discusion
de guias de practica clinica de organismos nacionales o internacio-
nales de reciente aparicion. Finalmente, se propone un caso clinico
abierto que resume algunos puntos practicos de interés. Espera-
mos que estos contenidos despierten el interés de sus destinata-
rios, todos nuestros colegas involucrados en el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares.
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4 ‘ Evidencia cientifica y practica clinica

Evidencia cientifica
y practica clinica

La practica clinica consiste, en esencia, en mejorar, preservar o restablecer los
aspectos de la salud de cada paciente que puedan mejorarse, preservarse o res-
tablecerse, ofreciéndoles los procedimientos que recomienda el estado actual
de los conocimientos médicos. El objetivo de esta seccién, el nucleo principal
de la publicacion, es presentar un resumen completo, fundamentado a la vez
que util, de un tema de interés para la practica de la Medicina Cardiovascular;
en suma, simplificar el proceso de busqueda de informacion, dificultado en mu-
chos casos por la imprecisién, la discrepancia o la sobreabundancia.

Resultados de ensayos clinicos recientes en patologia
cardiovascular. Implicaciones para la practica clinica (l) \

esde hace varias décadas los resultados de los ensayos clinicos son los principales
determinantes de las recomendaciones de las guias de practica clinica relacionadas
con la enfermedad cardiovascular (ECV); de hecho, el nivel de evidencia y el grado
de recomendacion se basan en las conclusiones de dichos estudios. Por tanto, uno de los
principales aspectos de la practica clinica dirigida a reducir la morbilidad y prolongar la vida de
los pacientes con las diferentes formas de presentacion clinica de la ECV viene condicionado
por los resultados de los diversos estudios clinicos. Sin embargo, debemos tener en cuenta que
para conseguir los mismos resultados en la practica clinica habitual serd necesario reproducir
sus condiciones tanto en lo referente a las caracteristicas de los pacientes como en la estrategia

terapéutica global (dosis de los farmacos y medicacion asociada).
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En el futuro de la investigacion te-
rapéutica en Medicina Cardiovascular
los ensayos clinicos continuaran jugan-
do un importante papel. Ademas, la
denominada “investigacién en resul-
tados en salud”, basada en las obser-
vaciones derivadas de registros de pa-
cientes con cierta homogeneidad en
sus caracteristicas demograficas y cli-
nicas, tendrd un peso cada vez ma-
yor en las recomendaciones terapéuti-
cas. Por otro lado, debemos tener en
cuenta que este tipo de observaciones
se basan en los resultados medios ob-
tenidos en grupos de pacientes. En el
grupo con beneficio clinico o pronds-
tico derivado de una determinada in-
tervencion suelen existir pacientes con
amplia variacion en la magnitud de di-
cho beneficio, habiendo pacientes sin
beneficio alguno e incluso subgrupos
con peor evolucion clinica; por tanto,
no seria aplicable a ellos el resultado
de una determinada intervencién. De
ahi la necesidad de reconocer estos
grupos de pacientes y, a ser posible,
individualizar la terapéutica; la farma-
cogenética podria ser un procedimien-
to de gran aplicacion al respecto. Revi-
saremos a continuacion los principales
resultados de ensayos clinicos recientes
gue pensamos tienen una implicaciéon
directa en nuestra practica clinica.

Hipertension arterial y
riesgo vascular

Bloqueantes de los
canales de calcio como
base del tratamiento
antihipertensivo

Ensayos clinicos de publicacién recien-
te han revitalizado el papel de los blo-
gueantes de los canales de calcio (BCC)

PAS por tiempo y grupo de tratamiento
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Figura 1. VALUE. Presion arterial sistélica en el estudio

en el tratamiento de la hipertension ar-
terial (HTA). Asi, en el estudio VALUE,
que incluyd hipertensos con alto ries-
go de ECV, una estrategia terapéutica
basada en valsartan no fue superior a
otra con amlodipino como primera in-
tervencion. Al finalizar el periodo de se-
guimiento no se observaron diferencias
significativas en mortalidad y morbili-
dad entre ambas ramas de tratamiento,
salvo menor incidencia de insuficien-
cia cardiaca (IC) en el grupo que reci-
bi¢ valsartan; sin embargo, en los tres
primeros meses el grupo de pacientes
tratado con amlodipino mostraba sig-
nificativamente menos complicacio-
nes (infarto de miocardio e ictus) que el
grupo tratado con valsartan (Figura 1).
Esta diferencia en el prondstico se jus-
tificaba por la mayor reduccién de las
cifras de presion arterial (en particular
la sistolica, que se redujo 4 mmHg) con
amlodipino (Figura 2).

Estos resultados recalcan la impor-
tancia temporal del estricto control de

las cifras de presion arterial, al menos
en hipertensos de alto riesgo: peque-
fios incrementos de las cifras se asocian
con mayor riesgo de complicaciones
cardiovasculares.

En esta misma linea se inscriben los
resultados del estudio ASCOT-BPLA,
gue también incluyé a hipertensos de
alto riesgo (aunque menor que el de los
del estudio VALUE). La estrategia tera-
péutica basada en un BCC (amlodipino)
y un inhibidor de la enzima de conver-
sion de la angiotensina (IECA) (perindo-
pril) se acomparié de proteccién frente
a la ECV significativamente mayor que
la lograda con la combinacién de ate-
nolol y una tiazida. La pequefia diferen-
cia en el control de presion en el grupo
de pacientes tratado con el BCC no era
suficiente para justificar dichas diferen-
cias. Estos resultados, junto con los ob-
tenidos en el estudio LIFE, han puesto
en cuestion la eficacia de los betablo-
queantes (BB) como primera linea de
tratamiento de la HTA.
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Intervalos A PAS Variable primaria
(meses) (mmHg) odds ratio 1IC 95%
Total estudio 2,2 HaH
0-3 3,8 —a—
3-6 2,3 8
6-12 2,0 L
12-24 1,8 i
24-36 1,6 ——
36-48 1,4 —a—
Final estudio 1,7
I '_T_| T T
0,5 1,0 2,0 4,0
A favor de valsartan A favor de amlodipino

Figura 2. VALUE. Eventos y diferencias de PAS a lo largo del estudio:

variable primaria

Menores de Mayores de 55 afos o
55 anos hipertensos de raza negra
| IECA | | BCC o tiazidas | Fase 1
| I[ECA + BCC o IECA + tiazidas | Fase 2
| IECA + BCC + tiazidas | Fase 3
Anadir:
o Otros diuréticos o
Fase 4

¢ Alfablogueante o
¢ Betabloqueante

Considerar envio a especialista

NICE Guidelines 2006

Figura 3. Eleccion del tratamiento en hipertensos de nuevo

diagnéstico. NICE Guidelines

Betabloqueantes en
hipertensién arterial:
una duda razonable

Los BB se han mantenido en la prime-
ra linea de tratamiento de la HTA du-

rante las cinco Ultimas décadas y las
Ultimas guias de practica clinica los
han mantenido en esta relevante posi-
cion. Ademas de su eficacia antihiper-
tensiva, tal recomendacion se basa en
ensayos clinicos que han demostrado

su eficacia en el tratamiento de esta
patologia. Sin embargo, en fechas re-
cientes se ha planteado la duda en re-
lacién con la posible menor eficacia en
términos de proteccion cardiovascular
respecto al resto de los grupos de an-
tihipertensivos. De hecho, las nuevas
gufas NICE los relegan como tercera o
cuarta opcion en la estrategia de tera-
pia combinada (Figura 3). Las razones
de este cambio de actitud se resumen
a continuacion.

Los datos de un metaanalisis recien-
te, que incluye los resultados de los es-
tudios ASCOT-BPLA, LIFE, MRC, UKPDS,
INVEST y ELSA, cuestionan la eficacia
de los BB en relacién con otros grupos
de antihipertensivos, en particular en la
reduccion del riesgo de ictus. La razén
es el incremento del 16% del riesgo de
esta complicacién observado al analizar
el conjunto de estudios con BB, gue se
eleva al 26% cuando se consideran ex-
clusivamente los estudios con atenolol.
En ambos casos tal aumento alcanzaba
significacion estadistica; en el caso del
atenolol también habifa un incremento
significativo del 8% del riesgo de mor-
talidad total.

En concreto, merecen comentario
especial los resultados de algunos de
los estudios citados. En el estudio LIFE,
gue incluyé hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda en el electrocar-
diograma (ECG), se observd que una
estrategia antihipertensiva basada en
atenolol combinado con tiazida frente
a otra que combinaba losartan y tiazi-
da se acompafdé de un 25% de incre-
mento del riesgo de ictus, aumento no
atribuible a las minimas diferencias en
el control de la presion arterial braquial.
Un subanadlisis del estudio LIFE indica
que el riesgo de ictus tan sélo aumen-
taba en el subgrupo de pacientes con
presion de pulso superior a 67 mmHg
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incluidos en el grupo de tratamien-
to con el BB, mostrando el subgrupo
de pacientes con losartan con elevada
presion de pulso un riesgo de ictus si-
milar al de los subgrupos con presiones
de pulso inferiores a 67 mmHg.

Los resultados del estudio ASCOT-
BPLA son en cierta medida similares. En
este estudio se incluyeron hipertensos
de alto riesgo cardiovascular tratados
aleatoriamente con una estrategia te-
rapéutica basada en atenolol méas una
tiazida o amlodipino mas perindopril.
El grupo de pacientes que recibi6 el BB
mostraba mayor riesgo de complicacio-
nes cardiovasculares gue el tratado con
el calcioantagonista y, al igual que en el
estudio LIFE, las diferencias en el control
de presion entre ambas ramas de tra-
tamiento no justificaban dichas diferen-
cias en el riesgo. Los datos del subes-
tudio ASCOT-CAFE aportan una posible
explicacion de las diferencias en protec-
cién cardiovascular cuando un BB cons-
tituye la base del tratamiento de la HTA.
En dicho subestudio, para el mismo
grado de control de la presién arterial
braquial, el grupo de pacientes tratados
con el BB mostraba una presion adrtica
central significativamente mayor que el
grupo aleatorizado al calcioantagonista
(Figura 4). El mayor “indice de aumen-
to” en el grupo BB era el responsable
de esta diferencia. Este indice viene de-
terminado por la presion desde la inci-
sura anacrota hasta la cima de la curva
de presion adrtica central (Figura 5) y se
debe a la velocidad de las ondas de re-
flexion adrticas. Asi, no se observaban
diferencias en la primera fase de la pre-
sion aortica entre el grupo de pacientes
tratado con la combinacién I[ECA-BCC
y el tratado con atenolol-tiazida, mien-
tras que el indice de aumento era sig-
nificativamente menor. La velocidad de
las ondas de reflexion viene determina-

Central

Central AP

Braquial

BCC + 11,5 mmHg
IECA Presion
braquial
igual
A
Al
S
tiazida ' 9

Figura 4. ;Por qué hay diferencias en protecciéon cardiovascular entre

antihipertensivos a pesar de igual eficacia?: la presion central

da por la elasticidad de la pared aérti-
ca, indicando que dicha velocidad no
se modifica en pacientes tratados con
los BB y se reduce con otros grupos de
antihipertensivos. Estas diferencias en
el control de la presién adrtica central
entre BB y los demas grupos de antihi-
pertensivos podrian también ayudar a

justificar los resultados del estudio LIFE.
Aunque no disponemos de datos sobre
el comportamiento de la presion aorti-
ca central, es posible que la mayor pro-
teccion frente al riesgo de ictus del gru-
po losartdn podria haberse debido al
mejor control de la presion central, que
constituye el principal determinante del

Presion sistélica (P1)

>

Presion de aumento I

Presion
arterial

Y
—_—

Presion diastolica (P3)

— At

Figura 5. Presion central

Laurent S, et al. Documento de consenso ESC sobre valoracién de la rigidez arterial.
Aspectos metodoldgicos y aplicaciones clinicas. Eur Heart J 2006; 27: 2588-605

Tiempo
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indices: 1.000 pacientes/afio

Amlodopino Atenolol + Reduccion
Objetivo perindopril + tiazida + de riesgo

estatina placebo relativo
IM fatal y Cl no fatal 4.6 9,0 49%
Ictus fatal y CI no fatal 4,2 8,6 51%

Investigadores ASCOT. Eur Heart J 2006

Figura 6. ASCOT. Combinacion de ramas BPLA y LLA: hacia una éptima

prevencion cardiovascular

riesgo de complicaciones macrovascula-
res. Aungue los BB deben su eficacia al
bloqueo beta-adrenérgico, existen far-
macos de este grupo de Ultima genera-
cién con acciones complementarias; en
concreto, carvedilol, nevibolol y quizas
bisoprolol —en comparaciéon con los BB
mas clasicos— han demostrado efectos

favorables sobre la biodisponibilidad de
oxido nitrico, metabolismo hidrocarbo-
nado, presion adrtica central, funcion
pulmonar, etc. En ausencia de ensa-
yos clinicos comparativos directos, estos
datos sugieren que quizas estos nuevos
BB no deberian reservarse tan soélo para
las Ultimas fases de la terapia combina-

Alto riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
ECoriesgo  moderadamente  moderado bajo
equivalente de EC alto >2 FR =2FR <2FR
190 3 T - - T
(riesgo a ' (riesgo a - (riesgo a ' SR
10 af 20%) Aos = 10-20%): A :
afos > 20%) E10anos 10 20A>): 10 afios < 10%) | [160mgrd
160 : : :
: Objetivo . Objetivo :
¢ |130mo/dL| ¢ [130mo/dL|
130 1 i G i :
Objetivo | + [ opcional | . :
100 mg/dL| e i ;
100 1 : 5 :
opcional : ; :
70 mL* : : :
70 : : :

colesterol-no HDL < 100 mg/dL

3,4 mmol/L; 160 mg/dL = 4,1 mmol/L

* QOpcién terapéutica en pacientes de muy alto riesgo y en pacientes con TG altos,

** Opcién terapéutica: 70 mg/dL = 1,8 mmol/L; 100 mg/dL = 2,6 mmol/L; 130 mg/dL =

Figura 7. NCEP ATP /ll. Objetivos colesterol-LDL (modificaciones

propuestas en 2006)

da en HTAy podrian constituir la terapia
de eleccién cuando un BB debe incluir-
se en la estrategia terapéutica: pacien-
tes con IC, cardiopatia isquémica y fibri-
lacion auricular crénica con respuesta
ventricular rapida. Por tanto, hay que
ser cautos en la difusion de estas reco-
mendaciones, ya que muchos hiperten-
s0s precisan de tratamiento con BB y
existen riesgos asociados a su retirada
rapida, en particular en pacientes con
alto riesgo de coronariopatia.

Estatinas en el
tratamiento de pacientes
con HTA

Los resultados del estudio ASCOT-LLA,
asi como el andlisis de la interaccién
entre el tratamiento con atorvastatina y
las dos estrategias de antihipertensivos
empleadas en dicho estudio (basadas
en amlodipino o atenolol) constituyen
solidos argumentos para la inclusion de
una estatina en la estrategia terapéuti-
ca de una amplia proporcion de hiper-
tensos. El estudio ASCOT-LLA fue inte-
rrumpido anticipadamente al hallarse
mayor proteccion frente a la ECV en el
grupo de hipertensos aleatorizados al
tratamiento con la estatina. Ademas,
en el andlisis factorial de los resultados
del ASCOT la combinacién de la estati-
na con el BCC se acompand de una re-
duccion en el riesgo de ECV mayor del
50% con relacién al placebo; la com-
binacion de la estatina con el BB indu-
jo un beneficio significativamente me-
nor (Figura 6). Existen diversas posibles
razones que podrian explicar, desde el
punto de vista fisiopatoldgico, la po-
tenciacion de la eficacia de la combi-
nacion entre estatinas y BCC; sea como
fuere, estos datos, ademas de revitali-
zar el papel de los BCC en la estrategia
terapéutica de la HTA, indican que las
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estatinas deberfan jugar un papel pre-
ferente en este tipo de pacientes.

Dislipemias

Estudios recientes con
estatinas. Colesterol-LDL:
icuanto mas bajo mejor?

La publicacion de diversos ensayos cli-
nicos y metaanalisis con estatinas ha
puesto de relieve la importancia de lo-
grar los objetivos de colesterol-LDL re-
comendados por las Guias de Practi-
ca Clinica (< 70 mg/dL en pacientes
con aterotrombosis clinica, en particu-
lar cardiopatia isquémica, y diabéticos)
(Figura 7), reforzando la afirmacion
de que el “colesterol-LDL cuanto mas
bajo mejor”, tanto para la prevencion
de la ECV como para la estabilizacion
e incluso regresion de la aterosclero-
sis coronaria valorada mediante eco-
grafia intracoronaria. Sin embargo, tal
afirmacion debe relativizarse: aunque
es clinicamente relevante en preven-
cion secundaria (en particular, de la
cardiopatia isquémica), el impacto en
términos de muertes y complicaciones
evitadas en individuos con bajo riesgo
de ECV es mas limitado. Por otro lado,
los resultados de dos metaandlisis de
publicacion reciente indican que el be-
neficio del tratamiento con estatinas,
en términos de prevencion de ECV, se
debe practicamente en exclusiva a sus
acciones sobre las cifras de LDL: los
mecanismos extralipidicos de las es-
tatinas parecen derivarse de la reduc-
cion del LDL.

En esta linea deben destacarse los re-
sultados del estudio ASTEROID, que in-
dican que es posible lograr la regresién
de la aterosclerosis coronaria, valorada
mediante ecografia intracoronaria, me-

300
™ Basal
250 T M Tratamiento
-33,8%
2001 m
= -14,5%
—t\(; -53,2%
£ 1501 ' B
a .
-
100 1
+14,7%
y
0 T T T
CcT LDL HDL TG
Nissen SE, et al. JAMA 2006; 0: 295.13.jpc60002-10

Figura 8. Estudio ASTEROID: cambios lipidicos

Objetivo primario

% vol. ateroma

% vol. ateroma
10 mm + estenosis

Objetivo secundario

% vol. ateroma
normalizado (mm?3)

60 70 250
i [
50 60 200- [
i 50
40 . 204 150
304
30 100
204 201
| 50
10 10
0 0 0
-0,98 -6,1 -14,7
-10 -10 -50
Regresion: 63,6% 78,1% 77,9%
™ Basal

M Tratamiento

9 Regresion

Nissen SE, et al. JAMA 2006; 0: 295.13.jpc60002-10

Figura 9. Estudio ASTEROID: resultados

diante reduccioén intensiva de las cifras
de colesterol-LDL. En los pacientes tra-
tados con rosuvastatina se logré una
reducciéon superior al 50% de las LDL
(media al final del periodo de segui-

miento: 60 mg/dL) y un incremento del
14% de las HDL; con estos resultados
sobre el metabolismo lipidico se obser-
vo regresion significativa de la ateros-
clerosis coronaria (Figuras 8 y 9).

CLI-CAR | n.° 8| julio 2007
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0,6
CAMELOT REVERSAL
Placebo o Pravastatina
0,0
A-PLUS
REVERSAL : o Placebo
Atorvastatina C\
-0,6 1
R2=0,97
ASTEROID p < 0,001
Rosuvastatina
-1 ,2 T T T T T T
50 60 70 80 90 100 110 120

Colesterol-LDL medio (mg/dL)

Nissen SE, et al. JAMA 2006; 0: 295.13.jpc60002-10

Figura 10. Cambio en colesterol-LDL y en volumen de ateromatosis

coronaria

Estos resultados refuerzan la rela-
cion directa entre LDL y aterosclero-
sis, al menos hasta niveles de 60 mg/
dL (Figura 10). De todas formas, es po-
sible que el incremento de los niveles
plasmaticos de HDL participe en la es-

tabilizacién-regresion de la ateroscle-
rosis. De nuevo los resultados del estu-
dio ASTEROID también confirman que
existe una relacion directa entre los
niveles de LDL y la progresion/regre-
sion de la aterosclerosis coronaria. La

3 16

< Placebo

212

©

£

& 8] ,

g Atorvastatina

% 47 IR: 0,84 (IC 95%: 0,71-0,99);
) =0,03

o O Ip T T T T

0 1 2 3 4 5 6
Anos tras aleatorizacion

N.° riesgo

Atorv. 2365 2208 2106 2031 1935 922 126
Plac. 2366 2213 2115 2010 1926 887 137

Amarenco P, et al. N Engl J Med 2006; 355: 549-59

16
IR: 0,57 (IC 95%: 0,35-0,95);
1214 p=0,03
X
g 87
k¥ Atorvastatina
0 T T T T T
0 1 2 3 4 5 6
Anos tras aleatorizacion
N.° riesgo

2365 2287 2229 2176 2122 1034 143
2366 2298 2254 2192 2140 1016 167

Figura 11. Estudio SPARCL. Resultados

publicacién reciente de los resultados
del estudio SPARCL confirma la utili-
dad de las estatinas en el tratamiento
de pacientes con enfermedad cerebro-
vascular. En este estudio se incluyeron
pacientes con ictus previo (en los 3-6
meses anteriores a la inclusiéon en el es-
tudio) aleatorizados a tratamiento con
atorvastatina (80 mg/dia) o placebo. La
media de colesterol-LDL durante el se-
guimiento fue de 73 mg/dL en el gru-
po tratado con la estatinay 129 mg/dL
en el grupo de placebo. Se encontré
reduccion del 16% del riesgo de sufrir
uno de los componentes del objetivo
primario (ictus fatal y no fatal), princi-
palmente a expensas de reducciéon de
la incidencia de ictus letales (24 fren-
te a 41 episodios, que corresponde
a una reduccion del riesgo del 43%)
(Figura 11). De forma paralela se ob-
servé marcada reduccion del riesgo de
sufrir una complicacién coronaria gra-
ve (reduccion del riesgo del 35%) y
del 42% del riesgo de sufrir cualquier
complicacion coronaria (Figura 12). Es-
tos resultados confirman la eficacia del
tratamiento con una dosis elevada de
estatina en la prevencién secundaria
de pacientes con enfermedad cerebro-
vascular isquémica.

Del analisis de los resultados del es-
tudio SPARCL se desprende que los pa-
cientes con ictus muestran un elevado
riesgo de complicaciones cardiovas-
culares durante el seguimiento, tanto
en forma de un nuevo ictus como de
cualquier complicacion coronaria. Para
un determinado nivel de LDL en los pa-
cientes de dicho estudio, el riesgo de
sufrir un episodio coronario es similar
al observado en pacientes con cardio-
patia isquémica; dicho de otro modo,
en este grupo de pacientes la reduc-
cion del riesgo coronario mediante la
reduccion de los niveles de LDL es si-
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milar a la observada en pacientes con
coronariopatia previa (infarto de mio-
cardio usualmente). Sin embargo, la
reduccion del riesgo de sufrir un nuevo
ictus con el tratamiento con estatinas,
aunque significativa, es menor que la
esperada para la reducciéon observada
en los niveles de LDL.

Estos hechos podrian tener diversas
explicaciones. Una serfa que la preven-
cion de la coronariopatia con estatinas
fuera mas eficaz que la prevencion de
otras formas de presentacién clinica de
la aterotrombosis (enfermedad cerebro-
vascular); es posible, sin embargo, que
en el grupo de pacientes con enferme-
dad cerebrovascular isquémica incluidos
en el estudio SPARCL se mezclen pacien-
tes con aterotrombosis cerebrovascular
con pacientes con ictus cardioembélico.
Siguiendo los resultados en cardiopatia
isquémica, el tratamiento con estatinas
deberfa mostrar su maxima eficacia en
el grupo aterotrombdtico, aunque no
es previsible un significativo beneficio
en el grupo con ictus embodlico, lo que
diluiria el beneficio en el grupo total de
pacientes con enfermedad cerebrovas-
cular isquémica.

Estatinas en otras
patologias

Se ha especulado que el tratamien-
to con estatinas, ademas de consti-
tuir uno de los mas solidos pilares de
la prevencion de la enfermedad ate-
rotrombética, podria tener cierta uti-
lidad en otro tipo de patologias. Me-
recen destacarse los resultados de un
estudio de observacion en pacientes
con IC con funcion sistélica normal
y un ensayo clinico con el objetivo de
conocer su utilidad en la prevenciéon
de la fibrilacién auricular tras ciru-
gia cardiaca.

316
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Figura 12. Estudio SPARCL. Resultados

En el primero de los estudios se ana-
lizo6 la influencia del tratamiento con
estatinas en pacientes hospitalizados
por IC con funcioén sistolica normal; se
trata de un andlisis retrospectivo de los
pacientes ingresados en un Unico cen-
tro en el que se estudid la influencia
sobre la mortalidad y rehospitalizacio-
nes del tratamiento con estatinas. Se

encontrd marcada reduccién tanto de
la mortalidad total como de la necesi-
dad de ingresos hospitalarios durante
el seguimiento (Figura 13). Es posible
gue los resultados de este estudio in-
duzcan a la puesta en marcha de un
ensayo clinico con este grupo de far-
macos en esta patologia de elevada
prevalencia pero que en la actualidad

Supervivencia Supervivencia sin hospitalizacién CV
100 100
Estatina si
80- 75 7
Estatina si
Estatina no 50 7
60 Estatina no
Log rank: 6,12 25 4 Log rank: 3,02
p=0,013 p =0,082
40 T T 0 T T
0 250 500 750 0 250 500 750
Dias Dias
Estatina si 42 36 28 23 42 32 21 17
Estatina no 42 31 24 18 42 26 17 13
Fukuta |, et al. Circulation 2005; 112: 357-63

Figura 13. La terapia con estatinas puede asociarse al descenso de la

mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca diastdlica
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Figura 14. Estudio ProACTIVE. Muerte, IM (incluso silente) o ictus

tienen una limitada aplicacion practica.
La naturaleza retrospectiva del andlisis,
el limitado ndmero de pacientes estu-
diados, la inclusiéon de pacientes con
cardiopatia isquémica y, en especial, la
ausencia en la publicaciéon de un anali-

sis multivariante que soporte de forma
mas solida la relacion entre dicho tra-
tamiento y el prondéstico de este grupo
de pacientes son aspectos que impiden
la extrapolacion clinica de sus resulta-
dos. En la actualidad se encuentran en

Episodios
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N.° enferm. Estimacién 3 afos
0204l Placebo 362/1737  22,0%
' —— Pioglitazona  183/1741 11,1%
0,151
0,104
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0.0 / Pioglitazona 0,496 0,392-0,56 < 0,0001
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I I I I I I I
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Figura 15. Estudio ProACTIVE. Progresion a empleo permanente

de insulina

marcha ensayos clinicos con estatinas
en pacientes con IC con funcion sistéli-
ca reducida de causa no isquémica; sus
resultados contribuiran a aclarar el pa-
pel de estos compuestos en la IC, por
lo que por el momento no deberian
extenderse a esta patologia las indica-
ciones de las estatinas.

El ensayo clinico ARMYDA Ili se dise-
fi6 con el objetivo de conocer la efica-
cia de las estatinas en la prevencién de
la fibrilacién auricular tras cirugia car-
diaca. Doscientos pacientes se aleato-
rizaron a 40 mg/dia de atorvastatina
(comenzando 7 dias antes de la ciru-
gia) o placebo. Se encontré una reduc-
cién muy significativa (60%) del riesgo
de sufrir dicha arritmia en el postope-
ratorio; en dependencia de ello, la du-
racion de la estancia hospitalaria fue
significativamente menor en el grupo
de tratamiento activo.

No se observo relacion significativa
entre los niveles plasmaticos de protei-
na C reactiva (PCR) y la eficacia del tra-
tamiento con la estatina, pues los pa-
cientes que desarrollaban fibrilacién
auricular mostraban, en ambas ramas
de aleatorizacién, niveles de PCR mas
elevados. Estos resultados sugieren que
deberfa incluirse el tratamiento con una
estatina en pacientes que van a ser so-
metidos a cirugia cardiaca con el objeto
de reducir el riesgo de sufrir fibrilacion
auricular, arritmia que condiciona ma-
yor morbilidad y prolongaciéon del in-
greso en este grupo de pacientes.

Diabetes mellitus
y alteraciones
del metabolismo
hidrocarbonado

Las complicaciones micro y macrovas-
culares son los principales determinan-
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tes de la evolucion clinica y el pronds-
tico de los pacientes con diabetes; asi,
la cardiopatia isquémica constituye el
principal determinante de la mortali-
dad de este importante grupo de pa-
cientes. La prevencion de este tipo de
complicaciones se basa en cambios en
el estilo de vida (dieta, abandono del
tabaco, control de presion arterial, ejer-
cicio regular, etc.) y farmacos, con el
objetivo de lograr un buen control me-
tabdlico (hidrocarbonado y lipidico).
Diversos ensayos clinicos recientes
han examinado el beneficio clinico y
pronostico de diversas modalidades te-
rapéuticas en pacientes con diabetes y
alteraciones del metabolismo hidrocar-
bonado (intolerancia a la glucosa). Por
la repercusion clinica de sus conclusio-
nes comentaremos los resultados de los
ensayos clinicos ProACTIVE y DREAM.
En el estudio ProACTIVE se incluye-
ron diabéticos de tipo 2 de alto riesgo,
siendo la cardiopatia isquémica la pa-
tologia mas prevalente. Los pacientes
se trataron aleatoriamente con piogli-
tazona (8 mg/dia) o placebo, ademas
del tratamiento habitual. Como obje-
tivo primario del estudio se considerd
un compuesto de muerte, infarto de
miocardio no mortal, ictus, amputa-
cién de extremidades inferiores, revas-
cularizacién miocardica (percutanea o
quirurgica), conjunto de sindromes co-
ronarios agudos y procedimientos de
revascularizacion de extremidades in-
feriores. Tras 3 afos de seguimiento el
23% de los pacientes asignados a pla-
cebo y el 21,5% de los tratados con
pioglitazona presentaron alguno de
los componentes del objetivo primario
(equivalente a un 10% de reduccion
del riesgo relativo, sin significacién es-
tadistica). Un objetivo secundario (mor-
talidad, infarto no fatal e ictus) si al-
canzd significacion estadistica (14,4%
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Figura 16. Estudio DREAM. Objetivo primario

y 12,3% en los grupos placebo y pio-
glitazona, respectivamente, equivalen-
te a reduccion del 16% del riesgo re-
lativo; p =0,0273) (Figuras 14 y 15).
Merece destacarse la excelente tolera-
bilidad de la glitazona y la reduccion
significativa de la necesidad de trata-
miento crénico con insulina.

Ademas de su acciéon sobre el me-
tabolismo de la glucosa con reduccion
significativa del la HbA1c, en el grupo
aleatorizado a la glitazona se observé
reduccién significativa de las cifras de
presion arterial y triglicéridos y aumen-
to del colesterol-HDL, conjunto de ac-
ciones que contribuyeron sin duda a
los resultados observados en el estudio
ProACTIVE. Como ya era de esperar,
se observd un incremento medio del
peso de 3,6 kg, aumento significativo
del edema periférico y un 1,6% de au-
mento de los casos de IC que requirie-
ron ingreso. Los resultados del estudio
ProACTIVE han permitido demostrar la
seguridad, eficacia metabdlica y car-

diovascular en diabéticos de alto riesgo
cardiovascular y, en cierta medida, han
condicionado las actuales recomenda-
ciones de empleo de antidiabéticos.
Siendo la diabetes y las alteracio-
nes del metabolismo hidrocarbonado
determinantes importantes del ries-
go cardiovascular y renal, la preven-
cion del desarrollo de diabetes debe-
ria constituir uno de los pilares de la
actuacion preventiva frente a tal ries-
go. Con este objetivo, los cambios en
el estilo de vida deben ocupar un lugar
preeminente, junto con la seleccion de
los farmacos que han demostrado ac-
ciones favorables sobre el metabolis-
mo hidrocarbonado. En este sentido,
debe destacarse que la dieta y el ejerci-
cio fisico regular logran reducir en mas
del 50% el riesgo de desarrollar diabe-
tes. Con esta informacion se planteo el
estudio DREAM en pacientes con into-
lerancia hidrocarbonada; en dicho es-
tudio se comparo el efecto de ramipril
(15 mg/dia) y rosiglitazona (8 mg/dia)
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Figura 17. Estudio DREAM. Objetivo primario

sobre el riesgo de desarrollar nueva
diabetes o muerte durante un segui-
miento de 3 afos. El tratamiento con
ramipril redujo un 9% el riesgo de su-
frir uno de los componentes del obje-
tivo primario, sin alcanzar significacion
estadistica (Figura 16); tampoco el
riesgo de sufrir diabetes ni la mortali-
dad fueron significativamente diferen-

tes entre el grupo de pacientes alea-
torizados a ramipril y el de placebo. A
los 2 afos se observd que en un 16%
de los casos se habia logrado la nor-
malizacion de los niveles de glucosa
y también habria un efecto favorable
sobre la funcion hepatica. El bajo ries-
go cardiovascular de los pacientes in-
cluidos en el estudio podria justificar la

disparidad de resultados con los obser-
vados en el estudio HOPE, en el que ra-
mipril mostré reducir significativamen-
te el riesgo de desarrollar diabetes en
pacientes de alto riesgo cardiovascular
(pacientes con ECV clinica).

Por otro lado, y como era previsible
al tratarse de un hipoglucemiante, en
la rama de pacientes (intolerantes a la
glucosa o glucosa alterada en ayunas)
aleatorizados a rosiglitazona se obser-
vé una gran reduccion (> 60%) del
riesgo de desarrollar diabetes duran-
te el seguimiento y en > 70% se logré
la regresion del estado de intolerancia
hidrocarbonada (Figura 17). De for-
ma paralela se observé un incremen-
to del 3% del peso corporal y un ligero
aumento del riesgo de desarrollar IC.
Con estos datos puede estimarse que
tratando a 1.000 pacientes de estas
caracteristicas con rosiglitazona du-
rante un periodo de 3 afios es posible
prevenir 144 casos de diabetes acom-
pafiado de la aparicion de 4 casos de
IC. Estos resultados refuerzan, en cier-
ta medida, las indicaciones de las gli-
tazonas como tratamiento combinado
de la diabetes.
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Novedades
bibliograficas

Las revistas profesionales son una de las fuentes de informacién mas usuales para el médico. Es en
ellas donde primeray esencialmente se publican los avances cientificos, los resultados de la investiga-
ciéon basica, los comentarios de expertos solventes y las directrices practicas.

Sin embargo, la propia trascendencia de estas revistas ha llevado a su proliferacién incontrolada y
ésta, a su vez, al aprovechamiento inadecuado de tal caudal de informacién. Para evitar este posible
efecto perturbador de la sobredosis, el propdsito de esta seccion es presentar un resumen solvente
de algunos articulos relevantes relacionados con el tema principal de cada numero.

Reduccién de la diabetes con un
antagonista PPAR-y y un inhibidor
angiotensinico comparados

DREAM (Diabetes Reduction Assessment with ramipril and
rosiglitazone Medication) Trial Investigators; Gerstein HC,
Yusuf S, Bosch J, Pogue J, Sheridan P, Dinccag N, Hanefeld M,
Hoogwerf B, Laakso M, Mohan V, Shaw J, Zinman B,
Holman RR. Effect of rosiglitazone on the frequency of
diabetes in patients with impaired glucose tolerance or
impaired fasting glucose: a randomised controlled trial.
Lancet 2006; 368: 1096-105.

DREAM Trial Investigators; Bosch J, Yusuf S, Gerstein HC,
Pogue J, Sheridan P, Dagenais G, Diaz R, Avezum A, Lanas
F, Probstfield J, Fodor G, Holman RR. Effect of ramipril
on the incidence of diabetes. N Engl J Med 2006; 355:
1551-62.

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado que incluy6 a
5.269 pacientes con glucemia basal alterada o con into-
lerancia a la glucosa y ausencia de diabetes mellitus o de
enfermedad cardiovascular establecida. El estudio se di-

vidio en dos partes, ramipril frente a placebo y de forma
independiente rosiglitazona frente a placebo (disefo fac-
torial 2 x 2). El objetivo primario del estudio fue la muerte
o el desarrollo de diabetes. Los objetivos secundarios fue-
ron la regresion a normoglucemia, la mejoria en los nive-
les de glucemia y la aparicidon de complicaciones cardio-
vasculares o renales a los 3 afios de seguimiento.

Los resultados se han publicado por separado. En el
articulo publicado en la revista The New England Jour-
nal of Medicine se presentan los resultados de la com-
paracion de ramipril frente a placebo. En este estudio
el ramipril no redujo de forma significativa la incidencia
de diabetes mellitus durante el seguimiento. Sin embar-
go, si mostré beneficios en los objetivos secundarios de
regresiéon a normoglucemia y reduccién de las cifras de
glucemia tras una sobrecarga oral de glucosa. Los au-
tores concluyen que el ramipril no tiene indicacion es-
pecifica en la prevencion de la aparicién de nuevos ca-
sos de diabetes en este escenario clinico. Postulan, no
obstante, que los beneficios encontrados en la regresién
a normoglucemia sugieren un efecto beneficioso sobre
el metabolismo hidrocarbonado y aportan las siguientes
hipdtesis que justifican la falta de diferencias significati-
vas encontradas:
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a) El relativamente bajo tamafio muestral y el corto pe-
riodo de seguimiento.

b) La baja edad media de los pacientes incluidos en
el estudio y la ausencia de enfermedad cardiovascular,
gue por un lado reduce el riesgo de progresién de la al-
teracion metabdlica y por otro indica poca activacion del
sistema renina angiotensina-aldosterona, y por lo tanto
menos beneficio potencial de su bloqueo.

) La reduccion de las tasas de diabetes mellitus encon-
tradas en los ensayos de farmacos antihipertensivos que
han comparado los inhibidores de la enzima de conver-
sién de la angiotensina (IECA) frente a otros antihiper-
tensivos, fundamentalmente diuréticos o BB, y no frente
a placebo, por lo que el aumento de la incidencia de dia-
betes secundario al tratamiento con estos grupos farma-
colégicos puede haber magnificado el efecto protector
de los IECA en dichos estudios.

d) Finalmente, la relativamente baja media de gluce-
mia basal de la poblacion del estudio (106,3 mg/dL),
cifra sensiblemente mas cercana a los niveles de nor-
moglucemia que a los de diabetes, por lo que una inter-
vencion que mejore el metabolismo hidrocarbonado se
espera que muestre antes reducciéon a normoglucemia
gue aparicion de nuevos casos de diabetes.

Cabe mencionar que, a pesar de que los resultados del
estudio no apoyan la indicacién de IECA en la preven-
cién de la progresion a la diabetes a partir de los estados
de intolerancia a la glucosa o glucemia basal alterada,
estos pacientes con frecuencia presentan otras condicio-
nes que justifican plenamente su empleo: presencia de
enfermedad cardiovascular, disfuncién renal o hiperten-
sion arterial.

Los resultados publicados en The Lancet acerca de ro-
siglitazona son mucho mas espectaculares que los del
ramipril. Se presenta una reduccién importante y signifi-
cativa de la tasa de diabetes mellitus (10,6 % en el brazo
de rosiglitazona frente al 25,0% en el brazo de placebo)
y del objetivo primario (combinado de muerte y diabe-
tes). La reduccién en la incidencia de diabetes se acom-
pafia de la mejoria de todos los parametros analiticos
en relacion con el metabolismo de glucosa: reduccion
a normoglucemia y de la glucemia tras una sobrecarga
oral de glucosa. Cabe destacar que los beneficios se ob-
servaron para todos los grupos de edad, etnias, sexo y
grupos de peso, con mayor beneficio encontrado en pa-
cientes con mayor indice de masa corporal.

Al igual que en otros estudios, la rosiglitazona se ha
asociado con aumento discreto de los casos de insufi-
ciencia cardiaca, pero los importantes beneficios encon-
trados en la prevencion de nuevos casos de diabetes
justifican que, aunque no estd aprobada para ello ac-
tualmente, se plantee la posibilidad de que se aconseje
la rosiglitazona en el futuro en pacientes en estados de
prediabetes (glucemia basal alterada/intolerancia a so-
brecarga de glucosa oral), si bien se precisa mayor evi-
dencia cientifica.

Otro dato importante es que, tanto en el caso de
la rosiglitazona como en el del ramipril, el comporta-
miento de los pacientes con glucemia basal alterada y
con intolerancia a sobrecarga de glucosa oral ha sido
equivalente, lo que justifica que compartan las mismas
indicaciones.

Presion arterial y progresiéon de la
aterosclerosis coronaria

Sipahi I, Tuzcu EM, Schoenhagen P, Wolski KE,
Nicholls SJ, Balog C, Crowe TD, Nissen SE. Effects
of normal, pre-hypertensive, and hypertensive
blood pressure levels on progression of coronary
atherosclerosis. J Am Coll Cardiol 2006; 48: 833-8.

El estudio CAMELOT analizo el efecto del tratamiento
antihipertensivo durante 2 afios con amlodipino o ena-
lapril afiadido al tratamiento de base en 1.991 pacien-
tes con enfermedad coronaria documentada angiogréafi-
camente y cifras de presion arterial diastélica inferiores
a 100 mmHg. Los resultados del estudio no mostraron
diferencias significativas en cuanto a la variable combi-
nada de complicaciones cardiovasculares (objetivo pri-
mario predefinido para el estudio) entre los dos grupos
farmacolégicos, ni comparando cada uno de ellos con
placebo. Sin embargo, el grupo de amlodipino presen-
td menor nimero de ingresos por angina y menos nece-
sidad de revascularizacion al compararlo con enalapril.
El trabajo comentado muestra los resultados del subes-
tudio que se realizd con los 247 pacientes del estudio
CAMELOT en los que se realiz6 ecografia intracoronaria
(IVUS) para la caracterizacion de las lesiones. Se realizd
IVUS en el momento de la inclusién en el estudio y al fi-
nalizar (24 meses) y se comparé el volumen de ateroma
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en ambas exploraciones. En el analisis por subgrupos,
los pacientes tratados con placebo mostraron progre-
sion de las lesiones coronarias, los tratados con enalapril
tendencia no significativa a la progresion, y los tratados
con amlodipino ausencia de progresién, demostrandose
relacion continua entre el grado de progresién y el ni-
vel de presion arterial alcanzado. Sin embargo, al com-
parar las exploraciones de los pacientes agrupados por
cifras de presion arterial se encontraron los resultados
mas llamativos.

Al inicio del estudio presentaban volumenes de ate-
roma similares los grupos de pacientes hipertensos
(2 140/90 mmHg), prehipertensos (139-120/89-80
mmHg) o normotensos (< 120/80 mmHg), pero al com-
parar la tasa de progresion de la enfermedad coronaria
se encontré que:

a) Los pacientes hipertensos experimentaron un incre-
mento del volumen de ateroma de 12 mm?3 (p = 0,001
comparando con el nivel basal).

b) Los prehipertensos no mostraron cambios en el vo-
lumen de ateroma.

¢) Los normotensos experimentaron una reduccion
en el volumen de la placa de 4,6 mm?3 (p = 0,08 com-
parando con el nivel basal).

Estos resultados no se vieron influenciados por el tipo
de tratamiento recibido, por lo que se consideran di-
rectamente atribuibles al control tensional. Los resulta-
dos del estudio sugieren que los beneficios de la reduc-
cion de la presion arterial se extienden mas alla de los
limites actualmente establecidos para estos pacientes,
encontrando beneficios incluso para cifras tensionales
por debajo de 115/75 mmHg.

Estos resultados, no obstante, deberan confirmarse
en estudios aleatorizados que definan el objetivo épti-
mo de control de la presion arterial, asi como si estos
cambios en el volumen de la placa de ateroma se tra-
ducen en reduccién de complicaciones cardiovascula-
res. No obstante, contribuyen a reforzar la importancia
del control exhaustivo de los factores de riesgo cardio-
vascular en pacientes con enfermedad coronaria y re-
afirman la trascendencia de no limitarse a una mera
reduccién de los niveles de tensién a valores no pato-
l6gicos, sino perseguir el control de la presion hasta ci-
fras éptimas.

17

Efecto hipotensivo de las estatinas

Tonelli M, Sacks F, Pfeffer M, Lopez-Jiménez F,
Jhangri GS, Curhan G. Effect of pravastatin on blood
pressure in people with cardiovascular disease. J
Hum Hypertens 2006; 20: 560-5.

Respecto al posible efecto antihipertensivo de las estati-
nas, no disponemos de evidencia clara al respecto y ade-
mas existen datos contradictorios. Por un lado, datos no
publicados del estudio ASCOT sugieren que la atorvasta-
tina reduce las cifras de presién arterial sistélica; se han
contemplado como posibles mecanismos la mejoria del
perfil inflamatorio y la modulacién de la funcién endo-
telial. Por otro, un reciente subanalisis del estudio CARE
contradice esta evidencia. En dicho estudio se comparé
pravastatina frente a placebo en pacientes con antece-
dentes de infarto de miocardio y cifras de colesterol to-
tal < 240 mg/dL. Este subestudio se realizd para evaluar
si las estatinas modifican la presién arterial en pacientes
con enfermedad coronaria. Los objetivos primarios del es-
tudio fueron la reduccién de las cifras de presién tras 3
meses de tratamiento y la reduccion de la incidencia de
hipertension arterial durante un seguimiento de 5 afios.
Tras 3 meses de tratamiento, los autores no hallaron dife-
rencias en las cifras de presion arterial entre los grupos de
pravastatina y de placebo. Tampoco se redujo la inciden-
cia de nuevos casos de hipertension arterial.

Ante estos resultados surgen algunos comentarios. En
primer lugar, se trata del peor escenario en el que puedan
encontrarse beneficios de una estatina. El periodo de tra-
tamiento es relativamente breve, especialmente para tratar
a pacientes con enfermedad vascular establecida en quie-
nes la disfuncién endotelial puede estar instaurada de for-
ma crénica y requerir tratamientos prolongados y dosis méas
elevadas para su reversion. Ademas, al tratarse de pacientes
no hipercolesterolémicos, los efectos de las estatinas pueden
ser mas discretos, ya que el efecto antihipertensivo podria
estar en relacion con la mejoria del perfil lipidico. Por tltimo,
aunqgue hay evidencia suficiente acerca de los beneficios de
las estatinas en la enfermedad coronaria, no cabe duda de
que para el control de las cifras de tension arterial es necesa-
rio recurrir a otros grupos farmacoldgicos especificos.
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objetivos).

o Nuevas gquias
P de practica clinica

Las guias de practica clinica aportan directrices de actuacién practica derivada
de diversas fuentes: los ensayos clinicos principalmente, los subproductos de és-
tos (metaandlisis) y la experiencia de los expertos (cuando escasean los datos

Constituyen, por tanto, el marco de referencia sobre la practica contemporanea en el campo objeto
de las mismas, y retnen el conjunto de habilidades, actitudes terapéuticas y planteamientos diag-
noésticos que han demostrado de forma concluyente prolongar y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Tales conocimientos son la base de nuestra profesiéon y, aunque de forma individualizada,
deben trasladarse al manejo practico cotidiano y garantizarse a todo paciente.

De forma periédica se publican numerosas Guias de Practica Clinica en diferentes areas de las enfer-
medades cardiovasculares, las cuales ordinariamente tienen importantes aplicaciones practicas. En
este apartado de la Revista realizaremos comentarios de indole eminentemente practica a las guias
de practica clinica mas recientes, intentando trasladar sus directrices y recomendaciones a nuestra

realidad cotidiana.

Guias ACC/AHA 2006 sobre
tratamiento perioperatorio
con betablogqueantes en
cirugia extracardiaca

Fleisher LA, Beckman JA, Brown KA, Calkins H,
Chaikof E, Fleischmann KE, et al. ACCUAHA 2006
guideline update on perioperative cardiovascular
evaluation for noncardiac surgery: focused update
on perioperative beta-blocker therapy. A report
of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines
(Writing Committee to Update the 2002 guidelines on
perioperative cardiovascular evaluation for noncardiac
surgery). J Am Coll Cardiol 2006; 47: 1239-312.

Aunque disponemos de diversos metaandlisis, algunos de
ellos con conclusiones dispares, en realidad son pocos los

datos procedentes de ensayos clinicos aleatorizados sobre
prevencion de complicaciones cardiacas perioperatorias en
pacientes intervenidos de cirugia extracardiaca median-
te tratamiento farmacolégico previo. Los estudios realiza-
dos en este campo se han dedicado fundamentalmente
a los betabloqueantes, aunque los datos de que dispone-
mos son limitados en diversos sentidos: no muchos estu-
dios han comparado los diferentes betabloqueantes entre
si, ni tampoco diferentes dosis en funcién de la frecuencia
cardiaca alcanzada; la potencia estadistica de la mayoria de
ellos es insuficiente y, en ciertos casos, se han extrapolado
las conclusiones de los ensayos sobre betabloqueantes tras
el infarto a la situacién perioperatoria.

No obstante, de la revision sistematica que los auto-
res del documento realizan de toda la evidencia disponi-
ble pueden desprenderse ciertas recomendaciones, que
se resumen en la Tabla 1. Es fundamental al respecto la
clasificacion de los pacientes sometidos a intervenciones
extracardiacas en cuanto a su riesgo tedrico de presentar
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Tabla 1. Recomendaciones de tratamiento

betabloqueante perioperatorio

Riesgo del paciente
Riesgo de la cirugia
Bajo Intermedio | Alto (o Cl)
Vascular Ilb,C llb,C 1,BM/1la,B®
Alto/Intermedio d.i. llb,C lla,B
Bajo d.i. d.i. d.i.

™ Pacientes con isquemia documentada en estudios preoperatorios
@ pacientes con cardiopatia isquémica
Cl: cardiopatia isquémica; d.i.: datos insuficientes

alguna complicacién cardiaca, singularmente de tipo is-
guémico; en la Tabla 2 se detallan las categorias de riesgo
bajo, intermedio o alto.

El documento no hace referencia a los procedimien-
tos de estudio preoperatorio de la situacién de riesgo, en
concreto de la posibilidad de practicar estudios de ima-
gen, de deteccion o induccién de isquemia o de corona-
riografia directamente segln los antecedentes, el riesgo
tedrico y los hallazgos de estudios previos. Tampoco se
detalla el riesgo de las intervenciones, limitdndose a dife-
renciar la cirugia vascular de la cirugia de alto o bajo ries-
go sin mas precisiones.

Recomendaciones AHA/ACCF sobre
evaluacién del sincope

Strickberger SA, Benson DW, Biaggioni I, Callans DJ,
Cohen M, Ellenbogen KA, et al. AHA/ACCF Scientific
Statement on the evaluation of syncope: from the
American Heart Association Councils on Clinical
Cardiology, Cardiovascular Nursing, Cardiovascular
Disease in the Young, and Stroke, and the Quality
of Care on Outcomes Research Interdisciplinary
Working Group; and the American College of
Cardiology Foundation: in collaboration with the
Heart Rhythm Society: endorsed by the American
Autonomic Society. Circulation 2006; 113: 316-27.

El sincope se define como una pérdida de conciencia
transitoria. Es un problema clinico frecuente, muchas ve-

Tabla 2. Predictores clinicos de mayor riesgo

cardiovascular perioperatorio (infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca, fallecimiento)

Riesgo alto

e Sindromes coronarios inestables:
- IAM agudo o reciente™ con riesgo isquémico importante
en funcion de los sintomas o los estudios incruentos
— Angina inestable o grave® (CCS Il o IV)
e Insuficiencia cardiaca descompensada
* Arritmias significativas:
— Bloqueo AV de alto grado
— Arritmias ventriculares sintométicas en presencia de cardiopatia
— Arritmias supraventriculares con frecuencia ventricular
no controlada
* Valvulopatia grave

Riesgo intermedio

* Angina de pecho ligera (CCS 1o )

* |AM previo por historia u ondas Q patolégicas

* Insuficiencia cardiaca previa o compensada

* Diabetes mellitus (especialmente dependiente de insulina)
* Insuficiencia renal

Riesgo bajo

° Edad avanzada

e ECG anormal (hipertrofia ventricular izquierda, bloqueo de
rama izquierda, alteraciones de ST-T)

* Ritmo diferente del sinusal (por ejemplo, fibrilacion auricular)

» Capacidad funcional baja (por ejemplo, imposibilidad de subir
un piso de escaleras con una bolsa de la compra)

* Historia de ictus

* Hipertension no controlada

™ La Biblioteca de la Base de Datos Nacional del American College
of Cardiology define el infarto reciente como > 7 dias y < 30 dias;
infarto agudo seria el de < 7 dias.

@ puede incluir angina “estable” en pacientes muy sedentarios.
CCS: gradacion de la Canadian Cardiovascular Society; ECG: electro-
cardiograma; IAM: infarto agudo de miocardio

ces benigno y cuya etiologia es en su mayoria cardiaca:
cardiopatia isquémica, miocardiopatia dilatada, miocar-
diopatia hipertrofica, alteraciones heredadas de los cana-
les idnicos, enfermedades degenerativas del sistema de
conduccion.

En el documento se revisan, de forma un tanto superfi-
cial y oscura, los diferentes métodos diagndsticos. La par-
te mas interesante es la que se refiere al algoritmo diag-
néstico; si bien tampoco es un prodigio de claridad, puede
ser de utilidad para el planteamiento inicial del diagnésti-
co no especializado del sincope (Figura 1).
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Sincope

Historia, exploracién, ECG

Diagnostico de
hipotensién ortostatica
o neurocardiogénico

Cardiopatia

Considerar EEF
si antecedentes
de IAM

Figura 1. Algoritmo de diagnéstico general del sincope.

Sincope
no explicado

Ecocardiograma, deteccién de isquemia

Unico episodio
benigno

Buscar causa
extracardiaca

No cardiopatia

Episodios Episodios
frecuentes infrecuentes

Registro ECG REI
continuo™

Correlaciéon de sintomas con arritmia

No Si

Buscar otras causas

(™ Holter, monitor de eventos o REI, segun se precise

Historia clinica

El procedimiento diagnoéstico mas importante es la histo-
ria meticulosa. En muchos pacientes puede descubrirse la
causa del sincope por este método, aunque pueden llegar
al 40% los pacientes que quedan etiquetados de sincope
inexplicado.

Entre los diversos aspectos de la historia clinica de uti-
lidad estarian: farmacos que el paciente toma; sintomas
acompanantes (convulsiones, cansancio poscrisis); pro-
dromos; antecedentes de cardiopatia; desencadenantes
del sincope. La determinacion de la presién arterial en re-
poso y ortostatismo, la auscultacion del cuello o el masaje
del seno carotideo serian exploraciones obligadas.

La practica clinica de la Medicina Cardiovascular

ECG: electrocardiograma; EEF: estudio electrofisiologico; IAM: infarto agudo de miocardio; REI: registrador de eventos implantado

Evaluacién cardiaca inicial

El electrocardiograma (ECG) aporta informacion im-
portante sobre el ritmo y la conduccién auriculoventri-
cular, asi como la posible presencia de vias accesorias o
alteraciones de la repolarizacién, displasia arritmogénica
del ventriculo derecho o arritmias. El ecocardiograma
es una prueba Util para la deteccién cuando se sospecha
cardiopatia subyacente. Con este procedimiento puede
valorarse la presencia de alteraciones de la contraccion,
valvulopatias, embolia pulmonar, miocardiopatia hiper-
trofica y otras. En caso de duda puede recurrirse a otras
técnicas de imagen mas sofisticadas como tomografia
digital o resonancia magnética. Finalmente, las prue-
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bas de deteccion de isquemia estan indicadas para
pacientes en riesgo o con historia de enfermedad co-
ronaria. El procedimiento habitual es la prueba de es-
fuerzo, en la cual pueden también detectarse arritmias
catecolaminérgicas y otras modalidades de disfuncién
autondémica.

Monitorizacién electrocardiografica

La monitorizacion mediante Holter es de utilidad en los
pacientes que tienen episodios al menos diarios. Los mo-
nitores de eventos son ideales para los episodios de fre-
cuencia menor de la mensual. Los registradores de even-
tos implantables permiten correlacionar las alteraciones
del ritmo con los sintomas infrecuentes.

Estudios especiales

La prueba de basculacion o de la mesa inclinada se utili-
za para establecer el diagnéstico de sincope neurocardio-
génico; no obstante, se han cuestionado seriamente su
rendimiento diagndstico y su reproducibilidad. Rangos de
sensibilidad de 26 a 80% y de especificidad de 90% con-
tribuyen poco a aumentar la probabilidad de dicho tipo de
sincope en pacientes con evaluacion cardiologica negati-
va y sintomas sugestivos, mientras que su resultado nega-
tivo en modo alguno permite descartar este diagnéstico.
El estudio electrofisiolégico se reserva para pacientes
con sincope y evaluacién previa anormal, cuando existe
enfermedad cardfaca o se sospechan arritmias rapidas o
lentas como causa de sincope o cuando éste se considera
potencialmente maligno.

Directrices ACC/AHA sobre
tratamiento de la vasculopatia
periférica

Hirsch AT, Haskal ZJ, Hertzer NR, Bakal CW, Creager
MA, Halperin JL, et al. ACCUAHA 2005 guidelines
for the management of patients with peripheral
arterial disease (lower extremity, renal, mesenteric,
and abdominal aortic): executive summary. A
collaborative report from the American Association
for Vascular Surgery/Society for Vascular Surgery,
Society for Cardiovascular Angiography and
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Interventions, Society for Vascular Medicine and
Biology, Society of Interventional Radiology, and
the ACCU/AHA Task Force on Practice Guidelines
(Writing Committee to Develop Guidelines for the
Management of Patients With Peripheral Arterial
Disease) endorsed by the American Association
of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation;
National Heart, Lung, and Blood Institute; Society
for Vascular Nursing; TransAtlantic Inter-Society
Consensus; and Vascular Disease Foundation. J Am
Coll Cardiol 2006; 47: 1239-312.

Este extenso documento se dedica al diagnéstico y trata-
miento de la vasculopatia aterosclerotica de las extremi-
dades inferiores, las arterias renales y las mesentéricas y
de los aneurismas de la aorta abdominal y sus ramas. Se-
ria grave error que, al leer el contenido antecitado, car-
diologos y otros profesionales pasaran displicentemente
pagina ante un asunto que piensan no les concierne y
que corresponde al angiélogo o al cirujano “vascular”.
Muy al contrario, las vasculopatias periféricas (VP) (de-
signacion con la que se hace referencia a las mencio-
nadas alteraciones, sean estendticas, oclusivas o aneu-
rismaticas, de las arterias infradiafragmaticas) aparecen
con elevada frecuencia en las consultas de cardiologia o
atencion primaria; afectan a los mismos pacientes ante-
riormente diagnosticados de infarto de miocardio o ic-
tus; comparten los mismos factores de riesgo que estas
enfermedades; y tienen un tratamiento de base (“vascu-
loprotector”) comun.

De ahi que este documento de consenso ACC/AHA y
otras sociedades profesionales sea de gran utilidad para
todos los médicos que tratan a pacientes con cualquier
manifestacion de la enfermedad aterotrombotica; puede
que muchos tengan o vayan a tener VP y conviene co-
nocer como tratarlos especificamente, cuando remitirlos
al especialista y qué debe esperarse de los tratamientos
especializados.

Vasculopatia de las extremidades
inferiores

Estudios diagnosticos

Las directrices comentadas animan a todos los profe-
sionales a indagar sobre posibles sintomas de sospe-
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Tabla 1. Individuos en riesgo de vasculopatia

aterosclerdtica de extremidades inferiores

¢ Edad < 50 anos con diabetes y otro factor de riesgo vascular

¢ Edad = 50-69 anos e historia de tabaquismo o diabetes

¢ Edad > 70 afos

e Sintomas sugestivos de claudicacion

e Alteraciones de los pulsos distales en la palpacién

* Enfermedad aterosclerética coronaria, carotidea o renal conocida

cha (claudicacién, mala cicatrizacion, angina abdominal,
historia familiar). También recuerdan las exploraciones
manuales esenciales: presién arterial en ambos brazos;
palpaciéon y auscultacion de carétidas y abdomen; pal-
pacién de pulsos humeral, radial, cubital, femoral, po-
pliteo, tibial posterior y pedio; maniobra de Allen si se
precisa conocer la perfusién de la mano; auscultacién
femoral; inspeccion del pie.

Se recomienda la determinacién del indice tobillo/brazo
(ITB) en los individuos con sintomas o riesgo (Tabla 1), y la
del ITB de esfuerzo si persiste la sospecha clinica.

Las técnicas de imagen mas Utiles son la ecografia, la
angiografia por tomografia digital y la angiorresonan-
cia. Se aplican para confirmar el diagnéstico en casos de
sospecha, con diferentes grados de indicaciéon en cada
situacién clinica concreta, que vienen detallados en el
documento.

Prevencion de complicaciones
cardiovasculares

Se recalca la necesidad del cese del tabaquismo (indica-
cion de grado 1,B), del tratamiento hipolipemiante, de la
hipertension y de la diabetes, y del tratamiento antiagre-
gante. También se aboga por el ejercicio regular (reco-
mendacion de grado I,A).

Se recomienda tratamiento con estatinas para alcan-
zar niveles de colesterol ligado a lipoproteinas de densi-
dad baja (LDL) < 100 mg/dL (grado de recomendacién
,B); valores < 70 mg/dL se aconsejan en pacientes de alto
riesgo (grado lla,B). Los fibratos pueden indicarse para
aumentar las lipoproteinas de densidad alta o reducir los
triglicéridos (indicacion de grado lla,C).

En cuanto a los antihipertensivos, se recomien-
dan valores de < 140/90 mmHg en general y < 130/80

mmHg en pacientes con diabetes o insuficiencia renal
(grado I,A). No se consideran contraindicados los be-
tabloqueantes (grado I,A). Los inhibidores de la
convertasa angiotensinica con la finalidad de redu-
cir complicaciones cardiovasculares tienen asignado un
grado lla,B en los pacientes sintomaticos y llb,C en los
asintomaticos.

Para la diabetes se recomienda el objetivo de < 7% de
hemoglobina A1c (lla,C).

El acido acetilsalicilico est4 indicado como procedi-
miento preventivo de complicaciones cardiovasculares
(grado I,A); el clopidogrel tiene indicacién como alterna-
tiva al anterior (I,B). Los anticoagulantes orales no estan
indicados (grado lII).

Tratamiento de la claudicacion

Para la mejora sintomatica, el cilostazol recibe una in-
dicacion de grado I,A y la pentoxifilina lIb,A. No es-
tan indicados la L-arginina (llb,B), la L-carnitina (llb,B),
el Ginkgo biloba (llb,B), los prostaciclinicos orales
(II,A), la vitamina E (Ill,C) ni la terapia quelante con
EDTA (IIlLA).

La terapia endovascular (angioplastia) es el trata-
miento recomendado (I,A), con implantacion de endo-
protesis en las lesiones en iliaca comun (1,B) y externa
(1,C). Otros procedimientos (laser, aterectomia, disposi-
tivos térmicos) se reservan para resultados inadecuados
de la angioplastia. No se recomiendan (Ill,C) las endo-
protesis en arterias femorales, popliteas o tibiales, ni en
general las intervenciones endovasculares en pacientes
asintomaticos (IlI,C).

La cirugia de derivacion para la claudicacion se reser-
va para casos graves que no han mejorado con los pro-
cedimientos anteriores (I,B). En cambio, no esta indicada
(I11,B) para evitar la progresion de la claudicacion a isque-
mia critica (Ill,B). Las técnicas quirdrgicas concretas para
cada localizacién anatémica de la lesion se detallan en el
documento.

Isquemia critica de la extremidad

Ademas de los criterios y los procedimientos diagnosticos,
se detallan las terapias para esta situacion. En la Tabla 2 se
resumen las indicaciones de los procedimientos terapéuti-
cos aplicables a esta situacion.
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Tabla 2. Resumen de las indicaciones en la isquemia

critica de la extremidad

Terapia Indicacion
Pentoxifilina parenteral 11,8
Prostaglandina E-1 o iloprost parenteral Ilb,A
lloprost oral 1,8
Factores de crecimiento angiogénico IIb,C
Angioplastia 1,B-C™
Trombdlisis [LA®
Trombectomia lla,B
Cirugia I,B

™ Segun localizacion y gravedad de la afectacion anatémica

@ Menos de 14 dias de duracion

Tabla 3. Recomendaciones de emprender estudios

para identificar la estenosis de arteria renal
significativa

Escenario clinico

Grado de
recomendacion

Aterotrombosis renal
Estudios diagnosticos

La estenosis de arteria renal (EAR) es una causa poco fre-
cuente de hipertension arterial, en parte porque no se
diagnostica. Hay estudios que encuentran prevalencias
del 22 al 59% de EAR significativa (> 50%) en pacien-
tes con VP.

Los casos en los que estaria indicada la bdsqueda espe-
cifica de la EAR como causa de hipertensién se resumen
en la Tabla 3.

Los procedimientos diagnosticos que se consideran
adecuados (grado |,B) son la ecografia duplex, la angio-
grafia por tomografia digital (si no hay disfunciéon renal) y
la angiografia por resonancia magnética. Sélo en el caso
de que haya un alto grado de sospecha clinica y los resul-
tados de los estudios anteriores sean ambiguos esta indi-
cada la arteriografia selectiva. En cambio, se consideran
no indicados o contraindicados (grado Ill) la gammagra-
fia renal con captopril y la determinacion de renina (en
plasma, selectiva en las venas renales o tras estimulacién
con captopril).

Tabla 4. Aplicaciones de la revascularizacion en

Comienzo de HTA antes de los 30 afos I,B . . o
la estenosis de arteria renal hemodindmicamente
Comienzo de HTA grave tras los 55 afios 1,B significativa
HTA acelerada (empeoramiento brusco i .
: 1,C Escenario Indicacién Grado
y persistente)
. . * EAR bilateral llb,C
HTA resistente (no se consigue objetivo Asintomatica » EAR de rifién Unico viable lb,C
con dosis adecuadas de 3 farmacos, 1,C
incluido diurético) * Acelerada, resistente, maligna, lla,B
Hipertension atrofia renal, intolerancia
HTA maligna (lesion organica aguda) 1,C a los farmacos
; % ¢ |IRC progresiva en EAR bilateral lla,B
Empeoramiento de la funcion renal I8 Preservar funcion de rifén dnico fun .
tras IECA ’ I o de rifdn Unico funcionante
rena ¢ IR crénica y EAR unilateral Ib,C
Asimetria renal (> 1,5 cm) 1,B
Insuficiencia ¢ |C o EAP recidivantes 1B
Edema pulmonar inexplicado 1,B cardiaca o inexplicados !
Insuficiencia renal inexplicada lla,B Angina estable * EARy angina inestable lla,B

HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina

EAP: edema agudo de pulmdn; EAR: estenosis arterial renal;
IC: insuficiencia cardiaca; IRC: insuficiencia renal crénica
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Tratamiento farmacolégico

Los inhibidores de la convertasa angiotensinica, los anta-
gonistas del receptor de angiotensina, los calcioantago-
nistas y los betabloqueantes se consideran farmacos efec-
tivos para el control tensional (grado I,A).

Revascularizacion

En principio se indica angioplastia con endoprétesis, re-
servandose la cirugia para resultados inadecuados de
aquélla. Los casos en que estd indicada la revasculariza-
cioén se resumen en la Tabla 4.

Arteriopatia mesentérica
Diagnostico

La isquemia intestinal, tanto aguda como crénica, es
poco frecuente. En el caso de la isquemia intestinal
aguda oclusiva, el diagnostico es dificil y debe sospe-
charse en pacientes con dolor abdominal agudo despro-
porcionado para los hallazgos fisicos con antecedentes
de vasculopatia (grado [,B); también debe sospecharse
en pacientes que presentan dolor abdominal agudo tras
intervenciones arteriales en las cuales se introducen ca-
téteres en la aorta visceral o arterias proximales o que
tienen arritmia (fibrilacion auricular, por ejemplo) o in-
farto agudo de miocardio (grado 1,C). Al contrario que
en la isquemia crénica, en la aguda ni la ecografia ni
la tomografia digital son procedimientos diagnésticos
adecuados; la arteriografia selectiva es el procedimiento
mas aconsejable.

Otra situacion clinica es la isquemia intestinal agu-
da no oclusiva, que debe sospecharse en pacientes
con situaciones de bajo gasto o shock, especialmen-
te cardiogénico, que desarrollan dolor abdominal (gra-
do I,B). También puede aparecer en pacientes tratados
con vasoconstrictores (grado ,B) y tras reparacion qui-
rurgica de una coartacién adrtica o revascularizacién
de isquemia intestinal (grado I,B). En este caso tam-
bién el procedimiento diagnéstico mas adecuado es la
arteriografia.

Finalmente, la isquemia intestinal crénica debe sos-
pecharse en pacientes con dolor abdominal y pérdida de

peso no explicados, especialmente si presentan enferme-
dad cardiovascular (grado |,B). Las pruebas diagnosticas
mas Utiles son la ecografia duplex, la angiografia por to-
mografia digital y la angiografia de resonancia magné-
tica potenciada con gadolinio (grado I,B). En casos de
duda, el procedimiento definitivo es la arteriografia se-
lectiva (grado 1,B).

Tratamiento

El paciente con isquemia aguda debe ser sometido a in-
tervencion quirdrgica, con revascularizacion y reseccion
del intestino; suele ser necesaria una segunda interven-
cion de comprobacion 24-48 horas después (grado |,B).
La intervencién percutdnea (incluyendo tratamiento
trombolitico local mediante catéter, angioplastia y co-
locacién de endoprétesis) es adecuado en pacientes se-
leccionados con isquemia intestinal aguda por obstruc-
cion arterial. Aun los pacientes tratados de esta forma
deben someterse a laparotomia si existe infarto intesti-
nal o elevacién marcada de los niveles de acido lactico
(grado lib,C).

El tratamiento de la isquemia intestinal aguda no
oclusiva consiste en solucionar la situaciéon de shock
(grado 1,C); debe practicarse laparotomia y resecciéon del
intestino no viable si los sintomas persisten a pesar del
tratamiento (grado 1,B). La medicacion vasodilatadora a
través de catéter en el drea de vasospasmo estd indicada
en pacientes con isquemia intestinal no oclusiva que no
responden a tratamiento de apoyo sistémico y en los pa-
cientes con isquemia intestinal por cocaina o intoxicacion
por ergoticos (grado lla,B).

La isquemia intestinal cronica puede tratarse por via
percutanea (grado I,B) y, en ciertos casos, mediante revas-
cularizacion quirurgica (grado 1,B), sobre todo si se plan-
tea cirugia simultanea de arterias renales o aorta abdomi-
nal por otra indicacién (grado llb,B).

Aneurismas de aorta abdominal

Una amplia seccion del documento se dedica a los aneu-
rismas de la aorta abdominal, sus ramas y las arterias de
las extremidades inferiores.

A modo de resumen, se presenta en la Figura 1 la ac-
tuacién aconsejada.
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Figura 1. Esquema del tratamiento de los aneurismas de aorta abdominal.

AAA: aneurisma de aorta abdominal; RM: resonancia magnética; TD: tomografia digital
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Enfermedades
cardiovasculares
en la web

En cada numero de la Revista repasamos una pagina electrénica profesional
que pueda ser de interés para las personas interesadas e involucradas en las
enfermedades cardiovasculares. Aunque ordinariamente no sean la fuente Unica
ni principal de informacion, la utilidad de la red en la documentacién cientificay la
autoensefianza es indudable.

http://www.heartonline.org

)

Se trata de una de las paginas mas vi-
sitadas en el ambito de la cardiologia
divulgativa. Aunque presenta conte-
nidos dirigidos a cardiélogos y otros
profesionales de actividades relaciona-
das con la Cardiologia, como la sec-
cion de “News”, en la que se repa-
san los principales articulos publicados
en la actualidad, o la de “Case of the
week”, en la que se documentan ca-
sos clinicos interesantes con una bue-
na galeria de imagenes, el contenido
principal de la pagina esta dirigido a la
poblacién general.

La seccion de “Patient guide” con-
tiene informacion de gran utilidad para
facilitar la comprensién por parte de
los pacientes de enfermedades como
las arritmias cardiacas, la enfermedad
coronaria o los factores de riesgo car-
diovascular. En la seccién de “Procedu-

res and tests” aparecen explicaciones
detalladas de las exploraciones y trata-
mientos a los que mas frecuentemente
estan sometidos los pacientes cardio-

l6gicos, como pueden ser la realiza-
cién de una angioplastia, la implan-
tacion de un marcapasos o la cirugia
valvular o coronaria.

| Dweccin [i€] itpifheartonine orglstroke _signs.bim

& SECTIONS ‘ ’ Pafient Guide >> Hear Attack/Stroke Warning Signs

ﬂ

{‘@ Just  as  some  people
s sxpanence sdant heart attacks
—— with ne symptoms, people
may experience & silent
stroke. In fact, sbout one-third
of elderly people may have
had & silent stroke, which
often damages their cognitive
abilities, A silert stroke is a
n:::rlh stroke in which brain damage
occurs, but the person does

= e

=N Library

not  show any  obvious
symptoms.

Studies  have shown that
people who experience silent
strokes have twice the risk of
developing  dementis,  In
addition to the elderiy, other
peaple at higher risk of & silent
stroke are those who smoke

High bload pressure is &
sign that the heart and

biload wesseds an: being
overworied

and those with diabetes and high blood pressure,

Symptoms that do appear can vary according to which type of stroke is present. For
example, the symptoms of an embolic stroke tend to hit suddenly, whereas the
symploms of & thrombatic stroke develop more gradustly.
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| Brecciin | ii g e, beeartonbne, ol

“Healthy heart” redne una se-

Our Mission...

To imprave the heakh of pecple by
nreverting and reducing disahility and death
fram hesrt dissase by providing best
trestnent uptions a5 svailable in Humbai,
India,

H Panel ol Duclors

‘op Class Neart lospitals

o Hrelping Hands

& knowledge about your Heart
1

e 'ie de consejos de gran utilidad
en cuanto a dietas, programas
de ejercicio y en general reco-
mendaciones para llevar una
vida saludable.

"‘

gieceitin 4] o heartonine crg)videckivary.hem

Anginplasty

Heart Bypass Surgery

En el apartado "Video library”
se pueden descargar diversos vi-
deos que explican con gran clari-
dad conceptos a menudo dificiles
de comprender para los pacien-
tes, como el funcionamiento del
sistema eléctrico del corazén, la
implantacién de prétesis intraco-
ronarias o la fisiopatologia de la
estenosis mitral.

En resumen, es una pagina que
puede servir al profesional de
apoyo para aportar la informa-
cién necesaria al paciente que
desea conocer un poco mas acer-
ca de su enfermedad. Los conte-

Mitral Yalve Stenosis

Intrinsic Conduction System of The Heart

Atherosclerosis
Heart Attack

stent Angioplasty

Symptoms of a Heart Attack

Ghecn i8] et resitondin,orgi trochuction s

Inroduction
b

The Heart and Haw It Works

¥ what is the heart's structure?

W How does the heart punp blood?

The Heart and How It Warks
The normsl heart is & strong, muscular pumg & betle larger than a fist. It pumps blood
continuousty  through the crculstory system. Bach day the average heart
“beats” (expands and contracts) 100,000 tirmes and pumps about 2,000 gallens of
blood. In & 70-year Wetme, an sversge human hesrt bests more than 2.5 billien
times.

The circulatory system is the network of elastic tubes that carries blood throughout the
body. It includes the heart, lungs, artenes, artenoles {small artenes), and capillanes
(very tay blood vessels). These blood vessels carry exygen- and nutrent-rich bloed

to all parts of the body. The crculstory system also mdudes venubes (small vens) and
weins, These are the bload vessels that carry oxygen- and nutrient-depleted blood
Back to the heart and lungs. If all these vessels were laid end-to-end, they'd extend
about 40,000 miles. 7 SRR e e st

‘i Watch beatinghearsurgery

The circulsting bload
inchudng the hoart i

waste products are ¢

nidos estan en inglés, aunque ex- @
presados con gran claridad y con
apoyo de imagenes de calidad.
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Investigacion espanola

Cada vez es més brillante y relevante la aportacion cientifica de los grupos espafioles que se dedican a la investigacion
en enfermedades cardiovasculares. Este apartado se haré eco de los resultados relacionados con el tema principal de
cada nimero de alguna publicacion reciente procedente de equipos de investigacion espafioles.

La practica clinica de la Medicina Cardiovascular

Definition, clinical profile, microbiological spectrum, and prognostic factors of early-
onset prosthetic valve endocarditis

Lopez JO, Revilla AM, Vilacosta 1?9, Villacorta E, Gonzalez-Juanatey C®, Goémez I, Rollan MJ®,
San Roman JA™.

M nstituto de Ciencias del Corazén (ICICOR). Hospital Clinico Universitario. Valladolid. ) Hospital Clinico San Carlos. Madrid. © Complejo
Hospitalario Xeral Calde. Lugo. “ Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid

La investigacion clinica espanola en algunos campos particulares es referencia mundial. Un ejemplo es la endocarditis infec-
ciosa. Este estudio multicéntrico retne 640 endocarditis, de las cuales 172 se diagnosticaron como endocarditis protésica
precoz. Aparte de describir ampliamente las caracteristicas clinicas y el perfil microbiolégico (Staphylococcus coagulasa ne-
gativo meticilin-resistente el mas frecuente durante el primer afio tras la intervencién y Streptococcus viridans después), ana-
liza las complicaciones y los desenlaces tras el tratamiento. El Unico factor de riesgo de mortalidad hospitalaria que se encon-
tré fue el absceso perianular; las cifras de mortalidad quirdrgica fueron del 46% para la urgente y del 25% para la electiva.
La mortalidad en los pacientes no intervenidos fue del 45%, sin diferencias en los tratados quirdrgicamente.

Parece, pues, que poco ha conseguido avanzar el tratamiento de esta devastadora complicacion. Estudios como éste sirven
para plasmar la realidad y, a partir de la misma, esforzarse en aplicar las terapias mas apropiadas, en el momento debido y
con la mayor intensidad posible.
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Fondo de imagenes

Las imagenes mas relevantes presentadas en cada nimero quedan incorporadas a un
fondo de libre disposicion de los colegas que deseen copiarlas y utilizarlas. Pueden
obtenerlas en la direccién electrénica: www.sechta.org

Menores de Mayores de 55 afios o
55 anos hipertensos de raza negra
IECA BCC o tiazidas Fase 1

| IECA + BCC 0 IECA + tiazidas | Fase2

| IECA + BCC + tiazidas | Fase 3
Afadir:
e Otros diuréticos o
o Alfabloqueante o Fase 4
e Betabloqueante
Considerar envio a especialista NICE Guidelines 2006

Presion sistolica (P1)

Presion de aumel

-~ (P2)
Presion
arterial
Lauren S, et al. Documento de
' consenso ESC sobre valoracion
, de la rigidez arterial. Aspectos

metodoldgicos y aplicaciones
, clinicas. Eur Heart J 2006; 27:
— At Tiempo 2588-605.

Presion diastolica (P3)
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Alto riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
EC o riesgo moderadamente  moderado bajo
190 equivalente de EC alto > 2 FR =2FR

(riesgo a © (esgoa ! (esgoa
10 anos > 20%) 110 afios = 10-20%): 10 afios < 10%)
160 : : :
130 - : - ; :
: 100 : H
9]V g/d : mg/dl.** E :
100 . : : :
opcional 0 : :
70 mg/dL* : I
70 i : i

*  Opcion terapéutica en pacientes de muy alto riesgo y en pacientes con TG altos,
colesterol-no HDL < 100 mg/dL

** Opcion terapéutica: 70 mg/dL = 1,8 mmol/L; 100 mg/dL = 2,6 mmol/L; 130 mg/dL =
3,4 mmol/L; 160 mg/dL = 4,1 mmol/L

0,6
CAMELOT REVERSAL
Placebo @) Pravastatina
0,0
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-0,6 1
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Nissen SE, et al. JAMA 2006; 0O:
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Sincope

{

Historia, exploracién, ECG

Y 7

Diagnéstico de Sincope
hipotension ortostatica no explicado
0 neurocardiogénico *
Ecocardiograma, deteccion de isquemia
[
Cardiopatfa No cardiopatia
Considerar EEF * * *
si antecedentes Unico episodio Episodios Episodios
e ALY benigno frecuentes infrecuentes
Buscar causa Registro ECG REI

extracardiaca continuo™
* ™ Holter, monitor de eventos o REI,
Correlacion de sintomas con arritmia seguinise precise )
| ECG: electrocardiograma;
* * EEF: estudio electrofisiolégico;
No S IAM: infarto agudo de miocardio;
* REI: registrador de eventos
implantado
Buscar otras causas
”
e
N

CLI-CAR | n° 8] julio 2007

i

\

N

\



La practica clinica de la Medicina Cardiovascular

32 | Fondo de imagenes

AAA

Y

\

— Bajo riesgo

urgente

Infrarrenal Pararrenal, suprarrenal o
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AAA: aneurisma de aorta abdominal; RM: resonancia magnética; TD: tomografia digital

NAlviauos en riesgo de vasculopatia ateroscierotiCa ae extremidaaes interiores

* Edad < 50 afios con diabetes y otro factor de riesgo vascular
e Edad = 50-69 afos e historia de tabaquismo o diabetes

e Edad > 70 afios
* Sintomas sugestivos de claudicacion

e Alteraciones de los pulsos distales en la palpacién
» Enfermedad aterosclerética coronaria, carotidea o renal conocida
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Resumen de las indicaciones en la isquemia critica de la extremidad

Terapia Indicacion
Pentoxifilina parenteral I1,B
Prostaglandina E-1 o iloprost parenteral Ilb,A
lloprost oral 11,8
Factores de crecimiento angiogénico llb,C
Angioplastia 1,B-C
Trombolisis I,A®
Trombectomia lla,B
Cirugia 1,B

™ Segun localizacién y gravedad de la afectaciéon anatémica
@ Menos de 14 dias de duracion

Recomendaciones de emprender estudios para identificar la estenosis de arteria renal significativa

Escenario clinico Grado de recomendacion
Comienzo de HTA antes de los 30 afios 1,B

Comienzo de HTA grave tras los 55 afos 1,B

HTA acelerada (empeoramiento brusco y persistente) 1,C

HTA resistente (no se consigue objetivo con dosis adecuadas de 3 farmacos, incluido diurético) 1,C

HTA maligna (lesiéon orgénica aguda) 1,C
Empeoramiento de la funcién renal tras IECA 1,B

Asimetria renal (> 1,5 cm) 1,B

Edema pulmonar inexplicado |,B
Insuficiencia renal inexplicada lla,B

HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
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Aplicaciones de la revascularizacion en la estenosis de arteria renal hemodindmicamente significativa

Escenario Indicacion Grado
Asintomatica * EAR bilateral llb,C
* EAR de rifién Unico viable Ilb,C
Hipertension * Acelerada, resistente, maligna, atrofia renal, intolerancia a los farmacos lla,B
Preservar funcién renal * IRC progresiva en EAR bilateral o de rifidn Unico funcionante lla,B
¢ IR crénica y EAR unilateral Ilb,C
Insuficiencia cardiaca * |C o EAP recidivantes o inexplicados I,B
Angina estable * EAR y angina inestable lla,B

EAP: edema agudo de pulman; EAR: estenosis arterial renal; IC: insuficiencia cardiaca; IRC: insuficiencia renal crénica

Presion arterial ambulatoria

Dia 1

Presion arterial
H
~
o
11
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cardiaca (Ipm)
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Presion arterial
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Presion arterial ambulatoria
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Hora del dia

Aortografia del paciente

Monitorizacion ambulatoria
de la presion arterial tras la
dilatacion de la estenosis renal
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Anamnaesis

Varén de 72 afios; fumador de 20 ci-
garrillos/dia en los ultimos 25 anos,
hipertenso de larga evolucién con mal
control de cifras de presion arterial, a
pesar de tratamiento con una combi-
nacion a dosis fija de un inhibidor de
la enzima de conversién de la angio-
tensina (IECA) y diurético tiazidico (por
la mafiana) asociado a un calcioanta-
gonista dihidropiridinico (a mediodia).
Acude al Servicio de Urgencias (SU)
por disnea de esfuerzo progresiva en
los 2 Ultimos meses, con empeora-
miento brusco en las Ultimas 24 horas
hasta hacerse de reposo.

Exploracion

Los datos exploratorios mas relevantes
a su ingreso en el SU son: disnea de
reposo; subcianosis mucosa; estertores
crepitantes diseminados que dificultan
la auscultacion cardiaca; dudoso cuar-
to ruido. Algunos otros datos explora-
torios se resumen en la Tabla 1.

Caso clinico

La publicacién de casos clinicos paradigmaticos, curiosos o simplemente instructi-
vos es un excelente método para transmitir conocimientos y mover a la reflexion.
Para ello, en esta seccidn se presentara un caso clinico abierto que permita sope-
sar y entrenar la experiencia clinica, la observacién cuidadosa y la ponderacién
informada de los lectores.

Tabla 1. Algunos valores biolégicos del paciente

Parametro

Valor

Presion arterial

202/112 mmHg

Frecuencia cardiaca 80 Ipm
indice de masa corporal 27,9 kg/m?
Colesterol 192 mg/dL
HDL 56 mg/dL
Glucemia 96 mg/dL
Creatinina 1,3 mg/dL
Potasemia 5,1 mEq/L
Filtrado glomerular estimado 55 mL/min
Albumina en orina 190 mg/24 h

Otras exploraciones

El paciente aporta el resultado de una
monitorizacién ambulatoria de la pre-
sion arterial (Figura 1) en la que se
aprecia hipertension arterial sostenida
(diurna y nocturna) aunque con des-
€enso nocturno.

Tratamientoy
evoluciéon hospitalaria

Tras oxigenoterapia, furosemida y ni-
troglicerina i.v. y mantenimiento del
I[ECA oral la presion arterial se redu-
jo a 165/95 mmHg, la frecuencia a
70 lpm y mejoré la disnea.
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Presion arterial ambulatoria
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Figura 1. Monitorizacién ambulatoria de la presién arterial antes del

ingreso.

Figura 2. Ecocardiograma
(arriba) y electrocardiograma

(abajo) practicados al dia
siguiente del ingreso.

El electrocardiograma (ECG) y el eco-
cardiograma practicados al dia siguien-
te del ingreso se muestran en la Figu-
ra 2. En el ECG se encontré hipertrofia
ventricular izquierda con patrén de so-
brecarga. En el ecocardiograma, ade-
mas de hipertrofia concéntrica (espesor
del tabique interventricular de 15 mm
y de la pared posterior ventricular iz-
quierda de 14 mm), se aprecia dila-
tacién auricular izquierda (didmetro:
48 mm), funcion sistélica (fraccion de
eyeccion: 0,68) y didmetros del ventri-
culo izquierdo (didmetro telediastélico:
53 mm vy telesistolico: 38 mm) norma-
les y un patrén Doppler de flujo trans-
mitral compatible con disfuncién dias-
télica (alteracion mixta de la relajacion
y de la distensibilidad).

La persistencia de presiones arteriales
elevadas durante el ingreso indico eva-
luacion completa. En el estudio ecocar-
diogréfico abdominal se aprecié reduc-
cion del tamafio del rifidn izquierdo y
mediante andlisis Doppler del flujo se
objetivaron datos sugestivos de este-
nosis de la arteria renal.

Figura 3. Aortografia del
paciente.

Con la sospecha diagnostica de hi-
pertension vasculorrenal se llevé a cabo
un estudio angiografico en el que se
aprecié estenosis critica de la arteria re-
nal izquierda y signos de ateromatosis
aodrtica (Figura 3).

Se procedi6 a dilatacion y liberacion
de una endoprétesis en la zona estené-
tica con excelente resultado angiogra-
fico y buen flujo renal distal.

Diagndsticos

Hipertensién arterial secundaria de
causa vasculorrenal con control inade-
cuado; cardiopatia hipertensiva (V2 10
AQ); disfuncion diastolica ventricular iz-
quierda; insuficiencia cardiaca en gra-
do funcional (NYHA) IV; disfuncion re-
nal ligera.

Evolucién

A los 5 dias de la dilataciéon de la ar-
teria renal y con el paciente practica-
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mente asintomatico se objetivéd buen
control de presion arterial. En la moni-
torizacion ambulatoria de la presién ar-
terial llevada a cabo durante el ingreso
del paciente (Figura 4), se apreci¢ buen
control de presion diurno y nocturno.
Se observé ligera mejoria de los para-
metros de la funcién renal (creatinina
plasmatica: 1,1 mg/dL, con filtrado glo-
merular estimado de 75 mL/min).

Al alta hospitalaria se indicé una com-
binacion de aspirina y clopidogrel (este
antiagregante plaquetario por 3 me-
ses) y una estrategia de tratamiento
antihipertensivo con enalapril (40 mg)
asociado a una dosis baja de hidroclo-
rotiazida (12,5 mg) y un betabloquean-
te (nebivolol 2,5 mg de inicio).

El paciente se mantuvo clinicamen-
te estable, llevando a cabo una activi-
dad fisica regular adaptada a su con-
dicion fisica sin disnea significativa.
Los controles periddicos de presion
arterial llevados a cabo por su médi-
co de asistencia primaria se mantu-
vieron dentro de la normalidad. Una
nueva monitorizacion ambulatoria de
la presion constaté la persistencia del
buen control tanto diurno como noc-
turno, con conservacion del patrén de
descenso nocturno, manteniéndose el
tratamiento antihipertensivo prescrito
al alta hospitalaria.

La analitica de sangre mostraba es-
tabilizacion de la mejorfa de la funcién
renal, sin alteraciones significativas. En
orina persistia microalbuminuria ligera
(40 mg/24 h), aunque con reduccion
significativa respecto a la que presenta-
ba durante la hospitalizacion.

En el ECG llevado a cabo casi 3 afos
después del ingreso se aprecia, en com-
paracion con el inicial, una marcada re-
gresion de los parametros de hipertro-
fia ventricular izquierda (HVI) (reduccion
de los voltajes del QRS y tendencia a la

Presion arterial ambulatoria

2007

Presion arterial

Frecuencia

20 22 0 2 4 6 8
Hora del dia

Figura 4. Monitorizacién ambulatoria de la presién arterial tras la

dilatacion de la estenosis renal.

aVR

avL

Vi

V2

Figura 5. Electrocardiograma (abajo) y ecocardiograma de control
2 anos y medio después de la dilatacion de la arteria renal.
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normalizacion de las alteraciones de la
repolarizacion). Estos hallazgos se con-
firman en el estudio ecocardiografico-
Doppler: se observa una marcada regre-
sion de la HVIy de la dilatacién auricular
izquierda, con persistencia de una fun-
cién sistolica ventricular izquierda nor-
mal; por otro lado, mediante Doppler
transmitral se aprecia mejoria de los pa-
rametros de alteracion de la relajaciéon y
distensibilidad (Figura 5).

Conclusiones

En un paciente con hipertension ar-
terial refractaria (definida como cifras
elevadas de presion en tratamiento con
tres farmacos antihipertensivos, uno
de los cuales es diurético) que ademas
se presenta con un episodio de ede-
ma agudo de pulmon que coincide con
una marcada elevacion tensional, de-
ben descartarse causas secundarias de
la hipertension y, en especial, patologia
vasculorrenal.

En el paciente que presentamos la
dilatacion de la estenosis renal fue cla-
ve para su estabilizacién clinica. Por
otro lado, el caso ilustra la posibilidad
de regresion del dafio orgénico en la
hipertension.

La regresion de las alteraciones car-
diacas y renales se asocia en primer
lugar al buen control de la presion. El
bloqueo farmacolégico del sistema re-
nina-angiotensina y del sistema sim-
patoadrenérgico debe contemplarse
como prioritario en la estrategia tera-
péutica de estos pacientes.
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. Ixia® Plus 20 mg /12,5
mg comprimidos recubiertos con pelicula. Ixia® Plus 20 mg gs

comprimidos recubiertos con pelicula COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido recubierto
con pelicula de Ixia Plus 20 mg /12,5 mg contiene 20 ng de
olmesartan medoxomilo y 12,5 mg de hidroclorotiazida. Cada
comprimido recubierto con pelicula de Ixia Plus 20 mg /25 mg
contiene 20 mg de olmesartdn medoxomilo y 25 mg de
hidroclorotiazida. Excipientes: Nicleo del comprimido: celulosa
microcristalina, lactosa monohidrato, hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucién, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio.
Recubrimiento del comprimido: talco, hipromelosa, didxido de
titanio (E 171), oxido de hierro (lll) amarillo (E 172), dxido de
hierro (lll) rojo (E 172). FORMA FARMACEUTICA. Comprimido
recubierto con pelicula. Ixia Plus 20 mg /12,5 mg: comprimidos
recubiertos con pelicula, amarillo-rojizos, redondos, con la
inscripcion C22 en un lado. Ixia Plus 20 mg /25 mg: comprimidos
recubiertos con pelicula, rosaceos, redondos, con la inscripcion
C24 en un lado. DATOS CLINICOS. Indicaciones tera icas.
Tratamiento de la hipertensién esencial. La combinacion a dosis
fija de Ixia Plus esta indicada en pacientes cuya presion arterial no
esta adecuadamente controlada con olmesartan medoxomilo en
monoterapia. Posologia y forma de administracién. Adultos.
Ixia Plus no esta indicado como terapia inicial, debe utilizarse en
pacientes cuya presion arterial no esta adecuadamente controlada
con 20 mg de olmesartan medoxomilo en monoterapia. Ixia Plus
se administra una vez al dia con o sin alimentos. Cuando sea
clinicamente apropiado, se puede considerar el cambio directo de
la monoterapia con 20 mg de olmesartan medoxomilo a la
combinacion de dosis fija, teniendo en cuenta que el efecto
antihipertensivo maximo de olmesartan medoxomilo se alcanza a
las 8 semanas del inicio de la terapia. Se recomienda la titulacion
de los componentes individuales. En pacientes cuya presion
arterial no esta adecuadamente controlada por la dosis 6ptima de
20 mg de la monoterapia con olmesartdn medoxomilo, pueden
administrarse 20 mg de olmesartan medoxomilo / 12,5 mg de
hidroclorotiazida. En pacientes cuya presién arterial no esta
adecuadamente confrolada por la dosis de 20 mg de olmesartan
12,5 mg de hidroclorotiazida, pueden administrarse 20 mg de
olmesartan /25 mg de hidroclorotiazida. En la combinacién no se
debe sobrepasar la dosis maxima diaria de 20 mg de olmesartan
medoxomiloy 25 mg de hidroclorotiazida. Ancianos. En pacientes
ancianos se recomienda la misma dosis de la combinacion que
en adultos. Insuficiencia renal. Cuando Ixia Plus se utiliza en
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento
de creatinina de 30 — 60 ml/min), se aconseja una monitorizacion
peribdica de la funcion renal (ver seccidn "Advertencias y
precauciones especialesde empleo”). Ixia Plus esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de
creatinina < 30 ml/ min) (ver seccién “Contraindicaciones”).
Insuficiencia hepatica. No se recomienda el uso de Ixia Plus en
pacientes con insuficiencia hepética, dado que solo se dispone de
experiencia limitada con olmesartan medoxomilo en este grupo
de pacientes (ver seccidn “Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Nifios y adolescentes. Dado que la
seguridad y eficacia de la administracion de Ixia Plus no se ha
establecido en nifios, no se recomienda el tratamiento en menores
de 18 afos. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los
principios activos, a alguno de los excipientes o a ofros farmacos
derivados de sulfonamida (hidroclorotiazida es un derivado de
sulfonamida) (ver listado de excipientes en seccion * icion
cualitativa y cuantitativa). Insuficiencia renal severa (aclaramiento
de creatinina < 30 ml/min). Hipokalemia refractaria, hipercalcemia,
hiponatremia e hiperuricemia sintomdtica. Insuficiencia hepéatica
severa, colestasis y ftrastornos obstructivos biliares. Segundo y
tercer trimestre del embarazo (ver seccion "Embarazo y
lactancia”). Lactancia (ver seccién “Embarazo y lactancia”).
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Deplecion
de volumen intravascular: Puede producirse hipotension
sintomatica, especialmente tras la primera dosis, en pacientes
con deplecion de volumen yfo sodio, debido a un tratamiento
diurético intenso, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vomitos.
Estos trastornos se deben comegir antes de administrar Ixia Plus.
Otras condiciones con estimulacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona: En pacientes cuyo tono vascular y
funcion renal dependan principalmente de la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal
subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el
tratamiento con medicamentos que afectan a este sistema se ha
asociado con hipotension aguda, azotemia, oliguria o, en raras
ocasiones, insuficiencia renal aguda.. Hipertension renovascular:
El riesgo de hipotension grave y de insuficiencia renal es mayor
cuando los pacientes con estenosis de la arteria renal bilateral o
con estenosis de la arteria renal en caso de un Gnico rifion
funcionante, son tratados con medicamentos que afectan al
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y
trasplante de rifion: Ixia Plus no se debe usar en pacientes con
insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 30 mlV/
min) (ver seccion “Contraindicaciones”). No es necesario realizar
ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (aclaramiento de creatinina = 30 ml/min < 60 ml/min).
No obstante, en dichos pacientes Ixia Plus se debe administrar
con precaucion y se recomienda realizar controles periddicos de
los niveles séricos de potasio, creatinina y &cido urico. En
pacientes con insuficiencia renal se puede producir azotemia
asociada a los diuréticos tiazidicos. Si se evidencia una

insuficiencia renal progresiva, debe reevaluarse cuidadosamente
el tratamiento, considerando la interrupcion de la terapia con
diurético. No se dispone de experiencia en la administracion de
Ixia Plus a pacientes sometidos a un trasplante renal reciente.
Insuficiencia hepdtica: Actualmente la experiencia en pacientes
con insuficiencia hepatica leve a moderada es limitada, y no hay
experiencia en pacientes con insuficiencia_hepatica severa.
mas, las pequefias alteraciones en el equilibrio de liquidos y
electrolitos durante la terapia con tiazidas pueden precipitar coma
hepético en pacientes con insuficiencia hepética o enfermedad
hepatica progresiva. Por lo tanto, el uso de Ixia Plus no se
recomienda en este grupo de pacientes (ver seccion “Posologia y
forma de administracién”). El uso de Ixia Plus esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia hepatica se-vera, colestasis y
obstruccion biliar (ver seccién “Confraindicaciones”). Estenosis
valvular adrtica o mitral; miocardiopatia hipertrofica obstructiva: Al
igual que con otros vasodilatadores, se recomienda una especial
precaucion en pacientes con estenosis valvular adrtica o mitral o
con miocardiopatia hipertréfica obstructiva. Aldosteronismo
primario: Los pacientes con aldosteronismo primaric no
responden, por lo general, a los medicamentos antihipertensivos
que acttan por inhibicion del sistema renina-angiotensina. Por lo
tanto, no se recomienda el uso de Ixia Plus en dichos pacientes.
Efectos metabdlicos y endocrinos: El tratamiento con tiazidas
puede alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el
ajuste de la dosis de insulina o de los antidiabéticos orales en
pacientes diabéticos (ver seccion ‘“Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”). Durante el
tratamiento con farmacos tiazidicos puede manifestarse una
diabetes mellitus latente. Los incrementos de los niveles de
colesterol y de triglicéridos son efectos adversos asociados al
tratamiento con diuréticos tiazidicos. El tratamiento fiazidico
puede producir hiperuricemia o predFﬂar el desarrollo de gota en
algunos pacientes. Desequilibrio electrolitico: Al igual que en
todos los casos en los que el paciente recibe terapia diurética, se
deberan efectuar determinaciones peridicas de los electrolitos
en suero a intervalos adecuados. Las fiazidas, incluida la
hidroclorotiazida, pueden causar un desequilibrio hidroelectrolitico
incluyendo hipokalemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica).
ignos de advertencia de desequilibrio hidroelectroliico son
sequedad de boca, sed, debilidad, letargia, somnolencia,
agitacion, dolor muscular o calambres, fatiga muscular,
hipotension, oliguria, taguicardia y alteraciones gastrointestinales,
como nduseas o vomitos (ver seccidn “Reacciones adversas”). El
rie: de hipokalemia es mayor en pacientes con cimosis
hepatica, en pacientes que experimentan diuresis excesiva, en
pacientes que reciben una ingesta oral inadecuada de electrolitos
y en pacientes gue reciben tratamiento concomitante con
corlicosteroides o ACTH (ver seccién “Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”). Por el contrario, se
puede producir hiperkalemia, debido al antagonismo de los
receptores de angiotensina Il (AT1) a causa del componente
olmesartan medoxomilo de Ixia Plus, especialmente en presencia
de insuficiencia renal yfo insuficiencia cardiaca, y diabetes
mellitus. Se recomienda realizar un control adecuado de los
niveles séricos de potasio en pacientes de riesgo. La
administracion concomitante de Ixia Plus y diuréticos ahorradores
de potasio, suplementos de potasio o sustitutivos de la sal que
contienen potasio y otros medicamentos que puedan aumentar
los niveles séricos de potasio (por ejemplo, heparina), debe
realizarse con precaucion (ver seccién “Interaccidn con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”). No hay evidencia
de que olmesartan medoxomilo reduzca o prevenga la
hiponatremia inducida por diuréticos. El déficit de cloruros
generalmente es leve y normalmente no requiere tratamiento. Las
tiazidas pueden disminuir la excrecién de calcio en orina y causar
una elevacion ligera e intermitente de los niveles de calcio en
suero, en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del
calcio. Una hipercalcemia ser evidencia de
hiperparatiroidismo oculto. El tratamiento con tiazidas se debe
interrumpir antes de realizar las pruebas de la funcion paratircidea.
Las tiazidas incrementan la excrecion en orina de magnesio, lo
cual puede dar lugar a hipomagnesemia. Durante el tiempo
caluroso puede producirse hiponatremia dilucional en pacientes
que presentan edemas. Litio: Al igual que con otros medicamentos
que contienen antagonistas de los receptores de la angiotensina
Il ytiazidas en combinacién, no se recomienda el uso concomitante
de Ixia Plusy litio (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion”). Diferencias étnicas: Al igual que
ocurre con los otros antagonistas de la angiotensina I, el efecto
reductor de la presién arterial de olmesartan medoxomilo es algo
inferior en los pacientes de raza negra en comparacion con los
pacientes de otra raza, posiblemente a causa de una mayor
prevalencia de niveles bajos de renina en la poblacion hipertensa
de raza negra. Test antidopaje: Este medicamento, por contener
hidroclorotiazida, puede producir un resultado analitico positivo
en los test antidopaje. Otros: En arteriosclerosis, en pacientes con
enfermedad coronaria isquémica o enfermedad cerebrovascular
isguémica siempre hay un riesgo de que una disminucion
excesiva de la presion arterial pueda provocar un infarto de
miocardio o un accidente cerebrovascular. Pueden aparecer
reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida en pacientes
con o sin historia de alergia 0 asma bronquial, pero son mas
probables en pacientes con antecedentes previos. Se ha
observado que los diuréticos tiazidicos exacerban o activan el
lupus eritematoso sistémico. Este medicamento contiene lactosa.
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de
Fiucosagalantosa, no deben tomar este medicamento.
nteraccién con otros medicamentos y ofras formas de
interaccion. Interacciones potenciales relacionadas con
olmesartan medoxomilo e hidroclorotiazida: Uso concomitante no
recomendado. Litio: Se han descrito aumentos reversibles de la
concentracion sérica de liio y casos de toxicidad durante la
administracién concomitante de litio con inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina y, raramente, con antagonistas de la
angiotensina Il. Ademas, las tiazidas reducen el aclaramiento
renal del litio, y como consecuencia, el riesgo de toxicidad por litio

puede aumentar. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion
de Ixia Plus y litio (ver seccion "Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Si fuera necesario el uso de esta
combinacién, se recomiendarealizar unacuidadosamonitorizacion
de los niveles séricos de litio. Uso concomitante con precaucion.
Baclofeno: Puede potenciar el efecto antihipertensivo.
Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos: Los AINEs (es
decir, acido acetilsalicilico (> 3g/dia), inhibidores de la COX-2 y
AINEs no selectivos) pueden reducir el efecto antihipertensivo de
los diuréticos tiazidicos y de los antagonistas de la angiotensina Il.
En algunos pacientes con la funcion renal comprometida (por
ejemplo: pacientes deshidratados o pacientes ancianos con
funcion renal comprometida) la administracion conjunta de
antagonistas de la angiotensina Il y de farmacos que inhiben la
ciclooxigenasa puede producir un deterioro adicional de la funcién
renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que
normalmente es reversible. Por lo tanto, la combinacidn debe
administrarse con precaucion, especialmente en los ancianos.
Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se debe
considerar la monitorizacion de la funcion renal tras el inicio del
tratamiento concomitante y, posteriormente de forma periodica.
Uso concomitante a tener en cuenta. Amifostina: Puede potenciar
el efecto antihipertensivo. Otros agentes antihipertensivos: El
efecto reductor de la presion arerial de Ixia Plus puede
incrementarse con el uso concomitante de otros medicamentos
antihipertensivos.  Alcohol,  barbitiricos,  narcéticos o
antidepresivos: Pueden potenciar la hipotension ortostatica.
Interacciones potenciales relacionadas con olmesartan
medoxomilo: Uso concomitante no recomendado. Medicamentos
que afectan a los niveles de potasio: En base a la experiencia con
otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina,
el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio,
suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contienen potasio
u otros medicamentos que puedan aumentar los niveles séricos
de potasio (por ejemplo: heparina, inhibidores de la ECA) pueden
aumentar el potasio sérico (ver seccion “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). Si un medicamento que
afecta a los niveles de potasio tiene que prescribirse en
combinacién con lxia Plus, se aconseja monitorizar los niveles
plasmaticos de potasio. Informacion adicional. Se observo una
reduccién modesta de la biodisponibilidad de olmesartan tras el
tratamiento con antiacidos (hidréxido de aluminio y magnesio).
Olmesartan medoxomilo no tuvo un efecto significativo sobre la
farmacocinética y la farmacodinamia de warfarina, ni sobre la
farmacocinética de digoxina. La administracion conjunta de
olmesartdan medoxomilo y pravastatina no tuvo efectos
clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de cada
componente en sujetos sanos. Olmesartan no produjo efectos
inhibitorios in vitro clinicamente relevantes en las enzimas
humanas del citocromo P450: 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2Ds,
2E1 y 3A4, y no tuvo o fue minimo el efecto inductor sobre la
actividad del citocromo P450 de rata. No se esperan interacciones
clinicamente relevantes entre olmesartan y medicamentos
metabolizados por las enzimas del citocromo P450 anteriormente
citadas. Interacciones  potenciales relacionadas  con
hidroclorotiazida: Uso  concomitante no  recomendado.
Medicamentos que afectan a los niveles de potasio: El efecto
reductor de potasio de la hidroclorotiazida (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”) puede ser
potenciado por la administracion conjunta de otros medicamentos
asociados a la pérdida de potasio e hipokalemia (por ejemglo:
ofros diuréticos kaliuréticos, laxantes, corticoesteroides, ACTH,
anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sodica o derivados del
4cido salicilico). Por lo tanto, no se recomienda su uso
concomitante. Uso concomitante con precaucion Sales de calcio:
Los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos
de calcio debido a una disminucion de la excrecion. Si se
prescriben suplementos de calcio, deben controlarse sus niveles
plasmaticos y ajustar convenientemente la dosis. Resinas
(Colestiramina y colestipol): La absorcion de hidroclorotiazida se
altera en presencia de resinas de intercambio aniénico. Glucdsidos
digitalicos: La hipokalemia o la hipomagnesemia inducida por
tiazidas pueden favorecer la aparicidn de arritmias cardiacas
inducidas por digitalicos. Medicamentos afectados por alteraciones
de los niveles séricos de potasio: Se recomienda un control
periédico de los niveles séricos de potasio y del ECG cuando se
administre Ixia Plus con medicamentos que se ven afectados por
alteraciones de los niveles séricos de potasio (por ejemplo,
glucdsidos digitalicos y anfiarritmicos) y con los siguientes
farmacos (incluyendo algunos antiarritmicos) que inducen
torsades de pointes (taquicardia ventricular), siendo la hipokalemia
un factor de predisposicion para torsades de pointes (taguicardia
ventricular): -Antiarritmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina,
hidroquinidina, disopiramida). —Antiarritmicos de Clase Il (por
ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida). -Algunos
lantipsioéticos (por r1ﬂajempln. tioridazina, dorprron'lraziga.
evomepromazina, trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida,
sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol).
-Otros (por ejemplo, bepridilo, cisaprida, difenamilo, eritromicina
iv, halofantrina, mizolastina, pentamidina, sparfloxacino,
terfenadina, vincamina i.v.) Relajantes no despolarizantes de la
musculatura esquelética (por ejemplo, tubocurarina): El efecto de
los relajantes no despolarizantes de la musculatura esiuelética
puede ser polenciado por hidroclorotiazida. Farmacos
anticolinérgicos (por ejemplo, atropina, biperidino): Aumentan la
biodisponibilidad de los diuréticos ftiazidicos, al disminuir la
motilidad gastrointestinal y la velocidad de vaciado gastrico.
Antidiabéticos orales e insulina: El tratamiento con tiazidas puede
influir en la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste
de la dosis del antidiabético (ver seccién “Advertencias y
precauciones especiales de emplec”). Metformina: La metformina
debe ser usada con precaucion, debido al riesgo de acidosis
lactica inducida por posible insuficiencia renal funcional por
hidroclorotiazida. Betabloqueantes y diazoxido: El efecto
hiperglucémico de los betabloqueantes y del diazéxido puede ser
potenciado por las tiazidas. Aminas presoras (por ejemplo,
noradrenalina): El efecto de las aminas prescras puede ser
disminuido. Medicamentos usados para el tratamiento de la gota



(probenecid, sulfinpirazona y alopurinol): Puede ser necesario un
ajuste de la dosis de los medicamentos uricosuricos, ya que la
hidroclorotiazida puede elevar el nivel sérico del &cido Urico.
Puede ser necesarioc aumentar la dosis de probenecid o
sulfinpirazona. La administracién concomitante de diuréticos
tiazidicos puede aumentar la incidencia de reacciones de
hipersensibilidad a alopurinol. Amantadina: Las tiazidas pueden
aumentar el riesgo de efectos adversos causados por la
amantadina. Farmacos citotoxicos (por ejemplo, ciclofosfamida,
metotrexato): Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de
los medicamentos citotoxicos y potenciar sus efectos
mielosupresores. Salicilatos: En caso de dosis altas de salicilatos,
la hidroclorotiazida puede aumentar el efecto toxico de los
salicilatos sobre el sistema nervioso central. Metildopa: Se han
descrito casos aislados de anemia hemolitica por el uso
concomitante de hidroclorotiazida y metildopa. Ciclosporina: El
tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el
riesgo de hiperuricemia y de sus complicaciones como la gota.
Tetraciclinas: La administracion concomitante de tetraciclinas y

tiazidas aumenta el riesgo de incremento de urea inducido por pl

tetraciclinas. Probablemente, esta interaccion no es aplicable a
doxiciclina. Embarazo y lactancia. Embarazo (ver seccion
“Confraindicaciones”): Como precaucion, Ixia Plus no se debe
utilizar durante el primer timestre de embarazo. Antes de
planificar un embarazo se debe cambiar a un tratamiento
alternativo apropiado. En caso de embarazo, el tratamiento con
Ixia Plus debe interrumpirse lo antes posible. El uso de Ixia Plus
esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del
embarazo (ver seccion “Contraindicaciones”). No se dispone de
experiencia sobre el uso de Ixia Plus en mujeres embarazadas.
Estudios en animales con la combinacion olmesartan medoxomilo/
hidroclorotiazida no indicaron efectos teratogénico; sin embargo,
mostraron fetotoxicidad. Los medicamentos que actian
directamente sobre el sistema renina-angiotensina, administrados
durante el segundo y tercer trimestre del embarazo, pueden
causar lesiones fetales y neonatales (hipotension, disfuncion
renal, oliguria yfo anuria, oligohidramnios, hipoplasia craneal,
crecimiento intrauterino retardado) e incluso la muerte. También
se notificaron casos de hipoplasia pulmonar, anomalias faciales y
contractura de las extremidades. Los estudios experimentales en
animales con olmesartan medoxomilo han mostrado que el dafio
renal se puede producir en la dltima fase fetal y en la neonatal. El
mecanismo es probablemente un resultado de las acciones
farmacoldgicas sobre el sistema renina- angiotensina-aldosterona.
La hidroclorotiazida puede reducir el volumen de plasma y el flujo
sanguineo uteroplacentario. Las tiazidas atraviesan la barrera
placentaria y se encuentran en la sangre del cordén. Pueden
producir desequilibrios electroliticos fetales y posiblemente otras
reacciones que se han observado en adultos. Se han nofificado
casos de trombocitopenia en recién nacidos e ictericia fetal o
neonatal después del tratamiento de las madres con tiazidas. En
caso de exposicion a Ixia Plus a partir del segundo trimestre del
embarazo, debera procederse a un estudio del craneo y de la
funcion renal fetal mediante ecografia. Lactancia. (ver seccion
“Contraindicaciones”): Olmesartan se excreta en la leche de ratas
lactantes, pero se desconoce si olmesartan se excreta en la leche
materna. Las tiazidas pasan a la leche materna y pueden inhibir
la secrecion de leche. Por tanto, el uso de Ixia Plus esta
contraindicado durante la lactancia materna (ver seccion
“Contraindicaciones”). Debera decidirse si interrumpir la lactancia
materna o el medicamento, teniendo en cuenta la necesidad del
medicamento para la madre. Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, es necesario tener en cuenta que los pacientes fratados
con antihipertensivos pueden experimentar ocasionalmente
mareos o fatiga. Reacciones adversas. Combinaciones a dosis
fija: En los ensayos clinicos con 1.155 pacientes tratados con la
combinacién de olmesartan medoxomilo/idroclorotiazida en
dosis de 20 mg/12,5 mg o 20 mg/25 mg, y en 466 pacientes
tratados con placebo hasta 21 meses, la frecuencia global de
reacciones adversas con la terapia de combinacion clmesartan
medoxomilo/hidroclorotiazida fue similar a la del placebo. Las
interrupciones debidas a reacciones adversas también fueron
similares para olmesartdn medoxomilo/idroclorotiazida 20
mg/12,56 mg — 20 mg/25 mg (2%) y placebo (3%). La frecuencia
global de reacciones adversas de clmesartan medoxomilo/
hidroclorotiazida frente a placebo parecié no estar relacionada
con la edad (< 65 afos frente a = 65 afios), sexo o raza, si bien la
frecuencia de aparicion de mareo fue algo superior en los
pacientes con edad mayor o igual a 75 afos. La reaccion adversa
mas frecuente con olm n medoxomilo/idroclorotiazida 20
mg/12,5 mg — 20 mg/25 mg, y la Unica reaccién adversa cuya
frecuencia superd a la de placebo, al menos en el 1%, fue mareo
(2,6% olmesartan medoxomiloidroclorotiazida 20 mz.s mg
— 20 mg/25 mg y 1,3% en placebo). Las reacciones rsas de
potencial relevancia clinica se clasifican a continuacién segun los
Grupos Sistémicos y se ordenan por convenio segun su
frecuencia: frecuentes (=1/100, <1/10); poco frecuentes (=1/1.000,
<1/100); raras (=1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000).
Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Poco frecuentes:
hiperuricemia, hipertrigliceridemia. Trastornos del sistema
nervioso: Frecuentes: mareo. Poco frecuentes: sincope.
Trastornos cardiacos: Poco frecuentes: palpitaciones. Trastomos
vasculares: Poco frecuentes: hipotensidn, hipotension ortostatica.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Poco frecuentes:
rash, eccema. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién: Frecuentes: fatiga. Poco frecuentes: debilidad.
Exploraciones complementarias: Poco frecuentes: disminucion
de potasio en sangre, aumento de potasio en sangre, aumento de
calcio en sangre, aumento de urea en sangre, aumento de lipidos
en sangre. Parametros de laboratorio. En los ensayos clinicos, los
cambios clinicamente importantes en los parametros estandar de
laboratorio, raramente estuvieron asociados con olmesartan
medoxomilo/hidroclorotiazida. Durante el fratamiento con
olmesartdn  medoxomilo/hidroclorotiazida se  observaron
pequefios aumentos de los valores medios de 4cido Urico, de
nitrbgenc ureico en sangre y de creatinina, y pequeias

disminuciones de los valores medios de hemoglobina y
hematocrito. Informacion adicional sobre los componentes
individuales: Las reacciones adversas previamente notificadas
con cada uno de los componentes individuales pueden ser
reacciones adversas potenciales con Ixia Plus, incluso si no se
observan en los ensayos clinicos con este producto. Olmesartan
medoxomilo: Experiencia de comercializacion. Las reacciones
adversas siguientes se han nofificado durante la fase de post-
comercializacion. Estas se clasifican segin los Grupos Sistémicos
y se ordenan por convenio segln su frecuencia: muy frecuentes
(= 1110); frecuentes (=1/100, <1/10); poco frecuentes (=1/1.000,
<1/100); raras (=1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000)
incluyendo las notificaciones aisladas. Ensayos clinicos. En los
estudios en monoterapia doble ciego controlados con placebo, la
incidencia general de acontecimientos adversos fue similar con
olmesartan medoxomilo y con placebo. En los estudios en
monoterapia controlados con placebo, el mareo fue la dnica
reaccion adversa relacionada inequivocamente con el tratamiento
(incidencia del 2,5% con olmesartan medoxomilo y del 0,9% con
acebo). En el caso de tratamiento prolongado (2 afos), la
incidencia de abandono debido a acontecimientos adversos con
olmesartan medoxomilo 10 - 20 mg al dia fue del 3,7%. Los
acontecimientos adversos siguientes han sido descritos en todos
los ensayos clinicos realizados con olmesartan medoxomilo
(incluyendo los ensayos controlados tanto con principio activo
como con placebo), independientemente de la causalidad o
incidencia relacionada con el placebo. Estos acontecimientos se
clasifican por Organos y sistemas y se ordenan segun su
frecuencia tal y como se ha descrito anteriormente. Trastornos del
sistema nervioso central: Frecuentes: mareos. Poco frecuentes:
vértigo. Trastomos cardiovasculares: Poco frecuentes: angina de
pecho. Raros: hipotension. Trastornos del sistema respiratorio:
Frecuentes: bronquitis, tos, faringitis, rinitis. Trastornos
gastrointestinales: Frecuentes: dolor abdominal, diarrea,
dispepsia, gastroenteritis, nauseas. Trastornos del tejido de la piel
y subcutdneos: Poco frecuentes: rash. Trastornos
musculoesqueléticos: Frecuentes: artritis, dolor de espalda, dolor
Gseo. Trastormos del sistema urinario: Frecuentes: hematuria,
infeccidn del tracto urinario. Trastormnos generales: Frecuentes:
dolor toracico, fatiga, sintomas gripales, edema periférico, dolor.
Pardmetros de laboratorio. En los estudios de monoterapia
controlados frente a placebo, se observd una incidencia algo
mayor de hipertrigliceridemia (2,0% frente a 1,1%) y de
creatinfosfocinasa elevada (1,3% frente a 0,79%) en el grupo de
olmesartan medoxomilo comparado con el grupo de placebo. Los
acontecimientos adversos de laboratorio d%sm‘tos en todos los
ensayos clinicos con olmesartan medoxomilo (incluyendo los
ensayos no controlados con placebo), independientemente de la
causalidad o incidencia relacionada con el placebo, fueron:
Trastomos del metabolismo y nutricidn: Frecuentes: aumento de
creatinfosfocinasa, hipertrigliceridemia, hiperuricemia. Raros:
hiperkalemia. Trastormos hepatobiliares: Frecuentes: aumento de
enzimas hepaticas. Hidroclorotiazida: Hidroclorotiazida puede
causar o exacerbar deplecion del volumen, lo cual puede dar
lugar a un desequilibrio electrolitico (ver seccion “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). Los acontecimientos
adversos con el uso de hidroclorotiazida sola incluyen: Infecciones
e infestaciones: Raras: sialadenitis. Trastormos de la sangre y del
sistema linfatico: Raras: leucopenia, neutropenia/ agranulocitosis,
trombocitopenia, anemia aplasica, anemia hemolitica, depresion
de la médula 6sea. Trastornos del metabolismo y de la nutricidn:
Frecuentes:  hiperglucemia,  glucosuria,  hiperuricemia,
desequilibrio  electrolitico  (hiponatremia, hipomagnesemia,
hipocloremia, hipokalemia e hipercalcemia), aumento de
colesterol y triglicéridos. Poco frecuentes: anorexia. Trastornos
psiquiatricos: Raras: agitacion, depresion, alteraciones del suefio,
apatia. Trastornos del sistema nervioso central: Frecuentes:
mareo, confusién. Poco frecuentes: pérdida de apetito. Raras:
parestesia, convulsiones. Trastornos oculares: Raras: xantopsia,
vision borrosa fransitoria, disminucion de lagrimeo. Trastormos del
oido y del laberinto: Frecuentes: vértigo. Trastornos
cardiovasculares: Poco frecuentes: hipotension ortostatica.
Raras: arritmias cardiacas, angeitis necrosantes (vasculitis,
vasculitis cutanea), trombosis, embolia. Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos: Raras: disnea (incluyendo neumonia
intersticial y edema pulmonar).Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: irmitacion gastrica, nauseas, vomitos, diarrea,
estrefiimiento, meteorismo y dolor abdominal. Raras: pancreatitis.
Muy raras: ileo paralitico. Trastornos hepatobiliares: Raras:
ictericia (colestasis intrahepatica), colecistitis aguda. Trastornos
de la piel y del tejido subcutaneo: Poco frecuentes: reacciones de
fotosensibilidad, rash, urticaria. Raras: reacciones tipo lupus
eritematoso cutaneo, reactivacion de lupus eritematoso cutaneo,
reacciones anafilacticas, necrolisis epidérmica toxica. Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Raras: espasmo
muscular, debilidad muscular, paresia. Trastomos renales y
urinarios: Raras: disfuncion renal, aumento en suero de sustancias
que son de excrecidn renal (creatinina, urea), nefritis intersticial,
insuficiencia renal aguda. Trastornos del aparato reproductor y de
la mama: Raras: disfuncion eréctil. Trastomos generales y
alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes: debilidad,
cefalea y fatiga. Raras: fiebre. Sobredosis. No se dispone de
informacion especifica sobre los efectos o fratamiento de la
sobredosis con Ixia Plus. En caso de sobredosis se debe someter
al paciente a una cuidadosa monitorizacion, instaurandose un
tratamiento sintomatico y de soporte. Las medidas terapéuticas
dependen del tiempo que haya transcurrido desde la ingestion y
de la gravedad de los sintomas. Entre las medidas se sugiere
induccién de emesis yfo lavado gastrico. El carbon activado
puede ser (til en el tratamiento de la sobredosis. Se deben
controlar con frecuencia los electrolitos y la creatinina en suero. Si
se produce hipotension se colocara al paciente en posicion supina
y se administrara rapidamente suplementos de sal y liquidos. Las
manifestaciones mas probables de la sobredosis con olmesartan
serian hipotension y taquicardia; también se podria producir
bradicardia. La sobredosis con hidroclorotiazida se asocia a
deplecién de electrolitos  (hipokalemia, hipocloremia) vy
deshidratacion debido a la diuresis excesiva. Los signos y

sintomas més comunes de la sobredosis son nauseas y
somnolencia. La hipokalemia puede dar lugar a espasmos
musculares y/o arritmias cardiacas acentuadas, asociadas con el
usoconcomitante de glucosidos digitalicos o ciertos medicamentos
antiarritmicos. No hay informacion disponible sobre la dializabilidad
de olmesartan o hidroclorotiazida. DATOS FARMACEUTICOS.
Incompatibilidades. No aplicable. Instrucciones de uso,
manipulacion y eliminacion. No se reguieren instrucciones
especiales. Tl'l'l.llhAR DE LA AUTORIZACION DE
C%:‘ICERCIALIZAC N. MENARINI INTERNATIONAL
OPERATIONS LUXEMBOURG, S.A. 1, Avenue de la Gare L-
1611 Luxemburgo. Comercializado por: LABORATORIOS
MENARINI, S.A. Alfonso XII, 587 — 08918 Badalona (Barcelona)
Espafia. Bajo licencia de DAIIGHI SANKYO, Europe. FECHA DE
LA REVISION DEL TEXTO. Marzo 2006. PRESENTACIONES Y
PVP. Envase de 28 comprimidos recubiertos con pelicula. Ixia®
Plus 20 mg /12,5 mg: PVP/iva 24,82 €. Ixia® Plus 20 mg /25 mg:
PVP/iva 24,82 €. CONDICIONES DE DISPENSACION. Con
receta médica.
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