S

EDICIONE.
MEDICAS S.L.




‘TVVI\,V. \

Rosuvastatina/Ezetimiba

prevencion  Pra\/afenix

DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR’

®

APOCARD"

Acetato de flecainida

MINITRAN @

APOC-2020-0005

ArmoLIPID PLUS es un complemento alimenticio que junto con medidas dietéticas puede
ayudar al control del colesterol en personas con hipercolesterolemia leve/moderada.




Andrew R. Houghton

MA(Oxon) DM FRCP (Lond) FRCP (Glasg)
Consultant Cardiologist

Grantham and District Hospital
Grantham, UK and Visiting Fellow
University of Lincoln Lincoln, UK

(lllMylan

Better Health
for a Better World

DAR SENTIDO

ECG

CASOS PARA LA
AUTOEVALUACION

David Gray

DM MPH BMedSci FRCP(Londf) FRIPH

Reader in Medicine and Honorary Consultant Physician
Department of Cardiovascular Medicine

University Hospital, Queen’s Medical Centre
Nottingham, UK

Edicién actualizada 2019

Carlos Escobar

Servicio de Cardiologia
Hospital Universitario la Paz
Madrid

EDICIONES
MEDICAS S.L.



e DAR SENTIDO AL ECG: CASOS PARA LA AUTOEVALUACION

CASO 1




CASO 1 o

Situacion clinica
Varén, 28 afios de edad.

Motivo de consulta
Monitor de gimnasia; asintomatico. Este ECG de cribado
se realizd en un chequeo médico rutinario.

Historia del motivo de consulta
Ninguna; el paciente esta asintomatico.

Antecedentes médicos
Apendicectomia (a los 17 afos).

Exploracién

Complexion atlética.

Pulso: 50 l.p.m., regular.

Presién arterial: 128/80.

Presion venosa yugular: no elevada.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacion toracica: sin hallazgos resefables.

Sin edema periférico

Cicatriz de apendicectomia antigua en la fosa iliaca derecha.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 14,8, LEU 6,2, plaquetas 229.

UE: Na 140, K 4,4, urea 3,7, creatinina 78.

Funcién tiroidea: normal.

Radiografia de térax: tamafio cardiaco normal, campos
pulmonares claros.

Preguntas

1. $Qué muestra este ECG?

2. ¢Cémo ha calculado la frecuencia cardiaca?
3. ¢La frecuencia cardiaca es normal?

4. ;Se debe tomar alguna medida adicional?



Q DAR SENTIDO AL ECG: CASOS PARA LA AUTOEVALUACION

Analisis del ECG

Frecuencia 50 l.p.m.

Ritmo Bradicardia sinusal
Eje QRS Normal (+42°)
Ondas P Normales
Intervalo PR Normal (160 ms)
Duracion QRS Normal (76 ms)
Ondas T Normales
Intervalo QTc Normal (407 ms)

Comentarios adicionales

Hay una variacién muy ligera de la frecuencia cardiaca
en el ECG: la distancia entre complejos QRS consecuti-
vos (intervalo R-R) varia ligeramente. Esto no es infre-
cuente, y se debe a una ligera variacién de la frecuencia
cardiaca con la respiracion.

Respuestas

1. Este ECG muestra bradicardia sinusal leve, aunque
por lo demas es normal.
2. Hay dos formas de calcular la frecuencia cardiaca:
e A una velocidad estandar del papel de 25 mm/s
habréa 300 cuadros grandes por cada minuto de regis-

tro ECG. Por lo tanto, puede contar el nimero de cua-
drados grandes entre dos complejos QRS consecuti-
vos (en este ejemplo hay 6) y después dividir 300 por
este numero (es decir, 300/6). Esto da una frecuencia
cardiaca de 50 |.p.m.. Este método se debe usar cuan-
do el ritmo sea regular.
¢ De forma alternativa, puede contar en nimero total de
complejos QRS en una tira de 30 cuadrados grandes de
longitud. Una tira de 30 cuadrados grandes es equivalen-
te a 6 segundos de registro (a una velocidad del papel de
25 mm/s). Por lo tanto, puede contar el nimero de com-
plejos QRS en 30 cuadrados grandes, y después multipli-
car este nimero por 10 para obtener el nimero de com-
plejos QRS por minuto. Este método es particularmente
util en ritmos irregulares, como la fibrilacién auricular.
3. En general se describe la bradicardia como una fre-
cuencia cardiaca menor de 60 |l.p.m. Sin embargo,
siempre es importante evaluar los datos clinicos en el
contexto del paciente. Se trata de un paciente joven,
de complexién atlética, por lo que no es rara una fre-
cuencia cardiaca en reposo relativamente lenta, por
aumento del tono vagal. En este contexto clinico la
bradicardia sinusal leve no es preocupante.
4. No; se puede tranquilizar al paciente de que el ECG
es normal.
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Commentario

Uno de los principios mds importantes de la
interpretacién del ECG, y en realidad de la
interpretacién del resultado de cualquier prueba, es
poner el resultado en su contexto clinico. Aunque el
«intervalo normal» de la frecuencia cardiaca en ritmo
sinusal es de 60-100 L.p.m., una frecuencia entre 50 y 60
L.p.m. raras veces tiene significado o consecuencias
clinicas. Si el paciente es atlético no es infrecuente que
tenga una ligera bradicardia en reposo, y es importante
no diagnosticarla como patolégica.

Sin embargo, cuando interprete el ECG es
importante empezar preguntando «;cémo esta el
paciente?» Esto le dard el contexto clinico que necesita
para hacer una evaluacién correcta. De forma similar, si
hace un registro ECG es una buena practica anotar el
contexto clinico en la parte superior del ECG, junto a los
detalles de identificacién del paciente y la fecha/hora

del registro. Esto puede adoptar la forma de una frase
breve que diga «El paciente refiere palpitaciones», o «El
paciente tiene opresion toracica 6/10», o simplemente
«ECG rutinario, paciente asintomatico». Esto le facilita
mucho a usted (y a los demas) la interpretacién del ECG
cuando se revisa posteriormente.

Una bradicardia sinusal también se puede deber a
tratamientos farmacoldgicos (particularmente beta-
bloqueantes, ivabradina, digoxina o calcioantagonistas
reductores de la frecuencia, como verapamilo o
diltiazem). No olvide preguntar por colirios con beta-
bloqueantes, que pueden tener efectos sistémicos.

La inversién de la onda T que se ve en las
derivaciones aVR y V; es un hallazgo normal.

Lectura adicional
Making Sense of the ECG: Frecuencia cardiaca, pag. 19;
Ritmo sinusal, pag. 29; Bradicardia sinusal, pag. 31.
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Situacion clinica
Vardn, 27 anos de edad.

Motivo de consulta
Sin sintomas cardiacos, aunque sabe que tiene un
«ECG anormal».

Historia del motivo de consulta

Al paciente se le ha citado para cirugia de rodilla y le ha
visto un profesional de enfermeria en la consulta para la
evaluacion preoperatoria. El profesional de enfermeria
encontrd un pulso ligeramente irregular y solicité un ECG.
Posteriormente se derivé al paciente a la consulta de
cardiologia para una valoracién cardiaca preoperatoria.

Antecedentes médicos
Ninguno de interés.

Exploracién

Pulso: 60 |.p.m., ligeramente irregular.

Presion arterial: 126/88.

PVY: no elevada.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacioén toracica: sin hallazgos resenables.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 16,5, LEU 4,3, plaquetas 353.

UE: Na 140, K 4,5, urea 4,4, creatinina 1,11.

Funcién tiroidea: normal.

Radiografia de torax: tamafo cardiaco normal, campos
pulmonares claros.

Preguntas

1. ;Qué muestra este ECG?

2. ;Cudl es el mecanismo de esta alteracién?
3. ¢Cuadl es la causa probable?
4.

¢;Cudles son los principales aspectos del tratamiento de este paciente?
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Anadlisis del ECG

Frecuencia 60 l.p.m.

Ritmo Arritmia sinusal
Eje QRS Normal (+43°)
Ondas P Normales
Intervalo PR Normal (160 ms)
Duracion QRS Normal (100 ms)
Ondas T Normales
Intervalo QTc Normal (400 ms)

Respuestas

1. Todas las ondas P estan seguidas por un complejo QRS
normal, pero la frecuencia cardiaca varia. La observacién del
paciente confirma que esto coincide con la respiracién, de
modo que la frecuencia cardiaca aumenta en inspiracion y
disminuye en espiracién. Esto es una arritmia sinusal.

2. Hay variacion de la frecuencia cardiaca en respuesta a
la respiracion, con aumento reflejo durante la inspiracion

(debido al aumento del retorno venoso hacia el corazén)
y disminucién durante la espiracion.

3. Es una respuesta fisiolégica normal. El mecanismo
exacto de la arritmia sinusal ha sido el tema de investi-
gaciones y debates durante muchos afos. Hay algunos
datos de que la variacién respiratoria de la frecuencia
cardiaca estd mediada por los barorreceptores caroti-
deos y/o los receptores cardiopulmonares. Otros auto-
res proponen un mecanismo central (la frecuencia car-
diaca normalmente estd controlada por centros del
bulbo raquideo. Un centro, el «ndcleo ambiguus», apor-
ta aferencias parasimpéticas al corazén a través del ner-
vio vago, y afecta al nodo sinoauricular. La inspiracién
envia sefales al «nlcleo accumbens» para que inhiba al
nervio vago, aumentando la frecuencia cardiaca, mien-
tras que la espiracién aumenta la actividad normal y
reduce la frecuencia cardiaca.)

4. No es necesaria ninguna accién. Tranquilice al pacien-
te (y al personal de la consulta de la evaluacion preope-
ratoria) de que la arritmia sinusal es un hallazgo normal.
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Comentario

La arritmia sinusal no tiene consecuencias
patolégicas. La arritmia sinusal se ve la mayoria de las
veces en jovenes y con mucha menos frecuencia en
personas mayores de 40 afios.

Normalmente la frecuencia cardiaca en ritmo sinusal
cambia un poco en reposo. En la arritmia sinusal la
ligera variacién del ciclo habitualmente es mayor de 120
ms entre el ciclo mas largo y el més corto (la duracién
del ciclo es igual al intervalo entre ondas R sucesivas, el
intervalo RR).

La arritmia sinusal se puede exacerbar por cualquier
factor que modifique el tono vagal.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Arritmia sinusal, pag. 34;
Ritmos cardiacos irregulares, pag. 68.

Piepoli M, Sleight P, Leuzzi S, y cols. Origin of respiratory
sinus arrhythmia in conscious humans. An important role
for arterial carotid baroreceptors. Circulation 1997,
95:1813-21.
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Situacién clinica
Mujer, 36 afos de edad.

Motivo de consulta
Palpitaciones.

Historia del motivo de consulta

Antecedente de 6 meses de «latidos ausentes» en reposo,
particularmente cuando est4 tumbada tranquilamente en
la cama. Los sintomas son mas molestos después de
tomar café.

Antecedentes médicos
Ninguno.

Exploracién

Pulso: 72 |.p.m., regular, con extrasistoles ocasionales.
Presion arterial: 118/76.

PVY: no elevada.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacidn toracica: sin hallazgos resehables.

Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 13,8, LEU 5,7, plaquetas 240.

UE: Na 141, K 4,3, urea 2,8, creatinina 0,77.
Funcidn tiroidea: normal.

Preguntas

1. ;Qué muestra este ECG?
2. $Qué consejo ofreceria usted?
3. ¢Es necesario algiin tratamiento farmacoldgico?
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Analisis del ECG

Frecuencia 72 l.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal con una extrasistole
auricular o supraventricular

Eje QRS Normal (+27°)

Ondas P Presentes

Intervalo PR Normal (120 ms)

Duracién QRS | Normal (70 ms)

Ondas T Normales

Intervalo QTc Normal (416 ms)

Comentarios adicionales
La onda P asociada a la extrasistole auricular es visible

inmediatamente hacia el final de la onda T precedente.

Respuestas

1. Este ECG muestra ritmo sinusal normal con una Unica
extrasistole auricular (el séptimo latido de la tira de
ritmo).

2. La cafeina del café y de algunos refrescos de cola
puede ser un desencadenante de extrasistoles auricula-
res, y se debe aconsejar a la paciente a que cambie a
alternativas descafeinadas. Otros estimulantes cardiacos
(como alcohol y nicotina) también pueden actuar como
desencadenantes, y se deben moderar o evitar cuando
sea necesario.

3. Raras veces es necesario un tratamiento farmacolégi-
co salvo que las extrasistoles sean particularmente pro-
blematicas.
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Comentario

Las extrasistoles auriculares o supraventriculares,
también son conocidas como complejos auriculares
prematuros o latidos ectépicos auriculares. Las
extrasistoles auriculares se producen antes de lo
esperado (al contrario de los latidos de escape, que
aparecen después de lo esperado).

Las extrasistoles auriculares se pueden originar en
cualquier parte de las auriculas, y la forma de la onda P
depende de la parte de la auricula en la que se haya
originado la extrasistole. En el ECG de esta paciente, la
onda P de la extrasistole auricular tiene una forma muy
similar a la onda P de un latido sinusal normal, lo que
indica un foco ectépico cerca del nodo sinoauricular. Por el
contrario, las extrasistoles auriculares que se originan en
zonas bajas de las auriculas, cerca del nodo
auriculoventricular, tendran ondas P invertidas o
negativas en las derivaciones inferiores pero positivas en la
derivacién aVR. Esto se debe a que la onda de

despolarizacién se mueve predominantemente hacia
arriba en las auriculas, y no hacia abajo desde el nodo
sinoauricular. La onda P también puede estar muy cerca
del complejo QRS, o superpuesta al mismo, porque un foco
de despolarizacién préximo al nodo auriculoventricular
llega a los ventriculos mas rapidamente que uno que tiene
que viajar desde el nodo sinoauricular.

Con frecuencia es suficiente evitar desencadenantes
como cafeina, alcohol y nicotina para reducir la
frecuencia de las extrasistoles auriculares.
Generalmente son benignas, por lo que habitualmente
no es necesario ningun tratamiento farmacolégico salvo
que las palpitaciones asociadas sean muy frecuentes 'y
problematicas. Si es necesario un tratamiento, los beta-
bloqueantes pueden ser eficaces en la supresiéon/
reduccién de la actividad ectépica auricular.

Lectura adicional
Making Sense of the ECG: Extrasistoles, pagina 61.
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Situacién clinica
Muijer, 73 afos de edad.

Motivo de consulta
Asintomatica.

Historia del motivo de consulta

La paciente se ha mudado recientemente de casa.
Acudié a su nuevo médico de familia para un
reconocimiento rutinario que incluia un ECG. El informe
automatico sefalaba «ECG anormal».

Antecedentes médicos

Hipertension leve

Diabetes mellitus controlada con dieta
Artrosis y sustitucion de cadera bilateral.

Exploracién

Pulso: 66 |.p.m., regular.

Presién arterial: 152/98.

PVY: no elevada.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacién toréacica: sin hallazgos resenables.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 12,4, LEU 6,7, plaquetas 296.

UE: Na 134, K 3,8, urea 5,1, creatinina 1,12.
Radiografia de térax: tamafio cardiaco normal, campos
pulmonares claros.

Ecocardiograma: insuficiencia mitral trivial hacia una
auricula izquierda no dilatada. Funcién ventricular
izquierda normal.

Preguntas

1. ;Qué muestra este ECG?

2. ¢Cudl es el mecanismo de este hallazgo?
3. ¢Cudles son las causas probables?
4.

¢Cudles son los principales aspectos del tratamiento de esta paciente?
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Analisis del ECG

Frecuencia 66 l.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal

Eje QRS Normal (+15°)
Ondas P Normales

Intervalo PR Prolongado (240 ms)
Duracion QRS Normal (100 ms)
Ondas T Normales

Intervalo QTc Normal (420 ms)

Respuestas

1. Elintervalo PR (que se mide desde el inicio de la onda P
hasta el inicio del complejo QRS) es mayor de 200 ms, por
lo que hay un retraso de la conduccién a través del nodo
auriculoventricular; este retraso es constante en todos los

ciclos cardiacos. Es un bloqueo auriculoventricular de pri-
mer grado («bloqueo cardiaco de primer grado).

2. El bloqueo auriculoventricular de primer grado esta
producido por un retraso de la conduccién del impulso
auricular hacia los ventriculos a través del nodo auriculo-
ventricular.

3. El bloqueo auriculoventricular de primer grado puede s
er un dato de cardiopatia isquémica, hipopotasemia, miocar-
ditis reumatica aguda, enfermedad de Lyme y farmacos
como digoxina, beta-bloqueantes, algunos calcioantagonis-
tas (verapamilo y diltiazem) y quinidina. También puede ser
un hallazgo fisiolégico normal, particularmente en personas
jovenes con tono vagal elevado (p. e]., durante el suefio).

4. El blogueo auriculoventricular de primer grado no
produce sintomas por si solo y habitualmente no precisa
ninguna intervencion especifica , salvo el de la causa sub-
yacente, en caso necesario.
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Comentario

El bloqueo auriculoventricular de primer grado es
asintomatico y no estd indicada ninguna accién.
Raramente progresa hasta bloqueo auriculoventricular
de segundo o de tercer grado. Se debe plantear la
posibilidad de uno de los diagnésticos ya sefialados que
pueden precisar tratamiento.

El bloqueo auriculoventricular de primer grado no es
una indicacién de estimulacién con marcapasos.

Lectura adicional
Making Sense of the ECG: Bloqueo auriculoventricular de
primer grado, pag. 118.
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Situacién clinica
Vardn, 66 anos de edad.

Motivo de consulta
Astenia.

Historia del motivo de consulta

Al paciente se le diagnéstico de hipertension hace 6
semanas y se inicié tratamiento. Desde entonces se
siente cansado y ha notado una reduccién de su
capacidad de esfuerzo.

Antecedentes médicos
Hipertension, tratada con atenolol 50 mg una vez al dia.

Exploracion

Pulso: 42 |.p.m., regular.

Presion arterial: 156/94.

PVY: no elevada.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacion torécica: sin hallazgos resefables.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias
HC: Hb 13,8, LEU 7,6, plaquetas 313.
UE: Na 138, K 4,2, urea 5,2, creatinina 1,11.

Preguntas

1. ;Qué ritmo se ve en este ECG?
2. $Qué estudios serian adecuados?
3. ¢Qué tratamiento es necesario?
4. ;Es necesario un marcapasos?
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Analisis del ECG

Frecuencia 42 l.p.m.

Ritmo Bradicardia sinusal
Eje QRS Normal (+1°)
Ondas P Normales
Intervalo PR Normal (195 ms)
Duracion QRS Normal (100 ms)
Ondas T Normales
Intervalo QTc Normal (368 ms)

Respuestas

1. Bradicardia sinusal con
42 l.p.m.

una frecuencia cardiaca de

2. Ademas de analizar el HC y la UE, ya sefalados, seria
adecuado realizar pruebas de funcién tiroidea (para
excluir hipotiroidismo). Un ecocardiograma determinaria
si_hay disfuncién ventricular izquierda como factor que
contribuye a la astenia del paciente.

3. Reduccién de la dosis del beta-bloqueante, y posible-
mente su retirada completa. Cualquier reduccién de la
dosis de un beta-bloqueante se debe realizar gradual-
mente para reducir el riesgo de taquicardia o hiperten-
sién de «rebote».

4. Es poco probable que sea necesario un marcapasos: la
historia clinica sefala que es probable que la astenia y la
bradicardia se deban a la reciente introduccién de un
beta-bloqueante, por lo que la astenia del paciente debe
desaparecer cuando se suspenda el tratamiento.
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Comentario

La bradicardia sinusal puede ser un hallazgo normal
en personas atléticas, y también en la mayoria de las
personas durante el suefio.

Siempre se deben buscar causas corregibles como
tratamiento farmacolégico (particularmente beta-
bloqueantes, digoxina o calcioantagonistas
reductores de la frecuencia, como verapamilo o
diltiazem). No se deben olvidar los colirios con beta-
bloqueantes, que pueden tener efectos sistémicos.
Otras causas incluyen hipotiroidismo, hipotermia,
isquemia e infarto de miocardio, elevacién de la
presién intracraneal (buscar la combinacién de
disminucién del pulso y elevacién de la presién
arterial), uremia, ictericia obstructiva y alteraciones
electroliticas.

En la hipertension arterial, los beta bloqueantes
estdn especialmente recomendados en pacientes con
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y/o
taquiarritmias. Una eleccién adecuada en un

paciente hipertenso mayor de 55 afios seria un
calcioantagonista o un diurético tiazidico.

La estimulacién permanente es un tratamiento
de la bradicardia sintomdtica, aunque es esencial
asegurarse de que se han identificado y tratado
primero otras causas corregibles (en este caso, la
retirada de cualquier firmaco cronotrépico
negativo, que son firmacos que reducen la
frecuencia cardiaca)..

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Bradicardia sinusal, pag. 31;
Indicaciones de estimulacién temporal, pag. 223;
Indicaciones de estimulacién permanente, pag. 225.
National Institute for Health and Clinical Excellence.
Hypertension in adults: diagnosis and management. Clinical
guideline 127. London: NICE, 2016. Disponible en www.
nice.org.uk/guidance/CG127
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Situacién clinica
Muijer, 79 afos de edad.

Motivo de consulta
Palpitaciones y dificultad respiratoria.

Historia del motivo de consulta

La paciente habia estado bien hasta hace tres dias.
Observé que el corazén latia mas deprisa cuando
caminaba. También empezd a tener dificultad
respiratoria cuando hacia las tareas del hogar.

Antecedentes médicos

Cardiopatia isquémica durante 10 afios.

Cuando recientemente se mudd de casa y cambid de
médico se omitié el beta-bloqueante habitual por error
en la repeticion de la prescripcion.

Exploracién
Pulso: 132 l.p.m., irregularmente irregular.

Presién arterial: 120/70 aproximadamente.
PVY: no vista (obesa).

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacion torécica: crepitantes basales finos.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 11,7, LEU 5,6, plaquetas 310.

UE: Na 141, K 4,3, urea 6,7, creatinina 1,40.

Funcién tiroidea: normal.

Troponina |: negativa.

Radiografia de térax: cardiomegalia leve.
Ecocardiograma: insuficiencia mitral leve hacia una
auricula izquierda no dilatada. Deterioro ligero de la
funcién ventricular izquierda (fraccion de eyeccién
43%).

Preguntas

1. $Qué muestra este ECG?

2. ¢Cudl es el mecanismo de este hallazgo?
3. ¢Cudles son las causas probables?
4.

¢Cudles son los principales aspectos del tratamiento de esta paciente?
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Anédlisis del ECG

Frecuencia 136 l.p.m.

Ritmo Fibrilacién auricular

Eje QRS Normal (-4°)

Ondas P Ausentes

Intervalo PR ND

Duraciéon QRS Prolongado (140 ms)

Ondas T Invertidas (derivaciones V;-V,)
Intervalo QTc Ligeramente prolongado (474 ms)

Comentarios adicionales
Hay un bloqueo de rama derecha, que explica la
inversién de laonda T.

Respuestas

1. El ritmo irregularmente irregular sin ondas P visibles
significa que es una fibrilacién auricular (con respuesta
ventricular répida). También hay bloqueo completo de
rama derecha.

2. La fibrilacién auricular se debe a actividad auricular
rapida y cadtica, con entre 350 y 600 despolarizaciones
por minuto. El nodo auriculoventricular bloquea algunos
impulsos y conduce otros. El resultado es un ritmo ventri-
cular irregularmente irregular, que es el dato fundamen-
tal de la fibrilaciéon auricular.

3. Hay muchas posibles causas de fibrilacién auricular, que
incluyen cardiopatia isquémica, hipertension, cardiopatia val-
vular, hipertiroidismo, miocardiopatia, sindrome del seno
enfermo, cirugia toracica, abuso agudo y crénico de alcohol
y pericarditis constrictiva. La fibrilacion auricular también
puede ser idiopatica («fibrilacién auricular aisladay).

4. Los pacientes con fibrilacion auricular precisan una eva-
luacién cuidadosa para identificar (y tratar) la causa subya-
cente. Esto incluye anamnesis y exploracion completa, eco-
cardiografia, andlisis de sangre (incluyendo funcién tiroi-
dea), y en su caso, monitorizacién ambulatoria del ECG. Se
debe decidir si es adecuado intentar restaurar (y mantener)
el ritmo sinusal, o si se debe aceptar la fibrilacion auricular e
intentar una estrategia de control de la frecuencia. Cuando
sea necesario se puede conseguir el control de la frecuencia
ventricular con beta-bloqueantes, calcioantagonistas reduc-
tores de la frecuencia (verapamilo o diltiazem), o digoxina, y
si no hay un control adecuado, se podria plantear amioda-
rona, sabiendo que este farmaco podria facilitar la reversion
a ritmo sinusal. Se debe estratificar a la paciente en relacién
con el riesgo tromboembdlico y se debe anticoagular en
caso necesario (recomendado en caso de CHA,DS,-VASc
=2/3 varén/mujer, y se debe considerar en caso de
CHA,DS,-VASc =1/2 varén/muijer), con anticoagulantes ora-
les de accién directa o antagonistas de la vitamina K, segin
los casos.
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Comentario

La fibrilacién auricular es frecuente (arritmia
sostenida més frecuente) y su prevalencia aumenta con
la edad.

La fibrilacién auricular puede ser:

® Pgroxistica: — autolimitada, puede durar hasta 7
dias, aunque en la mayoria de los casos la duracién es
menor de 48 horas.

® Persistente: — se mantiene durante mas de 7 dias,
incluidos los episodios que se terminan por cardioversién
farmacolégica o eléctrica pasado este tiempo.

e Persistente larga duracion: — fibrilacién auricular
continua de duracién > 1 afio, en la que se decide una
estrategia de control del ritmo cardiaco.

® Permanente: — se asume la estrategia de control de
frecuencia cardiaca.

La fibrilacién auricular puede ser asintomatica,
aunque se puede acompariar por deteccién de un latido
cardiaco irregular, disnea, astenia, mareo y sincope.

En la estenosis mitral el riesgo absoluto de
tromboembolia es del 5-10% al afio en pacientes no
tratados.

En la fibrilacién auricular no valvular el riesgo de
accidente cerebrovascular aumenta con la edad, los

antecedentes de ictus/ataque isquémico transitorio/
embolia previos, insuficiencia cardiaca, hipertensién
arterial, diabetes, o enfermedad vascular.

El riesgo tromboembélico anual se puede reducir
con la anticoagulacién oral (anticoagulantes orales
de accién directa o antagonistas de la vitamina K,
segun los casos). Los anticoagulantes orales de
accién directa estdn indicados en el paciente con
fibrilacién auricular no valvular y los estudios
muestran que los anticoagulantes orales de accién
directa son al menos tan eficaces como los
antagonistas de la vitamina K, para reducir el riesgo
de ictus, con un mejor perfil de seguridad, sobre
todo por un menor riesgo de hemorragia
intracraneal.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Fibrilacién auricular, pag. 42;
Ritmos cardiacos irregulares, pags. 68.

Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, et al. Guia ESC 2016
sobre el diagndstico y tratamiento de la fibrilacién auricular,
desarrollada en colaboracion con la EACTS. Rev Esp Cardiol
2017;70(1):50.e1-e84.
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Situacion clinica
Varén, 71 afos de edad.

Motivo de consulta
Dolor toracico central opresivo.

Historia del motivo de consulta

Historia de 2 horas de dolor torécico central opresivo,
que desperté al paciente a las 4 de la mafana. El dolor
irradia hacia el brazo izquierdo y se asocia a dificultad
respiratoria, nduseas y sudoracion.

Antecedentes médicos

Angina diagnosticada hace 1 afo.

Hipertensién diagnosticada hace 6 afios.

Fumador activo (antecedente de tabaquismo de 48
cajetillas-afio).

Exploracién
Sudoroso, con dolor.

Pulso: 85 l.p.m., regular.

Presion arterial: 148/82.

PVY: no elevada.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacién toracica: sin hallazgos resenables.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 13,8, LEU 10,2, plaquetas 349.

UE: Na 138, K 4,2, urea 5,7, creatinina 1,11.

Troponina I: elevada en 23,4 (después de 12 horas).
Creatincinasa: elevada en 977 (después de 12 horas).
Radiografia de térax: tamafio cardiaco normal, campos
pulmonares claros.

Ecocardiograma: acinesia de la pared inferior del
ventriculo izquierdo, fraccién de eyeccién total del
50%.

Preguntas
1. ¢Qué muestra este ECG?

¢Qué otro tipo de registro ECG se debe realizar? ; Por qué se debe realizar?

2.
3. ¢Qué tratamiento estd indicado?
4.

¢Se debe repetir este ECG? ;Cudndo se debe repetir y por qué?
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Analisis del ECG

Frecuencia 85 l.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal

Eje QRS Normal (+10°)

Ondas P Presentes

Intervalo PR Normal (154 ms)

Duracién QRS Normal (92 ms)

Ondas T Inversién de la T en
derivaciones laterales

Intervalo QTc Normal (428 ms)

Comentarios adicionales

Hay elevacion del segmento ST en las derivaciones
inferiores (Il lll, aVF) con cambios reciprocos del segmento
ST/onda T en las derivaciones laterales (I, aVL, Vs-Vy).

Respuestas

1. Este ECG muestra un infarto de miocardio con eleva-
cién del segmento ST (IMEST) inferior agudo.

2. Se deberia realizar otro ECG inmediatamente con
derivaciones precordiales derechas (RV,-RV,) para bus-
car datos de afectacidn ventricular derecha en el infarto
de miocardio inferior.

3. Es necesaria la restauracion rapida del flujo sangui-
neo miocéardico, mediante intervencion coronaria percu-
ténea (ICP) primaria o, si no se dispone de ICP, trombo-
lisis y posterior derivacién a un centro donde se dispon-
ga de ICP. En cuanto a la antiagregacion, se recomienda
el empleo de acido acetilsalicilico (dosis de carga 150-
300 mg, seguido de 75-100 mg de mantenimiento) aso-
ciada a un inhibidor P2Y12 (prasugrel [dosis de carga
60 mg, 10 mg/dia de mantenimiento, 5 mg/dia si peso
<60 Kg o edad =75 anfos], ticagrelor [dosis de carga 180 mg,
dosis de mantenimiento 90 mg/12 h] o clopidogrel
[dosis de carga 600 mg; dosis de mantenimiento 75 mg/
dia], segun los casos). Se recomienda oxigeno en caso
de hipoxemia o insuficiencia cardiaca, y opioides para el
alivio del dolor.

4. Si. Si se hace trombdlisis, se debe repetir el ECG 60-
90 minutos después del inicio de la trombdlisis para
determinar si se ha conseguido la reperfusion coronaria
con éxito. Esto se muestra por la resolucién de la eleva-
cién del segmento ST en 250%. Ademas, independiente-
mente de que se utilice ICP primaria o trombdlisis, se
debe monitorizar el ECG durante toda la reperfusion
coronaria debido al riesgo de arritmias.

&
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Comentario

Es necesario un ECG urgente en cualquier paciente
que consulte con dolor toracico que parezca cardiaco. La
presencia de elevacién del segmento ST indica oclusién
aguda de una arteria coronaria y plantea la necesidad de
restauracién urgente del flujo sanguineo coronario
(reperfusion). Esto se puede conseguir con ICP primaria
o con trombdlisis. El tiempo es esencial: cuanto més se
retrase la reperfusién, mas necrosis miocardica se
producira.

El ventriculo derecho esta afectado en el 10-50% de
los infartos de miocardio con elevacién del segmento
ST de la cara inferior. Se puede diagnosticar realizando
un ECG en las derivaciones precordiales derechas
(RV;-RVg) y buscando elevacién del segmento ST en
RV,. Es importante reconocer el infarto ventricular
derecho porque puede tener consecuencias
hemodinamicas significativas. Puede producir signos
de insuficiencia cardiaca derecha (elevacién de la
presién venosa yugular y edema periférico). Si estos
pacientes presentan hipotension, se puede deber a
imposibilidad del ventriculo derecho de bombear
sangre suficiente hacia el ventriculo izquierdo. Asi, a
pesar de los signos de insuficiencia cardiaca derecha,
puede ser necesario administrar liquidos intravenosos

para mantener las presiones de llenado del hemicardio
izquierdo. Es una situacién en la que puede ser util la
monitorizacién hemodindmica con catéter de Swan-
Ganz.

Esté indicada la ICP de rescate inmediatamente,
cuando la fibrinélisis haya fracaso /resolucién <50% del
segmento ST a los 60-90 minutos), o en cualquier
momento cuando exista inestabilidad hemodindmica o
eléctrica, o empeoramiento de la isquemia.

El diagnéstico diferencial de la elevacién del
segmento ST incluye infarto agudo de miocardio,
aneurisma ventricular izquierdo, angina de Prinzmetal
(vasoespéstica), pericarditis, repolarizacién precoz,
bloqueo de rama izquierda y sindrome de Brugada.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: ;Hay elevaciéon del segmento
ST?, pag. 159; sPor qué es importante el infarto ventricu-
lar derecho?, pag. 167.

de Belder MA. Acute myocardial infarction: failed thromboly-
sis. Heart 2001; 81:104-12.

Ibanez B, James S, Agewall S, et al. 2017 ESC Guidelines for
the management of acute myocardial infarction in patients
presenting with ST-segment elevation. Eur Heart J 2018;39:
119-77.
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Situacién clinica
Varén, 80 afios de edad.

Motivo de consulta
Dolor toréacico al esfuerzo, habitualmente cuando sube
cuesta arriba en tiempo frio y ventoso.

Historia del motivo de consulta

Se le derivé al hospital hace pocos afios con sintomas
de dolor torécico al esfuerzo y se le diagnéstico de
angina.

Antecedentes médicos

Hipertensién, bien controlada.

Enfermedad crénica de las vias aéreas, leve.

Diabetes mellitus tipo 2.

Esta citado para prostatectomia; este ECG se registrd
en el centro para la evaluacién preoperatoria.

Exploracién

Pulso: 84 l.p.m.

Presién arterial: 148/96.

PVY: no elevada.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacién toréacica: sin hallazgos resenables.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 12,7, LEU 6,4, plaquetas 400.

UE: Na 142, K 3,9, urea 6,5, creatinina 1,63.
Radiografia de térax: cardiomegalia leve, congestién
pulmonar temprana.

Ecocardiograma: deterioro leve de la funcién
ventricular izquierda (fraccion de eyeccién 42%).

Preguntas

1. ¢;Qué muestra este ECG?

2. ¢Cudl es el mecanismo subyacente?
3. ¢Cuadles son las causas probables
4

. ¢Cudles son los principales aspectos del tratamiento de este paciente?
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Analisis del ECG

Frecuencia 84 |.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal

Eje QRS Desviacion del eje a la izquierda (-51°)
Ondas P Normales

Intervalo PR Normal (160 ms)

Duraciéon QRS | Prolongado (125 ms)

Ondas T Invertidas en derivaciones |, aVLy V,
Intervalo QTc | Ligeramente prolongado (460 ms)

Respuestas

1. Este ECG muestra ritmo sinusal con complejos QRS
ensanchados y con melladuras (duraciéon QRS >120 ms),
QS en la derivacién V; y onda R ancha y mellada en V;
es un bloqueo completo de rama izquierda (BRI).

2. El bloqueo de rama izquierda se debe al fallo de la con-
duccién en la rama izquierda del haz. El ventriculo izquierdo
se debe activar indirectamente a través de la rama derecha,
por lo que el ventriculo derecho se activa antes que el ventri-
culo izquierdo. Esto prolonga la duracién total de la repolari-
zacién ventricular y, por lo tanto, ensancha los complejos
QRS (méas de 120 ms) y también los distorsiona. La repolariza-

cién también es anormal, y con frecuencia se ve descenso del
segmento ST e inversién de la onda T. El bloqueo de rama
izquierda también puede ser intermitente, especialmente en
la isquemia miocardica aguda. También puede aparecer con
taquicardia (aunque el bloqueo de rama relacionado con la
frecuencia produce la mayoria de las veces bloqueo de rama
derecha).

3. Las causas de BRI incluyen cardiopatia isquémica, miocar-
diopatia, hipertrofia ventricular izquierda (secundaria a hiper-
tension o estenosis adrtica), fibrosis del sistema de conduc-
cién, miocarditis y fiebre reumética.

4. Ante un bloqueo de rama izquierda, es necesario des-
cartar la presencia de enfermedad cardiaca subyacente.
Las exploraciones complementarias son adecuadas en el
contexto clinico de dolor torécico, disnea y palpitacio-
nes, y también cuando el BRI es un hallazgo casual en el
preoperatorio. Las exploraciones incluyen ecocardiogra-
fia para detectar miocardiopatia y prueba de sobrecarga
para identificar isquemia miocardica (es adecuado un
ecocardiograma con sobrecarga con dobutamina o una
gammagrafia de perfusiéon miocardica, aunque se debe
evitar el estudio en cinta sin fin porque el BRI distorsiona
el segmento ST).

&



Comentario

El bloqueo de rama izquierda se ve con relativa
frecuencia en ancianos. Si no produce sintomas, y
cuando no estd justificada una evaluacién preoperatoria
del riesgo, no son necesarios otros estudios.

CASO 8 @
Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Bloqueo de rama izquierda, pag.
147; Causas de BRI, pag. 152.
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Situacién clinica
Varén, 61 afos de edad.

Motivo de consulta
Palpitaciones.

Historia del motivo de consulta

Historia de 6 meses de palpitaciones intermitentes, sensacion
de «latidos ausentes», particularmente en reposo. Por lo
demas asintomatico. Sin dolor torécico, disnea, presincope ni
sincope. Sin episodios prolongados de palpitaciones.

Antecedentes médicos
Ninguno.

Exploracion

Pulso: 60 |.p.m., irregularidad ocasional.
Presién arterial: 132/80.

PVY: no elevada.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacion toracica: sin hallazgos resefnables.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 14,7, LEU 6,3, plaquetas 365.

UE: Na 141, K 4,5, urea 4,8, creatinina 1,01.

Funcidn tiroidea: normal.

Radiografia de térax: tamafio cardiaco normal, campos

Preguntas

1. ;Qué ritmo se ve en este ECG?

2. ;Qué exploraciones complementarias podrian ser
adecuadas?

3. ¢De qué opciones terapéuticas se dispone?
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Analisis del ECG

Frecuencia 60 l.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal con una Unica
extrasistole ventricular

Eje QRS Normal (+6°)

Ondas P Presentes

intervalo PR Normal (140 ms)

Duracién QRS Normal (80 ms)

Ondas T Normales

Intervalo QTc Normal (380 ms)

Respuestas

1. Este ECG muestra ritmo sinusal con una Unica extra-
sistole ventricular (EV).

2. Las extrasistoles ventriculares habitualmente son
benignas, aunque algunos pacientes pueden tener riesgo

de arritmias ventriculares peligrosas. La evaluacién debe
incluir anamnesis y exploracién completas, y debe ser par-
ticularmente meticulosa en los pacientes que tengan car-
diopatia estructural o factores de riesgo de muerte sibita
cardiaca (p. ej., antecedentes familiares). Los estudios
complementarios pueden incluir anélisis de los electrdlitos
séricos, ECG de 12 derivaciones, ecocardiografia, monito-
rizacién ambulatoria del ECG (para cuantificar la frecuen-
cia de las EV y detectar taquicardia ventricular) y prueba
de esfuerzo en cinta sin fin.

3. Identificar y tratar cualquier causa subyacente (p. €j.,
ingesta elevada de cafeina, alteraciones electroliticas,
isquemia miocérdica, miocardiopatias). Las EV benignas
pueden precisar Unicamente tranquilizacién, aunque los
beta-bloqueantes pueden ser Utiles si los sintomas son
problematicos. Los pacientes con riesgo de arritmias
peligrosas pueden precisar ablacién con catéter o un
desfibrilador automatico implantable.
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Comentario

Las extrasistoles ventriculares, también conocidas
como latidos ectdpicos ventriculares y complejos
prematuros ventriculares, son un hallazgo frecuente y
habitualmente son asintomaticas. Sin embargo, pueden
producir palpitaciones problematicas y en ocasiones
anuncian un riesgo de arritmias peligrosas. Por lo tanto,
los pacientes con EV precisan una evaluacién clinica
adecuada.

Las EV producen complejos QRS anchos y aparecen
antes de lo que habria aparecido el siguiente latido
normal. Las EV pueden estar seguidas por ondas P
invertidas si las auriculas se han activado por
conduccién retrégrada. Si no se produce conduccién
retrégrada, habitualmente habra una pausa
compensadora completa antes del siguiente latido
normal porque el nodo sinoauricular no se «reiniciara».

A dos EV consecutivas se les denomina doblete; tres
o mads son una taquicardia ventricular no sostenida
(duracién <30 s). Las EV con la misma morfologia son
unifocales (se originan en el mismo foco); las que se
originan en multiples focos se llaman multifocales.

Las causas de EV incluyen cardiopatia estructural
(isquemia/infarto de miocardio, miocardiopatia,
enfermedad valvular), alteraciones electroliticas,
estimulacién directa del miocardio (p. ej., cables de
marcapaso), algunos farmacos (p. €j., digoxina), cafeina,
alcohol y sepsis.

Silas EV son infrecuentes, y si no hay cardiopatia ni
TV documentada, el pronéstico generalmente es bueno.

Los beta-bloqueantes pueden ser ttiles en pacientes
con sintomas molestos pero con EV por lo demas
benignas, aunque la tranquilizacién por si sola puede ser
suficiente en este grupo de pacientes. Cuando sea posible
se puede plantear la ablacién con catéter cuando los
sintomas sean problemdticos o cuando haya riesgo de
arritmias malignas. En caso de arritmias ventriculares
potencialmente peligrosas, se podria plantear el implante
de un desfibrilador automatico implantable.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Taquicardia ventricular, pag. 53;
Extrasistoles, pag. 61.

Ng GA. Treating patients with ventricular ectopic beats.
Heart 2006; 92:1707-12.
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Situacion clinica
Muijer, 18 afios de edad.

Motivo de consulta
Palpitaciones.

Historia del motivo de consulta

El interrogatorio directo muestra que la paciente es
consciente de episodios de latidos rapidos,
particularmente en momentos de estrés y ansiedad.
Recientemente empezé a estudiar en la universidad
local y ha encontrado que los estudios son
estresantes.

Antecedentes médicos
Ninguno de interés.

Exploracion

Pulso: 120 l.p.m.

Presion arterial: 118/76.

PVY: no elevada.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacion torécica: sin hallazgos resefables.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 12,9, LEU 6, 5, plaquetas 356.

UE: Na 141, K 4,1, urea 3,8, creatinina 0,97.

Funcidn tiroidea: normal.

Radiografia de tdérax: tamafio cardiaco normal, campos
pulmonares claros.

Ecocardiograma: vélvulas normales y funcién ventricular
izquierda normal (fraccion de eyeccidon 67%).

Preguntas
1. §Qué muestra este ECG?
2. ¢Cudles son las causas probables?

3. ¢Cuadles son los principales aspectos del tratamiento de esta paciente?
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Anédlisis del ECG

Frecuencia 120 l.p.m.

Ritmo Taquicardia sinusal
Eje QRS Normal (+35°)
Ondas P Normales
Intervalo PR Normal (136 ms)
Duracion QRS Normal (98 ms)
Ondas T Normales
Intervalo QTc Normal (440 ms)

Respuestas

1. Hay una onda P de forma normal antes de cada com-
plejo QRS. Se trata de taquicardia sinusal (ritmo sinusal,
frecuencia cardiaca mayor de 100 l.p.m.).

2. La taquicardia sinusal habitualmente es una respuesta
fisiologica normal al estrés fisico o emocional. Hay nume-
rosas posibles causas, como dolor, anemia, fiebre, deshi-
dratacién, insuficiencia cardiaca, hipertensién, embolia

pulmonar, farmacos, ejercicio y ansiedad. También se
puede producir taquicardia sinusal por tirotoxicosis o far-
macos (p. ej., beta-agonistas). Raras veces se puede
deber a una alteracidon primaria del nodo sinoauricular
(taquicardia sinusal inadecuada).

3. Primero es importante establecer que la taquicardia es
realmente taquicardia sinusal, porque la taquicardia auricular
y el flater auricular pueden simular una taquicardia sinusal si
no se inspecciona el ECG con suficiente atencion. Segundo,
es necesaria una evaluacién cuidadosa de la paciente para
establecer la causa de la taquicardia sinusal, y si es o no
hemodindmicamente «adecuada» (compensadora de pre-
sion arterial baja, como pérdida de liquido o anemia) o
«inadecuada» (p. ej., ansiedad, tirotoxicosis). Tercero, aunque
los beta-bloqueantes son eficaces para enlentecer una taqui-
cardia sinusal inadecuada, la utilizacién de un beta-bloquean-
te para enlentecer una taquicardia sinusal adecuada puede
producir una descompensacion desastrosa.

Ivabradina podria ser una alternativa en el caso de taquicar-
dia sinusal inapropiada.
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Comentario

Es esencial una exploracién clinica. Siempre se debe
solicitar pruebas de funcién tiroidea. Las
concentraciones de catecolaminas pueden ser
anormales (feocromocitoma); medir especialmente si
hay un antecedente de hipertensién.

Las «palpitaciones» se pueden documentar utilizando:

e ECG de 12 derivaciones: tiene su maxima utilidad

si el paciente refiere palpitaciones durante el

registro.

¢ Registro ambulatorio de 24 horas (o mas): silas

palpitaciones son infrecuentes, el paciente no tendra

nada que registrar.

e Cardiomemo: Este dispositivo activado por el

paciente se puede llevar durante varias semanas

hasta que se produzca un episodio de palpitaciones.
¢ Registrador en bucle implantable (dispositivo Reveal):
particularmente ttil si las palpitaciones son infrecuentes
pero se sigue sospechando una arritmia grave. El

dispositivo se implanta por via subcutdnea y registra el

ECG de forma continua, almacenando periodos que

muestran arritmias o coinciden con sintomas.

Los sintomas en ocasiones indican la posibilidad de un
trastorno del ritmo subyacente:

e «Salto» del corazoén o «falta un latido»:

extrasistoles (auriculares o ventriculares).

e Latido cardiaco erratico y rapido de forma

intermitente: fibrilacién auricular paroxistica.

e Palpitaciones regulares, rapidas y mantenidas con

inicio y finalizacién subitos: taquicardias por

reentrada auriculoventricular o taquicardias por

reentrada en el nodo auriculoventricular.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Taquicardia sinusal, pag. 32;
Registro ECG ambulatorio, pag. 232.

Morillo CA, Kleinm GJ, Thakur RK, y cols. Mechanism of
«inappropiate» sinus tachycardia. Role of sympathovagal
balance. Circulation 1994; 90:873-3.
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Situacién clinica
Varén, 66 afos de edad.

Motivo de consulta
Disnea al esfuerzo progresiva.

Historia del motivo de consulta

Normalmente activo; observé una disminucién gradual
de la capacidad de esfuerzo durante un periodo de

2 semanas antes de la consulta. El principal factor
limitante del esfuerzo era la dificultad respiratoria.

No habia tenido ortopnea ni disnea paroxistica
nocturna, y no tenia edema periférico.

Antecedentes médicos
Prolapso de la valvula mitral con insuficiencia mitral
moderada.

Exploracién
Pulso: 75 l.p.m., regular.
Presién arterial: 118/78.

CASO 11 @
PVY: no elevada.

Tonos cardiacos: soplo pansistélico 3/6 en la punta,
irradiado hacia la axila.

Auscultacion torécica: crepitantes inspiratorios
bilaterales en ambas bases pulmonares.

Sin edema periférico

Exploraciones complementarias

HC: Hb 13,9, LEU 8,1, plaquetas 233.

UE: Na 137, K 4,2, urea 5,3, creatinina 0,99.

Funcién tiroidea: normal.

Troponina I: negativa.

Radiografia de térax: cardiomegalia leve, congestion
pulmonar temprana.

Ecocardiograma: prolapso del velo anterior de la valvula
mitral con chorro de insuficiencia mitral moderada
dirigido hacia atras, hacia una auricula izquierda dilatada
moderadamente. Deterioro ligero de la funcién
ventricular izquierda (fraccion de eyeccién 47%).

Preguntas
1. ;Qué ritmo muestra este ECG?
;Cudl es el mecanismo de esta arritmia?

2.
3. ¢Cémo se puede ver mis claramente el ritmo auricular?
4.

¢Cudles son los principales aspectos del tratamiento de esta arritmia?
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Anadlisis del ECG

Frecuencia 75 l.p.m.

Ritmo Flater auricular

Eje QRS Normal (+62°)

Ondas P Ausentes: hay ondas de
flater auricular

Intervalo PR No procede

Duracion QRS Normal (80 ms)

Ondas T Normales

Intervalo QTc Normal (358 ms)

Comentarios adicionales

Se ve claramente el patrén en «dientes de sierra» del
flater auricular, particularmente en las derivaciones
inferiores (Il, lll'y aVF) y en la derivacién precordial V.
Hay un complejo QRS por cada 4 ondas de flater
(obsérvese que hay una onda de fluter enmascarada por
cada uno de los complejos QRS), lo que indica un
blogueo auriculoventricular 4:1.

Respuestas

1. Flater auricular con bloqueo auriculoventricular 4:1.
2. El flater auricular habitualmente se debe a un circuito
de macrorreentrada en la auricula derecha (aunque se

han reconocido otras variantes). Las auriculas habitual-
mente se despolarizan 300 veces/min, lo que da lugar a
300 ondas de flater/min. Sin embargo, dependiendo del
tipo de flater auricular las frecuencias de flater puede
variar entre 240 |.p.m. y 430 l.p.m..

3. Las ondas de fliter se ven mejor en las derivaciones infe-
riores y una derivacion V,. Puede ser dificil verlas cuando la
frecuencia ventricular es mayor (p. €j., con bloqueo 2:1 0 3:1)
porque las ondas de fluter estan enmascaradas por los com-
plejos QRS que se superponen a las mismas. El bloqueo tem-
poral del seno auriculoventricular con masaje del seno caroti-
deo o adenosina (excepto cuando esté contraindicado)
puede bloquear los complejos QRS durante varios segundos,
lo que muestra con mas claridad la actividad auricular.

4. Hay cuatro aspectos fundamentales del tratamiento
del flater auricular:

Control de la frecuencia ventricular: los farmacos utiliza-
dos para el control de la frecuencia ventricular son los mis-
mos que para la fibrilacion auricular (8-bloqueantes o cal-
cioantagonistas limitadores de la frecuencia, como vera-
pamilo y diltiazem, y/o digoxina).

El riesgo de tromboembolia es similar al de la fibri-
lacién auricular, asi como los criterios para anticoagu-
lar y los tipos de anticoagulantes a emplear.
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La cardioversién eléctrica puede ser muy eficaz en
la restauracion del ritmo sinusal y, como regla general,
se necesitan menos energias que para la cardioversién
de la fibrilacién auricular.

La intervencion electrofisioldgica con ablacién del
circuito de reentrada del flater auricular a nivel del
istmo cavotricuspideo es una intervencion eficaz con
una tasa de éxito mayor del 90%.

Comentario

El flater auricular es una arritmia frecuente. Puede
aparecer asociado a una cardiopatia subyacente como
cardiopatia isquémica, cardiopatia valvular y miocardiopatia,
y en enfermedades pulmonares como embolia pulmonar y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Aunque las auriculas se despolarizan aproximadamente
300 veces/min en la fibrilacién auricular, el nodo
auriculoventricular (afortunadamente) no puede conducir
tan rapidamente los impulsos hacia los ventriculos, por lo
que después de conducir un impulso el nodo permanecera
refractario durante los siguientes uno o dos impulsos, o
incluso mas, hasta que esté dispuesto para conducir de
nuevo. En este ejemplo el nodo conduce a los ventriculos
una de cada cuatro ondas de fluter, lo que da lugar a un
bloqueo auriculoventricular 4:1.

La frecuencia cardiaca variara segun el grado de
bloqueo auriculoventricular: las frecuencias
ventriculares aproximadamente son de 150 L.p.m.
(bloqueo 2:1), 100 Lp.m. (bloqueo 3:1) 0 75 1.p.m.
(bloqueo 4:1). El bloqueo puede ser variable, con
frecuencia cardiaca variable y pulso irregular.

El fluter auricular con bloqueo 2:1 es particularmente
frecuente. En los casos de bloqueo 2:1 la frecuencia
ventricular es de aproximadamente 150 Lp.m. Siempre se
debe plantear el diagnéstico de flater auricular cuando un
paciente consulte con taquicardia regular con complejos
estrechos y frecuencia ventricular de 150 L.p.m.

El diagnéstico diferencial de flater auricular incluye:

e Taquicardia auricular:- la frecuencia auricular

habitualmente es menor, y la actividad auricular se

caracteriza por ondas P de forma anormal, y no
ondas de fluter.

e Fibrilacion auricular: se puede confundir con flater

auricular con bloqueo variable. La actividad auricular

en la fibrilacién auricular esta peor definida en el

ECG que el patron de dientes de sierra que se ve en el

flater auricular.

Lectura adicional
Making Sense of the ECG: Fluter auricular, pag. 39.
Waldo AL. Treatment of atrial flutter. Heart 2000; 84: 227-32.
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Situacién clinica
Varén, 64 afos de edad.

Motivo de consulta
Dolor toracico central «opresivo» e intenso.

Historia del motivo de consulta

Dolor toracico al esfuerzo durante 3 meses, aunque lo
atribuyd a indigestién. Probé antiacidos de venta sin
receta y el dolor finalmente mejoré. Sin embargo,
posteriormente se despertaba durante el suefio con
dolor toracico intenso. Ha empezado a tener dificultad
respiratoria.

Antecedentes médicos
Hipertension durante 10 afos.
Fumador de 30 cigarrillos al dia durante 40 afios.

Exploracién
Pulso: 90 I.p.m., regular.

Presién arterial: 156/104.

PVY: no elevada.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacion toracica: sin hallazgos resenables.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 15,5, LEU 6,9, plaquetas 198.

UE: Na 139, K 5,1, urea 4,4, creatinina 1,08.

Funcién tiroidea: normal.

Troponina |: normal (a las 12 horas).

Radiografia de térax: sin cardiomegalia, congestién
pulmonar leve.

Ecocardiograma: valvulas normales. Hipertrofia
ventricular izquierda concéntrica leve. Deterioro ligero
de la funcién ventricular izquierda (fraccién de eyeccion
46%).

Preguntas

1. ;Qué muestra este ECG?
2. ;Cudl es el mecanismo de esta alteracién?

3. ¢Cuadles son los principales aspectos del tratamiento de este paciente?
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Anélisis del ECG

Frecuencia 90 l.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal
Eje QRS Normal (+14°)
Ondas P Normales
Intervalo PR Normal (160 ms)
Duracion QRS Normal (90 ms)
Ondas T Normales
Intervalo QTc Normal (440 ms)

Comentarios adicionales
Hay descenso del segmento ST en las derivaciones
V-V y aVL

Respuestas

1. El ECG muestra ritmo sinusal. Hay descenso del seg-
mento ST en las derivaciones V,-V, y aVL, indicativo de
isquemia miocardica en el territorio de la arteria corona-
ria descendente anterior izquierda.

2. Es probable que el mecanismo de esta isquemia sea
una reduccién del flujo sanguineo hacia el miocardio
por obstruccién al flujo en direccién distal por la arte-
ria coronaria descendente anterior izquierda. A la vista
de la manifestacion clinica (sindrome coronario agudo),

es probable que una placa endotelial coronaria previa-
mente estable se haya roto, exponiendo el ndcleo rico
en lipidos. Las plaquetas se adhieren, cambian de
forma y secretan difosfato de adenosina (ADP) y otros
proagregantes; esto puede «sellar» y estabilizar la
placa, aunque puede haber una obstruccién al menos
parcial de la luz, lo que reduce el flujo sanguineo.

3. El paciente debe ingresar en un area monitorizada.
Se debe administrar analgesia con opiaceos con o sin
nitratos intravenosos; beta-bloqueantes si no hay con-
traindicacién; tratamiento antiagregante plaquetario
con &cido acetilsalicilico y un inhibidor P2Y12 (ticagre-
lor, prasugrel si se va a realizar intervencionismo corona-
rio percutaneo [ICP] o clopidogrel, segin los casos); y
heparina (heparina no fraccionada, enoxaparina, fonda-
parinux o bivalirudina, segun los casos). Se podra plan-
tear el uso de un antagonista de la glicoproteina llb/llla
por via intravenosa durante el ICP en caso de falta de
respuesta o complicaciones trombéticas. Se debe medir
la concentracién de troponina para facilitar el diagnésti-
co y formular mejor el tratamiento. Se debe programar
una angiografia coronaria para definir la anatomia coro-
naria, y tratar mediante el implante de stent las lesiones
responsables. En ocasiones, sobre todo en caso de
enfermedad multivaso, se podria plantear la cirugia de
revascularizacién coronaria.
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Comentario

El dolor toréacico de caracteristicas cardiacas se puede
deber a un sindrome coronario agudo, que se clasifica
en base al ECG como:

e Sindrome coronario agudo con elevacién de ST
(SCAEST): el ECG muestra elevacién del segmento ST, y
el objetivo principal del tratamiento es reabrir la arteria
coronaria y reperfundir el miocardio, mediante ICP
primaria urgente o trombdlisis, dependiendo de la
disponibilidad local.

e Sindrome coronario agudo sin elevacién de ST
(SCASEST): el ECG puede ser normal o puede mostrar
depresién del segmento ST o inversién de la onda T. El
objetivo principal del tratamiento es la administracién
urgente con firmacos antiagregantes plaquetarios,
antitrombéticos y antiisquémicos, seguido por
angiografia coronaria segin proceda.

El diagnéstico de infarto de miocardio se hace mas
adelante, cuando se disponga de los resultados de la
troponina (I o T). Se considera que el subgrupo de pacientes
con elevacién de la concentracién de troponina tiene infarto
de miocardio (que puede ser infarto de miocardio con
elevacién del segmento ST, IMEST, o infarto de miocardio
sin elevacién del segmento ST, IMSEST). Los pacientes cuya
concentracién de troponina sigue siendo normal mantienen

la etiqueta diagnéstica de sindrome coronario agudo (el
SCASEST con negatividad de la troponina, que también se
puede denominar angina inestable).

El tratamiento de los sindromes coronarios agudos
ha estado dirigido por los resultados de estudios clinicos
aleatorizados y controlados en los que el tratamiento
administrado redujo la morbilidad y la mortalidad. Lo
que se puede ofrecer a los pacientes depende de los
medios locales, y puede ser necesario el traslado a un
hospital con medios para hacer un cateterismo cardiaco.

Ademas de ofrecer una etiqueta diagnéstica 1til, los
resultados de la troponina son ttiles para la
estratificacién del riesgo: el grado de elevacién de la
troponina predice un mayor riesgo de episodios
cardiovasculares futuros.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: ;Hay descenso del segmento
ST?, pag. 176; Sindromes coronarios agudos, pag. 189.
Fox KAA. Management of acute coronary syndromes: an
update. Heart 2004;90:698-706.

Roffi M, Patrono C, Collet JP, et al. 2015 ESC Guidelines
for the management of acute coronary syndromes in patients
presenting without persistent ST-segment elevation. Eur
Heart J 2016;37:267-315.
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Situacién clinica
Varén, 63 afnos de edad.

Motivo de consulta
Historia de 6 meses de dolor toréacico al esfuerzo,
progresivo.

Historia del motivo de consulta

Prueba de esfuerzo muy positiva con cargas de trabajo
bajas, indicativa de isquemia anterolateral. Programado
para angiografia coronaria urgente. Este ECG se
registré durante el angiograma coronario, que habia
mostrado una estenosis grave de la arteria coronaria
principal izquierda. El ECG que se muestra mas arriba
se registré inmediatamente después de la primera
inyeccion de contraste en la arteria coronaria izquierda.
El paciente referia dolor toréacico, y después estaba
arreactivo.

Antecedentes médicos
Angina.

Diabetes mellitus tipo 2.
Hipertension.

Exploracién

Paciente en decubito supino en el departamento de
cateterismo cardiaco, al que se realiza una angiografia
coronaria. Estd pélido y sudoroso.

Presidn arterial: 158/88, con disminucion rapida hasta
no poderse registrar mientras se realizaba este ECG. El
paciente se volvié arreactivo durante el registro de este
ECG.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 14,1, LEU 7,6, plaquetas 304.

UE: Na 139, K 4,4, urea 6,5, creatinina 0,95.
Glucosa: 150 mg/dl (diabetes conocida)

Preguntas

1. ;Qué muestra este ECG?
2. ;Qué se debe hacer de inmediato?
3. ;Qué se debe hacer a medio plazo?
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Anadlisis del ECG

Frecuencia 52 |.p.m. (durante el ritmo sinusal),
después no se puede registrar
Ritmo Ritmo sinusal con extrasistoles
ventriculares, seguido por taquicardia
ventricular (TV) que degenera
répidamente en fibrilacién ventricular (FV)
Eje QRS Desviacion del eje a la izquierda (el eje
se desplaza cada vez mas hacia la
izquierda a lo largo de los cuatro latidos
sinusales)
Ondas P Presentes durante los latidos sinusales,
y después ausentes durante la TV/FV
Intervalo PR Normal durante los latidos sinusales (160 ms)
Duracién QRS Normal durante los latidos sinusales (110 ms)
Ondas T Normales durante los latidos sinusales
Intervalo QTc  Normal durante los latidos sinusales (392 ms)

Comentarios adicionales

La taquicardia ventricular se desencadena por una
extrasistole ventricular que se produce durante la onda
T del cuarto latido sinusal (extrasistole con R sobre T).

Respuestas

1. El ECG muestra una extrasistole ventricular, seguida por
cuatro latidos sinusales normales. Después se produce otra
extrasistole ventricular durante la onda T del cuarto latido
sinusal (extrasistole con R sobre T), lo que desencadena una
TV sin pulso que después degenera rapidamente en FV.

2. El paciente ha tenido un paro cardiaco (TV sin pulso/FV).
Como se trata de un paro cardiaco observado y monitoriza-
do, se puede administrar un golpe precordial seguido, si no
se tiene éxito, por desfibrilacion con una descarga de CC. En
este caso el paciente no respondié al golpe precordial, aun-
que se restaurd el ritmo sinusal después de una Unica descar-
ga bifasica de 150 J. Después se debe reevaluar al paciente
en relacion con la via aérea, la respiracion y la circulacion.

3. Después de la reanimacién con éxito se debe trasladar
al paciente a una unidad coronaria o una unidad de cuida-
dos intensivos para monitorizar la via aérea y la respiracion
(incluyendo oximetria de pulso), los signos vitales (pulso,
presion arterial [preferiblemente con un catéter arterial] y
temperatura), perfusion periférica, ritmo cardiaco, estado
neurolégico (incluyendo la puntuacion de coma de
Glasgow) y diuresis y equilibrio hidrico. Ademas, se debe
realizar una gasometria arterial, se debe medir la ureay los
electrélitos (incluyendo K¥, Mg?* y Ca%*), y se debe realizar
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radiografia de térax, glucosa sanguinea, ECG de 12 de-
rivaciones y HC.

A la vista de la naturaleza critica de la enfermedad coronaria
de este paciente, se debe programar la revascularizacion
urgente. Recuerde hablar con los familiares del paciente tan
pronto como sea posible después del paro cardiaco.

Comentario

La FV se caracteriza por su forma de onda cadtica sin
actividad ventricular organizada evidente, en el contexto
de un paciente que no tiene pulso. El golpe precordial
raras veces tiene éxito para restaurar el ritmo sinusal,
aunque estd justificado un unico intento de golpe
precordial si el paro se ha observado y monitorizado, y si
no se dispone inmediatamente de cardioversién con CC.
Sin embargo, no se debe perder tiempo para obtener un
desfibrilador y administrar una descarga.

Las extrasistoles ventriculares que caen sobre la onda
T (extrasistoles ventriculares con R sobre T) ocurren
durante la repolarizacién ventricular, que es un periodo
vulnerable para las arritmias ventriculares. Cuando se
repolarizan los ventriculos, lo hacen de forma
«parcheada», lo que significa que algunas areas del
miocardio se repolarizan mds rapidamente que otras.
Esto hace que haya islas de miocardio refractario
rodeadas por miocardio que se repolarizan. Una

extrasistole ventricular que se produce en este momento
puede establecer un circuito de reentrada alrededor de
una de estas islas refractarias, produciendo una TV que
posteriormente puede degenerar en FV.

En este caso las extrasistoles ventriculares y la
posterior TV/FV sin pulso se relacionaron con la
coronariopatia critica del paciente. La coronaria
principal izquierda es una parte muy importante de las
arterias coronarias, y la isquemia o el infarto debidos a
una estenosis de la coronaria principal izquierda
afectardn a una gran proporcién del ventriculo izquierdo.

Aunque las arritmias suponen el 35% de todas
complicaciones durante la angiografia coronaria, son
responsables de tan sélo el 12% de las muertes, lo que
refleja la monitorizacién cuidadosa de los pacientes en el
departamento de cateterismo cardiaco y el elevado nivel
de experiencia en soporte vital avanzado del personal.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Taquicardia ventricular, pag.
53; Fibrilacién ventricular, pag. 56; Extrasistoles, pag.
61; Reanimacién cardiopulmonar, pig. 250.

Fernandez Lozano I, Urkia C, Lopez Mesa JB, et al. Guias
de resucitacion cardiopulmonar 2015 del Consejo Europeo de
Resucitacion: puntos clave. Rev Esp Cardiol 2016;69:588-94.
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Situacién clinica
Varén, 66 afnos de edad.

Motivo de consulta
Sensacion de «latidos cardiacos perdidos».

Historia del motivo de consulta

Después de jubilarse, y de adoptar un estilo de vida
més sedentario, el paciente se dio cuenta por primera
vez de algo extrafio cuando estaba sentado
tranquilamente leyendo el periddico. Observé que de
vez en cuando el corazén parecia «perder un latido».
Aungue seguia disfrutando de sus paseos normales el
fin de semana y de partidos de badminton, tenia
ansiedad por si los latidos perdidos fueran un signo de
cardiopatia, porque su madre habia fallecido
recientemente por un «infarto de miocardio masivo».
Refirié sus preocupaciones a su médico de familia.

crs014 &)
Antecedentes médicos

Sin antecedentes médicos significativos.

Exploracién

Pulso: 57 |.p.m.; irregular (ocasionalmente «latidos
perdidos»).

Presidn arterial: 144/94.

PVY: no elevada.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacion toracica: sin alteraciones significativas.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 14,3, LEU 7,5, plaquetas 278.

UE: Na 139, K 5,0, urea 5,1, creatinina 1,08.
Radiografia de torax: tamafo cardiaco normal, campos
pulmonares claros.

Ecocardiograma: normal.

Preguntas

1. §Qué muestra este ECG?

2. ;Cuél es el mecanismo de esta alteracién?
3. ¢Cuadles son las probables causas?
4.

;Cudles son los principales aspectos del tratamiento de este paciente?
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Anadlisis del ECG

Frecuencia 57 l.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal, bloqueo auriculoventricular
de segundo grado (tipo Mobitz I)

Eje QRS No se puede evaluar (tira de ritmo)

Ondas P Normales

Intervalo PR Variable, se prolonga gradualmente

antes de «reiniciarse» después de
una onda P no conducida

Normal (110 ms)

Normales

Normal (400 ms)

Duracién QRS
Ondas T
Intervalo QTc

Respuestas

1. El intervalo PR aumenta gradualmente después de
cada onda P sucesiva hasta que una onda P no se condu-
ce en absoluto, lo que da lugar a un «latido perdido».

Después de esto la conduccidn revierte a la normalidad y
comienza de nuevo el ciclo. Este es un ejemplo de blo-
queo auriculoventricular de segundo grado tipo Mobitz |
(fendmeno de Wenckebach).

2. El nodo auriculoventricular se «fatiga» siempre que se
conduce un impulso, hasta que hay una ausencia completa
de conduccién hacia los ventriculos. Después de este
periodo de «reposo» se restaura la conducciéon normal.

3. Esta manifestacién de una alteracion de la conduc-
cién es benigna. Puede aparecer normalmente durante
el suefio debido a un aumento del tono vagal y es un
hallazgo normal frecuente en registros de ECG ambula-
torio en personas jovenes con buena forma fisica.
También puede aparecer en enfermedades del sistema
de conduccién.

4. El prondstico es bueno y no esta indicado ningdn tra-
tamiento salvo que se produzca bradicardia sintomatica,
en cuyo caso habrd que plantearse el implante de un
marcapasos.
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Comentario

El fenémeno tipo Mobitz I o de Wenckebach se ha
descrito con frecuencia en registros de ECG ambulatorio
durante el suefio. No es necesaria ninguna accién.

Puede ser dificil documentar las «palpitaciones»,
especialmente si son infrecuentes o de duracién corta o
si se asocian al desmayo subito. Las opciones son:

* Registro de Holter prolongado (o repetido)

durante 24, 42 o 72 horas: esta técnica registrara

todos los latidos cardiacos durante un periodo
definido y ayudara a determinar sila «palpitacién»
percibida por el paciente se relaciona con un
problema cardiaco. Es especialmente 1til cuando los
sintomas se producen la mayoria de los dias.

* Sino hay episodios que registrar, al paciente se le

puede entregar un dispositivo Cardiomemo activado

por el paciente: se puede llevar este dispositivo
durante periodos mucho mayores (semanas si es
necesario) hasta que el paciente refiera que se ha
producido una «palpitacién».

En algunos pacientes puede persistir la sospecha de
que los sintomas se deban a una arritmia cardiaca,

aunque no sean lo suficientemente frecuentes como
para que un registro ambulatorio corto sea practico.
Puede ser util un registrador continuo implantable de
ECG (dispositivo Reveal). Se implanta inmediatamente
debajo de la piel de la pared toracica izquierda, con
anestesia local, un registrador continuo, que tiene
aproximadamente el tamafio y la forma de una tarjeta
de memoria portatil. Aunque el dispositivo registra la
actividad cardiaca de forma continua, se ensefia al
paciente a documentar electrénicamente cuando se ha
producido un episodio, para que se pueda verificar el
ritmo cardiaco en el momento de aparicién del episodio.
El dispositivo también puede almacenar
automditicamente tiras de ritmo cuando detecta un
trastorno del ritmo sospechoso

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Bloqueo auriculoventricular
tipo Mobitz I, pag. 120; Indicaciones de estimulacién
permanente, pag. 225.
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Situacién clinica
Muijer, 77 afios de edad.

Motivo de consulta
Astenia y sensacion de malestar generalizado.

Historia del motivo de consulta

Insuficiencia renal cronica conocida. Historia de una
semana de diarrea y vémitos, con muy escasa ingesta
de liquidos. Consulta por fatiga y sensacién de
malestar general.

Antecedentes médicos
Insuficiencia renal crénica

Exploracion

La paciente parece deshidratada y grave.

Pulso: 66 |.p.m., regular.

Presién arterial: 84/44.

PVY: baja.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacion toracica: sin hallazgos resefables.
Sin edema periférico.

Ausencia de diuresis después del sondaje urinario.

Exploraciones complementarias
HC: Hb 10,8, LEU 22,1, plaquetas 211.
UE: Na 130, K 8,2, urea 32,7, creatinina 7,25.

Preguntas

1. ;Qué muestra este ECG?
2. ;Cudl esla causa?



@ DAR SENTIDO AL ECG: CASOS PARA LA AUTOEVALUACION

Anédlisis del ECG

Frecuencia 66 l.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal (con ondas P
indetectables) o ritmo de la unién

Eje QRS Es imposible evaluarlo a la vista de
la morfologia extrana de los
complejos QRS

Ondas P No visibles

Intervalo PR | No procede

Duracion QRS | Complejos anchos y de morfologia
extrana

Ondas T Grandes y anchas

Intervalo QTc | Prolongado (>500 ms)

Respuestas

1 Este ECG muestra ausencia de ondas P y complejos QRS
anchos y de morfologia extrafia. Al aumentar la concentra-
cién de potasio las ondas P tienen un tamafo cada vez menor
antes de desaparecer por completo. Los pacientes también
pueden presentar bloqueo sinoauricular y auriculoventricular.
Por lo tanto, el ritmo de este registro puede ser ritmo sinusal
con ondas P tan pequefas que ya no sean evidentes, o ritmo
de la unién (aunque los ritmos de la unién habitualmente son
mas lentos).

2. La causa de estas manifestaciones del ECG es la hiper-
potasemia grave: la concentracion de potasio de la
paciente estd muy elevada, en 8,2 mmol/l. Esto se ha
producido como consecuencia de una insuficiencia renal
aguda sobre crénica, que probablemente haya sido pre-
cipitada por la deshidratacion.



CASO 15 @

Comentario

En general la hiperpotasemia produce una secuencia
de cambios en el ECG con diferentes concentraciones de
potasio:

* Los cambios tempranos del ECG incluyen ondas T

«apuntadas» y altas, acortamiento del intervalo QT y

descenso del segmento ST

*Con concentraciones de potasio mayores los

complejos QRS se hacen anchos y hay prolongacién

del intervalo PR (con aplanamiento o incluso pérdida

de la onda P)

*Puede aparecer bloqueo sinoauricular y

auriculoventricular

A concentraciones muy elevadas de potasio los

complejos QRS tienen una forma cada vez mas

extrafa y se fusionan con las ondas T para simular

una onda sinusal

*Pueden producirse arritmias (incluyendo fibrilacién

ventricular y asistolia) en cualquier momento

Hay una gran variacién en las manifestaciones
del ECG de distintos pacientes con hiperpotasemia.
Algunos pacientes presentan alteraciones bastante
marcadas del ECG con una hiperpotasemia bastante

pequefia, mientras que otros pueden tener cambios
ECG pequeiios a pesar de una hiperpotasemia grave.

Debido al riesgo de arritmias potencialmente
mortales, los pacientes con hiperpotasemia precisan
monitorizacién ECG continua.

Si el diagnéstico de hiperpotasemia se confirma con
una elevacién de la concentracién plasmatica de
potasio, se debe evaluar al paciente para detectar
sintomas y signos de una causa subyacente (p. €j.,
insuficiencia renal, como en este caso). En particular, se
debe revisar la gréfica de tratamiento para detectar
suplementos inadecuados de potasio y diuréticos
ahorradores de potasio.

La hiperpotasemia precisa tratamiento urgente si
produce alteraciones del ECG o si la concentracién
plasmatica de potasio es mayor de 6,5 mmol/l.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Hiperpotasemia, pag. 187.
Webster A, Brady W, Morris E. Recognising signs of danger:
ECG changes resulting from an abnormal serum potassium
concentration. Emerg Med J 2002;19:74-7.



@ DAR SENTIDO AL ECG: CASOS PARA LA AUTOEVALUACION

CASO 16




CASO 16 @

Situacién clinica
Vardn, 26 anos de edad.

Motivo de consulta
Asintomatico.

Historia del motivo de consulta
Hallazgo casual cuando acudié a consulta para un
seguro médico privado.

Antecedentes médicos
Ninguno resefable.

Exploracién

Pulso: 66 |.p.m., regular.

Presién arterial: 126/84.

PVY: normal.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacién toracica: sin hallazgos resenables.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias
HC: Hb 16,2, LEU 6,4, plaquetas 332.
UE: Na 141, K 4,9, urea 5,5, creatinina 1,02.

Radiografia de tdrax: tamafio cardiaco normal, campos

pulmonares claros.
Ecocardiograma: normal.

Preguntas

1. ;Qué muestra este ECG?

2. ;Cudl es el mecanismo de esta alteracién?

3. ;Cudles son las posibles causas?

4. Cudles son los principales aspectos del tratamiento
de este paciente?
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Anélisis del ECG

Frecuencia 66 l.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal

Eje QRS Normal (-24°)

Ondas P Normales

Intervalo PR Corto (90 ms)
Duracion QRS Prolongado (160 ms)
Ondas T Normales

Intervalo QTc Normal (452 ms)

Comentarios adicionales
Hay onda delta (ascenso inicial empastado en los
complejos QRS).

Respuestas

1. Hay una onda P antes de cada complejo QRS, por lo
que el ritmo es sinusal. Sin embargo, el intervalo PR es
corto, y hay empastamiento de la parte inicial del com-
plejo QRS que produce una onda delta, visible claramen-
te en las derivaciones |, aVL y V;-Vy. Se trata de un sin-
drome de Wolf-Parkinson-White (WPW).

2. La conduccién desde las auriculas hasta los ventriculos
habitualmente se realiza a través de una Unica conexion
en la que participan el nodo auriculoventricular (AV) y el

haz de His. En el sindrome de WPW coexiste una segun-
da via accesoria (el haz de Kent), que conduce la sefal
eléctrica desde las auriculas a los ventriculos a una velo-
cidad mayor que a través del nodo AV, lo que significa
que el intervalo PR es més corto de lo normal. Ademas,
los ventriculos son activados por la via accesoria antes de
que el impulso se haya transmitido (simultdneamente) a
través del nodo AV, lo que se conoce como preexcitacion
ventricular. Da lugar al ascenso con forma de delta de la
onda R. Finalmente el impulso que pasa por el nodo AV
llega y se fusiona con el impulso que despolariza los ven-
triculos a través de la via accesoria, por lo que el resto de
la despolarizacién ventricular se produce normalmente.
3. Durante el desarrollo fetal las auriculas y los ventricu-
los estan separados eléctricamente, con una Unica cone-
xién a través del nodo AV y el haz de His. Esto protege a
los ventriculos de una actividad auricular rdpida, porque
el periodo refractario del nodo AV impone un limite
superior a la rapidez con la que se pueden transmitir los
impulsos auriculares hacia los ventriculos. Una separaciéon
incompleta deja una via accesoria, la mayoria de las veces
localizada en la pared libre izquierda o en la pared poste-
roseptal, que evita el nodo AV. En ocasiones existen mdl-
tiples vias.

4. Los pacientes pueden estar asintomaticos. Muchos
pacientes con sindrome de WPW tienen episodios de
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taquicardia por reentrada auriculoventricular (TRAV), que
se puede tratar con farmacos o mediante ablacién de la
via accesoria. Si no hay palpitaciones ni documentacién
de arritmias, no es necesario el tratamiento médico ni el
estudio, aunque se debe aconsejar al paciente que solici-
te asistencia inmediatamente si tiene palpitaciones.

Comentario

Los sintomas de la TRAV son muy variables. Los
pacientes refieren «palpitaciones», habitualmente
de inicio y finalizacién subitos. Las palpitaciones
varian mucho en cuanto a duracién e intensidad, y
se pueden acomparfiar de dolor toracico, mareo o
sincope.

Cuando hay conduccién anterégrada por el nodo
auriculoventricular y conduccién retrégrada por la via
accesoria, se dice que se produce una TRAV
ortodrémica. Este es el tipo mas frecuente de TRAV, y
durante la taquicardia se pierde la onda delta. Se dice
que una TRAV que sigue la via contraria (hacia abajo
por la via accesoria y hacia arriba por el nodo
auriculoventricular) es antidrémica. Es menos
frecuente, y cuando se produce sélo se ven ondas delta,
porque toda la masa ventricular se activa a través de la
via accesoria.

Algunos pacientes no tienen ningin trastorno del
ritmo, y el diagnéstico de sindrome de Wolf-Parkinson-
White se realiza de forma casual, cuando se realiza un
ECG por un problema no relacionado. Se debe indicar a
los pacientes que lleven una copia de su ECG de 12
derivaciones en ritmo sinusal, porque en caso de
precisar cirugia se lo deben enseriar al anestesista.

El sindrome de Lown-Ganong-Levine (véase el caso
31) es otro sindrome de PR corto, pero, al contrario del
sindrome de WPW, la via accesoria no activa
directamente el musculo ventricular, sino que conecta las
auriculas con el haz de His. La onda de despolarizacién
evita el nodo AV de conduccién lenta, lo que da lugar a
un intervalo PR corto sin onda delta. El riesgo de
taquicardia paroxistica es el mismo que en el sindrome
de WPW.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Taquicardias por reentrada AV,
pag. 46; Sindrome de Wolf-Parkinson-White, pag. 114.
Schilling RJ. Which patient whould be referred to an
electrophysiologist: supraventricular tachycardia. Heart
2002; 87: 299-304.
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Situacidn clinica
Varén, 37 anos de edad.

Motivo de consulta
Dolor torécico central intenso.

Historia del motivo de consulta

Historia de 4 horas de dolor toréacico central intenso
que irradia hacia el brazo izquierdo y se asocia a
dificultad respiratoria y sudoracién. El dolor toracico
desaparecié tras la administracién de opiaceos a su
llegada al hospital. Este ECG se realizd 24 horas
después de la consulta.

Antecedentes médicos

Hipertension diagnosticada 2 afos antes.
Exfumador (antecedente de tabaquismo de 15
paquetes-aio).

Exploracién
Pulso: 60 l.p.m., regular.

Presién arterial: 166/102.

PVY: no elevada.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacién toréacica: sin alteraciones resenables.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 15,3, LEU 9,8, plaquetas 271.

UE: Na 139, K 4,0, urea 5,8, creatinina 0,92.
Radiografia de tdérax: tamafio cardiaco normal, campos
pulmonares claros.

Troponina I: elevada en 11,1 (después de 12 horas).
Creatincinasa: elevada en 532 (después de 12 horas).
Ecocardiograma: hipocinesia de la pared inferolateral
del ventriculo izquierdo, fraccion de eyeccion global
50%.

Preguntas

1. ;Qué alteraciones muestra este ECG?
2. ;Cudl es el diagnéstico?

3. ¢Qué tratamiento estd indicado?
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Anadlisis del ECG

Frecuencia 60 l.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal

Eje QRS Normal (+73°)

Ondas P Normales

Intervalo PR Normal (140 ms)

Duracion QRS Normal (100 ms)

Ondas T Inversion de la onda T en las
derivaciones Il Ill, aVF y V5-V, y
onda T bifasica en la derivacién V,

Intervalo QTc Normal (420 ms)

Respuestas
1. Este ECG muestra inversidon de la onda T en la cara
inferolateral (derivaciones Il, lll, aVF y Vs-Vg, con onda T

bifasica en la derivacién V).

2. El ECG muestra un sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST (SCASEST) de la cara
inferolateral. La elevacion de la concentracién de
troponina | y de creatincinasa confirma la lesién mio-
cardica, por lo que se puede hacer un diagndstico de
infarto de miocardio sin elevacidon del segmento ST
(IMSEST) inferolateral. En pacientes en los que los
marcadores cardiacos no estdn elevados 12 horas

después del inicio del dolor toracico se puede des-
cartar un infarto de miocardio, y el diagnéstico seria
angina inestable.
3. El tratamiento inicial del IMSEST incluye:
¢ Acido acetilsalicilico
e Inhibidor P2Y12 (ticagrelor, prasugrel si se va a reali-
zar intervencionismo coronario percutaneo [ICP] o
clopidogrel, segin los casos)

® Heparina (heparina no fraccionada, enoxaparina,

fondaparinux o bivalirudina, segin los casos)

* B-blogueante si no hay contraindicacion

* Nitratos

* Estatina

¢ Oxigeno y analgesia cuando proceda

® Se podra plantear el uso de un antagonista de la

glicoproteina llb/llla por via intravenosa durante el
ICP en caso de falta de respuesta o complicaciones
trombdticas

* Se debe programar una angiografia coronaria con

vistas a la revascularizaciéon coronaria. La urgencia
de la misma dependera de las caracteristicas y situa-
cién clinica del paciente.

Los pacientes de riesgo elevado pueden precisar un
inhibidor de la glucoproteina Ilb/llla. Los pacientes tam-
bién pueden precisar una angiografia coronaria urgente
con vistas a la revascularizacién coronaria.



CASO 17 @

Comentario

Es necesario un ECG urgente en cualquier paciente
que consulte con dolor que parezca cardiaco. Los
sindromes coronarios agudos (SCA) se pueden dividir
en SCA con elevacién del segmento ST (SCAEST) y SCA
sin elevacién del segmento ST (SCASEST), segun el
aspecto del ECG. E1 ECG de un paciente con SCASEST
puede mostrar descenso del segmento ST o inversién de
la onda T, o puede ser normal.

El diagnéstico diferencial de la inversién de la onda T
incluye:

e Isquemia miocardica

e Infarto de miocardio

e Hipertrofia ventricular con «sobrecarga»

* Impregnacién digitalica.

La inversién de la onda T es normal en las
derivaciones aVR y V4, y en algunos pacientes puede ser
una variante de la normalidad en las derivaciones V5, Vg
y III. La onda T invertida también es normal en la
derivacién aVL si aparece después de un complejo QRS
negativo.

Lalocalizacién de los cambios isquémicos en un ECG
es un indicador del territorio de miocardio afectado.

V=V, Anterior

I, aVL, V-V, Lateral

I, aVL, V-V, Anterolateral
Vi-Vs3 Anteroseptal
I, N, aVF Inferior

I, aVL, V5=V, II, Ill, aVF Inferolateral

Es importante estratificar el riesgo de los pacientes
con SCA utilizando una herramienta para la estimacién
del riesgo, como la puntuacién de riesgo TIMI (www.
timi.org) o la puntuacién de riesgo del registro GRACE
(www.outcomes-umassmed.org/grace), porque esto
ayudard a guiar la estrategia terapéutica.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: ;Alguna de las ondas T esta
invertida?, pag. 193.

Peters RJG, Mehta S, Yusuf S. Acute coronary syndromes
without ST segment elevation. BMJ 2007; 334: 1265-9.
Roffi M, Patrono C, Collet JP, et al. 2015 ESC Guidelines
for the management of acute coronary syndromes in patients
presenting without persistent ST-segment elevation. Eur
Heart J 2016;37:267-315.
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Situacidn clinica
Varén, 44 anos de edad.
Motivo de consulta

Pendiente de cirugia menor. Acudié al hospital para
una evaluacién preoperatoria.

Historia del motivo de consulta
Asintomatico; hallazgo casual.

Antecedentes médicos

En buena forma fisica y buen aspecto, juega al tenis
con frecuencia.

Sin antecedentes médicos significativos.

Exploracién

Pulso: 66 |.p.m., regular.

Presidn arterial: 134/90.

PVY: normal.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacién toréacica: sin hallazgos resefnables.
Sin edema periférico

Exploraciones complementarias
HC: Hb 16,1, LEU 5,7, plaquetas 320.
UE: Na 140, K 4,7, urea 4,5, creatinina 1,06.

Radiografia de térax: tamafio cardiaco normal, campos

pulmonares claros.
Ecocardiograma: normal.

Preguntas

1. ;Qué muestra este ECG?

2. ;Cudl es el mecanismo de esta alteracién?

3. ¢Cuadles son las causas probables?

4. sCudles son los principales aspectos del tratamiento
de este paciente?
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Analisis del ECG

Frecuencia 66 l.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal

Eje QRS Normal (-11°)

Ondas P Normales

Intervalo PR Normal (180 ms)

Duracién QRS Prolongado (140 ms)

Ondas T Normales

Intervalo QTc Ligeramente prolongado (460 ms)

Comentarios adicionales
Los complejos QRS tienen morfologia de bloqueo de
rama derecha.

Respuestas

1. Los complejos QRS son anchos (140 ms), y el complejo
QRS de la derivacién V, tiene morfologia rSR’ (forma de
«Mp»), que corresponde a un bloqueo de rama derecha
(BRD).

2. En el BRD el tabique interventricular se despolariza
normalmente de izquierda a derecha. Después el impul-
so eléctrico viaja por el fasciculo izquierdo, de modo que

el ventriculo izquierdo se despolariza normalmente, pero
la despolarizacién del ventriculo derecho esté retardada
porque la despolarizacién tiene que producirse a través
del ventriculo izquierdo, viajando de miocito a miocito, y
no directamente a través de las fibras de Purkinje. Esto
da lugar a un complejo QRS ancho con la morfologia
caracteristica rSR’ en la derivacién V;.

3. El bloqueo de rama derecha es un hallazgo relati-
vamente frecuente en corazones normales, aunque
puede ser un marcador de cardiopatia subyacente,
como cardiopatia isquémica, miocardiopatia, comuni-
cacién interauricular, malformacién de Ebstein, tetra-
logia de Fallot y embolia pulmonar (habitualmente
masiva). También puede producirse con frecuencias
cardiacas rapidas en la taquicardia supraventricular
(lo que puede llevar a un diagndstico erréneo de
taquicardia ventricular). Se encuentra BRD incomple-
to en el 2-3% de las personas normales y habitual-
mente no tiene importancia clinica.

4. El bloqueo de rama derecha no produce sintomas y
no precisa tratamiento. Sin embargo, debe llevar a bus-
car una causa subyacente. Las exploraciones comple-
mentarias deben ser adecuadas a la situacién clinica.
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Comentario

El bloqueo de rama derecha (BRD) puede ser
intermitente y producirse durante episodios de
taquicardia (cuando la frecuencia cardiaca supera el
periodo refractario del fasciculo derecho). Aunque el
bloqueo tanto del fasciculo derecho como del izquierdo
puede estar «relacionado con la frecuencia» de esta
forma, es més probable que se afecte el fasciculo
derecho.

Se ve morfologia de BRD en el sindrome de Brugada,
asociado a elevacion persistente del segmento ST en las
derivaciones V;-V3. El sindrome de Brugada es un

diagnéstico importante porque predispone los
pacientes al sincope y la muerte subita por arritmias
ventriculares. Aunque el ECG tiene morfologia de BRD
en el sindrome de Brugada, esto no se debe al BRD en si
mismo, sino que se debe a una repolarizacién
ventricular anormal.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Bloqueo de rama derecha, pag.
148; Bloqueo incompleto de rama derecha, pig. 554;
Sindrome de Brugada, pag. 176.
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Situacion clinica
Varén, 21 anos de edad.

Motivo de consulta
Palpitaciones rapidas y regulares.

Historia del motivo de consulta

Normalmente en buena forma fisica y buen aspecto,
sin antecedentes previos de palpitaciones. El paciente
consultd con una historia de 3 horas de palpitaciones
rapidas y regulares.

Antecedentes médicos
Sindrome de Wolff-Parkinson-White diagnosticado a los 21
anos de edad en un ECG rutinario para un seguro médico.

Exploracion

Pulso: 204 |.p.m., regular.

Presidn arterial: 126/80.

PVY: normal.

Tonos cardiacos: normales (taquicardicos).
Auscultacidn toracica: sin alteraciones reserables.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 15,5, LEU 6,2, plaquetas 347.

UE: Na 143, K 4,9, urea 4,6, creatinina 0,77.

Pruebas de funcién tiroidea: normal.

Radiografia de térax: tamafio cardiaco normal, campos
pulmonares claros.

Preguntas

1.

2.
3.
4.

:Qué muestra este ECG?

¢Cudl es el mecanismo fisiopatolégico subyacente?
¢Qué tratamiento inicial seria adecuado?

¢Qué tratamiento podria ser adecuado a largo plazo?
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Analisis del ECG

Frecuencia 204 l.p.m.

Ritmo Taquicardia por reentrada
auriculoventricular (TRAV)

Eje QRS Es imposible evaluarlo (derivacién Unica)

Ondas P Ondas P invertidas después de
todos los complejos QRS (que
distorsionan el segmento ST/onda T)

Intervalo PR No procede

Duracion QRS Normal (80 ms)

Ondas T Distorsionadas por las ondas P invertidas

Intervalo QTc Normal (406 ms)

Respuestas

1. Taquicardia por reentrada auriculoventricular (TRAV).

2. Un circuito de reentrada en el que esta implicada una
via accesoria, (el haz de Kent) en el sindrome de Wolff-
Parkinson-White (WPW). El circuito de reentrada viaja
desde las auriculas hasta los ventriculos a través del nodo
auriculoventricular, como normalmente, pero después

viaja de nuevo hacia las auriculas retrégradamente a tra-
vés de la via accesoria. Esto se conoce como TRAV orto-
drémica (en contraste con la TRAV antidrémica, en la que
el circuito de reentrada viaja en direccién opuesta, hacia
abajo por la via accesoria y hacia arriba por el nodo auri-
culoventricular).
3. El bloqueo transitorio del nodo auriculoventricular
puede poner fin a la TRAV. Los métodos para conseguirlo
incluyen:

* Maniobra de Valsalva

® Masaje del seno carotideo

¢ Adenosina intravenosa

¢ Verapamilo intravenoso.
4. Se puede ensefar al paciente la maniobra de Valsalva
para intentar poner fin a los episodios. Cuando los episodios
de arritmia son frecuentes, pero el paciente prefiere un
manejo conservador, se pueden emplear farmacos antiarrit-
micos de forma profilactica, siendo los méas empleados vera-
pamilo, los beta bloqueantes y los farmacos antiarritmicos
del grupo IC. Sin embargo, con frecuencia se prefiere un
estudio electrofisioldgico con vistas a una intervencion de
ablacion con radiofrecuencia, mejor que el tratamiento far-
macoldgico crénico, en pacientes sintomaticos.
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Comentario

Los pacientes con sindrome de WPW tienen una via
accesoria (haz de Kent) que constituye el sustrato ana-
témico de la aparicién de una TRAV. Sin embargo, no
todos los pacientes con sindrome de WPW tendran
TRAYV, y algunos pueden no llegar a tener nunca un epi-
sodio de TRAV.

Cuando los pacientes con sindrome de WPW tienen
episodios de TRAV, la taquicardia habitualmente es
ortodrémica. La TRAV ortodrémica se caracteriza por
taquicardia con complejos estrechos sin onda delta
durante la taquicardia (aunque si esté presente durante
el ritmo sinusal normal), y las ondas P se ven detrds de
los complejos QRS, estando invertidas en las derivacio-
nes inferiores. En el ECG de este caso se pueden ver
ondas P invertidas en la unién del segmento ST con la
onda T. El aspecto ECG de la TRAV antidrémica se dis-
cute en el caso 59.

La TRAV es aproximadamente 10 veces menos fre-
cuente que las taquicardias por reentrada en el nodo
auriculoventricular (TRNAV), que esta producida por
un circuito de microrreentrada en el nodo auriculoven-
tricular. Habitualmente es mas facil ver las ondas P en
la TRAV que en la TRNAYV, y el ECG en ritmo sinusal en
los pacientes con antecedente de TRNAV habitualmente
es normal, aunque en los pacientes con antecedente de
TRAV puede tener un intervalo PR corto o una onda
delta. Sin embargo, puede ser dificil distinguir entre
TRAV y TRNAV en el electrocardiograma, y sélo dife-
renciarse en el estudio electrofisioldgico.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Taquicardias por reentrada auri-
culoventricular, pig. 47; Sindrome de Wolff-Parkinson-
White, pag. 114.

Schilling RJ. Which patient should be referred to an
electrophysiologist: supraventricular tachycardia. Heart
2002;87:299-304.
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Situacién clinica
Varén, 75 afios de edad.

Motivo de consulta
Sincope.

Historia del motivo de consulta

Es llevado al servicio de urgencias por sentirse mal
después de un episodio de desmayo con pérdida de
conciencia. Refiere varios episodios de mareo en los
Gltimos meses. Recuperacion rapida hasta la
normalidad en un plazo de minutos, aunque los
episodios tienden a reaparecer.

Antecedentes médicos
Artrosis.

Exploracién

Pulso: 75 l.p.m., regular, con «latidos perdidos» ocasionales.

Presién arterial: 156/96.

PVY: normal

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacion toracica: sin hallazgos resenables.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 13,9, LEU 8,1, plaquetas 233.

UE: Na 137, K 4,2, urea 5,3, creatinina 0,99.
Funcién tiroidea: normal.

Troponina |: negativa.

Radiografia de térax: normal.
Ecocardiograma: normal.

Preguntas

1. $Qué muestra este ECG?
2. ¢Cuadles son las probables causas?

3. ¢Cudles son los principales aspectos del tratamiento de este paciente?
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Anadlisis del ECG

Frecuencia 75 l.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal, bloqueo intermitente
de salida del nodo sinoauricular

Eje QRS No se puede evaluar (tira de ritmo)

Ondas P Normales (cuando estan presentes)

Intervalo PR Normal (172 ms)

Duracion QRS Normal (98 ms)

Ondas T Normales

Intervalo QTc Normal (440 ms)

Respuestas

1. El ritmo subyacente es ritmo sinusal normal, pero des-
pués deja de aparecer una onda P; la siguiente onda P
aparece después de una pausa de 2,4 segundos. El inter-
valo R-R es de 0,8 segundos, por lo que la onda P ha lle-

gado «a tiempo», tres duraciones de ciclo completas
después de la dltima onda P. Se trata de un bloqueo de
salida del nodo sinoauricular, uno de los diversos tipos
de disfuncién del nodo sinusal.

2. El bloqueo de salida del nodo sinusal puede deberse a
fibrosis idiopéatica del nodo sinusal. Otras causas incluyen
cardiopatia isquémica, miocarditis, miocardiopatia, cirugia
cardiaca (especialmente reparacién de una comunicacién
interauricular), farmacos (como B-bloqueantes, calcioanta-
gonistas modificadores de la frecuencia, o digoxina), tono
vagal excesivo y muchos trastornos sistémicos, inflamato-
rios e infiltrativos.

3. La disfuncién asintomética del nodo sinusal no precisa
tratamiento. Se deben abordar todas las causas subya-
centes (p. e]., se deben retirar los farmacos que puedan
contribuir a la disfuncién del nodo sinusal). La estimula-
cién permanente es adecuada en pacientes sintométicos
(como en este ejemplo).
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Comentario

El bloqueo de salida del nodo sinoauricular se
debe distinguir del paro sinusal. En el bloqueo de
salida del nodo sinoauricular hay una pausa con
ausencia de una o més ondas P, y después la
siguiente onda P aparece exactamente en el lugar
previsto, es decir, el nodo sinoauricular sigue
«manteniendo el ritmo», pero sus impulsos no se
transmiten mas alld del nodo hasta las auriculas. En
el paro del nodo sinusal el propio nodo deja de
descargar durante un periodo de tiempo variable,
por lo que la siguiente onda P se produce después de
un intervalo variable.

El bloqueo de salida del nodo sinoauricular y el paro
sinusal pueden ser caracteristicas de la disfuncién del
nodo sinusal (DNS), llamada previamente sindrome del
seno enfermo. Otras caracteristicas de la DNS incluyen
bradicardia sinusal, sindrome de bradicardia-taquicardia
y fibrilacién auricular.

Los pacientes que conducen un vehiculo y tienen un
presincope o un sincope deben recibir consejo correcto
sobre la conduccién; con mucha frecuencia se les
impedira conducir hasta que se haya diagnosticado y/o
corregido como proceda el problema. Las regulaciones
sobre la conduccién varian de unos paises a otros. En
Esparia se puede encontrar informacién sobre los
aspectos médicos de la adecuacién para conducir en la
pagina web www.boe.es/diario_boe/txt.
php?id=BOE-A-2018-4958.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Paro sinusal, pag. 35; Bloqueo
sinoauricular, pag. 36.

Gobierno de Espafia. Boletin Oficial del Estado. Orden
PRA/375/2018, de 11 de abril, por la que se modifica el anexo
IV del Reglamento General de Conductores, aprobado por
Real Decreto 818/2009, de 8 de mayo. Disponible en: https://
www.boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-2018-4958.
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Situacién clinica
Muijer, 78 afos de edad.

Motivo de consulta
Disnea y astenia al esfuerzo.

Historia del motivo de consulta

Historia de un afio de disnea y astenia al esfuerzo de
inicio gradual, con disminucién continua de la
capacidad de esfuerzo.

Antecedentes médicos
Fiebre reumética a los 12 anos.

Exploracién

Pulso: 84 |.p.m., regular
Presién arterial: 118/70.

CASO 21 @
PVY: elevada 2 cm.

Tonos cardiacos: primer tono cardiaco (Sq) intenso con
chasquido de apertura. Soplo mesodiastélico 2/6 de
tono grave con acentuacion presistdlica en la punta.
Componente pulmonar intenso del segundo tono
cardiaco (P,).

Auscultacioén toracica: sin hallazgos resefables.
Edema periférico leve.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 12,8, LEU 5,7, plaquetas 189.

UE: Na 140, K 4,1, urea 3,7, creatinina 0,95.
Radiografia de térax: crecimiento de la auricula
izquierda.

Preguntas

1. $Qué muestra este ECG?

2. Cual es la causa probable?

3. ¢Cuadl seria la exploracién complementaria més util?
4. sDe qué tratamiento se dispone?
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Anédlisis del ECG

Frecuencia 84 l.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal

Eje QRS Normal (+87°)
Ondas P Anchas, bimodales
Intervalo PR Normal (150 ms)
Duracion QRS Normal (100 ms)
Ondas T Normales
Intervalo QTc Normal (450 ms)

Respuestas

1. Las ondas P son anchas y bimodales («P mitral»).
2. En el contexto clinico, la causa méas probable es la
dilataciéon auricular izquierda secundaria a estenosis

mitral reumatica. Los datos clinicos concuerdan con este-
nosis mitral grave y la hipertensién pulmonar asociada.
3. Un ecocardiograma permitiria la visualizacion directa
de la valvula mitral, la medicién del tamano de la auricula
izquierda y la estimacién de la presién arterial pulmonar.
4. Esté indicada la correccidn de la estenosis mitral, con
valvuloplastia mitral percutdnea con balén, valvulotomia
mitral quirdrgica o sustitucion de la valvula mitral.
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Comentario

La P mitral se debe a la dilatacién de la auricula
izquierda. La auricula dilatada tarda mas en
despolarizarse, por lo que la onda P se hace mas
ancha. Aunque la P mitral no precisa tratamiento
por si sola, su presencia debe alertar para buscar
dilatacién auricular izquierda. Esto con frecuencia
se debe a una valvulopatia mitral, aunque también
se puede deber a hipertrofia ventricular izquierda
(las presiones de llenado elevadas en el ventriculo
izquierdo «rigido» producen dilatacién gradual de la
auricula izquierda).

Las decisiones sobre la intervencién que se debe
aplicar en la estenosis mitral dependen principalmente
de la morfologia de la vdlvula mitral y de sus estructuras
asociadas. Por lo tanto, es esencial una visualizacién

clara de la vélvula, y en la mayoria de los pacientes sera
necesario un ecocardiograma transesofdgico para
explorar con detalle la valvula.

Los pacientes con estenosis mitral grave con
frecuencia presentan fibrilacién auricular. La
consiguiente pérdida de las ondas P significa que se ha
perdido el dato ECG de dilatacién auricular izquierda.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: ;Hay alguna onda P demasiado
ancha?, pag. 109.

Pendergast BD, Shaw TRD, Iung B, y cols. Contemporary
criteria for the selection of patients for percutaneous balloon
mitral valvuloplasty. Heart 2002;87:401-4.

Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, et al. 2017 ESC/EACTS
Guidelines for the management of valvular heart disease.
Eur Heart J 2017;38:2739-791.
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Situacién clinica
Vardn, 56 anos de edad.

Motivo de consulta
Episodios de latido cardiaco irregular; ocasionalmente
sensacioén de mareo.

Historia del motivo de consulta

Durante varias semanas el paciente ha tenido miedo de
salir de casa por periodos frecuentes de sensacion de
mareo. Se ha desmayado en dos ocasiones,
despertandose para encontrarse en el suelo. Se
recuperd en pocos minutos. Finalmente solicité el
consejo de un médico cuando tuvo una caida en el
servicio y se golped la cabeza con la puerta.

Antecedentes médicos
Angina.
Hipertension.

CASO 22 @
Exploracién

Pulso: 66 |.p.m., regular, con frecuentes latidos
«ausente».

Presién arterial: 156/86.

PVY: no elevada.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacidn toréacica: sin hallazgos resenables.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 12,2, LEU 8,4, plaquetas 342.

UE: Na 137, K 4,2, urea 5,3, creatinina 0,99.

Funcién tiroidea: normal.

Troponina |: negativa.

Radiografia de tdérax: tamafio cardiaco normal, campos
pulmonares claros.

Ecocardiograma: vélvulas estructuralmente normales.
Deterioro leve de la funcién ventricular izquierda
(fraccion de eyeccidn 44%).

Preguntas

1. $Qué muestra este ECG?

2. ;Cual es el mecanismo de esta alteracién?
3. ¢Cuaéles son las causas probables?
4.

¢;Cudles son los principales aspectos del tratamiento de este paciente?
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Analisis del ECG

Frecuencia 66 l.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal, bloqueo auriculo-
ventricular de segundo grado (tipo
Mobitz II)

Eje QRS Normal (+68°)

Ondas P Normales

Intervalo PR 140 ms (cuando la onda P es seguida

por un complejo QRS)
Normal (100 ms)
Normales

Normal (420 ms)

Duracion QRS
Ondas T
Intervalo QTc

Respuestas

1. La mayoria de las ondas P van seguidas por un com-
plejo QRS con un intervalo de PR normal y constante,
pero una de cada tres ondas P no va seguida por un com-
plejo QRS. Se trata de un bloqueo auriculoventricular
de segundo grado tipo Mobitz II: hay ausencia intermi-
tente de conduccién de los impulsos auriculares sin pro-
longacion previa del intervalo PR.

2. El bloqueo auriculoventricular de segundo grado (tipo
Mobitz Il) se debe al fallo intermitente de conduccidon de los

impulsos auriculares a través del nodo auriculoventricular. El
bloqueo tipo Mobitz Il habitualmente se debe a bloqueo
infranodular (es decir, debajo del nodo auriculoventricular,
mientras que en el bloqueo tipo Mobitz | el bloqueo se pro-
duce en el propio nodo auriculoventricular).
3. Las causas del bloqueo auriculoventricular tipo Mobitz
Il incluyen fibrosis idiopética del tejido de conduccion,
infarto agudo de miocardio y problemas de conduccion
relacionados con farmacos.
4. El blogueo auriculoventricular tipo Mobitz Il en el
infarto agudo puede progresar de forma impredecible
hasta bloqueo cardiaco completo, por lo que es obliga-
torio el ingreso en un area monitorizada:
¢ En el infarto agudo inferior la isquemia habitualmente
es transitoria y se puede esperar la recuperacién comple-
ta; se puede esperar la resolucién en horas o dias, aunque
ocasionalmente puede tardar 2-3 semanas. Raras veces es
necesaria la estimulacién transitoria.
¢ En el infarto agudo anterior, la combinacién de disfun-
cién ventricular izquierda aguda y trastorno del ritmo
afecta mucho al gasto cardiaco, y la mortalidad aumenta
mucho, por lo que la estimulacién transitoria puede ayu-
dar a mejorar el gasto cardiaco, pero no altera la evolu-
cién. El bloqueo cardiaco de segundo grado por fibrosis
crénica es una indicacién de estimulacién permanente.
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Comentario

En el bloqueo auriculoventricular tipo Mobitz II:

® El cociente de impulsos auriculares conducidos a no
conducidos varia, aunque habitualmente es 2:1.

e La frecuencia auricular habitualmente es regular,
aunque ocasionalmente no lo es.

* El riesgo de episodios de Stokes-Adams
(episodio subito y transitorio de sincope en el
que el paciente se pone palido y tiene un desmayo
por una pausa transitoria del ritmo cardiaco) es
elevado. El episodio se puede confundir con
epilepsia: el paciente puede estar varios minutos
inmoévil, palido y sin pulso, aunque no hay

incontinencia ni movimientos anormales y la
recuperacién hasta la normalidad es rapida, con
frecuencia con enrojecimiento posterior. Un
marcapasos permanente es curativo.

e Hay riesgo de frecuencia ventricular lenta y muerte
subita.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Bloqueo AV de tipo II de Mobitz,
pag. 121.

Brignole M, Moya A, de Lange EJ, et al. 2018 ESC Guidelines
for the diagnosis and management of syncope. Eur Heart J
2018;39:1883-948.
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Situacién clinica
Muijer, 78 afos de edad.

Motivo de consulta
Asintomética, ECG rutinario realizado antes de cirugia
ortopédica (sustitucion total de cadera derecha).

Historia del motivo de consulta
Sin antecedentes cardiacos, asintomatica.

Antecedentes médicos
Artrosis de la cadera derecha.
Sin antecedentes cardiacos.

Exploracion

La paciente camina con un bastén.

Cémoda en reposo.

Pulso: 86 |.p.m., regular.

Presién arterial: 136/78.

PVY: no elevada.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacion toracica: sin hallazgos resefables.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 12,8, LEU 6,7, plaquetas 178.

UE: Na 138, K 3,8, urea 5,7, creatinina 1,03.
Radiografia de térax: tamafio cardiaco normal, campos
pulmonares claros.

Preguntas

1. $Qué muestra este ECG?

2. $Qué puede producirlo?

3. ¢Esnecesario algun tratamiento?
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Analisis del ECG

Frecuencia 86 l.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal

Eje QRS Desviacién del eje a la izquierda
(-519)

Ondas P Normal

Intervalo PR Normal (160 ms)

Duracion QRS Normal (20 ms)

Ondas T Normales

Intervalo QTc Normal (450 ms)

QTc interval Normal (450 ms)

Respuestas

1. Desviacién del eje a la izquierda (eje de QRS -51°).
2. Se puede producir desviacién del eje a la izquierda en
personas normales y como consecuencia de:

* Hemibloqueo anterior izquierdo

¢ Infarto de miocardio inferior

¢ Sindrome de Wolff-Parkinson-White

¢ Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
3. La desviacion del eje a la izquierda no precisa trata-
miento por si sola.

&
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Comentario

El eje normal de QRS est4 entre -30° y +90° (aunque
algunos cardiélogos aceptan como normales valores de
hasta +120°). Por convencién se diagnostica desviacién
del eje ala izquierda cuando el eje de QRS estd mas ala
izquierda (es mas negativo) que -30°.

Una forma rapida de evaluar el eje de QRS es mirar
las derivaciones Iy II:

e Si el complejo QRS es positivo en las derivaciones I

y I, entonces el eje es normal.

e Si el complejo QRS es positivo en la derivacién Iy
negativo en la derivacién I, entonces hay
desviacién del eje a la izquierda.

e Si el complejo QRS es negativo en la derivacién I y
positivo en la derivacién II, entonces hay
desviacién del eje a la derecha.

* La negatividad de los complejos QRS en las
derivaciones I y I la mayoria de las veces indica
colocacién incorrecta de los electrodos de los
miembros, y se debe repetir el ECG.

La rama izquierda del haz se divide en dos fasciculos, el
fasciculo anterior izquierdo y el fasciculo posterior
izquierdo. El bloqueo del fasciculo anterior izquierdo
(hemibloqueo anterior izquierdo) se puede producir como
consecuencia de fibrosis del sistema de conduccién (de
cualquier causa) o por un infarto de miocardio.

No se cree que el hemibloqueo anterior izquierdo por
si solo tenga ningun significado prondstico, y no es
necesario ningin tratamiento especifico. La presencia
de desviacion del eje a la izquierda no debe ser un
obstaculo para la cirugia ortopédica.

Lectura adicional
Making Sense of the ECG: el eje, pag. 80; ;Hay desviacién
del eje a la izquierda?, pag. 92.
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Situacién clinica
Mujer, 80 afios de edad.

Motivo de consulta
Nauseas y vomitos.

Historia del motivo de consulta

La paciente ha tenido fibrilacion auricular durante
varios afios, sin problemas previos. Hace una semana
sintié malestar general con febricula y tos productiva
de esputo verdoso. El médico de familia prescribié
antibidticos por una supuesta infeccidn respiratoria.
Aunque los sintomas se resolvieron, dejé de comery
beber porque tenia nauseas.

Antecedentes médicos

Fiebre reumatica en la infancia. Valvulopatia mitral
mixta, pero los sintomas no han sido suficientemente
graves como para justificar la cirugia de recambio

valvular. En seguimiento frecuente con un cardiélogo.

CASO 24 @
Exploracion

Pulso: 72 |.p.m., irregularmente irregular.
Presién arterial: 130/80.

PVY: no elevada.

Tonos cardiacos: primer tono intenso, retumbo
mesodiastélico y soplo pansistdlico.
Auscultacién toracica: sin hallazgos resenables.
Edema minimo en los tobillos.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 13,9, LEU 8,1, plaquetas 233.

UE: Na 132, K 3,1, urea 8,9, creatinina 3,23.

Funcién tiroidea: normal.

Troponina |: negativa.

Radiografia de torax: cardiomegalia leve.
Ecocardiograma: engrosamiento de los velos mitrales
con restriccion del movimiento; insuficiencia mitral
moderada hacia una auricula izquierda moderadamente
dilatada. Deterioro leve de la funcién ventricular
izquierda (fraccién de eyeccion 43%).

Preguntas

1. $Qué muestra este ECG?
2. ¢Es esto un signo de toxicidad por farmacos?
3. ¢Qué mecanismos estdn implicados?
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Analisis del ECG

Frecuencia 72 l.p.m.

Ritmo Fibrilacién auricular

Eje QRS Normal (+47°)

Ondas P Ausentes

Intervalo PR NP

Duracién QRS Normal (110 ms)

Ondas T Invertidas en la mayoria de
las derivaciones

Intervalo QTc Normal (440 ms)

Comentarios adicionales
Hay descenso del segmento ST en «marca de verificacion
invertida» en las derivaciones inferiores y anterolaterales.

Respuestas

1. Elritmo es irregularmente irregular sin ondas P evidentes
(fibrilacién auricular). Los complejos QRS son normales, aun-
que los segmentos ST son descendentes con morfologia en
«marca de verificacion invertida», que es tipica (aunque no
diagnéstica) del efecto de la digital (digoxina).

2. Es importante distinguir entre los efectos de digoxina
sobre el ECG a las concentraciones terapéuticas normales y
los efectos de la toxicidad digoxinica. El descenso del seg-

mento ST es un hallazgo normal en pacientes tratados con
digoxina, igual que la reduccién del tamano de laonda Ty el
acortamiento del intervalo QT. A concentraciones toxicas de
digoxina puede haber inversién de la onda T, y practicamen-
te cualquier arritmia (aunque clasicamente hay taquicardia
auricular paroxistica con bloqueo auriculoventricular).

3. Los efectos de digoxina sobre el ECG son complejos.
Tiene una accién directa al inducir efectos eléctricos y
mecanicos mediante la inhibicién del transporte de iones
de sodio (y secundariamente de iones de potasio) a través
de las células miocérdicas y las células marcapasos, y un
efecto indirecto por un aumento del tono vagal.

4. Los hallazgos més frecuentes en el ECG en la toxicidad
digoxinica son: bloqueo cardiaco, bradicardia, taquicardia de
la unién y fibrilacion auricular. El riesgo de toxicidad digoxinica
aumenta con la insuficiencia renal, la administracion simultanea
de verapamilo o amiodarona, la deshidratacién y la hipopota-
semia. La semivida de digoxina en pacientes con funcién renal
normal es de 36-42 horas, por lo que en caso de intoxicacion
puede ser suficiente interrumpir el farmaco y aplicar medidas
de soporte. Puede ser de hasta 5 dias en la insuficiencia renal.
La digoxina no se elimina mediante didlisis; si la toxicidad pro-
duce arritmias o hiperpotasemia maligna (por parélisis de las
bombas de Na/K unidas a la membrana celular y dependien-
tes de la ATPasa), los fragmentos de anticuerpos que se unen
a la digoxina son un antidoto especifico.
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Comentario

Las causas del descenso del segmento ST incluyen
farmacos (digoxina, quinidina), isquemia miocardica,
infarto agudo de miocardio posterior, cambios
reciprocos en el infarto agudo de miocardio con
elevacién del segmento ST, e hipertrofia ventricular
izquierda con «sobrecarga».

Siempre se debe tener cuidado de distinguir entre
los datos ECG que se ven con concentraciones
normales de digoxina y los que son indicativos de
toxicidad digoxinica. La concentracién de digoxina se
puede medir, y guia la toma de decisiones clinicas.

Los sintomas de toxicidad digoxinica son inespecificos:
visién borrosa, alteracién de la percepcién del color (la
visién de color amarillo o verde fue descrita por primera
vez por William Withering en 1785), confusién, anorexia,
ndauseas, vomitos y diarrea.

El riesgo de toxicidad digoxinica depende de la
dosis de digoxina, el tamarfio fisico del paciente, la
funcién renal y la concentracién de potasio. No es
necesario monitorizar sistemdaticamente la
concentracién, aunque es util si se sospecha
toxicidad:

® < 1,5 ug/ml y K* normal: toxicidad poco probable

* 1,5-3,0 pg/ml: toxicidad posible

¢ >3,0 pg/ml: toxicidad probable

Advertencia: siempre se deben interpretar las
concentraciones de digoxina a la luz de los datos clinicos
y quimicos.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Fibrilacién auricular, pag. 42;
¢Hay descenso del segmento ST?, pdg. 176; La digoxinay
el ECG, pag. 180.
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Situacién clinica
Muijer, 72 afios de edad.

Motivo de consulta
Inicio stbito de dificultad respiratoria y dolor toracico pleuritico.

Historia del motivo de consulta

A la paciente se le realizd una sustitucion total de
rodilla izquierda hace dos dias. Presenta disnea de
inicio subito y dolor torécico derecho pleuritico.

Antecedentes médicos
Artrosis de la rodilla izquierda.

Exploracion

Paciente disneica en reposo. Malestar.

Pulso: 128 I.p.m., regular.

Presion arterial: 116/84.

PVY: elevada 3 cm.

Tonos cardiacos: ritmo de galope.

Auscultacién toracica: roce pleural en el campo medio
derecho.

Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 11,8, LEU 11,1, plaquetas 323.

UE: Na 141, K 4,3, urea 5,4, creatinina 1,07.
Radiografia de térax: tamafio cardiaco normal, campos
pulmonares claros.

Preguntas

1. ;Qué muestra el ECG?

2. ¢Cuadl es la probable causa de este aspecto del ECG?
3. ¢Qué exploraciones serian adecuadas?

4. Cuadles son las opciones terapéuticas?
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Anadlisis del ECG

Frecuencia 128 l.p.m.

Ritmo Taquicardia sinusal

Eje QRS Normal (+16°)

Ondas P Normales

Intervalo PR Normal (160 ms)

Duraciéon QRS Normal (84 ms)

Ondas T Invertidas en las derivaciones I,
aVF, V;-V,

Intervalo QTc Ligeramente prolongado (467 ms)

Comentarios adicionales
Hay un patrén S1Q3T; e inversion de la onda T en
derivaciones anteriores.

Respuestas

1. Este ECG muestra:
e Taquicardia sinusal

® Onda S en la derivacién |, y onda Q e inversién de la
onda T en la derivacién lll (S;Q3T3)
e Inversién de la onda T en derivaciones anteriores
2. Embolia pulmonar aguda.
3. Los estudios adecuados en la sospecha de embolia
pulmonar aguda incluyen:
e Gasometria arterial
* Radiografia de térax (habitualmente normal inicial-
mente)
e Estudios radiolégicos: gammagrafia pulmonar de
ventilacidon-perfusién (V/Q), tomografia computarizada
(TC), angiografia pulmonar.
4. El tratamiento de la embolia pulmonar incluye anti-
coagulacién con heparina, antagonistas de la vitamina K,
y/o anticoagulantes orales de accién directa, segin los
casos, aunque puede ser necesario plantear la trombdli-
sis en pacientes que tengan embolia pulmonar masiva
y/o que estén inestables hemodindmicamente, o incluso
la embolectomia pulmonar. Se debe administrar oxige-
noterapia.



CASO 25 @

Comentario

La taquicardia sinusal es la alteracién ECG mas
frecuente en la embolia pulmonar.

Los indicadores ECG de sobrecarga del corazén
derecho (sobrecarga de presién y/o volumen) incluyen
el patrén S;Q53T3, también denominado signo de
McGinn-White (por Sylvester McGinn y Paul White,
que describieron por primera vez el patrén en 1935).
Sin embargo, aunque con frecuencia se describe el
patrén S;Q3T3 como indicador de embolia pulmonar, es
relativamente poco sensible e inespecifico: sélo es
evidente en aproximadamente la mitad de los pacientes,
y puede aparecer en cualquier enfermedad que produzca
sobrecarga aguda del hemicardio derecho (p. ej.,
broncoespasmo, neumotérax).

En los pacientes en los que se sospeche embolia
pulmonar, la inversion de la onda T en derivaciones
anteriores tiene unos valores de sensibilidad y
especificidad >80% para el diagnéstico de embolia
pulmonar masiva.

Otras alteraciones ECG que se ven en la embolia
pulmonar pueden incluir bloqueo incompleto de rama
derecha, P pulmonar (dilatacién auricular derecha),
cambios inespecificos del segmento ST y fibrilacién/
flater auricular.

Un ECG normal no excluye un diagnéstico de
embolia pulmonar.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Taquicardia sinusal, pag. 32;
Patron S;Q3T5, 129.

Ferrari E, Imbert A, Chevalier T, y cols. The ECG in
pulmonary embolism. Predictive value of negative T waves in
precordial leads — 80 case reports. Chest 1997; 111: 536-43.
McGinn S, White PD. Acute cor pulmonale resulting from
pulmonary embolism. Its clinical recognition. JAMA 1935;
104:1473-80.

Galie N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS
Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension. Eur Heart J 2016;37:67-119.
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Situacién clinica
Muijer, 69 afos de edad.

Motivo de consulta
Disnea, especialmente al subir escaleras.

Historia del motivo de consulta
Estaba bastante bien hasta hace 3 meses, cuando un
nuevo médico de familia le cambié la medicacién.

Antecedentes médicos
Fiebre reumatica.
Insuficiencia mitral.

Exploracion

Pulso: 54 |.p.m., irregularmente irregular.
Presién arterial: 110/70.

PVY: elevada 2 cm.

Tonos cardiacos: primer tono intenso, se oye facilmente
la insuficiencia mitral.

Auscultacion toracica: sin hallazgos resefables.

Edema ligero en los tobillos, con fovea.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 12,6, LEU 5,9, plaquetas 345.

UE: Na 133, K 4,1, urea 6,7, creatinina 1,90.

Funcién tiroidea: normal.

Radiografia de térax: cardiomegalia leve, congestion
pulmonar temprana.

Ecocardiograma: engrosamiento de los velos mitrales,
insuficiencia mitral moderada hacia una auricula
izquierda moderadamente dilatada. Deterioro ligero de
la funcién ventricular izquierda (fraccién de eyeccion
45%).

Preguntas

1. ¢Qué muestra este ECG?
2. ¢Cudl es el mecanismo de esta alteracién?
3. ¢Cudles son las causas probables?
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Analisis del ECG

Frecuencia 54 |.p.m.

Ritmo Fibrilacién auricular con
respuesta ventricular lenta

Eje QRS Normal (+31°)

Ondas P Ausentes

Intervalo PR NP

Duracién QRS Normal (80 ms)

Ondas T Normales

Intervalo QTc Normal (402 ms)

Respuestas

1. Este ECG muestra un ritmo irregularmente irregular con
ausencia de ondas P y frecuencia ventricular lenta: se trata
de fibrilacién auricular con respuesta ventricular lenta.

2. La fibrilacién auricular con respuesta ventricular
lenta habitualmente se debe a una dosis anormalmen-
te elevada de farmacos frenadores de la frecuencia
cardiaca (como B-bloqueante, calcioantagonista limi-
tante de la frecuencia o digoxina), aunque en ocasio-
nes la propia fibrilacién auricular puede producirse con
una frecuencia ventricular relativamente lenta.

3. Muchos pacientes con fibrilacion auricular estan esta-
bles durante afios con su régimen medicamentoso con-
trolador de la frecuencia, aunque el control de la frecuen-
cia ventricular se puede modificar por:

e Enfermedad intercurrente: puede producir aumen-

to de la frecuencia cardiaca, como en una infeccidn

respiratoria

e Cumplimiento del tratamiento: si no se toma el tra-

tamiento prescrito, puede haber concentraciones

anormalmente altas o bajas de los farmacos

e Cambio de la funcién renal con la edad:afecta a la

concentracién de farmacos que se excretan por el

rinén

¢ Patologia digestiva: pueden hacer que la absorcion

sea impredecible

e Inicio de otra medicacion: algunos farmacos pue-

den aumentar la concentracién de digoxina (amioda-

rona, diltiazem, verapamilo, espironolactona), y otros
pueden reducir su concentracién (antiacidos, sulfasa-
lazina, metoclopramida, domperidona)

En este caso la causa de la fibrilacion auricular «lenta»
fue un cambio de la dosis de digoxina desde 125 ug
hasta 250 pg al dia, a pesar del deterioro de la funcién
renal.
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Comentario

Siempre es necesario asegurarse de que se ha
diagnosticado correctamente el ritmo antes de
administrar tratamiento; un diagndstico inexacto lleva
a un tratamiento incorrecto, que puede hacer que los
sintomas empeoran.

Puede no ser facil diagnosticar una fibrilacién
auricular «lenta» porque el ECG inicial no siempre
muestra ondas de fibrilacién auricular y los complejos
QRS pueden parecer notablemente regulares.

La digoxina se excreta por via renal y tiene una
semivida de 36 horas. Tiene una «ventana» terapéutica

estrecha, por lo que se debe tener precaucién cuando se

hagan ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal.
Los signos de toxicidad digoxinica incluyen:
e Cardiovasculares: bradicardia (< 60 l.p.m.), bloqueo
de la conduccién auriculoventricular, taquicardia
supraventricular, extrasistoles ventriculares
e Sistema nervioso central: mareo, confusién,
pesadillas, alucinaciones
e Visuales: visién amarilla, efecto de halo
* Digestivos: anorexia, nduseas, vomitos, dolor
abdominal.

Lectura adicional
Making Sense of the ECG: Fibrilacién auricular, pag. 42.
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Situacién clinica
Varén, 57 afios de edad.

Motivo de consulta
Desmayo subito.

Historia del motivo de consulta

Paciente ingresado para estudio de sensibilidad y
tumefaccion en la pantorrilla derecha. Tuvo un desmayo
subito en el servicio de radiologia inmediatamente
después de su llegada para una ecografia Doppler de
la pierna. Esta tira de ritmo se registré cuando llegé el
equipo de paro cardiaco.

Antecedentes médicos

El paciente habia estado descansando en su casa
después de una lesidn en la pierna derecha 3 semanas
antes.

CASO 27 @
Exploracién

Arreactivo: puntuaciéon de la escala de coma de
Glasgow 3/15.

Pulso: imperceptible, pulsos no palpables.
Presién arterial: no se pudo registrar.

PVY: venas del cuello distendidas.

Ausencia de movimientos respiratorios.
Pantorrilla derecha roja y tumefacta.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 14,1, LEU 10,6, plaquetas 306.

UE: Na 137, K 4,1, urea 6,7, creatinina 1,27.
Radiografia de térax: tamafio cardiaco normal, campos
pulmonares claros.

Preguntas

1. ;Qué muestra esta tira de ritmo de un ECG?

2. ¢Cuadl es el diagnéstico clinico, y la probable causa subyacente?

3. ¢Qué medidas se deben tomar?
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Anadlisis del ECG

Frecuencia 108 l.p.m.

Ritmo Taquicardia sinusal

Eje QRS No se puede evaluar (derivacién
Unica)

Ondas P Normales

Intervalo PR Normal (195 ms)

Duraciéon QRS Normal (80 ms)

Ondas T Normales

Intervalo QTc Ligeramente prolongado (456 ms)

Respuestas

1. Esta tira de ritmo del ECG muestra taquicardia sinusal
a 108 l.p.m.

2. El paciente ha tenido un desmayo y esté inconsciente
(puntuacién de la escala de coma de Glasgow 3/15), sin
gasto cardiaco detectable. Por lo tanto, es un paro car-
diaco con actividad eléctrica sin pulso (AESP), a veces
denominada también disociacién electromecénica
(DEM). La causa probable en este contexto clinico es una
embolia pulmonar masiva, secundaria a una trombosis
venosa profunda de la pierna derecha.

3. Se deben seguir los algoritmos estandar de soporte
vital basico y avanzado. La actividad eléctrica sin pulso es
un ritmo no susceptible de descarga eléctrica y es parti-
cularmente importante buscar una causa subyacente tra-
table.

&
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Comentario

La actividad eléctrica sin pulso se produce cuando el
corazén sigue trabajando eléctricamente pero no
produce un gasto cardiaco.

Es importante recordar que se puede ver AESP con
cualquier ritmo cardiaco que normalmente permitiria
mantener la circulacién. Por lo tanto, el diagnéstico de
AESP no es un diagnéstico ECG en si mismo (el ECG
puede ser totalmente normal), sino que se basa en el
contexto clinico de un paciente sin gasto cardiaco a
pesar de un corazén que parece estar trabajando
eléctricamente.

Las causas de AESP incluyen:

e Hipoxia

* Hipovolemia

* Hiperpotasemia, hipopotasemia, hipocalcemia,

acidemia y otros trastornos metabdlicos

e Hipotermia

* Neumotdrax a tensién

* Taponamiento

e Sustancias téxicas

e Tromboembolia (embolia pulmonar/trombosis

coronaria)

La actividad eléctrica sin pulso se trata segin el
algoritmo para el tratamiento de los ritmos no
susceptibles de tratamiento con descarga (AESP y
asistolia).

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Reanimacién cardiopulmonar,
pag. 250; Actividad eléctrica sin pulso, pag. 260.
Fernandez Lozano I, Urkia C, Lopez Mesa JB, et al.
Guias de resucitacién cardiopulmonar 2015 del Consejo
Europeo de Resucitacion: puntos clave. Rev Esp Cardiol
2016;69:588-94.
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Situacién clinica
Muijer, 76 afios de edad.

Motivo de consulta
Se despertd durante el sueiio con dolor toracico
intenso.

Historia del motivo de consulta

Habia tenido angina al esfuerzo durante mas de 4 afos.
Dolor similar al de la angina habitual, pero mucho peor.
Nunca habia tenido antes dolor en reposo por la noche, se
sentia como si «tuviera alguien sentado en el pecho». El
dolor irradiaba hacia el brazo izquierdo y se asociaba a
dificultad respiratoria. Tenia miedo de morirse.

Antecedentes médicos

Hipertensién, bien controlada con amlodipino y
bendroflumetiazida.

Diabetes mellitus

Hipercolesterolemia

Exfumadora. Importantes antecedentes familiares de
arteriopatia coronaria.

Exploracién

Pulso: 66 |.p.m., regular.

Presion arterial: 182/98.

PVY: no elevada.

Tonos cardiacos: soplo pansistélico suave en la punta
(insuficiencia mitral).

Auscultacion torécica: crepitantes basales bilaterales.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 11,5, LEU 5,2, plaquetas 401.

UE: Na 132, K 4,5, urea 7,0, creatinina 1,48.
Troponina I: elevada en 10,5 (después de 12 horas).
Radiografia de térax: cardiomegalia leve, congestion
pulmonar temprana.

Ecocardiograma: insuficiencia mitral leve. Deterioro
ligero de la funcién ventricular izquierda (fraccién de
eyeccion 47%).

Preguntas

1. ¢Qué muestra este ECG?

2. ;Cudl es el mecanismo de esta alteracién?
3. ¢Cuadles son las causas probables?
4.

¢Cudles son los principales aspectos del tratamiento de esta paciente?
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Andlisis del ECG

Frecuencia 66 l.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal

Eje QRS +70°

Ondas P Normales

Intervalo PR Normal (160 ms)

Duracion QRS Normal (96 ms)

Ondas T Fusionadas con el segmento ST
Intervalo QTc Normal (420 ms)

Comentarios adicionales
Hay elevacién del segmento ST en las derivaciones
laterales (I, aVL, V4-Vy).

Respuestas

1. Hay elevacion del segmento ST en las derivaciones de
las ramas | y aVL y las derivaciones precordiales V4-V,. Se
trata de un infarto de miocardio con elevacién del seg-
mento ST (IMEST) agudo lateral.

2. Oclusién aguda de la rama diagonal de la arteria coro-
naria izquierda.

3. Una placa endotelial coronaria previamente estable se
ha roto, exponiendo el nicleo rico en lipidos. Las plaque-

tas se adhieren, cambian de forma y secretan difosfato
de adenosina (ADP) y otros proagregantes. Estas sustan-
cias sellan y estabilizan la placa, pero a costa de estrechar
la luz de la arteria coronaria. Con frecuencia se ocluye
total o casi totalmente.

4. El tratamiento se dirige a restaurar la permeabilidad
coronaria; esto se puede conseguir con:

¢ Intervencidn coronaria percutanea (ICP) primaria en

el laboratorio de cateterismo

® Trombdlisis, utilizando un trombolitico intravenoso

para deshacer el trombo y reabrir la arteria coronaria

ocluida.

El tratamiento inmediato también incluye analgesia
(morfina o diamorfina mas un antiemético), y también se
debe administrar tratamiento antiagregante plaquetario
(acido acetilsalicilico y un inhibidor P2Y12). La paciente
debe ingresar en un area monitorizada para tratar cual-
quier complicacién (insuficiencia cardiaca, arritmia poten-
cialmente mortal). Prevencidn secundaria (inhibidor de la
enzima de conversién de la angiotensina [IECA], B-blo-
queante, estatina y consejo contra el tabaquismo). Se
deben dar a los familiares consejos sobre la prevencién
primaria.
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Comentario

Es necesario un ECG urgente en cualquier paciente
que consulte con dolor toracico que parezca cardiaco. La
presencia de elevacién del segmento ST indica oclusién
aguda de una arteria coronaria y plantea la necesidad de
la restauracion urgente del flujo sanguineo coronario
(reperfusion). Esto se puede conseguir con ICP primaria
o con trombdlisis. El tiempo es esencial: cuanto més se
retrase la reperfusién, mas necrosis miocardica se
producira.

El tratamiento del sindrome coronario agudo ha estado
dirigido por los resultados de estudios aleatorizados y
controlados que muestran una reduccién de la mortalidad
y la morbilidad mediante la reperfusién precoz de la
arteria responsable del infarte, preferiblemente mediante
angioplastia primaria, y si no es posible fibrinélisis cuando
esté indicada. En consecuencia, puede ser necesario el
traslado a un hospital con medios para el cateterismo
cardiaco.

La ausencia de reperfusién coronaria después de la
trombdlisis puede indicar la necesidad de plantearse la

repeticién de la trombélisis o una angiografia coronaria
con ICP de «rescate». Sila elevacién del segmento ST no
ha disminuido >50% en los 60-90 minutos siguientes al
inicio de la trombdlisis, hay una probabilidad del
80-85% de que no se haya restaurado el flujo sanguineo
coronario normal.

El diagnéstico diferencial de la elevacién del
segmento ST incluye infarto agudo de miocardio,
aneurisma ventricular izquierdo, angina de Prinzmetal
(vasoespdstica), pericarditis, repolarizacién temprana,
bloqueo de rama izquierda y sindrome de Brugada.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: ;Hay elevacién del segmento
ST?, pag. 159.

Ibanez B, James S, Agewall S, et al. 2017 ESC Guidelines for
the management of acute myocardial infarction in patients
presenting with ST-segment elevation. Eur Heart J 2018;
39:119-177.

de Belder MA. Acute myocardial infarction: failed thrombo-
lysis. Heart 2001;81:104-12.
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Situacién clinica
Mujer, 23 afos de edad.

Motivo de consulta
Palpitaciones rapidas y regulares.

Historia del motivo de consulta

Historia de 2 afios de palpitaciones rapidas y regulares
episddicas, que normalmente duran tan sélo unos
minutos, con inicio y finalizacidn subitos. El episodio actual
empezo stbitamente 2 horas antes de la consulta.

Antecedentes médicos
Ninguno.

Exploracion

Pulso: 180 l.p.m., regular.

Presion arterial: 112/72.

PVY: normal.

Tonos cardiacos: normales (taquicardicos).
Auscultacién toracica: sin hallazgos resefnables.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 13,5, LEU 5,2, plaquetas 302.

UE: Na 140, K 4,4, urea 4,5, creatinina 0,82.
Radiografia de térax: tamafio cardiaco normal, campos
pulmonares claros.

Preguntas

1. ;Qué muestra este ECG?

2. ;Cudl es el mecanismo fisiopatolégico subyacente?
3. ;Qué tratamiento inicial seria adecuado?

4. $Qué tratamiento podria ser adecuado a largo plazo?
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Analisis del ECG

Frecuencia 180 l.p.m.

Ritmo Taquicardia por reentrada en el
nodo auriculoventricular

Eje QRS Normal (+22°)

Ondas P Se ven como una pequena deflexion
negativa al final del complejo QRS
en las derivaciones inferiores

Intervalo PR No procede

Duracién QRS  |Normal (60 ms)

Ondas T Normales

Intervalo QTc Normal (450 ms)

Respuestas

1. Taquicardia por reentrada en el nodo auriculoventricu-
lar (TRNAV).

2. Un circuito de reentrada que incluye una via dual en el
nodo auriculoventricular: una de las vias del nodo auricu-

loventricular conduce impulsos répidamente (la via «rapi-
da»), pero tiene un periodo refractario largo, y la otra via
conduce los impulsos méas lentamente (la via «lenta»),
pero tiene un periodo refractario mas corto (véase el
comentario).
3. El blogueo transitorio del nodo auriculoventricular
puede poner fin a la TRNAV. Los métodos para conse-
guirlo incluyen:

® Maniobra de Valsalva

* Masaje del seno carotideo

¢ Adenosina intravenosa

® Verapamilo intravenoso.
4. Se puede ensefiar a la paciente la maniobra de
Valsalva para intentar poner fin a los episodios. La TRNAV
recurrentes puede precisar tratamiento farmacoldgico
(beta bloqueantes, verapamilo, farmacos antiarritmicos
del grupo IC), o un estudio electrofisiolégico con vistas a
una intervencién de ablacién con radiofrecuencia.

&
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Comentario

En pacientes con una via dual en el nodo
auriculoventricular, un impulso que llega al nodo
auriculoventricular normalmente se dividira y viajara por
ambas vias al mismo tiempo, pero el impulso que viaja
por la via rapida llega al haz de His primero y despolariza
los ventriculos. Cuando el impulso que viaja por la via
lenta llega al haz de His, el haz est4 en periodo
refractario, por lo que el impulso no avanza mas.

Sin embargo, si se produce una extrasistole
supraventricular durante el periodo refractario de la via
rapida, esta extrasistole viajara por la via lenta y,
cuando llegue al final de la via lenta, la via rapida puede
haberse repolarizado. En este caso el impulso viajara
hacia arriba por la via rapida, y después hacia abajo de
nuevo por la via lenta, hasta el infinito. En la forma
habitual de TRNAYV, este circuito de reentrada lenta-
rapida da lugar a la arritmia. También son posibles
circuitos de reentrada rdpida-lenta y lenta-lenta.

En la TRNAV con frecuencia es dificil o imposible
determinar las ondas P. En aproximadamente la cuarta
parte de los casos estdn ocultas en los complejos QRS.
En otros dos tercios de los casos se las puede ver como

una pequefia deflexién negativa al final de los complejos
QRS en las derivaciones inferiores, y/o como una
pequeria deflexién positiva al final del complejo QRS en
la derivacién V1. En un pequefio numero de casos se
puede encontrar la onda P inmediatamente antes del
complejo QRS.

La TRNAV es aproximadamente 10 veces mas
frecuente que la taquicardia por reentrada
auriculoventricular (TRAV, la consecuencia de una
via accesoria auriculoventricular, como en el sindrome
de Wolff-Parkinson-White). El ECG en ritmo sinusal
en la TRNAV habitualmente es normal, aunque en la
TRAV el ECG en ritmo sinusal puede mostrar intervalo
PR corto u onda delta, indicativa de sindrome de Wolff-
Parkinson-White. Sin embargo, puede ser dificil distinguir
entre TRAV y TRNAV en el electrocardiograma, y sélo
diferenciarse en el estudio electrofisiolégico.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Taquicardias por reentrada
auriculoventricular, pag. 47.

Schilling RJ. Which patient whould be referred to an
electrophysiologist: supraventricular tachycardia. Heart
2002;87:299-304.
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Situacion clinica
Varén, 84 afnos de edad.

Motivo de consulta
Disnea al esfuerzo, progresiva.

Historia del motivo de consulta

Ha estado bastante bien hasta que presenté una
infeccion respiratoria. Desde entonces la disnea ha
empeorado progresivamente.

Antecedentes médicos
Fiebre reumatica previa.

Exploracion

Pulso: 42 |.p.m., irregular.

Presion arterial: 122/76.

PVY: normal.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacién torécica: sin hallazgos resefables.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 11,1, LEU 4,7, plaquetas 224.

UE: Na 135, K 4,7, urea 5,8, creatinina 1,65.
Funcién tiroidea: normal.

Troponina I: negativa.

Ecocardiograma: pendiente.

Preguntas

1. ;Qué muestra este ECG?

2. ;Cudl es el mecanismo de esta alteracién?

3. ;Cudles son las probables causas?

4. Cudles son los principales aspectos del tratamiento
de este paciente?
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Analisis del ECG

Frecuencia 42 l.p.m.

Ritmo Taquicardia auricular con bloqueo
auriculoventricular variable

Eje QRS +80°

Ondas P Presentes, pero morfologia anormal

Intervalo PR NP

Duracién QRS | Normal (80 ms)
Ondas T Anormales
Intervalo QTc Normal (350 ms)

Comentarios adicionales

Las ondas P tienen forma anormal, lo que indica un foco
auricular lejos del nodo sinoauricular, y la frecuencia de
las ondas P es de 156 |.p.m. (aunque la mayoria de las
ondas P no se conduce hacia los ventriculos). También
hay un patrén de BRD parcial y descenso del segmento
ST en la cara lateral.

Respuestas

1. Este ECG muestra ondas P regulares a una frecuencia
de 156 l.p.m. Las ondas P tienen morfologia anormal, lo

que indica un foco alejado del nodo sinoauricular. Sélo
algunas de las ondas P son seguidas por complejos QRS,
y la frecuencia de los complejos QRS es variable. Se trata
de una taquicardia auricular con bloqueo auriculoven-
tricular variable.

2. La taquicardia auricular se debe a un aumento del
automatismo de un foco de despolarizacién de las auri-
culas. El bloqueo auriculoventricular variable se debe a
disminucién de la conduccién a través del nodo auriculo-
ventricular.

3. La presencia de descenso del segmento ST con forma
de «marca de verificacion inversa» en la cara lateral indica
que el paciente toma digoxina, y de hecho esta arritmia
se debia a toxicidad digoxinica.

4. Retirada temporal (y en ocasiones permanente) del
tratamiento con digoxina. Medidas de soporte hasta que
la concentracién de digoxina haya disminuido hasta con-
centraciones terapéuticas o hasta que hayan desapareci-
do los sintomas de nauseas. Puede ser necesario un anti-
arritmico alternativo.
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Comentario

En la taquicardia auricular, la frecuencia ventricular
depende del grado de bloqueo auriculoventricular.
Cuando hay conduccién 1:1 la frecuencia ventricular
puede ser rapida.

Puede producirse taquicardia auricular en el
sindrome de taquicardia-bradicardia, en la cardiopatia
reumadtica e isquémica, en la enfermedad crénica de las
vias aéreas y en la miocardiopatia.

Digoxina afecta al corazén de diversas formas:

e Efecto inotrépico por inhibicién de la bomba de

sodio/potasio/ATPasa

* Aumento del automatismo de las fibras de Purkinje

* Retraso de la conduccién a través del nodo

auriculoventricular debido a un aumento de la

actividad vagal.

En la toxicidad digoxinica, el aumento del
automatismo da lugar a un aumento de la frecuencia

auricular, y el retraso de la conduccién induce bloqueo
auriculoventricular con la consiguiente ralentizacién de
la frecuencia ventricular.

Se puede producir toxicidad con concentraciones de
digoxina en el intervalo terapéutico si hay
hipopotasemia grave (debida con frecuencia al
tratamiento con diuréticos) o insuficiencia renal.

Aunque se considera que la taquicardia auricular
paroxistica con bloqueo variable es el dato fundamental
de la toxicidad digoxinica, en la practica clinica la
arritmia es con frecuencia mantenida. Ademas, la
digoxina puede producir casi cualquier arritmia
cardiaca.

Lectura adicional
Making Sense of the ECG: Taquicardia auricular, pag. 37;
Efectos de la digoxina sobre el ECG, pag. 180.
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Situacion clinica
Varén, 29 afnos de edad.

Motivo de consulta
Crisis de palpitaciones.

Historia del motivo de consulta

Historia de 2 afos de palpitaciones irregulares y
rapidas, que se producen en promedio una vez a la
semana y que duran entre 10 y 60 minutos. Los
episodios prolongados se asocian a mareo.

Antecedentes médicos
Ninguno.

Exploracioén

Pulso: 66 |.p.m., regular con extrasistoles infrecuentes.
Presion arterial: 132/82.

PVY: no elevada.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacién toracica: sin hallazgos resefables.

Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 14,5, LEU 5,7, plaquetas 286.

UE: Na 141, K 4,6, urea 4,1, creatinina 0,81.

Funcién tiroidea: normal.

Radiografia de térax: tamafio cardiaco normal, campos
pulmonares claros.

Preguntas

1. ;Qué muestra este ECG?

2. ¢Cudl es la probable causa de las palpitaciones del
paciente?

3. ¢Qué estudios adicionales serian adecuados?
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Anadlisis del ECG

Frecuencia 66 l.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal con una Unica
extrasistole supraventricular

Eje QRS Normal (+0°)

Ondas P Normales

Intervalo PR Corto (100 ms)

Duracion QRS Normal (76 ms)

Ondas T Normales

Intervalo QTc Normal (450 ms)

Comentarios adicionales
El intervalo PR es corto, de 100 ms.
Respuestas

1. El ECG muestra un intervalo PR corto, que mide 100
ms (2,5 cuadrados pequefos). En el contexto de palpita-

ciones episddicas, esto es indicativo de un diagnéstico de
sindrome de Lown-Ganong-Levine (LGL). El diagnéstico
se puede confirmar demostrando la aparicién de episo-
dios de taquicardia por reentrada auriculoventricular.

2. La presencia de una via accesoria en el sindrome de
LGL permite que se produzca taquicardia por reentrada
auriculoventricular.

3. Se debe registrar el ECG del paciente durante un epi-
sodio de palpitaciones para establecer el diagnéstico de
taquicardia por reentrada auriculoventricular y confirmar
de esta forma el sindrome de LGL. Se puede realizar
registro ambulatorio del ECG. Como los sintomas del
paciente se producen una vez a la semana en promedio,
un registrador de episodios de ECG de 7 dias o un dispo-
sitivo Cardiomemo serian los métodos mas eficaces para
intentar detectar un episodio.
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Comentario

El diagnéstico de sindrome de LGL precisa la
presencia de intervalo PR corto (<120 ms), duracién
normal del complejo QRS y episodios de taquicardia por
reentrada auriculoventricular.

La presencia de un intervalo PR corto en ausencia de
cualquier antecedente de palpitaciones no es suficiente
para un diagnéstico de sindrome de LGL, y puede
indicar una variante normal de conduccién acelerada a
través del nodo auriculoventricular, y no la presencia de
una via accesoria.

Con frecuencia se ha sefialado que el sindrome de
LGL se debe a una via accesoria que conecta las
auriculas con el haz de His. Aunque se han identificado

varias vias de este tipo, como las fibras de James, no se
ha encontrado ningin sustrato anatémico tnico
especifico del sindrome de LGL. Por lo tanto, ha habido
debate sobre la base anatémica del sindrome de LGL, y
muchos autores ponen en duda que sea una entidad
especifica por si sola, o plantean que simplemente es
una manifestacién clinica de diferentes alteraciones de
la conduccién auriculoventricular.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Sindrome de Lown-Ganong-
Levine, pag. 117.

Lown B, Ganong WE, Levine SA. The syndrome of short
P-R interval, normal QRS complex and paroxysmal rapid
heart action. Circulation 1952;5:693.
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Situacién clinica
Varén, 74 afios de edad.

Motivo de consulta
Ingresa en el hospital con dolor toracico y disnea al
esfuerzo.

Historia del motivo de consulta

Asintomético hasta hace 3 meses. Presenté dolor
torécico al esfuerzo, especialmente al subir cuestas, con
tiempo frio o cuando hacia viento. Ocasionalmente
tenia dolor torécico en reposo, que precisaba un
aerosol de trinitrato de glicerilo. El dolor empeoré
gradualmente. Tuvo un episodio de dolor toracico que
le desperté la noche antes del ingreso.

Antecedentes médicos

Antecedente de hipertension e hipercolesterolemia.
Infarto agudo de miocardio hace 3 afios, tratado con
trombdlisis.

Bronquitis crénica tratada con nebulizadores domiciliarios.

CASO 32 @
Exploracién

Pulso: 120 I.p.m., regular con extrasistoles ocasionales.
Presion arterial: 152/92.

PVY: no elevada.

Tonos cardiacos: soplo sistélico de eyeccién suave en el
foco adrtico, irradiado al cuello.

Auscultacioén toracica: sin hallazgos resefables.

Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 12,9, LEU 6,5, plaquetas 342.

UE: Na 136, K 4,7, urea 5,1, creatinina 1,49.

Troponina |: negativa.

Radiografia de térax: cardiomegalia leve, congestion
pulmonar temprana.

Ecocardiograma: estenosis adrtica leve, con
disminucién de la presién de 20 mmHg a través de la
valvula, insuficiencia mitral hacia una auricula izquierda
no dilatada. Deterioro ligero de la funcién ventricular
izquierda (fraccion de eyeccidén 43%) con acinesia de la
pared anterior.

Preguntas

1. Qué muestra este ECG?

2. ;Cual es el mecanismo de esta alteracién?
3. ¢Cuaéles son las probables causas?
4.

¢Cudles son los principales aspectos del tratamiento de este paciente?
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Anélisis del ECG

Frecuencia 120 l.p.m.

Ritmo Taquicardia sinusal con extrasistoles
auriculares ocasionales

Eje QRS +53°

Ondas P Normales

Intervalo PR Normal (180 ms)

Duracién QRS  |Normal (80 ms)

Ondas T Normales

Intervalo QTc Normal (440 ms)

Comentarios adicionales
Ondas Q en las derivaciones anteriores (derivaciones V;-Vs).

Respuestas

1. Hay ondas Q en las derivaciones precordiales anterio-
res V;-V3, indicativas de un infarto de miocardio anterior
previo. Se considera que las ondas Q son «patoldgicas» si
miden mas de dos cuadrados pequefios de profundidad,
o si son mayores del 25% del tamano de la siguiente onda
R, y/o son mayores de 1 cuadrado pequefio de anchura.
2. Oclusién aguda previa de la arteria coronaria descen-
dente anterior izquierda.

3. Rotura de un ateroma coronario, activaciéon plaquetaria y
formacién de un trombo. Con la progresion del depdsito ate-
romatoso a pesar de las medidas preventivas secundarias, el
flujo distal a la placa coronaria disminuye lentamente hasta
que la actividad fisica produce un desequilibrio entre las
necesidades del miocardio y el aporte, y en consecuencia da
lugar al inicio de los sintomas.

4. Si el paciente esté asintomatico, se debe buscar isque-
mia miocéardica: realizar prueba de esfuerzo en cinta sin
fin, ecocardiograma con sobrecarga, resonancia magné-
tica (RM) cardiaca con sobrecarga o gammagrafia de per-
fusién miocardica. Si la isquemia miocérdica es evidente,
especialmente con cargas de trabajo cardiaco bajas, pro-
gramar una angiografia coronaria para definir la anato-
mia coronaria e identificar las posibles dianas para la
revascularizacién mediante intervencion coronaria percu-
ténea (ICP) o cirugia de bypass. Se debe plantear la pre-
vencidn secundaria (acido acetilsalicilico, inhibidor
P2Y12, B-bloqueante, inhibidor de la enzima de conver-
sidon de la angiotensina [IECA] y estatina) en todos los
pacientes con un antecedente de infarto de miocardio.



Comentario

Este paciente tiene claramente una historia de
arteriopatia coronaria, a la vista del infarto del
miocardio previo, y consulta con una historia clinica
compatible con angina inestable (dolor torécico de
caracteristicas cardiacas con troponina negativa).

Un paciente derivado para cirugia «rutinaria» puede
referir un infarto de miocardio previo, o el ECG puede
mostrar datos de un infarto de miocardio «antiguo» (no
diagnosticado previamente). El riesgo de un episodio
adverso perioperatorio aumenta con:

* Enfermedad coronaria conocida, especialmente en

los 3 meses siguientes a un infarto de miocardio

* Enfermedad coronaria no identificada previamente

* Cardiopatia valvular, especialmente estenosis

adrtica

* Arritmia cardiaca

* Insuficiencia cardiaca/shock cardiogénico

* Comorbilidad

e Factores de riesgo coronario que indican riesgo

elevado de enfermedad coronaria

CASO 32 @
e Insuficiencia renal

e Alteraciones de la funcién hepitica

e Ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previo

* Baja tolerancia al ejercicio.

Se dispone de varios indices para evaluar el riesgo
perioperatorio (véase la lectura adicional).

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: La onda Q, pag. 127; Evolucién
de un infarto de miocardio con onda Q, pag. 161.
Detsky AS, Abrams HB, Forbath N y cols. Cardiac
assessment for patients undergoing non-cardiac surgery. A
multifactorial clinical risk index. Arch Intern Med 1986;
146:2131-4.

Mangano DT, Goldman L. Preoperative assessment of
patients with known or suspected coronary disease. N Engl
J Med 1995;333:1750-6.

Dalby Kristensen S, Knuuti J, Saraste A, et al. 2014 ESC/
ESA Guidelines on non-cardiac surgery: cardiovascular
assessment and management. Eur Heart J 2014;35:
2383-2431.

&



@ DAR SENTIDO AL ECG: CASOS PARA LA AUTOEVALUACION

CASO 33




Situacién clinica
Mujer, 86 afios de edad.

Motivo de consulta
Sincope, dificultad respiratoria

Historia del motivo de consulta

Historia de 4 dias de disnea progresiva y mareo, que
culmina en un episodio de sincope en el que la paciente
cay6 sUbitamente al suelo con pocos sintomas de aviso

Antecedentes médicos
Infarto de miocardio 2 meses antes.
Diabetes mellitus de tipo 2.

Exploracion
Pulso: 32 I.p.m., regular.

CASO 33 @
Presidn arterial: 108/60.

PVY: elevada 2 cm, ondas de cafdn intermitentes.
Tonos cardiacos: intensidad variable del segundo tono
cardiaco.

Auscultacién torécica: pocos crepitantes inspiratorios
bibasales.

Edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 12,1, LEU 6,3, plaquetas 206.

UE: Na 136, K 4,2, urea 4,8, creatinina 0,92.
Funcién tiroidea: normal.

Radiografia de térax: cardiomegalia, congestidn
vascular pulmonar.

Preguntas

1. ¢Qué muestra este ECG?
2. ¢Cudles son las posibles causas?
3. ¢Qué tratamiento es necesario?
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Anadlisis del ECG

Frecuencia Auricular: 90 I.p.m.
Ventricular: 32 l.p.m.

Ritmo Bloqueo auriculoventricular de
tercer grado (bloqueo cardiaco
completo)

Eje QRS No se puede medir (derivacion
Unica)

Ondas P Presentes

Intervalo PR Variable, no hay conexién evidente

entre las ondas P y los complejos QRS

Duraciéon QRS

Prolongado (140 ms)

Ondas T

Invertidas en las derivaciones lll,
aVF, V1-V4

Intervalo QTc

Prolongado (475 ms)

Respuestas

1. Bloqueo auriculoventricular de tercer grado («blo-
queo cardiaco completo»).
2. El bloqueo auriculoventricular de tercer grado se
puede deber a:
 Cardiopatia isquémica
e Fibrosis y calcificacion del sistema de conduccién
(enfermedad de Lev)
e Farmacos que bloguean el nodo auriculoventricular
(p. €j., B-bloqueantes, calcioantagonistas, digoxina,
especialmente en tratamiento combinado)
* Enfermedad de Lyme
* Fiebre reuméatica aguda
* Bloqueo cardiaco completo congénito.
3. El bloqueo auriculoventricular de tercer grado gene-
ralmente precisa estimulacién con marcapasos.
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Comentario

En el bloqueo auriculoventricular de tercer grado
(«bloqueo cardiaco completo») hay interrupcién completa de
la conduccién entre auriculas y ventriculos, por lo que
ambos funcionan independientemente. La frecuencia
auricular (onda P) es més rapida que la frecuencia
ventricular (complejo QRS), y las ondas P no guardan
relacién con los complejos QRS.

Los complejos QRS habitualmente se originan como
consecuencia de un ritmo de escape ventricular. Los
complejos QRS habitualmente son anchos debido a que
se generan en un marcapasos subsidiario («ritmo de
escape») localizado en las ramas izquierda o derecha del
haz. Sin embargo, si el bloqueo auriculoventricular se
produce en partes altas del sistema de conduccién (al
nivel del nodo auriculoventricular) y se origina un
marcapasos subsidiario en el haz de His, los complejos
QRS pueden ser estrechos.

Cualquier ritmo auricular puede coexistir con un
bloqueo cardiaco de tercer grado, por lo que las ondas P
pueden ser anormales o incluso pueden estar ausentes.

En el contexto de un infarto agudo de la pared
miocdardica inferior, el bloqueo auriculoventricular de
tercer grado precisa estimulacién con un marcapasos si
el paciente est4 sintomético o si tiene deterioro

hemodindmico. En el infarto agudo de miocardio de la
pared anterior la aparicién de bloqueo
auriculoventricular de tercer grado habitualmente
indica un infarto extenso, y esta indicada la
estimulacién temporal con marcapasos
independientemente de los sintomas o del estado
hemodinamico del paciente.

La estimulacién temporal o permanente con
marcapasos habitualmente es necesaria en el periodo
preoperatorio en pacientes a los que se va a operar y en
los que se encuentre un bloqueo auriculoventricular de
tercer grado.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Bloqueo auriculoventricular de
tercer grado, pig. 123; Marcapasos y desfibriladores
automadticos implantables, pag. 222.

Gammage MD. Temporary cardiac pacing. Heart 2000;83:
715-20.

Morgan JM. Basics of cardiac pacing: selection and mode
choice. Heart 2006;92:850-4.

Morgan JM. Basics of cardiac pacing: selection and mode
choice. Heart 2006;92:850-4.

Brignole M, Auricchio A, Baron-Esquivias G, et al. 2013 ESC
Guidelines on cardiac pacing and cardiac resynchronization
therapy. Eur Heart J 2013;34:2281-2329.
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Situacién clinica
Vardn, 69 aros de edad.

Motivo de consulta
Sensacion general de debilidad y letargo. También ha
tenido palpitaciones frecuentes.

Historia del motivo de consulta

Buen aspecto y en buena forma fisica hasta hace
aproximadamente 3 meses, cuando se le diagnosticé de
hipertensién y comenzé a recibir un diurético tiazidico.

Antecedentes médicos
Hipertension.
Exploracién

Pulso: 84 |.p.m., regular.
Presién arterial: 136/88.

PVY: normal.

Tonos cardiacos: normales.

Auscultacion toracica: sin hallazgos resefnables.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 14,7, LEU 5,6, plaquetas 168.

UE: Na 136, K 2,8, urea 4,6, creatinina 0,86.

Funcién tiroidea: normal.

Radiografia de tdrax: tamafio cardiaco normal, campos
pulmonares claros.

Ecocardiograma: vélvulas normales. Hipertrofia
concéntrica ventricular izquierda.

Preguntas

1. ;Qué muestra este ECG?

2. ¢Cudl es el mecanismo de esta alteracién?
3. ¢Cuadles son las probables causas?
4.

¢;Cudles son los principales aspectos del tratamiento de este paciente?
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Analisis del ECG

Frecuencia 84 l.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal

Eje QRS Desviacién limite del eje a la
izquierda (-30°)

Ondas P Pequenias, pero morfologia normal

Intervalo PR Prolongado (400 ms)

Duracion QRS Normal (80 ms)

Ondas T Normales

Intervalo QTc Normal (390 ms))

Respuestas

1. Este ECG muestra bloqueo auriculoventricular de pri-
mer grado (intervalo PR largo) y ondas T pequefas, y son
evidentes las ondas U. Estos hallazgos son secundarios a
hipopotasemia. También hay desviaciéon del eje a la
izquierda.

2. La despolarizacién de las células miocardicas depende
del movimiento de iones a través de la membrana celular,
el méas importante de los cuales es el potasio. El potencial
transmembranario en reposo estéd determinado en gran

medida por el cociente de las concentraciones intracelu-
lar (140 mmol/l) y extracelular (3,5 a 5 mmol/l) de iones
de potasio, y la concentracion extracelular absoluta de
iones de potasio es el factor mas importante que afecta
a la membrana celular.

3. Tratamiento con diuréticos tiazidicos, vémitos y dia-
rrea, sudoracién excesiva, adenoma velloso rectal, fistula
intestinal, sindromes de Cushing y de Conn, alcalosis,
abuso de purgantes y laxantes, insuficiencia tubular renal,
hipomagnesemia (habitualmente evidente cuando la
concentraciéon de K* sigue siendo baja después del
suplemento de potasio). Las causas infrecuentes incluyen
sindrome de Bartter (defecto hereditario de los canales
idnicos musculares) y parélisis peridédica hipopotasémica.
4. Si se sospecha hipopotasemia, se debe evaluar al
paciente para detectar sintomas (como debilidad muscu-
lar y calambres) y se le debe preguntar por farmacos
prescritos (los diuréticos son una causa frecuente). La
hipopotasemia leve se puede corregir con suplementos
dietéticos orales. La hipopotasemia grave es una urgen-
cia médica y se debe corregir con la infusién intravenosa
lenta de cloruro potasico diluido adecuadamente a tra-
vés de un catéter central (las infusiones répidas o concen-
tradas pueden predisponer a la taquicardia ventricular).
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Comentario

Puede producirse hipopotasemia leve sin sintomas. La
hipopotasemia moderada puede producir debilidad
muscular, calambres y estrefiimiento. En la
hipopotasemia mas grave se puede ver paralisis flacida,
hiporreflexia, depresién respiratoria y tetania.

La hipopotasemia es mucho mas frecuente que la
hiperpotasemia, y puede producir los siguientes cambios
en el ECG:

® Descenso del segmento ST

* Disminucién de la amplitud de la onda T

e Aumento de la amplitud de la onda U

* Prolongacién del intervalo QT

* Con menos frecuencia (y se trata de un hallazgo

mds tutil) hay prolongacién de la duracién del

complejo QRS y aumento de la amplitud y la

duracién de la onda P.

La consiguiente inestabilidad de las membranas
celulares produce un aumento del riesgo de arritmias

cardiacas, especialmente extrasistoles auriculares y
ventriculares, taquicardia auricular y ventricular, diversos
bloqueos cardiacos y fibrilacién ventricular.

Es frecuente la hipomagnesemia asociada a la
hipopotasemia; por si sola produce alteraciones ECG
similares. Con frecuencia es dificil corregir la
hipopotasemia hasta que la concentracién de magnesio
sea normal.

Precaucion: la toxicidad digoxinica es mas probable
con la hipopotasemia.

Es importante medir la concentracién sérica de
potasio en todos los casos de sospecha de infarto de
miocardio. Aunque se pueden observar cambios
especificos, el ECG no es un indicador fiable de la
concentracién de potasio.

Lectura adicional
Making Sense of the ECG: Hipopotasemia, pag. 191; ;Las
ondas U parecen demasiado prominentes?, pag. 214.
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Situacidn clinica
Varén, 48 anos de edad.

Motivo de consulta
Asintomatico, ECG rutinario realizado durante una
visita de seguimiento por hipertension.

Historia del motivo de consulta

Antecedente de hipertensién desde hace 6 afios,
tratada con un inhibidor de la enzima de conversién de
la angiotensina (IECA).

Antecedentes médicos
Antecedente de hipertensién desde hace 6 afios.

Exploracién
Paciente comodo en reposo.

Pulso: 66 |.p.m., regular.

Presién arterial: 168/104.

PVY: no elevada.

Precordio: ascenso paraesternal izquierdo.
Tonos cardiacos: componente aértico intenso del
segundo tono cardiaco (A,).

Auscultacién toracica: sin hallazgos resenables.
Sin edema periférico.

Exploraciones complementarias

HC: Hb 15,8, LEU 7,0, plaquetas 314.

UE: Na 140, K 4,4, urea 6,2, creatinina 1,14.
Radiografia de térax: tamafio cardiaco normal, campos
pulmonares claros.

Preguntas

1. ;Qué muestra este ECG?
¢Qué exploracién ayudaria a confirmarlo?

2.
3. ¢Qué puede producir este aspecto? ;Cual es la probable causa en este caso?
4.

¢Cudles son las opciones terapéuticas?
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Analisis del ECG

Frecuencia 66 |.p.m.

Ritmo Ritmo sinusal
Eje QRS Normal (+48°)
Ondas P Normal
Intervalo PR Normal (167 ms)
Duracién QRS Normal (96 ms)
Ondas T Normales
Intervalo QTc Normal (420 ms)

Comentarios adicionales
En las derivaciones precordiales hay ondas S profundas
(hasta 15 mm en la derivacién V,) y ondas R altas (hasta
39 mm) en la derivacién V,.

Respuestas

1. Este ECG muestra ondas S profundas (hasta 15 mm en
la derivacion V,) y ondas R altas (hasta 39 mm) en la deri-
vacién V, en las derivaciones precordiales. Estas manifes-
taciones son indicativas de hipertrofia ventricular izquier-
da. Los criterios diagndsticos en este caso incluyen:

* Onda R en la derivacién V4 que mide 39 mm

* Onda S en la derivacién V; mas onda R en la deriva-

cién Vs que miden en total 41 mm

¢ La onda R mas alta y la onda S mas profunda en las

derivaciones precordiales miden en total 54 mm.
2. Un ecocardiograma (o una resonancia magnética car-
diaca) permitiria la visualizacién directa del ventriculo
izquierdo, la evaluacién de la extensién de la hipertrofia
ventricular izquierda, la valoracién de la funcién sistélica
(y diastdlica) ventricular izquierda y también la evaluacién
de las valvulas cardiacas.
3. La hipertrofia ventricular izquierda se puede deber a:

e Hipertension

e Estenosis adrtica

e Coartacién aodrtica

* Miocardiopatia hipertréfica

Los hallazgos clinicos indican que la hipertension mal
controlada es la causa mas probable de la hipertrofia
ventricular izquierda en este caso.
4. Cuando la hipertrofia ventricular izquierda es secun-
daria a una sobrecarga de presién del ventriculo izquier-
do, el tratamiento adecuado es el de la causa subyacen-
te, en este caso la hipertension. El objetivo en la mayoria
de los pacientes es controlar la presién arterial hasta un
nivel menor de 140/90 mm Hg o incluso méas bajo en
pacientes de mayor riesgo.
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Comentario
Hay muchos criterios para el diagnéstico ECG de
hipertrofia ventricular izquierda, con valores variables
de sensibilidad y especificidad. En general los criterios
diagnésticos son bastante especificos (si los criterios
estan presentes, la probabilidad de que el paciente tenga
hipertrofia ventricular izquierda es >90%), pero no muy
sensibles (los criterios no detectan al 40-80% de los
pacientes con hipertrofia ventricular izquierda). Los
criterios diagnésticos incluyen:
* En las derivaciones de los miembros:
- Onda R mayor de 11 mm en la derivacién aVL
- Onda R mayor de 20 mm en la derivacién aVF
- Onda S mayor de 14 mm en la derivacién aVR
- Suma de la onda R enla derivacién Iy de la
onda S en la derivacién IIl mayor de 25 mm.
* En las derivaciones precordiales
- Onda R de 25 mm o mas en las derivaciones
precordiales izquierdas
- Onda S de 25 mm o m4s en las derivaciones
precordiales derechas
— Suma de la onda S en la derivacién V; y de la
onda R en la derivacién Vs o Vg mayor de 35
mm (criterios de Sokolow-Lyon)

- Suma de la onda Rmaés altay delaonda S
mas profunda en las derivaciones precordiales
mayor de 45 mm.

Los criterios de Cornell suponen la medicién de la
onda S en la derivacién V3 y de la onda Ren la
derivacion aVL. La hipertrofia ventricular izquierda
viene indicada por una suma >28 mm en varones y
>20 mm en mujeres.

Los criterios de duracién voltaje aumentan la
sensibilidad con respecto a los criterios de voltaje.

¢ El producto duracién voltaje de Cornell se calcula

mediante la siguiente férmula:

- Varén: (Duracién QRS en mseg) x (Voltaje en

mV de R-aVL + S-V3)

— Mujer: (Duracién QRS en mseg) x (Voltaje en

mV de R-aVL + S-V3 + 6)

- Un valor 2,440 mseg x mV sugeriria la

presencia de hipertrofia ventricular izquierda.
¢ El producto duracién voltaje de Sokolow se calcula
mediante la siguiente férmula:

— (Duracién QRS) x (SV1 + RV5 6 RV6).

— Un valor > 2,880 mseg x mV sugeriria la

presencia de hipertrofia ventricular izquierda

El sistema de puntuacién de Romhilt-Estes asigna
puntos a la presencia de determinados criterios. Una



@ DAR SENTIDO AL ECG: CASOS PARA LA AUTOEVALUACION

puntuacién de 5 indica hipertrofia ventricular izquierda,
y una puntuacién de 4 indica probable hipertrofia
ventricular izquierda. Los puntos se asignan como sigue:

2 puntos para desviacién del eje a la izquierda (més
alla de -15°)
1 punto para duracién del complejo QRS mayor de

* 3 puntos para (a) onda R o S en las extremidades de
los miembros de 20 mm o mas, (b) onda S en las
derivaciones precordiales derechas de 25 mm o mas,
o (c) onda R en las derivaciones precordiales
izquierdas de 25 mm o mads

3 puntos para cambios del segmento ST y de la onda
T («sobrecarga tipica») en un paciente que no tome
digital (1 punto cuando tome digital)

*3 puntos para una fuerza terminal de la onda P en
V; mayor de 1 mm de profundidad con una duracién
mayor de 0,04 s

0,09s

1 para una deflexién intrinsecoide (intervalo desde
el inicio del complejo QRS hasta el pico de la onda R)
en Vs o Vg mayor de 0,05 s.

Lectura adicional

Making Sense of the ECG: Hipertrofia ventricular izquierda,
pag. 136.

Williams B, Mancia G, Spiering W, et al. 2018 ESC/ESH
Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur
Heart J 2018;39:3021-3104.
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[ NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Pravafenix 40 mg/160 mg capsulas duras. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:

: . Cada cépsula dura contiene 40 mg de pravastatina soédica y 160 mg de fenofibrato. Excipiente(s) con efecto conocido: Cada
Pravafenlx cépst{la dura contiene 19 mg de lactosa. Para consultar la lista completa de excipientes, ver “Lista de excipientes”. FORMA FAR-
MACEUTICA: Cépsula dura. Capsulas duras, con un cuerpo de color verde claro y una tapa de color oliva, que contiene en su

interior una masa cerosa de color beige blanquecino y un comprimido. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas: Pravafenix esta indicado como
complemento para dietas y otros tratamientos no farmacoldgicos (por ejemplo, ejercicio, reduccién de peso) para el tratamiento de la hiperlipidemia mixta
en pacientes adultos con un alto riesgo cardiovascular para reducir los triglicéridos y aumentar el nivel de colesterol HDL cuando los valores de colesterol
LDL se controlan suficientemente cuando reciben tratamiento con pravastatina 40 mg en monoterapia. Posologia y forma de administracion: Antes de
iniciar el tratamiento con Pravafenix, se deben descartar otras causas secundarias de dislipemia y prescribir a los pacientes una dieta estandar para reducir
el colesterol y los triglicéridos, que deberan seguir durante todo el tratamiento. Posologia: La dosis recomendada es de una capsula al dia. Los pacientes
deben mantener las restricciones dietéticas instituidas antes del tratamiento. La respuesta al tratamiento debe vigilarse mediante la determinacion de los
valores de lipidos séricos. El tratamiento con Pravafenix suele ir seguido de una rapida reduccién de dichos valores y, si en un plazo de tres meses no ha
conseguido una respuesta suficiente, debera suspendrse. Poblaciones especiales: Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad): El tratamiento con
Pravafenix debe prescribirse después de haber evaluado la funcion renal (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo: Trastornos renales y uri-
narios). Se dispone de datos limitados sobre la seguridad de Pravafenix en pacientes mayores de 75 afios, por lo que se recomienda administrarlo con
precaucion. Pacientes con insuficiencia renal: Pravafenix esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (definida como un
aclaramiento de creatinina < 60 ml/min) (ver Contraindicaciones). No es necesario modificar la posologia en pacientes con insuficiencia renal leve. Pacientes
con insuficiencia hepdtica: Pravafenix no estd recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (ver Contraindicaciones). No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Poblacion pediatrica
(< 18 afios de edad): El uso de Pravafenix en la poblacion pediatrica (< 18 afios de edad) no es relevante para la indicacién de dislipemia mixta (ver Contra-
indicaciones). Forma de administracién: Via oral. La dosis recomendada es de una cépsula diaria en la cena. Dado que con el estbmago vacio se absorbe
peor, Pravafenix debe tomarse con alimentos (ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Contraindicaciones: Hipersensibili-
dad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en Lista de excipientes. Insuficiencia hepatica grave como cirrosis biliar o hepatopatia
activa, con elevaciones persistentes e inexplicables de los resultados obtenidos en las pruebas de funcién hepética (incluida la elevacién de las transami-
nasas) mas de 3 veces por encima del limite superior de la normalidad (LSN) (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Nifios y adolescentes
(menores de 18 afios). Insuficiencia renal moderada o grave (definida como un aclaramiento estimado de creatinina < 60 ml/min). Reaccién fotoalérgica o
fototoéxica conocida durante el tratamiento con fibratos o ketoprofeno. Enfermedad de la vesicula biliar (ver Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Pancreatitis aguda y crénica, con excepcién de la pancreatitis aguda secundaria a hipertrigliceridemia intensa (ver Advertencias y precauciones
especiales de empleo). Embarazo y lactancia (ver Embarazo y lactancia). Antecedentes personales de miopatia o rabdomidlisis con estatinas o fibratos, o
elevacion confirmada de la creatina fosfocinasa (CK) mas de 5 veces por encima del (LSN) con un tratamiento previo de estatinas (ver Advertencias y pre-
cauciones especiales de empleo). Advertencias y precauciones especiales de empleo: Las propiedades farmacocinéticas de Pravafenix no son totalmen-
te idénticas a las observadas con la administracion conjunta de las monoterapias existentes junto con una comida rica en grasas o en condiciones de ayuno.
Los pacientes no deben pasar de la administraciéon conjunta de sendos preparados de fenofibrato y pravastaina a Pravafenix. Trastornos musculoesquelé-
ticos y del tejido conjuntivo: Al igual que con otros farmacos hipolipemiantes, la pravastatina y el fenofibrato se han asociado a la aparicion de mialgia,
miopatia y, muy raramente, rabdomidlisis con o sin insuficiencia renal secundaria. La rabdomiélisis es un trastorno agudo y potencialmente mortal de la
musculatura esquelética, que puede aparecer en cualquier momento durante el tratamiento y se caracteriza por una destruccién muscular masiva asociada




a una elevacion importante de la CK (normalmente entre 30 y 40 veces por encima del LSN) que termina produciendo mioglobinuria. El riesgo de toxicidad
muscular aumenta con la administraciéon conjunta de un fibrato y un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-Coenzima A (HMG-CoA) reductasa. En todos
los pacientes que presenten sintomas musculares inexplicados, como dolor o hipersensibilidad, debilidad muscular o calambres musculares, se tiene que
considerar la posibilidad de una miopatia y se recomienda medir los valores de CK (ver mas adelante). Por consiguiente, antes de iniciar el tratamiento se
debe sopesar con cuidado la relacién entre el beneficio potencial y el riesgo de Pravafenix y vigilar en los pacientes la aparicion de signos de toxicidad
muscular. Algunos factores de predisposicion, como una edad > 70 afios, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, hipotiroidismo, antecedentes personales
de toxicidad muscular con una estatina o un fibrato, antecedentes personales o familiares de enfermedades musculares hereditarias o abuso de alcohol,
pueden aumentar el riesgo de toxicidad muscular, por lo que en estos pacientes se recomienda medir los valores de CK antes de iniciar el tratamiento com-
binado (ver mas adelante). No se debe administrar simultaneamente pravastatina con acido fusidico. Se han notificado casos de rabdomiélisis (con algunos
casos de fallecimientos) en pacientes que recibieron esta combinacion (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Se debe
interrumpir el tratamiento con estatinas a los pacientes para los que el uso sistémico de acido fusidico sea imprescindible, durante todo el periodo de tra-
tamiento con el acido fusidico. Se debe advertir al paciente que acuda al médico de inmediato si nota algun sintoma de debilidad, dolor o sensibilidad
muscular. El tratamiento con estatinas se podra reiniciar transcurridos siete dias tras la ultima dosis de acido fusidico. En casos excepcionales en los que
se precise un tratamiento sistémico prolongado con acido fusidico (p.ej., para el tratamiento de infecciones graves), Unicamente se debe considerar la
administracion simultanea de pravastatina y acido fusidico caso por caso y siempre bajo una supervision médica intensiva. Antes de iniciar el tratamiento:
Se deben medir los valores de CK antes del inicio del tratamiento. Los valores basales de CK obtenidos antes del inicio del tratamiento pueden servir de
referencia en el caso de que se produzca posteriormente una elevacion durante el tratamiento combinado. Los valores obtenidos de CK deben interpretarse
teniendo en cuenta otros factores potenciales que pueden causar dafio muscular transitorio, como ejercicio fisico intenso o traumatismo muscular, y la
medicion de estos valores debe repetirse cuando sea necesario. Si el valor basal de CK esta significativamente elevado mas de 5 veces por encima del LSN,
se tendra que repetir la medicion al cabo de 5-7 dias. Si se confirma la elevacién, el tratamiento no se podra instaurar definitivamente (ver Contraindicacio-
nes). Durante el tratamiento: En todos los pacientes se recomienda realizar controles de rutina de la CK cada 3 meses durante los primeros 12 meses de
tratamiento combinado y posteriormente con la frecuencia que el médico considere oportuna. Se debe pedir a los pacientes que informen a su médico de
inmediato si presentan dolor, hipersensibilidad, debilidad o calambres musculares inexplicados. En estos casos deben medirse los valores de CK. Si se
detecta y confirma una marcada elevacion de los valores de CK (més de 5 veces el LSN), tendra que interrumpirse el tratamiento con Pravafenix. Se debe
considerar también la interrupcién del tratamiento si los sintomas musculares son intensos y causan un malestar continuo (con independencia de cudles
sean los valores de CK). Si se sospecha una enfermedad muscular hereditaria en estos pacientes, no se recomienda reanudar el tratamiento con Pravafenix.
Se han notificado, en muy raras ocasiones, casos de miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM) durante o después del tratamiento con algunas estati-
nas. Clinicamente, la MNIM se caracteriza por debilidad muscular proximal persistente y elevacién de la creatinina kinasa sérica, que persiste a pesar de la
suspensién del tratamiento con la estatina. Trastornos hepatobiliares: Al igual que otros productos hipolipemiantes, se han observado incrementos modera-
dos de los valores de las transaminasas en algunos pacientes tratados con pravastatina o fenofibrato. En la mayoria de los casos, las transaminasas vuelven
a su valor basal sin necesidad de suspender el tratamiento. Se recomienda vigilar los valores de transaminasas cada tres meses durante los 12 primeros
meses de tratamiento y posteriormente con la frecuencia que el médico considere necesaria. Los pacientes con elevacion de las transaminasas deben reci-
bir una atencién especial y suspender el tratamiento si la elevacion de la aspartato aminotransferasa (AST) y la alanina aminotransferasa (ALT) excede en
mas de 3 veces el LSN y es persistente. Se recomienda precauciéon cuando se administre Pravafenix a pacientes con antecedentes de hepatopatia o con-
sumo elevado de alcohol. Pancreatitis: Se han notificado algunos casos de pancreatitis en pacientes tratados con fenofibrato o pravastatina (ver Contrain-
dicaciones). Este hecho puede deberse a su falta de eficacia en pacientes con hipertrigliceridemia intensa, a un efecto directo del medicamento o a un




fenédmeno secundario mediado por la formacién de célculos o sedimentos en los conductos biliares que producen la obstruccion del colédoco. Trastornos
renales y urinarios: Pravafenix esta contraindicado en la insuficiencia renal moderada o grave (ver Contraindicaciones). En todos los pacientes se recomien-
da evaluar el aclaramiento de creatinina al inicio del tratamiento, cada 3 meses durante los 12 primeros meses de tratamiento combinado y posteriormente
con la frecuencia que el médico considere necesaria. El tratamiento debe suspenderse si se estima que el aclaramiento de la creatinina es < 60 ml/min.
Neumopatia intersticial: Se han notificado casos excepcionales de neumopatia intersticial con algunas estatinas, especialmente en tratamientos de larga
duracion (ver Reacciones adversas). Las manifetaciones iniciales pueden consistir en disnea, tos no productiva y deterioro del estado de salud general
(fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente presenta neumopatia intersticial, se debe suspender el tratamiento con Pravafenix. Cole-
litiasis: El fenofibrato puede aumentar la eliminacion de colesterol en la bilis y llegar a producir una colelitiasis. Si se sospecha la presencia de colelitiasis,
habra que realizar estudios de la vesicula biliar. La administracion de Pravafenix debe interrumpirse si se encuentran calculos biliares. Episodios venotrom-
boembdlicos: En el estudio FIELD se observé un incremento estadisticamente significativo de la incidencia de embolia pulmonar (0,7% en el grupo de pla-
cebo frente a 1,1% en el grupo de fenofibrato; p = 0,022) y un incremento estadisticamente no significativo de la incidencia de trombosis venosa profunda
(1,0% en el grupo de placebo (48/4.900 pacientes) frente a 1,4% en el grupo de fenofibrato (67/4.895); p = 0.074). Este riesgo de episodios tromboticos
venosos puede deberse a un aumento de la concentracién de homocisteina, que es un factor de riesgo para la trombosis y otros factores no identificados.
La importancia clinica de este hecho no esta clara. Por consiguiente, se recomienda precaucién en pacientes con antecedentes de embolia pulmonar. Dia-
betes mellitus: Algunas evidencias sugieren que las estatinas elevan la glucemia y en algunos pacientes, con elevado riesgo de desarrollar diabetes, pueden
originar niveles de hiperglucemia que requieran cuidados propios de la diabetes. Este riesgo, sin embargo, es en parte contrarrestado por la reduccién del
riesgo vascular que se obtiene con las estatinas y, por tanto, no debe haber razén para suprimir el tratamiento. Los pacientes de riesgo (glucemia en ayunas
5,6 a 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m2, hipertrigliceridemia e hipertensién) deberan ser monitorizados tanto clinica como bioquimicamente de acuerdo con las
guias clinicas apropiadas. Lactosa: Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactasa de los lapones o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento. Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion: No se han realizado estudios formales de interacciones con Pravafenix; sin embargo, el uso simultdneo de los principios
activos en pacientes que estaban participando en estudios clinicos no ha producido interacciones inesperadas. A continuacién se presenta la informacion
disponible sobre los principios activos administrados en monoterapia (fenofibrato y pravastatina). Interacciones con la pravastatina: Colestiramina/colesti-
pol: La administraciéon concomitante redujo en aproximadamente el 40% o el 50% la biodisponibilidad de la pravastatina. No se produjo ninguna disminucién
clinicamente significativa de la biodisponibilidad ni del efecto terapéutico cuando la pravastatina se administré una hora antes o cuatro horas después que
la colestiramina, o un ahora antes que el colestipol. Ciclosporina: La administraciéon concomitante de pravastatina y ciclosporina multiplica aproximadamen-
te por cuatro la exposicion sistémica a pravastatina. En algunos pacientes, sin embargo, el aumento de dicha exposicién puede ser mayor. Se recomienda
la vigilancia clinica y bioquimica de los pacientes que reciban esta combinacion. Medicamentos metabolizados por el citocromo P450: La pravastatina no es
metabolizada en un grado clinicamente significativo por el sistema del citocromo P450. Por ello se pueden afadir medicamentos que son metabolizados por
el sistema del citocromo P450 o que lo inhiben a un régimen estable de pravastatina sin alterar significativamente la concentracién plasmatica de esta ulti-
ma, como ocurre con otras estatinas. La ausencia de una interaccion farmacocinética significativa con pravastatina se ha demostrado especificamente para
una serie de medicamentos, sobre todo los que son sustratos o inhibidores de CYP3A4, como diltiazem, verapamilo, itraconazol, ketoconazol, inhibidores
de la proteasa o zumo de pomelo, y los inhibidores de la CYP2C9 (por ejemplo, fluconazol). En uno de los estudios sobre interacciones con pravastatina y
eritromicina, se observé un incremento estadisticamente significativo del area bajo la curva (AUC) (70%) y de la Cphax (121%) en el grupo de pravastatina. En
un estudio similar con claritromicina, se observé un incremento estadisticamente significativo del AUC (110%) y de la Cpax (127%). Aunque estos cambios
fueron pequefios, se recomienda precaucion cuando se administre pravastatina en combinacién con eritromicina o claritromicina. Acido fusidico: Una inte-




raccion entre la pravastatina y el acido fusidico puede provocar un aumento del riesgo de rabdomidlisis. La administracién conjunta de acido fusidico y
estatinas podria aumentar el riesgo de miopatias, inclusive rabdomidlisis. La administracion conjunta de esta combinacién puede provocar un aumento de
las concentraciones plasmaticas de los dos farmacos. Todavia no se conoce el mecanismo de esta interaccion (si se trata de un mecanismo farmacodina-
mico o farmacocinético, o ambos). Se han notificado casos de rabdomidlisis (con algunos casos de fallecimientos) en pacientes que recibieron esta combi-
nacion. En el caso de que el tratamiento con acido fusidico sea necesario, se debe interrumpir el tratamiento con pravastatina mientras dure el tratamiento
con el acido fusidico. Ver también Advertencias y precauciones especiales de empleo. Otros medicamentos: En un estudio de interacciones no se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas en la biodisponibilidad cuando la pravastatina se administré con acido acetilsalicilico, antiacidos (administra-
dos una hora antes que la pravastatina), acido nicotinico o probucol. Interacciones con fenofibrato: Resinas secuestradoras de &cidos biliares: Las resinas
secuestradoras de acidos biliares reducen con frecuencia la absorcién de otros medicamentos y cuando se administran conjuntamente con fenofibrato, éste
debe tomarse una hora antes, o entre cuatro y seis horas después, para que las resinas no interfieran con la absorcion de fenofibrato. Anticoagulantes ora-
les: El fenofibrato potencia el efecto anticoagulante oral y puede aumentar el riesgo de hemorragia. Se recomienda reducir la dosis del anticoagulante en
casi un tercio al inicio del tratamiento, para luego ajustarla gradualmente en caso necesario de acuerdo con los controles del cociente internacional norma-
lizado (INR). Por tanto, no se recomienda esta combinacién. Ciclosporina: Se han notificado algunos casos graves de insuficiencia renal reversible durante
la administracion conjunta de fenofibrato y ciclosporina. Por consiguiente, en estos pacientes se recomienda vigilar estrechamente la funcién renal e inte-
rrumpir el tratamiento con fenofibrato si se produce una alteraciéon significativa de los parametros clinicos. Interaccién con los alimentos: Pravafenix debe
tomarse con las comidas, puesto que los alimentos aumentan la biodisponibilidad del fenofibrato (ver Posologia y forma de administracién). En todos los
ensayos clinicos, los pacientes recibieron instrucciones de tomar Pravafenix diariamente con la cena y de mantener las restricciones dietéticas instituidas
antes del tratamiento. Puesto que los datos disponibles sobre seguridad y eficacia se basan en la administracién con alimentos y con restricciones dietéti-
cas, se recomienda tomar Pravafenix con alimentos (ver Posologia y forma de administracién). Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: Pravafenix: No
se dispone de datos sobre el uso combinado de pravastatina y fenofibrato en mujeres embarazadas. Esta combinacién no se ha evaluado en estudios de
toxicidad para la reproduccién. Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano. Por consiguiente, teniendo en cuenta que la pravastatina esta contra-
indicada durante el embarazo (ver mas adelante), Pravafenix también lo esta (ver Contraindicaciones). Pravastatina sddica: La pravastatina esta contraindi-
cada durante el embarazo y debe administrarse a mujeres en edad fértil solo cuando estas pacientes tengan escasas probabilidades de concebir y hayan
sido informadas de los posibles riesgos. Se recomienda especial precaucion en mujeres en edad fértil y siempre debe comprobarse que hayan entendido
correctamente los posibles riesgos que conlleva el tratamiento con pravastatina durante el embarazo. Si una paciente tiene previsto quedarse o se queda
embarazada, debe informar al médico de inmediato y suspender el tratamiento con pravastatina debido al posible riesgo para el feto. Fenofibrato: No hay
datos sobre el uso del fenofibrato en pacientes embarazadas. Los estudios realizados en animales no han demostrado efectos teratégenos. Se ha demos-
trado toxicidad fetal con dosis que estan dentro del intervalo de la toxicidad materna. Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano. Lactancia:
Pravafenix: No se han realizado estudios de Pravafenix en animales lactantes. Por consiguiente, teniendo en cuenta que la pravastatina esta contraindicada
durante la lactancia, Pravafenix también lo esta (ver Contraindicaciones). Pravastatina sddica: Una pequefia cantidad de pravastatina se excreta en la leche
materna humana; por consiguiente, la pravastatina esta contraindicada durante la lactancia (ver Contraindicaciones). Fenofibrato: El fenofibrato se excreta
en la leche de ratas hembra. No existen datos sobre la excrecién del fenofibrato o de sus metabolitos en la leche materna humana. Fertilidad: No se han
observado efectos en la fertilidad del fenofibrato o de la pravastatina en estudios de toxicidad para la reproduccién. No se dispone de datos relativos a la
fertilidad con el uso combinado de fenofibrato y pravastatina. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La influencia de Pravafenix
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. No obstante, si es necesario conducir vehiculos o utilizar maquinas, hay que
tener en cuenta que se pueden sufrir mareos y alteraciones visuales durante el tratamiento. Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad: Las




reacciones adversas notificadas con mas frecuencia durante el tratamiento con Pravafenix son transaminasas elevadas y trastornos gastrointestinales. Tabla
de reacciones adversas: Mas de 1.566 pacientes han recibido Pravafenix en ensayos clinicos. Las reacciones adversas han sido generalmente leves y tran-
sitorias. Las frecuencias de las reacciones adversas se clasifican en el orden siguiente: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuen-
tes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000). Trastornos del sistema inmunolégico: Poco frecuentes: Reacciones de
hipersensibilidad. Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon: Poco frecuentes: Diabetes mellitus agravada, obesidad. Trastornos psiquiatricos: Poco fre-
cuentes: Alteraciones del suefio como insomnio y pesadillas. Trastornos del sistema nervioso: Poco frecuentes: Mareo, cefalea, parestesia. Trastornos car-
diacos: Poco frecuentes: Palpitaciones. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Distensién abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal superior, estre-
Aimiento, diarrea, sequedad de boca, dispepsia, eructos, flatulencia, nduseas, molestias abdominales, vémitos. Trastornos hepatobiliares: Frecuentes: Ele-
vacion de las transaminasas. Poco frecuentes: Dolor hepatico, elevacion de la gammaglutamil transferasa. Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo:
Poco frecuentes: Prurito, urticaria. Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y de los huesos: Poco frecuentes: Artralgia, dolor de espalda,
elevacién de la creatina fosfocinasa sérica, espasmos musculares, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor en las extremidades. Trastornos renales y uri-
narios: Poco frecuentes: Elevacién de la creatinina sérica, disminucién del aclaramiento renal de creatinina, aumento del aclaramiento renal de creatinina,
insuficiencia renal. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Poco frecuentes: Astenia, cansancio, enfermedad pseudogripal. Explo-
raciones complementarias: Poco frecuentes: Elevacion del colesterol en sangre, elevacién de los triglicéridos en sangre, aumento de las lipoproteinas de
baja densidad, ganancia de peso. Descripcién de algunos acontecimientos adversos: Musculoesqueléticos: Rara vez se han notificado elevaciones marca-
das y persistentes de la creatina fosfocinasa (CK). En estudios clinicos, la incidencia de elevaciones importantes de la creatina fosfocinasa (CK > 3 veces el
LSN, < 5 veces el LSN) fue del 1,92% en los pacientes tratados con Pravafenix. En el 0,38% de los pacientes tratados con Pravafenix se observaron eleva-
ciones clinicamente relevantes de la creatina fosfocinasa (CK > 5 veces el LSN, < 10 veces el LSN sin sintomas musculares). En el 0,06% de los pacientes
tratados con Pravafenix se observaron elevaciones clinicamente relevantes (CK > 10 veces el LSN sin sintomas musculares) (ver Advertencias y precaucio-
nes especiales de empleo). Reacciones hepaticas: Rara vez se han notificado elevaciones marcadas y persistentes de las transaminasas séricas. En estudios
clinicos, la incidencia de elevaciones importantes de las transaminasas séricas (ALT o AST > 3 veces el LSN, < 5 veces el LSN) fue del 0,83% en los pacien-
tes tratados con Pravafenix. En el 0,38% de los pacientes tratados con Pravafenix se observaron elevaciones clinicamente relevantes de las transaminasas
séricas (AST o ALT > 5 veces el LSN) (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Informacién adicional sobre los principios activos respectivos
de la combinacién a dosis fijas: Pravafenix contiene pravastatina y fenofibrato. A continuacion se indican otras reacciones adversas relacionadas con otros
medicamentos que contienen pravastatina o fenofibrato y observadas en ensayos clinicos y en la experiencia posterior a la comercializacién, y que podrian
ocurrir con Pravafenix. Las categorias de frecuencia se basan en la informacion de la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de la
pravastatina y el fenofibrato disponibles en la UE. Reacciones adversas con fenofibrato: Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Raras: Aumento de
la hemoglobina, disminucion del recuento de leucocitos. Trastornos del sistema nervioso: Raras: Cansancio, vértigo. Trastornos vasculares: Poco frecuen-
tes: Tromboembolia (embolia pulmonar, trombosis venosa profunda)*. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Frecuencia no conocida: Neumo-
patia intersticial. Trastornos hepatobiliares: Poco frecuentes: Colelitiasis. Frecuencia no conocida: Ictericia, complicaciones de colelitiasis (p.ej., colecistitis,
colangitis, colico biliar, etc). Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Raras: Alopecia, reacciones de fotosensibilidad. Trastornos musculoesqueléticos,
del tejido conjuntivo y de los huesos: Poco frecuentes: Trastornos musculares (p.ej., miositis, debilidad muscular). Frecuencia no conocida: Rabdomidlisis.
Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Poco frecuentes: Disfuncién sexual. Exploraciones complementarias: Raras: Elevacion de la urea en san-
gre. * En el estudio FIELD (estudio del fenofibrato), un ensayo aleatorizado y controlado con placebo realizado en 9.795 pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
se observé un aumento estadisticamente significativo de los casos de pancreatitis en los pacientes que recibieron fenofibrato frente a los que recibieron
placebo (0,8% frente al 0,5%; p = 0,031). En ese mismo estudio, se notificéd un incremento estadisticamente significativo de la incidencia de embolia pulmo-




nar (0,7% en el grupo placebo frente a 1,1% en el grupo de fenofibrato; p = 0,022) y un incremento estadisticamente no significativo de la incidencia de
trombosis venosa profunda (1,0% [48/4900 sujetos] en el grupo de placebo frente a 1,4% en el grupo de fenofibrato [67/4895 pacientes]; p = 0,074). Reac-
ciones adversas con pravastatina: Trastornos del sistema nervioso: Muy raras: Polineuropatia periférica. Trastornos oculares: Poco frecuentes: Alteraciones
de la visién (como visién borrosa y diplopia). Trastornos hepatobiliares: Muy raras: Ictericia, necrosis hepatica fulminante. Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo: Poco frecuentes: Erupcién cutanea, anomalias del cuero cabelludo/cabello (incluida alopecia). Trastornos musculoesqueléticos, del tejido con-
juntivo y de los huesos: Muy raras: Rabdomidlisis, que puede acompafiarse de insuficiencia renal aguda secundaria a mioglobinuria, miopatia (ver Adverten-
cias y precauciones especiales de empleo), miositis, polimiositis. Casos aislados de trastornos tendinosos, en ocasiones complicados con rotura. Frecuen-
cia no conocida: Miopatia necrotizante inmunomediada (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Trastornos renales y urinarios: Poco fre-
cuentes: Miccion anormal (como disuria, frecuencia, nicturia). Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Poco frecuentes: Disfuncion sexual. Tras-
tornos generales: Poco frecuentes: Cansancio. Con algunas estatinas se han comunicado los siguientes acontecimientos adversos: pesadillas, pérdida de
memoria, depresién, casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente con tratamientos de larga duracién (ver Advertencias y pre-
cauciones especiales de empleo), diabetes mellitus: la frecuencia dependera de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en ayunas > 5,6 mmol/I,
IMC > 30 kg/m2, hipertrigliceridemia, antecedentes de hipertension arterial). Notificacion de sospecha de reacciones adversas: Es importante notificar
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medi-
camento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es Sobredosis: En caso de sobredosis, se deben tomar medidas sintomaticas y de apoyo. Pravastatina:
Los casos declarados de sobredosis fueron asintomaticos y no alteraron los valores obtenidos en los analisis. No se conoce ningun antidoto especifico. Si
se sospecha una sobredosis, se debe administrar un tratamiento sintomatico e instituir las medidas de apoyo adecuadas. Fenofibrato: No se conoce ningun
antidoto especifico. Si se sospecha una sobredosis, se debe administrar un tratamiento sintomatico e instituir las medidas de apoyo adecuadas. El fenofi-
brato no se elimina mediante hemodialisis. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Contenido de la capsula: Lactosa monohidrato, celulosa
microcristalina, palmitato de ascorbilo, povidona K29-32, carboximetilalmidén sédico, estearato de magnesio, talco, triacetina, bicarbonato sédico, lauril
macrogol glicéridos de tipo 1.500, hidroxipropilcelulosa, macrogol 20.000. Recubrimiento de la capsula: Gelatina, carmin de indigo, 6xido de hierro negro,
6xido de hierro amarillo, diéxido de titanio. Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: Frascos de HDPE opacos de color blanco: 3 afos. Pre-
cauciones especiales de conservacion: Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacién. Naturaleza, contenido del envase:
Frasco de HDPE opaco de color blanco con 30 capsulas duras. Precauciones especiales de eliminacion: La eliminacion del medicamento no utilizado y
de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMER-
CIALIZACION: Laboratoires SMB, S.A.; Rue de la Pastorale, 26-28; B-1080 Bruselas (Bélgica). Representante local: LACER, S.A.; C/. Sardenya, 350; 08025
Barcelona (Espafia). FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION RENOVACION DE LA AUTORIZACION: 14 de Abril de 2011. 14 de Enero de 2016. FECHA
DE REVISION DEL TEXTO: Enero 2016. PRESENTACION Y PVP iva: Pravafenix 40 mg/160 mg capsulas duras, frasco con 30 capsulas duras 23,59 €.
Medicamento sujeto a prescripcion médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud con aportacién normal. LOS MEDICAMENTOS DEBEN MAN-
TENERSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR. Versién Abril 2019.
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Twicor 10®

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Twicor 10 mg/10 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada
comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de rosuvastatina (como rosuvastatina de calcio) y 10 mg de ezetimiba. Para consultar la lista completa
de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula. Comprimidos recubiertos con pelicula de color rosa,
redondos, con un diametro de 10,0 mm, grabados con “AL” en una cara. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Twicor estd indicado como
adyuvante de la dieta para el tratamiento de la hipercolesterolemia primaria en pacientes adultos como terapia de sustitucién en pacientes adecuadamente
controlados con los monocomponentes administrados de forma concomitante en el mismo nivel de dosis que en la combinacién a dosis fijas, pero como
medicamentos separados. 4.2 Posologia y forma de administracion: Posologia El paciente debe seguir una dieta baja en grasas adecuada y continuar con
esta dieta durante el tratamiento con Twicor. La dosis recomendada es de un comprimido al dia. Se puede tomar con o sin alimentos. Twicor no es adecua-
do para el tratamiento inicial. EIl comienzo del tratamiento o el ajuste de la dosis, en caso necesario, solo se debe efectuar con los monocomponentes y, una
vez establecidas las dosis adecuadas, es posible cambiar a la dosis adecuada de la combinacién a dosis fijas. Twicor 10 mg/10 mg no es adecuado para el
tratamiento de pacientes que requieran dosis de 20 mg de rosuvastatina. Twicor debe tomarse >2 horas antes o >4 horas después de la administracion de
un secuestrante de acidos biliares. Poblacion pediatrica: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Twicor en niflos menores de 18 afios. Los
datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2, pero no se puede hacer una recomendacién posolégica. Uso en pacientes de
edad avanzada: En pacientes mayores de 70 afios, se recomienda una dosis inicial de 5 mg de rosuvastatina (ver seccién 4.4). La combinacién a dosis fijas
no es adecuada para el tratamiento inicial. EIl comienzo del tratamiento o el ajuste de la dosis, en caso necesario, solo se debe efectuar con los monocom-
ponentes y, una vez establecidas las dosis apropiadas, es posible cambiar a la dosis adecuada de la combinacién a dosis fijas. Dosis en pacientes con
insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. En pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina <60 ml/min) la dosis de inicio recomendada de rosuvastatina es de 5 mg. La combinacién a dosis fijas no es adecuada para el
tratamiento inicial. Deben utilizarse los monocomponentes para iniciar el tratamiento o para modificar la dosis. En pacientes con insuficiencia renal grave
el uso de rosuvastatina esta contraindicado para cualquier dosis (ver las secciones 4.3 y 5.2). Dosis en pacientes con insuficiencia hepatica: No es necesa-
rio ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve (puntuacion de Child-Pugh de 5 a 6). No se recomienda el tratamiento con Twicor en pacien-
tes con insuficiencia hepatica moderada (puntuacién de Child-Pugh de 7 a 9) o grave (puntuacién de ChildPugh >9) (Ver secciones 4.4 y 5.2.). Twicor esta
contraindicado en pacientes con enfermedad hepéatica activa (ver seccion 4.3). Raza: Se ha observado una exposicion sistémica aumentada a rosuvastatina
en pacientes de origen asiatico (ver las secciones 4.4 y 5.2). En pacientes de origen asiatico, la dosis de inicio recomendada de rosuvastatina es de 5 mg.
La combinacion a dosis fijas no es adecuada para el tratamiento inicial. Deben utilizarse los monocomponentes para iniciar el tratamiento o para modificar
la dosis. Polimorfismos genéticos: Se sabe que tipos especificos de polimorfismos genéticos pueden provocar una exposicién aumentada a la rosuvastatina
(ver Secciodn 5.2). En los pacientes que se sabe que presentan estos tipos de polimorfismos, se recomienda una dosis diaria menor. Dosis en pacientes con
factores de predisposicion a la miopatia: En pacientes con factores de predisposicién a la miopatia, la dosis de inicio recomendada de rosuvastatina es de
5 mg (ver seccién 4.4). La combinacion a dosis fijas no es adecuada para el tratamiento inicial. Deben utilizarse los monocomponentes para iniciar el trata-
miento o para modificar la dosis. Terapia concomitante: La rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas transportadoras (por ej., OATP1B1 y BCRP). El
riesgo de miopatia (incluyendo rabdomidlisis) es mayor cuando Twicor se administra de forma concomitante con algunos medicamentos que aumentan la
concentracion plasmatica de rosuvastatina debido a las interacciones con estas proteinas transportadoras (por ej., ciclosporina y determinados inhibidores
de la proteasa, incluidas combinaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir y/o tipranavir; ver las secciones 4.4 y 4.5). Siempre que sea posible, deben
considerarse medicaciones alternativas, y, si fuese necesario, considerar suspender temporalmente el tratamiento con Twicor. En aquellas situaciones en las



que sea inevitable la administraciéon conjunta de estos medicamentos con Twicor, se debe analizar detenidamente el beneficio y el riesgo del tratamiento
concomitante, asi como los ajustes posolégicos de rosuvastatina (ver Seccion 4.5). Método de administracién: Via oral. Twicor debe tomarse una vez al dia
a la misma hora del dia, con o sin alimentos. El comprimido debe tragarse entero con un trago de agua. 4.3 Contraindicaciones: ® Hipersensibilidad a los
principios activos (rosuvastatina, ezetimiba) o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. ¢ Enfermedad hepatica activa incluyendo elevaciones
persistentes, injustificadas de las transaminasas séricas y cualquier aumento de las transaminasas séricas que ® Supere tres veces el limite superior normal
(LSN) (ver seccién 4.4). ¢ Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértil que no estén empleando métodos anticonceptivos apropiados (ver seccién 4.6).
¢ Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/ min) (ver seccion 5.2). Pacientes con miopatia (ver seccion 4.4). e Pacientes en tratamiento
concomitante con ciclosporina (ver seccion 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Efectos musculoesqueléticos: En pacientes
tratados con rosuvastatina se han registrado efectos sobre el musculo esquelético, por ej. mialgia, miopatia y, raramente, rabdomidlisis con todas las dosis,
especialmente con dosis superiores a 20 mg. En la experiencia postcomercializacién con ezetimiba, se han comunicado casos de miopatia y rabdomidlisis.
Sin embargo, se han comunicado muy raramente casos de rabdomidlisis con ezetimiba en monoterapia y muy raramente con la adicién de ezetimiba a otros
farmacos que aumentan el riesgo de rabdomidlisis. Si se sospecha miopatia en base a los sintomas musculares o si se confirma por el nivel de la creatinina
fosfoquinasa, debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con ezetimiba, cualquier estatina y cualquier otro medicamento que el paciente esté toman-
do de forma concomitante y que se asocie con un aumento del riesgo de rabdomidlisis. Debe advertirse a todos los pacientes que empiecen el tratamiento
que comuniquen cualquier dolor muscular inexplicable, sensibilidad a la presién o debilidad muscular (ver seccion 4.8). Efectos hepaticos: En ensayos cli-
nicos controlados en los que se administrd ezetimiba junto a una estatina, se observaron elevaciones consecutivas de las transaminasas (>3 x limite superior
normal [LSN]). Se recomienda la realizacion de pruebas hepaticas 3 meses después de iniciado el tratamiento con rosuvastatina. Si el nivel de transaminasas
séricas sobrepasa 3 veces el limite superior normal se debera interrumpir el tratamiento con rosuvastatina o reducirse la dosis. En pacientes con hiperco-
lesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o sindrome nefrético, debe tratarse la enfermedad subyacente antes de iniciar el tratamiento con
Twicor. Dado que se desconocen los efectos del aumento de la exposicién a ezetimiba en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, no se
recomienda Twicor en estos pacientes (ver seccion 5.2). Efectos renales: Se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de
origen tubular, en pacientes tratados con dosis altas de rosuvastatina, en particular 40 mg, siendo transitoria o intermitente en la mayoria de los casos. No
se ha demostrado que la proteinuria sea indicativa de enfermedad renal aguda o progresiva (ver seccion 4.8). Medida de la Creatina kinasa: No deben medir-
se los niveles de creatina kinasa (CK) después de la realizacién de ejercicio intenso o en presencia de una posible causa alternativa del aumento de CK que
pueda influir en la interpretacion de los resultados. Si los valores iniciales de CK son significativamente elevados (>5xLSN) se debe realizar de nuevo la
prueba al cabo de 5-7 dias para confirmar los resultados. Si la nueva prueba confirma los valores iniciales de CK >5xLSN, no se debe iniciar el tratamiento.
Antes de iniciar el tratamiento: Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Twicor debe prescribirse con precaucién a pacientes con factores
de predisposicion a miopatia/rabdomiolisis. Estos factores incluyen: e Insuficiencia renal e Hipotiroidismo ® Antecedentes personales o familiares de altera-
ciones musculares hereditarias Antecedentes de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o fibrato ® Abuso de alcohol ¢ Edad
> 70 afios e Situaciones en las que pueda producirse un aumento de los niveles plasmaticos (ver seccién 5.2) ¢ Uso concomitante de fibratos. En estos
pacientes debe considerarse el riesgo del tratamiento con relacion al posible beneficio del tratamiento y se recomienda un seguimiento clinico. Si los valores
iniciales de CK son significativamente elevados (>5xLSN) no se debe iniciar el tratamiento. Durante el tratamiento: Debe pedirse a los pacientes que comu-
niquen inmediatamente cualquier dolor muscular, debilidad o calambres injustificados, en particular si estan asociados a malestar o fiebre. Deben medirse
los niveles de CK en estos pacientes. En el caso de que los niveles de CK sean notablemente elevados (>5xLSN) o si los sintomas musculares son graves y
provocan malestar diario (incluso si los niveles de CK son <5xLSN), debe interrumpirse el tratamiento. La monitorizacién rutinaria de los niveles de CK en
pacientes asintomaticos no esta justificada. Se han notificado casos muy raros de una miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM) durante o después del




tratamiento con estatina, incluida la rosuvastatina. La MNIM se caracteriza clinicamente por una debilidad muscular proximal y unos niveles elevados de
creatina kinasa sérica que persisten a pesar de la suspensién del tratamiento con estatinas. En los ensayos clinicos no hubo evidencia de un aumento de
los efectos musculoesqueléticos en el reducido nimero de pacientes tratados con rosuvastatina y tratamiento concomitante. Sin embargo, se ha observado
un aumento de la incidencia de miositis y miopatia en pacientes que reciben otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa junto con derivados del acido
fibrico incluido gemfibrozilo, ciclosporina, acido nicotinico, antifingicos tipo azol, inhibidores de la proteasa y antibiéticos macrélidos. El gemfibrozilo
aumenta el riesgo de miopatia cuando se administra de forma concomitante con algunos inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, no se reco-
mienda la combinacién de Twicor y gemfibrozilo. Debe sopesarse cuidadosamente el beneficio de alteraciones adicionales en los niveles lipidicos por el uso
concomitante de Twicor con fibratos frente a los riesgos potenciales de estas combinaciones. No debe emplearse Twicor en pacientes con trastornos agu-
dos, graves sugerentes de miopatia o que predispongan al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomidlisis (p.ej. sepsis, hipotensién, interven-
cién quirtrgica mayor, trauma, trastornos graves metabdlicos, endocrinos o electroliticos; o convulsiones no controladas). Acido fusidico: Twicor no se
puede administrar de forma concomitante con formulaciones de acido fusidico o en los 7 dias posteriores a la interrupcion del tratamiento con acido fusidi-
co. En pacientes en los que el uso de acido fusidico sistémico se considere esencial, el tratamiento con estatinas se debe interrumpir mientras dure el tra-
tamiento con &cido fusidico. Se han producido notificaciones de rabdomidlisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibian acido fusidico y
estatinas en combinacién (ver seccion 4.5). Se recomienda a los pacientes que busquen consejo médico inmediatamente si experimentan cualquier sintoma
de debilidad, dolor o sensibilidad muscular. La terapia con estatinas puede reintroducirse siete dias después de la Ultima dosis de acido fusidico. En circuns-
tancias excepcionales, en las que sea necesario el uso de acido fusidico sistémico, por ej. para el tratamiento de infecciones graves, la necesidad de una
administracién de forma concomitante de Twicor y acido fusidico solo se debe considerar caso por caso y bajo estrecha supervision médica. Raza: Los
estudios farmacocinéticos con rosuvastatina muestran un aumento de la exposicién en pacientes de origen asiatico en comparacion con los pacientes
caucasicos (ver las secciones 4.2 y 5.2). Inhibidores de la proteasa: Se ha observado mayor exposicién sistémica a rosuvastatina en pacientes tratados
concomitantemente con rosuvastatina y varios inhibidores de la proteasa en combinacion con ritonavir. Se debe tener en cuenta tanto el beneficio de la
reduccién de los lipidos con el uso Twicor en pacientes con VIH que reciben inhibidores de la proteasa, como la posibilidad de que aumenten las concen-
traciones plasmaticas de rosuvastatina al iniciar y aumentar la dosis de Twicor en pacientes tratados con inhibidores de la proteasa. No se recomienda el
uso concomitante con algunos inhibidores de la proteasa a no ser que se ajuste la dosis (ver las secciones 4.2 y 4.5). Enfermedad pulmonar intersticial: Se
han registrado casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial con algunas estatinas, especialmente con tratamientos a largo plazo (ver seccion
4.8). Los principales signos que se presentan pueden incluir disnea, tos no productiva y deterioro del estado general de salud (fatiga, pérdida de peso y
fiebre). Si se sospecha que un paciente ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el tratamiento con estatinas. Diabetes Mellitus:
Algunas evidencias sugieren que las estatinas 3 como clase, elevan la glucosa en sangre y en algunos pacientes, con alto riesgo de diabetes en un futuro,
pueden producir un nivel de hiperglucemia para el cual un cuidado convencional de la diabetes es apropiado. Este riesgo, sin embargo, esta compensado
con la reduccién del riesgo vascular con las estatinas y por tanto no deberia ser una razén para abandonar el tratamiento con estatinas. Los pacientes con
riesgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC >30kg/m2, triglicéridos elevados, hipertensién) deberian ser controlados clinica y bioquimicamente de
acuerdo con las directrices nacionales. En el estudio JUPITER, la frecuencia global notificada de la diabetes mellitus fue un 2,8% en rosuvastatinay un 2,3%
en placebo, principalmente en pacientes con un nivel de glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l. Eibratos No se ha establecido la seguridad y la eficacia de
ezetimiba cuando se administra junto con fibratos. Si se sospecha colelitiasis en un paciente que esta recibiendo Twicor y fenofibrato, estan indicadas
exploraciones de la vesicula biliar y este tratamiento debera interrumpirse (ver secciones 4.5 y 4.8). Anticoagulantes: Si se afiade Twicor a warfarina, a otro
anticoagulante cumarinico o a fluindiona, el cociente internacional normalizado (INR) debe vigilarse adecuadamente (ver seccién 4.5). Ciclosporina: Ver
secciones 4.3 y 4.5. Poblacion pediatrica: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Twicor en nifios menores de 18 afios, por lo tanto, no se




recomienda su uso en este grupo de edad. Enfermedad hepatica y alcohol: Twicor debe usarse con precaucion en pacientes que ingieran cantidades exce-
sivas de alcohol y/o presenten un historial de enfermedad hepatica. 4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
Contraindicaciones Ciclosporina: durante el tratamiento concomitante con rosuvastatina y ciclosporina, los valores del AUC de rosuvastatina fueron, como
media, 7 veces superiores a los observados en individuos sanos (ver seccién 4.3). La administracion concomitante no afectd a las concentraciones plasma-
ticas de la ciclosporina. Twicor esta contraindicado en pacientes tratados concomitantemente con ciclosporina (ver seccién 4.3). En un estudio, la adminis-
tracion de una dosis Unica de 10 mg de ezetimiba a ocho pacientes sometidos a un trasplante renal con aclaramiento de creatinina superior a 50 ml/min y
en tratamiento estable con ciclosporina, produjo un aumento de 3,4 veces (intervalo de 2,3 a 7,9 veces) del AUC media para ezetimiba total en comparacion
con una poblacion control sana, de otro estudio (n=17) que estaba recibiendo Unicamente ezetimiba. En un estudio diferente, se encontrd en un paciente
con trasplante renal y alteracion renal grave que recibia ciclosporina y otros medicamentos, una exposicion a ezetimiba total 12 veces superior a la encon-
trada en sujetos control que estaban recibiendo Unicamente ezetimiba. En un estudio cruzado de 2 periodos en doce sujetos sanos, la administracion diaria
de 20 mg de ezetimiba durante 8 dias y una dosis Unica de 100 mg de ciclosporina el dia 7, resulté en un aumento medio del 15 % en el AUC de ciclospo-
rina (intervalo del 10 % de descenso al 51 % de aumento), en comparacion con los resultados obtenidos tras la administracién de una dosis de 100 mg de
ciclosporina sola. No se ha realizado un estudio controlado sobre el efecto de la administracién conjunta de ezetimiba y ciclosporina sobre la exposicion a
ciclosporina en pacientes con trasplante renal. Combinaciones no recomendadas: Inhibidores de la proteasa: Aunque se desconoce el mecanismo exacto
de interaccion, el uso concomitante de los inhibidores de la proteasa puede aumentar de manera importante la exposicion a la rosuvastatina (ver seccién
4.5 Tabla). Por ejemplo, en un estudio farmacocinético, la administracion concomitante de 10 mg de rosuvastatina y un medicamento compuesto por la
combinacion de dos inhibidores de la proteasa (300 mg de atazanavir/ 100 mg de ritonavir) en individuos sanos se asocié con un aumento de aproximada-
mente tres y siete veces respectivamente en el AUC y la Cmax. Se puede considerar el uso concomitante de rosuvastatina y algunas combinaciones de
inhibidores de la proteasa tras analizar detenidamente ajustes posolégicos de rosuvastatina basados en el aumento esperado de la exposicion a la rosuvas-
tatina (ver Secciones 4.2, 4.4 y 4.5 Tabla). La combinacién no es adecuada para la terapia inicial. La iniciacion del tratamiento o el ajuste de la dosis, si es
necesario, solo debe realizarse con los monocomponentes y tras fijar las dosis adecuadas es posible el cambio a la combinacién de dosis fijas de la dosis
adecuada. Inhibidores de proteinas transportadoras: La rosuvastatina es un sustrato de ciertas proteinas transportadoras, incluyendo el transportador de
captacion hepatica OATP1B1 y el transportador de eflujo BCRP. La administracion concomitante de Twicor con inhibidores de estas proteinas transportado-
ras puede provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina y aumentar el riesgo de miopatia (ver Secciones 4.2, 4.4 y 4.5 Tabla).
Gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del colesterol: la administracion concomitante de rosuvastatina y gemfibrozilo duplicé la Cmax y el AUC de
la rosuvastatina (ver seccién 4.4). La administracion concomitante con gemfibrozilo aumentdé modestamente las concentraciones totales de ezetimiba (apro-
ximadamente 1,7 veces). De acuerdo con los resultados de los estudios de interaccion especifica no se espera ninguna interaccién farmacocinética signifi-
cativa entre rosuvastatina y fenofibrato, sin embargo, si podria darse una interaccion farmacodinamica. La administracion concomitante con fenofibrato
aumenté modestamente las concentraciones totales de ezetimiba (aproximadamente 1,5 veces). Fenofibrato y otros fibratos aumentan el riesgo de miopatia
cuando se administran de forma concomitante con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, probablemente debido a que pueden provocar miopatia cuando
se administran solos. En pacientes que estan recibiendo fenofibrato y ezetimiba, los médicos deben conocer el posible riesgo de colelitiasis y enfermedad
de la vesicula biliar (ver secciones 4.4 y 4.8). Si se sospecha colelitiasis en un paciente que esta recibiendo ezetimiba y fenofibrato, estan indicadas explo-
raciones de la vesicula biliar y este tratamiento debera interrumpirse (ver seccion 4.8). No se ha estudiado la coadministracion de ezetimiba con otros fibra-
tos. Los fibratos pueden incrementar la excrecién del colesterol a la bilis y producir colelitiasis. En estudios en animales, algunas veces ezetimiba aumenté
el colesterol en la vesicula biliar pero no en todas las especies (ver seccién 5.3). No puede excluirse un riesgo litogénico asociado con el uso terapéutico de
ezetimiba. Acido fusidico: El riesgo de miopatia incluyendo rabdomidlisis se puede ver aumentada por la administracién de forma concomitante de acido




fusidico sistémico con estatinas. El mecanismo de esta interaccién (ya sea farmacodindmico o farmacocinético, o ambos) aln se desconoce. Se han produ-
cido notificaciones de rabdomidlisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibian esta combinacién. Si el tratamiento con &cido fusidico sistémi-
co es necesario, el tratamiento con rosuvastatina se debe interrumpir durante el tratamiento con acido fusidico. 4 Ver también seccion 4.4. Otras interaccio-
nes: Antidcidos: La administracion concomitante de rosuvastatina con una suspension antiacida a base de hidréxido de aluminio y magnesio origind una
disminucién de la concentracion plasmatica de la rosuvastatina de 50% aproximadamente. Este efecto se vio mitigado cuando se administré el antiacido
2 horas después de la administracion de rosuvastatina. No se ha establecido la importancia clinica de esta interaccion. La administracion simultanea de
antiacidos redujo la tasa de absorcién de ezetimiba, pero no tuvo efecto sobre su biodisponibilidad. Esta reduccién de la tasa de absorcién no se considerd
clinicamente relevante. Eritromicina: El uso concomitante de rosuvastatina y eritromicina originé una disminucién del 20% del AUCO-t y una disminucién del
30% de la Cmax de la rosuvastatina. Esta interaccién puede estar causada por un incremento en la motilidad intestinal provocada por la eritromicina.
Enzimas del citocromo P450: Los resultados de los estudios in vitro e in vivo muestran que la rosuvastatina no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoen-
zimas del citocromo P450. Ademas, la rosuvastatina es un sustrato con poca afinidad para estas isoenzimas. Por lo tanto, no se esperan interacciones
medicamentosas debidas al metabolismo mediado por el citocromo P450. No se han observado interacciones clinicamente importantes entre la rosuvasta-
tina y el fluconazol (un inhibidor CYP2C9 y CYP3A4) ni el ketoconazol (un inhibidor de CYP2A6 y CYP3A4). En los estudios preclinicos se ha demostrado
que ezetimiba no induce las enzimas metabolizadoras de farmacos del sistema del citocromo P450. No se han observado interacciones farmacocinéticas
clinicamente importantes entre ezetimiba y farmacos metabolizados por las isoenzimas 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 y 3A4 del citocromo P450 o por la N-acetiltransferasa.
Antagonistas de la vitamina K: Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el inicio del tratamiento o la escalada de la dosis con rosuvastatina
en pacientes tratados de forma concomitante con antagonistas de la vitamina K (p.ej. warfarina u otros anticoagulantes cumarinicos) puede dar lugar a
incrementos del indice Normalizado Internacional (INR). La interrupcién del tratamiento o la disminucion de la dosis de rosuvastatina pueden resultar en una
disminucion del INR. En tales casos, es recomendable llevar a cabo una monitorizacion adecuada del INR. La administracion concomitante de ezetimiba
(10 mg una vez al dia) no tuvo un efecto significativo sobre la biodisponibilidad de warfarina y el tiempo de protrombina en un estudio en doce varones adul-
tos sanos. Sin embargo, se han recibido notificaciones después de la comercializacion de aumento del cociente internacional normalizado (INR) en pacientes
que tomaron ezetimiba con warfarina o fluindiona. Si se afiade Twicor a warfarina, a otro anticoagulante cumarinico, o a fluindiona, el INR debe ser vigilado
apropiadamente (ver seccién 4.4). Anticonceptivos orales/terapia hormonal sustitutiva (THS): La administracién conjunta de rosuvastatina y un anticonceptivo
oral origin6 un incremento del AUC de etinilestradiol y norgestrel del 26% y 34%, respectivamente. Deben tenerse en cuenta estos aumentos de los niveles
plasmaticos a la hora de establecer la dosis del anticonceptivo oral. No hay datos farmacocinéticos disponibles de pacientes con tratamiento concomitante de
rosuvastatinay THS y, por lo tanto, no se puede descartar un efecto similar. Sin embargo, durante los ensayos clinicos, esta combinacién fue empleada amplia-
mente por mujeres y fue bien tolerada. En estudios de interaccién clinica, ezetimiba no tuvo efecto sobre la farmacocinética de anticonceptivos orales (etiniles-
tradiol y levonorgestrel). Colestiramina: La administracion simultdnea de colestiramina redujo el valor medio del area bajo la curva (AUC) de ezetimiba total
(ezetimiba + ezetimiba glucurénido) aproximadamente un 55 %. Es posible que el incremento en la reduccion del colesterol-lipoproteina de baja densidad
(C-LDL) que se produciria al afiadir ezetimiba a colestiramina, disminuya como consecuencia de esta interaccion (ver seccién 4.2). Estatinas: No se observaron
interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes cuando ezetimiba se administrd junto con atorvastatina, simvastatina, pravastatina, lovastatina, flu-
vastatina o rosuvastatina. Otros medicamentos: De acuerdo a los resultados de estudios especificos de interaccion no se esperan interacciones importantes
entre rosuvastatina y digoxina. En estudios de interaccién clinica, ezetimiba no tuvo efecto sobre la farmacocinética de dapsona, dextrometorfano, digoxina,
glipizida, tolbutamida o midazolam en su administracién concomitante. Cimetidina no afecté la biodisponibilidad de ezetimiba cuando se administraron conco-
mitantemente. Interacciones que precisan ajustes posoldgicos de la rosuvastatina (ver también tabla debajo): Cuando sea necesario administrar rosuvas-
tatina conjuntamente con otros medicamentos conocidos por aumentar la exposicion a la rosuvastatina, debe ajustarse la dosis. Empezar con una dosis de




5 mg de rosuvastatina una vez al dia si el aumento esperado de la exposicion (AUC) es de aproximadamente el doble o mas. La dosis maxima diaria se ajustara
de modo que no sea probable que la exposicién prevista a la rosuvastatina sea mayor que la de una dosis diaria de 40 mg de rosuvastatina tomada sin medica-
mentos que interaccionen, por ejemplo, una dosis de 20 mg de rosuvastatina con gemfibrozilo (aumento de 1,9 veces) y una dosis de 10 mg de rosuvastatina en
combinacién con atazanavir/ritonavir (aumento de 3,1 veces). Efecto de los medicamentos administrados conjuntamente sobre la exposicién a la rosuvas-
tatina (AUC; en orden decreciente de magnitud) en los ensayos clinicos publicados

Posologia del medicamento con el que interacciona Posologia de la rosuvastatina Variacién del AUC de rosuvastatina*
Ciclosporina 75 mg a 200 mg, 2 vez al dia, 6 meses 10 mg 1 vez al dia, 10 dias 17,1 veces
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 1 vez al dia, 8 dias 10 mg, dosis Unica 13,1 veces
Simeprevir 150 mg 1 vez al dia, 7 dias 10 mg, dosis Unica 12,8 veces
Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg 2 vez al dia, 17 dias 20 mg 1 vez al dia, 7 dias 12,1 veces
Velpatasvir 100 mg, 1 vez al dia 10 mg, dosis Unica 12,7 veces
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ritonavir 100 mg una vez al dia/dasabuvir 5 mg, dosis Unica 12,6 veces
400 mg 2 veces al dia, 14 dias

Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg una vez al dia, 11 dias 10 mg, dosis Unica 12,3 veces
Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg una vez al dia, 7 dias 5 mg, una vez al dia, 7 dias 12,2 veces
Clopidogrel 300 mg de carga, seguidos de 75 mg a las 24 horas 20 mg, dosis Unica 12 veces
Gemfibrozilo 600 mg 2 vez al dia, 7 dias 80 mg, dosis Unica 11,9 veces
Eltrombopag 75 mg 1 vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis Unica 11,6 veces
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 2 vez al dia, 7 dias 10 mg 1 vez al dia, 7 dias 11,5 veces
Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg 2 vez al dia, 11 dias 10 mg, dosis Unica 11,4 veces
Dronedarona 400 mg 2 vez al dia No disponible 11,4 veces




ltraconazol 200 mg 1 vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis Unica 11,4 veces™
Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg 2 vez al dia, 8 dias 10 mg, dosis Unica S
Aleglitazar 0.3 mg, 7 dias 40 mg, 7 dias <
Silimarina 140 mg 3 vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis Unica <
Fenofibrato 67 mg 3 vez al dia, 7 dias 10 mg, 7 dias <
Rifampicina 450 mg 1 vez al dia, 7 dias 20 mg, dosis Unica <
Ketoconazol 200 mg 2 veces al dia, 7 dias 80 mg, dosis Unica -
Fluconazol 200 mg 1 vez al dia, 11 dias 80 mg, dosis Unica -
Eritromicina 500 mg 4 veces al dia, 7 dias 80 mg, dosis Unica 120%
Baicalina 50 mg 3 veces al dia, 14 dias 20 mg, dosis Unica 1 47%
Regorafenib 160 mg, OD (una vez al dia), 14 dias 5 mg, dosis Unica | 3,8 veces

*Los datos que se presentan como una variacion de x veces representan una relacion simple entre la administracion conjunta y la rosuvastatina en monote-
rapia. Los datos que se presentan como % de variacion representan el % de diferencia respecto a la rosuvastatina en monoterapia. El aumento se indica
como “1”, sin cambios como “<=”, disminucién como “|”. **Se han realizado varios estudios de interaccién con diferentes posologias de rosuvastatina, la
tabla muestra la relacion mas significativa. La combinacién no es adecuada para la terapia inicial. El tratamiento inicial o el ajuste de la dosis, si es necesa-
rio, s6lo debe realizarse con los monocomponentes y, después de establecer las dosis adecuadas, es posible el cambio a la combinaciéon a dosis fija de la
resistencia adecuada. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Twicor esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia. Las mujeres en edad fértil deben
emplear medidas anticonceptivas adecuadas. Embarazo: Rosuvastatina: Debido a que el colesterol y otros productos de la biosintesis del colesterol son
esenciales para el desarrollo del feto, el riesgo potencial de la inhibicién de la HMG-CoA reductasa sobrepasa las ventajas del tratamiento durante el emba-
razo. Los estudios en animales proporcionan una evidencia limitada de la toxicidad reproductiva (ver secciéon 5.3). Si una paciente queda embarazada
durante el tratamiento con Twicor, debe interrumpirse el tratamiento inmediatamente. Ezetimiba: No se dispone de datos clinicos sobre el uso de ezetimiba
durante el embarazo. Los estudios en animales sobre el uso de ezetimiba en monoterapia no han demostrado efectos lesivos directos o indirectos sobre el
embarazo, el desarrollo embriofetal, el nacimiento o el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Lactancia: Rosuvastatina: La rosuvastatina se excreta en la
leche de ratas. No existen datos respecto a la excreciéon en la leche humana (ver seccion 4.3). Ezetimiba: Los estudios en ratas han demostrado que ezeti-
miba se excreta en la leche materna. Se desconoce si ezetimiba se elimina en la leche materna. Fertilidad: No hay ensayos clinicos disponibles sobre los
efectos de ezetimiba sobre la fertilidad en humanos. Ezetimiba: No tuvo efecto sobre la fertilidad de ratas macho y hembra (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos



sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La influencia de Twicor sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignifican-
te. No se han llevado a cabo estudios para determinar el efecto de rosuvastatina y/o ezetimiba sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas. Sin
embargo, cuando se conduzcan vehiculos o se utilice maquinaria, debe tenerse en cuenta la posibilidad de mareos durante el tratamiento 4.8 Reacciones
adversas: Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas observadas con rosuvastatina son generalmente de caracter leve y transitorio. En
ensayos clinicos controlados menos del 4% de los pacientes tratados con rosuvastatina abandonaron el estudio debido a las reacciones adversas. En ensa-
yos clinicos de hasta 112 semanas de duracién, se administr6 10 mg de ezetimiba al dia en monoterapia a 2.396 pacientes, con una 6 estatina a
11.308 pacientes o con fenofibrato a 185 pacientes. Las reacciones adversas fueron por lo general leves y pasajeras. La incidencia global de reacciones
adversas fue similar entre ezetimiba y placebo. Del mismo modo, la tasa de abandonos por acontecimientos adversos fue también comparable entre ezeti-
miba y placebo. Segun los datos disponibles, en los ensayos clinicos se trataron 1.200 pacientes con una combinacion de rosuvastatina y ezetimiba. Como
se ha notificado en la bibliografia publicada, los acontecimientos adversos mas frecuentes relativos al tratamiento combinado de rosuvastatina y ezetimiba
en los pacientes hipercolesterolémicos son aumento de las transaminasas hepaticas, problemas gastrointestinales y dolor muscular. Son reacciones adver-
sas conocidas de los principios activos. no se puede descartar una interaccion farmacodindmica entre la rosuvastatina y la ezetimiba, en cuanto a efectos
adversos (ver seccion 5.2). Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas se han clasificado en funcién de su frecuencia segun la convencion:
Frecuentes (>1/100 a <1/10); Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); Raros (>1/10.000 a <1/1.000); Muy raros (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion Frecuentes Poco frezuentes Raros Frecuencia no conocida

organo sistema

Muy raros

Trastornos de la
sangrey el
sistema linfatico

Tromboc:i'topenia2 Trombocitopenia5

Trastornos del Reacciones de hipersensibili Hipersensibilidad (incluyendo

sistema
inmunolégico

dad, incluyendo
angioedema2

erupcién cuténea, urticaria,
anafilaxis y angioedema) 5

Trastornos
endocrinos

Diabetes mellitus™:2

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricion

Disminucién del
apetito3




Trastornos
psiquiatricos

Depresién2v5

Trastornos del Cefalea2:4: mareos2 Parestesia% F’olineuropatl’aZv Neuropatia periférica 2,

sistema nervioso pérdida de Alteraciones del suefio
memoria2 (incluyendo insomnio y

pesadillas)2 mareod; parestesia5

Trastornos Sofocos3

vasculares hipertensién3

Trastornos Tos3 Tos2: disnea2:>

respiratorios,

toracicos y

mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

Estrefiim iento2>
nausea?: dolor
abdominal2:3
diarrea3; flatulencia3

Dispepsia3; reflujo
gastroesofagicoS;
nadsea3 sequedad de
boca?; gastritis

Pancreatitis2

Diarrea?
pancre atitis®; estrefiim iento®

Trastornos
hepatobiliares

Aumento de las trans
aminasas hepética32

Icteria2, hepatitis?

Hepatitis5, colelitiasis5,
colecistitis®

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Prurit02'4,
exantema2-4,
urticaria2-4

Sindrome de StevensJohnson2,
eritema multiforme

Trastornos mus
culoesqueléti cos
y del tejido
conjuntivo

Mialgia2:4

Artralgia3; espasmos
musculares3; dolor en
el cuello3; dolor de
espalda4; debilidad
muscular4; dolor en
las extremidades?

Miopatia (incluida miositis)z,
rabdomiélisisz, sindrome
similar a lupus, rotura
muscular

Ar‘rralgia2

Miopatia necrotizante
inmunomediada2, alteraciones en
los tendones, a veces agravadas
por roturaz, artralgia5, mialgia5;
miopatia/ rabdomiolisis5 (ver
seccion 4.4)




Trastornos renales Hematuria2
y urinarios

Trastornos del Ginecomastia?
aparato
reproductor y de
la ama

Trastornos Astenia2, fatiga3 Dolor en el pecho3, Edema?2, astenia®
generales y dolor 3, astenia4;
alteraciones en el edema periferico4
lugar de
administracion

Exploraciones Aumento de la ALT Aumento de la ALT y/o
complementarias y/o AST 4 AST3; aumento de la CPK en
sangre3; aumento de la
gammaglutamiltrans ferasa3;
andlisis de funcién hepatica
anormald

1La frecuencia dependera de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en ayunas > 5,6 mmol/l, IMC >30 kg/m2, triglicéridos elevados, histo-
ria de hipertensién) — para rosuvastatina. 2perfil de reacciones adversas para la rosuvastatina basado en los datos de los estudios clinicos y una amplia
experiencia posterior a la comercializacién. 3|a ezetimiba en monoterapia. Se observaron reacciones adversas en los pacientes tratados con ezetimiba
(N=2.396) y una mayor incidencia que en los tratados con el placebo (N=1.159). 4La ezetimiba coadministrada con una estatina. Se observaron reacciones
adversas en los pacientes que recibieron ezetimiba coadministrada con una estatina (N=11.308) y una mayor incidencia que con la estatina administrada
como monoterapia (N=9.361).5 Reacciones adversas adicionales de ezetimiba notificadas en la experiencia posterior a la comercializacién. Dado que estas
experiencias adversas se han identificado a partir de informes espontaneos, se desconocen sus verdaderas frecuencias y no es posible estimarlas. Como
con otros inhibidores de la HMGCOoA reductasa, la incidencia de reacciones adversas al medicamento tiende a ser dosis-dependiente. Efectos renales: Se
ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen tubular, en pacientes tratados con rosuvastatina. Se observaron cam-
bios en la proteinuria desde nada o trazas hasta un resultado ++ o superior en <1% de los pacientes en algin momento del tratamiento con 10 y 20 mg y
aproximadamente en el 3% de los pacientes tratados con 40 mg. Con la dosis de 20 mg se observé un menor incremento en el cambio desde nada o trazas
a +. En la mayoria de los casos, la proteinuria disminuye o desaparece de forma espontanea al continuar con el tratamiento. Hasta la fecha, en el analisis de
los datos de los ensayos clinicos y de la experiencia posterior a la comercializacién no se ha identificado una asociacién causal entre la proteinuria y la
nefropatia aguda o progresiva. Se ha observado hematuria en pacientes tratados con rosuvastatina y los datos clinicos muestran que la frecuencia de apa-



ricion es baja. Efectos sobre el musculo esquelético: Se han registrado efectos sobre el musculo esquelético, por ej. mialgia, miopatia (incluyendo miositis)
y, muy raramente, rabdomidlisis con o sin fallo renal agudo con todas las dosis, en pacientes tratados con todas las dosis de rosuvastatina y especialmente
con dosis superiores a 20 mg. Se ha observado un incremento dosis-dependiente de los niveles de CK en pacientes tratados con rosuvastatina, siendo la
mayoria de los casos leves, asintomaticos y transitorios. Si los niveles de CK son elevados (>5xLSN), se debera interrumpir el tratamiento (ver seccién 4.4).
Efectos hepdticos: Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se ha observado un incremento dosisdependiente de las transaminasas en un
reducido ndmero de pacientes tratados con rosuvastatina; la mayoria de los casos fueron leves, asintomaticos y transitorios.Las siguientes reacciones
adversas han sido registradas con algunas estatinas: ® Disfunciéon sexual ¢ Casos excepcionales de enfermedad pulmonar i ntersticial, especialmente en
tratamientos a largo plazo (ver seccidn 4.4). La frecuencia de notificaciones de rabdomidlisis, acontecimientos renales graves y acontecimientos hepaticos
graves (que consisten principalmente en el aumento de las transaminasas hepaticas) es mayor con la dosis de 40 mg. Valores de laboratorio: En ensayos
clinicos controlados en monoterapia, la incidencia de elevaciones clinicamente relevantes de transaminasas séricas (ALT y/o AST >3xLSN, consecutivas) fue
similar con ezetimiba (0,5 %) y con placebo (0,3 %). En ensayos clinicos de coadministracién, la incidencia en los pacientes tratados con ezetimiba junto
con una estatina fue del 1,3% y del 0,4% en los pacientes tratados con una estatina sola. Estas elevaciones fueron generalmente asintomaticas, no se
asociaron a colestasis y revirtieron tras suspender el tratamiento o a pesar de continuar con el mismo (ver seccion 4.4.). En ensayos clinicos, se comunica-
ron valores de CPK >10xLSN en 4 de 1.674 (0,2 %) pacientes a los que se les administré ezetimiba sola frente a 1 de 786 (0,1 %) pacientes a los que se les
administré placebo y de 1 de 917 (0,1 %) pacientes a los que se les administré ezetimiba y una estatina frente a 4 de 929 (0,4 %) pacientes a los que se les
administré una estatina sola. No hubo exceso de miopatia o rabdomidlisis asociado a ezetimiba en comparacién con el grupo control correspondiente (pla-
cebo o estatina sola) (ver seccion 4.4). Poblacién pediatrica: La seguridad y eficacia de Twicor en niflos menores de 18 afios de edad no se ha establecido
(ver seccion 5.1). Rosuvastatina: En un ensayo clinico de 52 semanas de duracion de tratamiento, realizado en nifios y adolescentes, se observé un incre-
mento en los niveles de creatina kinasa >10xLSN y aumento de los sintomas musculares después del ejercicio o actividad fisica, con mayor frecuencia en
comparacion con los datos de seguridad observados en los ensayos clinicos en adultos. En otros aspectos, el perfil de seguridad de la rosuvastatina fue
similar en nifios y adolescentes en comparacién con adultos. Ezetimiba: Pacientes pediatricos (entre 6 y 17 afios de edad) En un estudio incluyendo pacien-
tes pediatricos (de 6 a 10 afios de edad) con hipercolesterolemia familiar heterocigota o hipercolesterolemia no familiar (n=138), se observaron elevaciones
de ALT y/o AST (=3xLSN, consecutivas) en el 1,1% (1 paciente) de los pacientes tratados con ezetimiba en comparacioén con el 0% en el grupo placebo. No
hubo elevaciones de la CPK (=10xLSN). No se notificaron casos de miopatia. En un estudio distinto realizado en pacientes adolescentes (entre 10 y 17 afios
edad) con hipercolesterolemia familiar heterocigota (n=248), se observaron elevaciones de la ALT y/o AST (>3xLSN, consecutivas)en el 3% (4 pacientes) en
el grupo que tomaba ezetimiba/simvastatina en comparacién con el 2% (2 pacientes) en el grupo que tomaba simvastatina sola; estas cifras fueron respec-
tivamente 2% (2 pacientes) y 0% para la elevacion de la CPK (= 10xLSN). No se notificaron casos de miopatia. Estos estudios no eran adecuados para la
comparacion de reacciones adversas raras. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar las sospechas de reacciones adver-
sas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesio-
nales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano:
https://www. notificaram.es. 4.9 Sobredosis: No hay datos publicados sobre sobredosis con rosuvastatina. No existe un tratamiento especifico en caso de
sobredosis con rosuvastatina. En ensayos clinicos, la administracion de ezetimiba a 15 sujetos sanos a dosis de 50 mg/dia durante 14 dias, 0 40 mg/ dia a
18 pacientes con hipercolesterolemia primaria durante 56 dias, fue generalmente bien tolerada. En animales, no se observé toxicidad tras dosis orales Uni-
cas de 5.000 mg/kg de ezetimiba en la rata y el ratén y dosis de 3.000 mg/kg en el perro. Se han comunicado unos pocos casos de sobredosis con ezeti-
miba: la mayoria no se han asociado con experiencias adversas. Las experiencias adversas comunicadas no han sido graves. Si se produce una sobredosis,
debe tratarse al paciente sintomaticamente e instaurar medidas de soporte, segin sea necesario. Deben monitorizarse la funcién hepatica y los niveles de
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CK. No es probable que la hemodialisis proporcione algin beneficio. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: Consultar ficha técnica completa en el Centro
de Informacién online de Medicamentos de la AEMPS - CIMA, a través del siguiente link https://www.aemps.gob.es/. 6. DATOS FARMACEUTICOS:
6.1 Lista de excipientes: Rosuvastatina Nucleo Almidén pregelatinizado (maiz). Celulosa microcristalina (E-460). Meglumina Fosfato de hidrégeno dihidrato
de calcio (E-341). Crospovidona (E-1202). Silice coloidal anhidra (E-551). Estearil fumarato de sodio. Ezetimiba Nucleo Manitol (E-421). Butilhidroxianisol
(E-320). Laurilsulfato sédico (E-487). Croscarmelosa sédica (E-468). Povidona (K 30) (E-1201). Oxido de hierro rojo (E172). Estearato de magnesio (E-470 b).
Estearil fumarato de sodio Recubrimiento Hipromelosa (E-464). Diéxido de titanio (E-171). Macrogol 4000 Oxido de hierro rojo (E-172). 6.2 Incompatibilida-
des: No procede. 6.3 Periodo de validez: 30 meses. 6.4 Precauciones especiales de conservacion: Conservar en el envase original para protegerlo de la
luz y la humedad. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Envases blisteres de OPA/AI/PVC-AIl. Envases de 10, 30, 60, 90 comprimidos recubiertos con
pelicula. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones:
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Mylan IRE Healthcare Limited Unit 35/36 Grange Parade, Baldoyle Industrial Estate, Dublin
13 Irlanda. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 82426. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA
AUTORIZACION: Diciembre 2017. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Agosto 2019 11. CONDICIONES DE DISPENSACION Y REMBOLSO: Medicamento
sujeto a prescripcién médica. Financiable por el Sistema Nacional de Salud. 12. PRESENTACION, CODIGO NACIONAL Y PRECIO: TWICOR 10 mg/10 mg com-
primidos recubiertos con pelicula, 30 comprimidos (OPA/AI/PVC-Al) CN: 719044.8 PVP IVA: 37,90 euros. CONSULTAR LA FICHA TECNICA COMPLETA
ANTES DE PRESCRIBIR TWICOR10COMO03
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Twicor 20®

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Twicor 20 mg/10 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Twicor
20 mg/10 mg: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de rosuvastatina (como rosuvastatina de calcio) y 10 mg de ezetimiba. Para consultar la
lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula. Twicor 20 mg/10 mg: Comprimidos recubiertos
con pelicula de forma redonda, de color rosa, redondos, con un didametro de 10,6 mm, lisos en ambas caras. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas:
Hipercolesterolemia: Twicor esté indicado como adyuvante de la dieta para el tratamiento de la hipercolesterolemia primaria como terapia de sustitucién en pacien-
tes adultos adecuadamente controlados con los monocomponentes administrados de forma concomitante en el mismo nivel de dosis que en la combinacién a
dosis fijas, pero como medicamentos separados.4.2 Posologia y forma de administracion: Posologia: El paciente debe seguir una dieta baja en grasas adecua-
da y continuar con esta dieta durante el tratamiento con Twicor.Twicor puede administrarse dentro de un intervalo de dosis de 10/10 mg a 20/10 mg. La dosis
recomendada es de un comprimido de la concentracion dada al dia. Se puede tomar con o sin alimentos. Twicor no es adecuado para el tratamiento inicial. El
tratamiento de inicio solo se debe efectuar con los monocomponentes y, una vez establecidas las dosis adecuadas, es posible cambiar a la dosis adecuada de la
combinacion a dosis fijas. El tratamiento debe individualizarse segun los niveles deseados de lipidos, el objetivo recomendado del tratamiento y la respuesta del
paciente. Se puede realizar un ajuste de la dosis después de 4 semanas cuando sea necesario. Twicor 10 mg/10 mg no es adecuado para el tratamiento de pacien-
tes que requieran dosis de 20 mg de rosuvastatina. Twicor debe tomarse >2 horas antes o >4 horas después de la administracién de un secuestrante de acidos
biliares. Poblacion pediatrica: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Twicor en nifios menores de 18 afios. Los datos actualmente disponibles
estan descritos en las secciones 4.8, 5.1y 5.2, pero no se puede hacer una recomendacion posolégica. Uso en pacientes de edad avanzada: En pacientes mayo-
res de 70 afos, se recomienda una dosis inicial de 5 mg de rosuvastatina (ver seccién 4.4). La combinacién a dosis fijas no es adecuada para el tratamiento inicial.
El tratamiento de inicio solo se debe efectuar con los monocomponentes y, una vez establecidas las dosis apropiadas, es posible cambiar a la dosis adecuada de
la combinacion a dosis fijas. Dosis en pacientes con insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. En pacientes con
insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 ml/min) la dosis de inicio recomendada de rosuvastatina es de 5 mg. La combinacion a dosis fijas no
es adecuada para el tratamiento inicial. El inicio del tratamiento solo debe hacerse con los monocomponentes y, después de ajustar las dosis adecuadas, se puede
cambiar a la combinacion a dosis fija con la concentracion adecuada. En pacientes con insuficiencia renal grave el uso de rosuvastatina esté contraindicado para
cualquier dosis (ver las secciones 4.3 y 5.2). Dosis en pacientes con insuficiencia hepatica: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve (puntuacién de Child-Pugh de 5 a 6). No se recomienda el tratamiento con Twicor en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (puntuacién de Child-Pugh
de 7 a 9) o grave (puntuacién de Child-Pugh >9) (ver secciones 4.4 y 5.2.). Rosuvastatina/ezetimiba esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica
activa (ver seccion 4.3). Raza: Se ha observado una exposicién sistémica aumentada a rosuvastatina en pacientes de origen asiatico (ver las secciones 4.4 y 5.2).
En pacientes de origen asiatico, la dosis de inicio recomendada de rosuvastatina es de 5 mg. La combinacién a dosis fijas no es adecuada para el tratamiento
inicial. El tratamiento de inicio solo debe hacerse con los monocomponentes y, después de ajustar las dosis adecuadas, se puede cambiar a la combinacion a dosis
fija con la concentracién adecuada. Polimorfismos genéticos: Se sabe que tipos especificos de polimorfismos genéticos pueden provocar una exposicién aumen-
tada a la rosuvastatina (ver seccién 5.2). En los pacientes que se sabe que presentan estos tipos de polimorfismos, se recomienda una dosis diaria menor. Dosis
en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia: En pacientes con factores de predisposicion a la miopatia, la dosis de inicio recomendada de rosuvas-
tatina es de 5 mg (ver seccién 4.4). La combinacion a dosis fijas no es adecuada para el tratamiento inicial. El tratamiento de inicio solo debe hacerse con los
monocomponentes y, después de ajustar las dosis adecuadas, se puede cambiar a la combinacién a dosis fija con la concentracién adecuada. Terapia concomi-
tante: La rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas transportadoras (por ej., OATP1B1 y BCRP). El riesgo de miopatia (incluyendo rabdomidlisis) es mayor
cuando Twicor se administra de forma concomitante con algunos medicamentos que aumentan la concentracién plasmatica de rosuvastatina debido a las interac-



ciones con estas proteinas transportadoras (por €j., ciclosporina y determinados inhibidores de la proteasa, incluidas combinaciones de ritonavir con atazanauvir,
lopinavir, y/o tipranavir; ver las secciones 4.4 y 4.5). Siempre que sea posible, deben considerarse medicaciones alternativas, y, si fuese necesario, considerar
suspender temporalmente el tratamiento con rosuvastatina/ezetimiba. En aquellas situaciones en las que sea inevitable la administracion conjunta de estos medi-
camentos con Twicor, se debe analizar detenidamente el beneficio y el riesgo del tratamiento concomitante, asi como los ajustes posoldgicos de rosuvastatina (ver
seccion 4.5). Forma de administracién: Via oral. Twicor debe tomarse una vez al dia a la misma hora del dia, con o sin alimentos. El comprimido debe tragarse
entero con un poco de agua. 4.3 Contraindicaciones: Este medicamento estd contraindicado ¢ En pacientes con hipersensibilidad a los principios activos
(rosuvastatina,ezetimiba) o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1 ® En pacientes con enfermedad hepatica activa incluyendo elevaciones persis-
tentes, injustificadas de las transaminasas séricas y cualquier aumento de las transaminasas séricas que supere tres veces el limite superior normal (LSN) (ver
seccién 4.4) e Durante el embarazo y lactancia y en mujeres en edad fértil que no estén empleando métodos anticonceptivos apropiados (ver seccién 4.6) ® En
pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) (ver seccién 5.2) ® En pacientes con miopatia (ver seccion 4.4) ¢ En pacientes en
tratamiento concomitante con ciclosporina (ver seccién4.5). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Efectos musculoesqueléticos: En pacientes
tratados con rosuvastatina se han registrado efectos sobre el musculo esquelético, por ej. mialgia, miopatia y, raramente, rabdomidlisis con todas las dosis, espe-
cialmente con dosis superiores a 20 mg. En la experiencia post-comercializaciéon con ezetimiba, se han comunicado casos de miopatia y rabdomidlisis. Sin embar-
go, se han comunicado muy raramente casos de rabdomidlisis con ezetimiba en monoterapia y muy raramente con la adicién de ezetimiba a otros farmacos que
aumentan el riesgo de rabdomidlisis. Si se sospecha miopatia en base a los sintomas musculares o si se confirma por el nivel de la creatinina fosfoquinasa, debe
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con ezetimiba, cualquier estatina y cualquier otro medicamento que el paciente esté tomando de forma concomitante
y que se asocie con un aumento del riesgo de rabdomidlisis. Debe advertirse a todos los pacientes que empiecen el tratamiento que comuniquen cualquier dolor
muscular inexplicable, sensibilidad a la presién o debilidad muscular (ver seccion 4.8). Efectos hepaticos: En ensayos clinicos controlados en los que se administro
ezetimiba junto a una estatina, se observaron elevaciones consecutivas de las transaminasas (>3xlimite superior normal [LSN]). Se recomienda la realizaciéon de
pruebas hepaticas 3 meses después de iniciado el tratamiento con rosuvastatina. Si el nivel de transaminasas séricas sobrepasa 3 veces el limite superior normal
se deberd interrumpir el tratamiento con rosuvastatina o reducirse la dosis. En pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o sin-
drome nefrético, debe tratarse la enfermedad subyacente antes de iniciar el tratamiento con Twicor. Dado que se desconocen los efectos del aumento de la expo-
sicién a ezetimiba en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, no se recomienda Twicor en estos pacientes (ver seccion 5.2). Enfermedad hepética
y alcohol: Twicor debe usarse con precaucion en pacientes que ingieran cantidades excesivas de alcohol y/o presenten un historial de enfermedad hepatica.
Efectos renales: Se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen tubular, en pacientes tratados con dosis altas de rosu-
vastatina, en particular 40 mg, siendo transitoria o intermitente en la mayoria de los casos. No se ha demostrado que la proteinuria sea indicativa de enfermedad
renal aguda o progresiva (ver seccién 4.8). Medida de la Creatina kinasa: No deben medirse los niveles de creatina kinasa (CK) después de la realizacién de ejerci-
cio intenso o en presencia de una posible causa alternativa del aumento de CK que pueda influir en la interpretacion de los resultados. Si los valores iniciales de
CK son significativamente elevados (>5xLSN) se debe realizar de nuevo la prueba al cabo de 5-7 dias para confirmar los resultados. Si la nueva prueba confirma
los valores iniciales de CK >5xLSN, no se debe iniciar el tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento: Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Twi-
cor debe prescribirse con precaucion a pacientes con factores de predisposicion a miopatia/ rabdomidlisis. Estos factores incluyen: e Insuficiencia renal ¢ Hipoti-
roidismo ¢ Antecedentes personales o familiares de alteraciones musculares hereditarias ® Antecedentes de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de la HMG
CoA reductasa o fibrato ® Abuso de alcohol ® Edad >70 afos e Situaciones en las que pueda producirse un aumento de los niveles plasmaticos (ver seccion 5.2)
¢ Uso concomitante de fibratos. En estos pacientes debe considerarse el riesgo del tratamiento con relacion al posible beneficio del tratamiento y se recomienda
un seguimiento clinico. Si los valores iniciales de CK son significativamente elevados (>5xLSN) no se debe iniciar el tratamiento. Durante el tratamiento: Debe
pedirse a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualquier dolor muscular, debilidad o calambres injustificados, en particular si estan asociados a males-




tar o fiebre. Deben medirse los niveles de CK en estos pacientes. En el caso de que los niveles de CK sean notablemente elevados (>5xLSN) o si los sintomas
musculares son graves y provocan malestar diario (incluso si los niveles de CK son < 5xLSN), debe interrumpirse el tratamiento. La monitorizacién rutinaria de los
niveles de CK en pacientes asintomaticos no esta justificada. Se han notificado casos muy raros de una miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM) durante o
después del tratamiento con estatina, incluida la rosuvastatina. La MNIM se caracteriza clinicamente por una debilidad muscular proximal y unos niveles elevados
de creatina kinasa sérica que persisten a pesar de la suspension del tratamiento con estatinas. En los ensayos clinicos no hubo evidencia de un aumento de los
efectos musculoesqueléticos en el reducido nimero de pacientes tratados con rosuvastatina y tratamiento concomitante. Sin embargo, se ha observado un
aumento de la incidencia de miositis y miopatia en pacientes que reciben otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa junto con derivados del &cido fibrico incluido
gemfibrozilo, ciclosporina, &cido nicotinico, antiflingicos tipo azol, inhibidores de la proteasa y antibiéticos macrdlidos. El gemfibrozilo aumenta el riesgo de mio-
patia cuando se administra de forma concomitante con algunos inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de Twicor y
gemfibrozilo. Debe sopesarse cuidadosamente el beneficio de alteraciones adicionales en los niveles lipidicos por el uso concomitante de Twicor con fibratos
frente a los riesgos potenciales de estas combinaciones. No debe emplearse Twicor en pacientes con trastornos agudos, graves sugerentes de miopatia o que
predispongan al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomidlisis (p.ej. sepsis, hipotension, intervencién quirdrgica mayor, trauma, trastornos graves
metabdlicos, endocrinos o electroliticos; o convulsiones no controladas). Acido fusidico: Twicor no se puede administrar de forma concomitante con formulaciones
de acido fusidico o en los 7 dias posteriores a la interrupcion del tratamiento con &cido fusidico. En pacientes en los que el uso de acido fusidico sistémico se
considere esencial, el tratamiento con estatinas se debe interrumpir mientras dure el tratamiento con acido fusidico. Se han producido notificaciones de rabdomié-
lisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibian acido fusidico y estatinas en combinacion (ver seccion 4.5). Se recomienda a los pacientes que bus-
quen consejo médico inmediatamente si experimentan cualquier sintoma de debilidad, dolor o sensibilidad muscular. La terapia con estatinas puede reintroducirse
siete dias después de la ultima dosis de acido fusidico. En circunstancias excepcionales, en las que sea necesario el uso de &cido fusidico sistémico, por ej. para
el tratamiento de infecciones graves, la necesidad de una administracién de forma concomitante de Twicor y &cido fusidico solo se debe considerar caso por caso
y bajo estrecha supervision médica. Inhibidores de la proteasa: Se ha observado mayor exposicion sistémica a rosuvastatina en pacientes tratados concomitante-
mente con rosuvastatina y varios inhibidores de la proteasa en combinacién con ritonavir. Se debe tener en cuenta tanto el beneficio de la reduccién de los lipidos
con el uso Twicor en pacientes con VIH que reciben inhibidores de la proteasa, como la posibilidad de que aumenten las concentraciones plasmaticas de rosuvas-
tatina al iniciar y aumentar la dosis de rosuvastatina/ezetimibaen pacientes tratados con inhibidores de la proteasa. No se recomienda el uso concomitante con
algunos inhibidores de la proteasa a no ser que se ajuste la dosis (ver las secciones 4.2 y 4.5). Fibratos: No se ha establecido la seguridad y eficacia de ezetimiba
administrada con fibratos. Si se sospecha de colelitiasis en un paciente que recibe Twicor y fenofibrato, se indican las exploraciones complementarias de la vesi-
cula biliar y debe suspenderse esta terapia (ver secciones 4.5 y 4.8). Anticoagulantes: Si se afiade Twicor a la warfarina, a otro anticoagulante cumarinico o a
fluindiona, debe controlarse cuidadosamente el indice internacional normalizado (INR) (ver seccion 4.5). Ciclosporina: Ver secciones 4.3 y 4.5. Raza: Los estudios
farmacocinéticos con rosuvastatina muestran un aumento de la exposicién en pacientes de origen asiatico en comparacién con los pacientes caucasicos (ver las
secciones 4.2 y 5.2). Enfermedad pulmonar intersticial: Se han registrado casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial con algunas estatinas, espe-
cialmente con tratamientos a largo plazo (ver seccion 4.8). Los principales signos que se presentan pueden incluir disnea, tos no productiva y deterioro del estado
general de salud (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el trata-
miento con estatinas. Diabetes Mellitus: Algunas evidencias sugieren que las estatinas como clase, elevan la glucosa en sangre y en algunos pacientes, con alto
riesgo de diabetes en un futuro, pueden producir un nivel de hiperglucemia para el cual un cuidado convencional de la diabetes es apropiado. Este riesgo, sin
embargo, estd compensado con la reduccién del riesgo vascular con las estatinas y por tanto no deberia ser una razén para abandonar el tratamiento con estatinas.
Los pacientes con riesgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC>30 kg/m2, triglicéridos elevados, hipertensién) deberian ser controlados clinica y bioquimi-
camente de acuerdo con las directrices nacionales. En el estudio JUPITER, la frecuencia global notificada de la diabetes mellitus fue un 2,8% en rosuvastatina y



un 2,3% en placebo, principalmente en pacientes con un nivel de glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l. Poblacién pediatrica: No se ha establecido todavia la
seguridad y eficacia de Twicor en nifios menores de 18 afos, por lo tanto, no se recomienda su uso en este grupo de edad. 4.5 Interaccién con otros medica-
mentos y otras formas de interaccion: Contraindicaciones: Ciclosporina: durante el tratamiento concomitante con rosuvastatina y ciclosporina, los valores del
AUC de rosuvastatina fueron, como media, 7 veces superiores a los observados en individuos sanos (ver seccion 4.3). La administracion concomitante no afectd
a las concentraciones plasmaticas de la ciclosporina. Twicor esta contraindicado en pacientes tratados concomitantemente con ciclosporina (ver seccion 4.3). En
un estudio, la administracién de una dosis Unica de 10 mg de ezetimiba a ocho pacientes sometidos a un trasplante renal con aclaramiento de creatinina superior
a 50 ml/min y en tratamiento estable con ciclosporina, produjo un aumento de 3,4 veces (intervalo de 2,3 a 7,9 veces) del AUC media para ezetimiba total en com-
paracién con una poblacién control sana, de otro estudio (n=17) que estaba recibiendo Unicamente ezetimiba. En un estudio diferente, se encontré en un paciente
con trasplante renal y alteracion renal grave que recibia ciclosporina y otros medicamentos, una exposicion a ezetimiba total 12 veces superior a la encontrada en
sujetos control que estaban recibiendo Unicamente ezetimiba. En un estudio cruzado de 2 periodos en doce sujetos sanos, la administracion diaria de 20 mg de
ezetimiba durante 8 dias y una dosis Unica de 100 mg de ciclosporina el dia 7, resulté en un aumento medio del 15% en el AUC de ciclosporina (intervalo del 10%
de descenso al 51% de aumento), en comparacion con los resultados obtenidos tras la administracion de una dosis de 100 mg de ciclosporina sola. No se ha
realizado un estudio controlado sobre el efecto de la administracién conjunta de ezetimiba y ciclosporina sobre la exposicién a ciclosporina en pacientes con
trasplante renal. Combinaciones no recomendadas: Inhibidores de la proteasa: Aunque se desconoce el mecanismo exacto de interaccion, el uso concomitante de
los inhibidores de la proteasa puede aumentar de manera importante la exposicién a la rosuvastatina (ver seccion 4.5 Tabla). Por ejemplo, en un estudio farmaco-
cinético, la administracion concomitante de 10 mg de rosuvastatina y un medicamento compuesto por la combinacién de dos inhibidores de la proteasa (300 mg
de atazanavir/100 mg de ritonavir) en individuos sanos se asocié con un aumento de aproximadamente tres y siete veces respectivamente en el AUC y la Cmax.
Se puede considerar el uso concomitante de rosuvastatina y algunas combinaciones de inhibidores de la proteasa tras analizar detenidamente ajustes posolégicos
de rosuvastatina basados en el aumento esperado de la exposicién a la rosuvastatina (ver secciones 4.2, 4.4 y 4.5 Tabla). La combinacién no es adecuada para la
terapia inicial. La iniciacion del tratamiento o el ajuste de la dosis, si es necesario, solo debe realizarse con los monocomponentes y tras fijar las dosis adecuadas
es posible el cambio a la combinacién de dosis fijas de la dosis adecuada. [nhibidores de proteinas transportadoras: La rosuvastatina es un sustrato de ciertas
proteinas transportadoras, incluyendo el transportador de captacion hepatica OATP1B1 y el transportador de eflujo BCRP. La administracién concomitante de
Twicor con inhibidores de estas proteinas transportadoras puede provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina y aumentar el riesgo
de miopatia (ver Secciones 4.2, 4.4 y 4.5 Tabla). Gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del colesterol: La administracion concomitante de rosuvastatina y
gemfibrozilo duplicé la Cmax y el AUC de la rosuvastatina (ver seccion 4.4). La administracién concomitante con gemfibrozilo aumenté modestamente las concen-
traciones totales de ezetimiba (aproximadamente 1,7 veces). De acuerdo con los resultados de los estudios de interaccién especifica no se espera ninguna inte-
raccion farmacocinética significativa entre rosuvastatina y fenofibrato, sin embargo, si podria darse una interaccién farmacodinamica. La administraciéon concomi-
tante con fenofibrato aumenté modestamente las concentraciones totales de ezetimiba (aproximadamente 1,5 veces). Fenofibrato y otros fibratos aumentan el
riesgo de miopatia cuando se administran de forma concomitante con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, probablemente debido a que pueden provocar
miopatia cuando se administran solos. En pacientes que estan recibiendo fenofibrato y ezetimiba, los médicos deben conocer el posible riesgo de colelitiasis y
enfermedad de la vesicula biliar (ver secciones 4.4 y 4.8). Si se sospecha colelitiasis en un paciente que esta recibiendo ezetimiba y fenofibrato, estan indicadas
exploraciones de la vesicula biliar y este tratamiento debera interrumpirse (ver seccién 4.8). No se ha estudiado la coadministracion de ezetimiba con otros fibratos.
Los fibratos pueden incrementar la excrecién del colesterol a la bilis y producir colelitiasis. En estudios en animales, algunas veces ezetimiba aumenté el colesterol
en la vesicula biliar pero no en todas las especies (ver seccién 5.3). No puede excluirse un riesgo litogénico asociado con el uso terapéutico de ezetimiba. Acido
fusidico: El riesgo de miopatia incluyendo rabdomidlisis se puede ver aumentada por la administraciéon de forma concomitante de &cido fusidico sistémico con
estatinas. El mecanismo de esta interaccion (ya sea farmacodinamico o farmacocinético, o ambos) ain se desconoce. Se han producido notificaciones de rabdo-




miolisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibian esta combinacién. Si el tratamiento con acido fusidico sistémico es necesario, el tratamiento con
rosuvastatina se debe interrumpir durante el tratamiento con acido fusidico. Ver también seccién 4.4. Otras interacciones Antidcidos: la administracién concomi-
tante de rosuvastatina con una suspensién antiacida a base de hidréxido de aluminio y magnesio, originé una disminucion de la concentracion plasmatica de la
rosuvastatina de 50% aproximadamente. Este efecto se vio mitigado cuando se administré el antiacido 2 horas después de la administraciéon de rosuvastatina. No
se ha establecido la importancia clinica de esta interaccion. La administracién simultanea de antiacidos redujo la tasa de absorcién de ezetimiba, pero no tuvo
efecto sobre su biodisponibilidad. Esta reduccion de la tasa de absorcion no se considerd clinicamente relevante. Eritromicina: el uso concomitante de rosuvasta-
tina y eritromicina originé una disminucién del 20% del AUCO-t y una disminuciéon del 30% de la Cmax de la rosuvastatina. Esta interaccion puede estar causada
por un incremento en la motilidad intestinal provocada por la eritromicina. Enzimas del citocromo P450: Los resultados de los estudios in vitro e in vivo muestran
que la rosuvastatina no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del citocromo P450. Ademas, la rosuvastatina es un sustrato con poca afinidad para
estas isoenzimas. Por lo tanto, no se esperan interacciones medicamentosas debidas al metabolismo mediado por el citocromo P450. No se han observado inte-
racciones clinicamente importantes entre la rosuvastatina y el fluconazol (un inhibidor CYP2C9 y CYP3A4) ni el ketoconazol (un inhibidor de CYP2A6 y CYP3A4).
En los estudios preclinicos se ha demostrado que ezetimiba no induce las enzimas metabolizadoras de farmacos del sistema del citocromo P450. No se han
observado interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes entre ezetimiba y farmacos metabolizados por las isoenzimas 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 y 3A4 del
citocromo P450 o por la N-acetiltransferasa. Antagonistas de la vitamina K: Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el inicio del tratamiento o la
escalada de la dosis con rosuvastatina en pacientes tratados de forma concomitante con antagonistas de la vitamina K (p.ej. warfarina u otros anticoagulantes
cumarinicos) puede dar lugar a incrementos del indice Normalizado Internacional (INR). La interrupcion del tratamiento o la disminucién de la dosis de rosuvasta-
tina pueden resultar en una disminucién del INR. En tales casos, es recomendable llevar a cabo una monitorizacién adecuada del INR. La administraciéon conco-
mitante de ezetimiba (10 mg una vez al dia) no tuvo un efecto significativo sobre la biodisponibilidad de warfarina y el tiempo de protrombina en un estudio en
doce varones adultos sanos. Sin embargo, se han recibido notificaciones después de la comercializacién de aumento del cociente internacional normalizado
(INR) en pacientes que tomaron ezetimiba con warfarina o fluindiona. Si se afiade Twicor a warfarina, a otro anticoagulante cumarinico, o a fluindiona, el INR
debe ser vigilado apropiadamente (ver seccién 4.4). Anticonceptivos orales/terapia hormonal sustitutiva (THS): La administracién conjunta de rosuvastatinay un
anticonceptivo oral originé un incremento del AUC de etinilestradiol y norgestrel del 26% y 34%, respectivamente. Deben tenerse en cuenta estos aumentos de
los niveles plasmaticos a la hora de establecer la dosis del anticonceptivo oral. No hay datos farmacocinéticos disponibles de pacientes con tratamiento con-
comitante de rosuvastatina y THS vy, por lo tanto, no se puede descartar un efecto similar. Sin embargo, durante los ensayos clinicos, esta combinacién fue
empleada ampliamente por mujeres y fue bien tolerada. En estudios de interaccién clinica, ezetimiba no tuvo efecto sobre la farmacocinética de anticonceptivos
orales (etinilestradiol y levonorgestrel). Colestiramina: La administracion simultanea de colestiramina redujo el valor medio del &rea bajo la curva (AUC) de eze-
timiba total (ezetimiba + ezetimiba glucurénido) aproximadamente un 55%. Es posible que el incremento en la reduccion del colesterol-lipoproteina de baja
densidad (C-LDL) que se produciria al afiadir ezetimiba a colestiramina, disminuya como consecuencia de esta interaccion (ver seccion 4.2). Estatinas: No se
observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes cuando ezetimiba se administré junto con atorvastatina, simvastatina, pravastatina, lovas-
tatina, fluvastatina o rosuvastatina. Otros medicamentos: De acuerdo a los resultados de estudios especificos de interaccion no se esperan interacciones
importantes entre rosuvastatina y digoxina. En estudios de interaccion clinica, ezetimiba no tuvo efecto sobre la farmacocinética de dapsona, dextrometorfano,
digoxina, glipizida, tolbutamida o midazolam en su administracion concomitante. Cimetidina no afecté la biodisponibilidad de ezetimiba cuando se administra-
ron concomitantemente. Interacciones que precisan ajustes posolégicos de la rosuvastatina (ver también tabla debajo): Cuando sea necesario administrar rosu-
vastatina conjuntamente con otros medicamentos conocidos por aumentar la exposicién a la rosuvastatina, debe ajustarse la dosis. Empezar con una dosis de 5 mg de
rosuvastatina una vez al dia si el aumento esperado de la exposicion (AUC) es de aproximadamente el doble o mas. La dosis maxima diaria se ajustara de modo que no
sea probable que la exposicién prevista a la rosuvastatina sea mayor que la de una dosis diaria de 40 mg de rosuvastatina tomada sin medicamentos que interaccionen,




por ejemplo, una dosis de 20 mg de rosuvastatina con gemfibrozilo (aumento de 1,9 veces) y una dosis de 10 mg de rosuvastatina en combinacién con atazanavir/

ritonavir (aumento de 3,1 veces).

Efecto de los medicamentos administrados conjuntamente sobre la exposicion a la rosuvastatina (AUC; en orden decreciente de magnitud) en los

ensayos clinicos publicados

Posologia del medicamento con el que interacciona

Posologia de la rosuvastatina

Variacion del AUC de rosuvastatina*

Ciclosporina 75 mg a 200 mg, 2 vez al dia, 6 meses 10 mg 1 vez al dia, 10 dias 17,1 veces
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 1 vez al dia, 8 dias 10 mg, dosis Unica 13,1 veces
Simeprevir 150 mg 1 vez al dia, 7 dias 10 mg, dosis Unica 12,8 veces
Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg 2 vez al dia, 17 dias 20 mg 1 vez al dia, 7 dias 12,1 veces
Velpatasvir 100 mg, 1 vez al dia 10 mg, dosis Unica 12,7 veces
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ritonavir 100 mg una vez al dia/dasabuvir 5 mg, dosis Unica 12,6 veces
400 mg 2 veces al dia, 14 dias

Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg una vez al dia, 11 dias 10 mg, dosis Unica 12,3 veces
Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg una vez al dia, 7 dias 5 mg, una vez al dia, 7 dias 12,2 veces
Clopidogrel 300 mg de carga, seguidos de 75 mg a las 24 horas 20 mg, dosis Unica 12 veces
Gemfibrozilo 600 mg 2 vez al dia, 7 dias 80 mg, dosis Unica 11,9 veces
Eltrombopag 75 mg 1 vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis Unica 11,6 veces
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 2 vez al dia, 7 dias 10 mg 1 vez al dia, 7 dias 11,5 veces
Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg 2 vez al dia, 11 dias 10 mg, dosis Unica 11,4 veces
Dronedarona 400 mg 2 vez al dia No disponible 11,4 veces

Itraconazol 200 mg 1 vez al dia, 5 dias

10 mg, dosis Unica

11,4 veces™

Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg 2 vez al dia, 8 dias 10 mg, dosis Unica e
Aleglitazar 0.3 mg, 7 dias 40 mg, 7 dias <
Silimarina 140 mg 3 vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis Unica <




Fenofibrato 67 mg 3 vez al dia, 7 dias 10 mg, 7 dias -
Rifampicina 450 mg 1 vez al dia, 7 dias 20 mg, dosis Unica S
Ketoconazol 200 mg 2 veces al dia, 7 dias 80 mg, dosis Unica -
Fluconazol 200 mg 1 vez al dia, 11 dias 80 mg, dosis Unica <
Eritromicina 500 mg 4 veces al dia, 7 dias 80 mg, dosis Unica 120%
Baicalina 50 mg 3 veces al dia, 14 dias 20 mg, dosis Unica 1 47%
Regorafenib 160 mg, OD (una vez al dia), 14 dias 5 mg, dosis Unica 13,8 veces

*Los datos que se presentan como una variacién de x veces representan una relacion simple entre la administraciéon conjunta y la rosuvastatina en monoterapia.
Los datos que se presentan como % de variacion representan el % de diferencia respecto a la rosuvastatina en monoterapia. El aumento se indica como “1”, sin
cambios como “<=”, disminucién como “|”. **Se han realizado varios estudios de interaccion con diferentes posologias de rosuvastatina, la tabla muestra la rela-
cién mas significativa 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Twicor estd contraindicado durante el embarazo y la lactancia. Las mujeres en edad fértil deben
emplear medidas anticonceptivas adecuadas. Embarazo Rosuvastatina: Debido a que el colesterol y otros productos de la biosintesis del colesterol son esenciales
para el desarrollo del feto, el riesgo potencial de la inhibicién de la HMG-CoA reductasa sobrepasa las ventajas del tratamiento durante el embarazo. Los estudios
en animales proporcionan una evidencia limitada de la toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Si una paciente queda embarazada durante el tratamiento con
Twicor, debe interrumpirse el tratamiento inmediatamente. Ezetimiba: No se dispone de datos clinicos sobre el uso de ezetimiba durante el embarazo. Los estudios
en animales sobre el uso de ezetimiba en monoterapia no han demostrado efectos lesivos directos o indirectos sobre el embarazo, el desarrollo embrio-fetal, el
nacimiento o el desarrollo posnatal (ver seccién 5.3). Lactancia: Rosuvastatina: La rosuvastatina se excreta en la leche de ratas. No existen datos respecto a la
excrecioén en la leche humana (ver seccion 4.3). Ezetimiba: Los estudios en ratas han demostrado que ezetimiba se excreta en la leche materna. Se desconoce si
ezetimiba se elimina en la leche materna. Fertilidad: No hay ensayos clinicos disponibles sobre los efectos de ezetimiba sobre la fertilidad en humanos. Ezetimiba:
No tuvo efecto sobre la fertilidad de ratas macho y hembra (ver seccién 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La influencia de
este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. No se han llevado a cabo estudios para determinar el efecto de
rosuvastatina y/o ezetimiba sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas. Sin embargo, cuando se conduzcan vehiculos o se utilice maquinaria, debe tener-
se en cuenta la posibilidad de mareos durante el tratamiento. 4.8 Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas observadas
con rosuvastatina son generalmente de caracter leve y transitorio. En ensayos clinicos controlados menos del 4% de los pacientes tratados con rosuvastatina
abandonaron el estudio debido a las reacciones adversas. En ensayos clinicos de hasta 112 semanas de duracién, se administré6 10 mg de ezetimiba al dia en
monoterapia a 2.396 pacientes, con una estatina a 11.308 pacientes o con fenofibrato a 185 pacientes. Las reacciones adversas fueron por lo general leves y
pasajeras. La incidencia global de reacciones adversas fue similar entre ezetimiba y placebo. Del mismo modo, la tasa de abandonos por acontecimientos adver-
sos fue también comparable entre ezetimiba y placebo. Segun los datos disponibles, en los ensayos clinicos se trataron 1.200 pacientes con una combinacion de
rosuvastatina y ezetimiba. Como se ha notificado en la bibliografia publicada, los acontecimientos adversos mas frecuentes relativos al tratamiento combinado de
rosuvastatina y ezetimiba en los pacientes hipercolesterolémicos son aumento de las transaminasas hepaticas, problemas gastrointestinales y dolor muscular. Son
reacciones adversas conocidas de los principios activos. no se puede descartar una interaccion farmacodinamica entre la rosuvastatina y la ezetimiba, en cuanto a efectos adver-



sos (ver seccion 5.2).Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas se han clasificado en funcién de su frecuencia segun la convencién: Frecuentes (>1/100 a <1/10);
Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); Raros (>1/10.000 a <1/1.000); Muy raros (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

y el sistema linfatico

Clasificacion 6rgano Frecuentes Poco frezuentes Raros Muy raros Frecuencia no conocida
sistema
Trastornos de la sangre Trombocitopenia2 Trombocitopenia5

Trastornos del sistema
inmunolégico

Reacciones de
hipersensibili dad,
incluyendo angioedema2

Hipersensibilidad (incluyendo erupcién
cutanea, urticaria, anafilaxis y angioedema) 5

Trastornos endocrinos | Diabetes mellitus':2
Trastornos del Disminucion del
metabolismo y de la apetit03
nutricion
Trastornos Depresi()nzr5
psiquiatricos
Trastornos del sistema | Cefalea?:4 mareos2 Parestesia4 Polineuropatiazr Neuropatia periférica 2, Alteraciones del
nervioso pérdida de suefio (incluyendo insomnio y pesadillas)2
memoria2 mareo5; parestesia5
Trastornos vasculares Sofocos3
hipertensién3
Trastornos Tos3 Tos2: disnea2:2
respiratorios, toracicos
y mediastinicos
Trastornos Estrefiim iento2» Dispepsia3; reflujo Pancreatitis2 Diarrea? pancre atitisD; estrefimientod®
gastrointesti nales nausea?» dolor gastroesofégicos;
abdominal?:3 diarrea3: | nausead sequedad
flatulencia3 de boca4; gastritis
Trastornos Aumento de las trans Icteriaz, Hepatitis5, colelitiasis5, colecistitis®
hepatobiliares aminasas hepética52 hepatitis?




Trastornos de la piel y Prurit0214, Sindrome de StevensJohnsonz, eritema
del tejido subcutaneo exantema2r4, multiforme
urticaria2-4
Trastornos mus Mialgiaz!4 Artralgia3; espasmos | Miopatia (incluida Artralgia\2 Miopatia necrotizante inmunomediada2,
culoesqueléti cos y del musculares3; dolor en miositis)z, alteraciones en los tendones, a veces
tejido conjuntivo el cuello3; dolor de rabdomidlisis2, sindrome agravadas por rotura2, artralgias, mialgia5;
espalda4; debilidad similar a lupus, rotura miopatia/ rabdomiolisis5 (ver seccién 4.4)
muscular4; dolor en muscular
las extremidades#
Trastornos renales y Hematuria2
urinarios
Trastornos del aparato Ginecomastia2
reproductor y de la
ama
Trastornos generalesy | Astenia2, fatiga3 Dolor en el pecho3, Edema?, astenia®
alteraciones en el lugar dolor 3, astenia4;
de administracion edema periferico4
Exploraciones Aumento de la ALT y/o Aumento de la ALT y/o
complementarias AST4 AST3; aumento de la
CPKen sangres;
aumento de la
gammaglutamiltrans
ferasa3; andlisis de
funcion hepatica
anormal3

1La frecuencia dependera de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en ayunas >5,6 mmol/Il, IMC >30 kg/m2, triglicéridos elevados, historia
de hipertension) — para rosuvastatina. 2Perfil de reacciones adversas para la rosuvastatina basado en los datos de los estudios clinicos y una amplia expe-
riencia posterior a la comercializacion. 3La ezetimiba en monoterapia. Se observaron reacciones adversas en los pacientes tratados con ezetimiba (N=2.396)
y una mayor incidencia que en los tratados con el placebo (N=1.159). 4La ezetimiba coadministrada con una estatina. Se observaron reacciones adversas
en los pacientes que recibieron ezetimiba coadministrada con una estatina (N=11.308) y una mayor incidencia que con la estatina administrada como mono-
terapia (N=9.361). 5Reacciones adversas adicionales de ezetimiba notificadas en la experiencia posterior a la comercializacién. Dado que estas experiencias



adversas se han identificado a partir de informes espontaneos, se desconocen sus verdaderas frecuencias y no es posible estimarlas. Como con otros
inhibidores de la HMGCOoA reductasa, la incidencia de reacciones adversas al medicamento tiende a ser dosis-dependiente. Efectos renales: Se ha obser-
vado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen tubular, en pacientes tratados con rosuvastatina. Se observaron cambios en la
proteinuria desde nada o trazas hasta un resultado ++ o superior en <1% de los pacientes en algin momento del tratamiento con 10 y 20 mg y aproxima-
damente en el 3% de los pacientes tratados con 40 mg. Con la dosis de 20 mg se observé un menor incremento en el cambio desde nada o trazas a +. En
la mayoria de los casos, la proteinuria disminuye o desaparece de forma espontédnea al continuar con el tratamiento. Hasta la fecha, en el andlisis de los
datos de los ensayos clinicos y de la experiencia posterior a la comercializaciéon no se ha identificado una asociacién causal entre la proteinuria y la nefro-
patia aguda o progresiva. Se ha observado hematuria en pacientes tratados con rosuvastatina y los datos clinicos muestran que la frecuencia de aparicién
es baja. Efectos sobre el musculo esquelético: Se han registrado efectos sobre el misculo esquelético, por ej. mialgia, miopatia (incluyendo miositis) y, muy
raramente, rabdomidlisis con o sin fallo renal agudo con todas las dosis, en pacientes tratados con todas las dosis de rosuvastatina y especialmente con
dosis superiores a 20 mg. Se ha observado un incremento dosis-dependiente de los niveles de CK en pacientes tratados con rosuvastatina, siendo la mayo-
ria de los casos leves, asintomaticos y transitorios. Si los niveles de CK son elevados (>5xLSN), se debera interrumpir el tratamiento (ver seccion 4.4).
Efectos hepdaticos: Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se ha observado un incremento dosisdependiente de las transaminasas en un
reducido numero de pacientes tratados con rosuvastatina; la mayoria de los casos fueron leves, asintomaticos y transitorios. Las siguientes reacciones
adversas han sido registradas con algunas estatinas: ® Disfuncién sexual ® Casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente en
tratamientos a largo plazo (ver seccion 4.4). La frecuencia de notificaciones de rabdomiolisis, acontecimientos renales graves y acontecimientos hepaticos
graves (que consisten principalmente en el aumento de las transaminasas hepaticas) es mayor con la dosis de 40 mg. Valores de laboratorio: En ensayos
clinicos controlados en monoterapia, la incidencia de elevaciones clinicamente relevantes de transaminasas séricas (ALT y/o AST >3xLSN, consecutivas) fue
similar con ezetimiba (0,5%) y con placebo (0,3%). En ensayos clinicos de coadministracién, la incidencia en los pacientes tratados con ezetimiba junto con
una estatina fue del 1,3% y del 0,4% en los pacientes tratados con una estatina sola. Estas elevaciones fueron generalmente asintomaticas, no se asociaron
a colestasis y revirtieron tras suspender el tratamiento o a pesar de continuar con el mismo (ver seccién 4.4.) En ensayos clinicos, se comunicaron valores
de CPK >10xLSN en 4 de 1.674 (0,2%) pacientes a los que se les administr6é ezetimiba sola frente a 1 de 786 (0,1%) pacientes a los que se les administré
placebo y de 1 de 917 (0,1%) pacientes a los que se les administré ezetimiba y una estatina frente a 4 de 929 (0,4%) pacientes a los que se les administré
una estatina sola. No hubo exceso de miopatia o rabdomidlisis asociado a ezetimiba en comparacion con el grupo control correspondiente (placebo o esta-
tina sola) (ver seccion 4.4). Poblacién pediatrica: La seguridad y eficacia de Twicor en nifios menores de 18 afios de edad no se ha establecido (ver seccion
5.1). Rosuvastatina: En un ensayo clinico de 52 semanas de duracion de tratamiento, realizado en nifios y adolescentes, se observé un incremento en los
niveles de creatina kinasa >10xLSN y aumento de los sintomas musculares después del ejercicio o actividad fisica, con mayor frecuencia en comparacién
con los datos de seguridad observados en los ensayos clinicos en adultos. En otros aspectos, el perfil de seguridad de la rosuvastatina fue similar en nifios
y adolescentes en comparacion con adultos. Ezetimiba: Pacientes pediatricos (entre 6 y 17 afios de edad). En un estudio incluyendo pacientes pediatricos
(de 6 a 10 afios de edad) con hipercolesterolemia familiar heterocigota o hipercolesterolemia no familiar (n=138), se observaron elevaciones de ALT y/o AST
(=3xLSN, consecutivas) en el 1,1% (1 paciente) de los pacientes tratados con ezetimiba en comparacion con el 0% en el grupo placebo. No hubo elevacio-
nes de la CPK (210xLSN). No se notificaron casos de miopatia. En un estudio distinto realizado en pacientes adolescentes (entre 10 y 17 afios edad) con
hipercolesterolemia familiar heterocigota (n=248), se observaron elevaciones de la ALT y/o AST (>3xLSN, consecutivas) en el 3% (4 pacientes) en el grupo
que tomaba ezetimiba/ simvastatina en comparacion con el 2% (2 pacientes) en el grupo que tomaba simvastatina sola; estas cifras fueron respectivamen-
te 2% (2 pacientes) y 0% para la elevacién de la CPK (=10xLSN). No se notificaron casos de miopatia. Estos estudios no eran adecuados para la compara-
cion de reacciones adversas raras. Notificacién de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al




medicamento tras su autorizaciéon. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/ riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://
www.notificaram. es. 4.9 Sobredosis: No hay datos publicados sobre sobredosis con rosuvastatina. No existe un tratamiento especifico en caso de sobre-
dosis con rosuvastatina. En ensayos clinicos, la administracion de 50 mg/dia de ezetimiba a 15 sujetos sanos durante 14 dias, o 40 mg/dia de ezetimiba a
18 pacientes con hipercolesterolemia primaria durante 56 dias, fue generalmente bien tolerada. En animales, no se observé toxicidad tras administrar dosis
orales Unicas de 5.000 mg/kg de ezetimiba en ratas y ratones y dosis de 3.000 mg/kg en perros. Se han comunicado unos pocos casos de sobredosis con
ezetimiba: la mayoria no se han asociado con experiencias adversas. Las experiencias adversas comunicadas no han sido graves. Si se produce una sobre-
dosis, debe tratarse al paciente sintomaticamente e instaurar medidas de soporte, segin sea necesario. Deben monitorizarse la funciéon hepatica y los
niveles de CK. No es probable que la hemodialisis proporcione algln beneficio. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: Consultar ficha técnica completa
en el Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS — CIMA, a través del siguiente linkhttps://www.aemps.gob.es/. 6. DATOS FARMACEU-
TICOS: 6.1 Lista de excipientes: Rosuvastatina Nucleo. Almidén pregelatinizado (maiz). Celulosa microcristalina (E-460). Meglumina Fosfato de hidrégeno
dihidrato de calcio (E-341). Crospovidona (E-1202). Silice coloidal anhidra (E-551). Estearil fumarato de sodio. Ezetimiba Nucleo Manitol (E-421). Butilhidro-
xianisol (E-320). Laurilsulfato sédico (E-487). Croscarmelosa sédica (E-468). Povidona (K 30) (E-1201) Oxido de hierro rojo (E-172). Estearato de magnesio
(E-470 b). Estearil fumarato de sodio Recubrimiento Hipromelosa (E-464). Diéxido de titanio (E-171). Macrogol 4000 Oxido de hierro rojo (E-172). 6.2 Incom-
patibilidades: No procede. 6.3 Periodo de validez: 2 afios 6.4 Precauciones especiales de conservacién: Conservar en el envase original para proteger-
lo de la luz y la humedad. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Twicor 20 mg/10 mg comprimidos recubiertos con pelicula Envases blisteres de OPA/Al/
PVC-AI. Envases de 10, 30, 60, 90 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones: La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Mylan IreHealth-
careLimited Unit 35/36 Grange Parade. Baldoyle Industrial 13 Dublin, Irlanda. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 83660.
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Marzo 2019. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Agosto
2019. 11. CONDICIONES DE DISPENSACION Y REMBOLSO: Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiable por el Sistema Nacional de Salud.
12. PRESENTACION, CODIGO NACIONAL Y PRECIO: Twicor 20 mg/10 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 30 comprimidos CN: 724267.3 PVP IVA:
43,90 euros. CONSULTAR LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR TWICOR20COMO1


http://www.aemps.gob.es/
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