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Angioedema por irbesartan

Sr. Editor:

Los inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensi-
na (IECA) son farmacos de primera linea en el tratamiento
de la hipertensién arterial. Su uso estd ampliamente exten-
dido entre la poblacién general, pese no estar exentos de
efectos secundarios. Algunos de éstos, como la tos y el an-
gioedema, se han atribuido al efecto inhibidor que ejercen
estos farmacos sobre la degradacion de la bradicinina. Los
nuevos antagonistas del receptor de la angiotensina II no es
probable que favorezcan la acumulacién de bradicinina al
no tener efecto sobre la degradacion de la misma. Pese a
que el angiodema no seria un efecto esperable de estos me-
dicamentos, cada vez son mds los casos descritos en la bi-
bliografia con losartdn y valsartdn'’. Presentamos un caso
de angioedema asociado a irbesartan.

Mujer de 67 aflos con antecedente de hipertension de
larga evolucidn, sin otros antecedentes de interés. Habia re-
cibido tratamiento con lisinopril durante los dltimos afios.
Acudié a la consulta por presentar desde hacia 4 meses epi-
sodios recurrentes de hinchazén de cara y labios y, ocasio-
nalmente, afectacion de la mucosa orofaringea. Tras aban-
donar el tratamiento con lisinopril permanecié asintomadtica,
por lo que se decidié iniciar terapia con irbesartan. Al sépti-
mo dia de tratamiento sufrié un nuevo episodio de angioede-
ma. Se decidié cambiar el tratamiento por carvedilol e hi-
droclorotiacida, permaneciendo desde entonces sin crisis de
angioedema.

Tanto los IECA como los antagonistas de los receptores
de la angiotensina II (losartdn, candesartdn, irbesartdn y val-
sartdn) interfieren en el sistema de la renina angiotensina.
Los IECA pueden favorecer la acumulacién de bradicinina
al inhibir la degradacién de la misma. Esta cinina es un po-
tente vasodilatador con capacidad de inducir edema. El an-
giodema, complicacién que ocurre entre el 0,1 y el 1% de
los casos!, se ha atribuido a este efecto sobre el metabolismo
de las bradicininas. Los nuevos antagonistas de los recepto-
res de la angiotensina no han demostrado tener un efecto in-
hibitorio sobre la degradacion de las bradicininas. A pesar
de ello, el angioedema puede aparecer asociado al uso de es-
tos farmacos. Es frecuente, como ocurre en nuestra enferma,
que los pacientes hayan presentado episodios previos de an-
gioedema con IECA que recurren al iniciar tratamiento con
antagonistas de los receptores de angiotensina II. El meca-
nismo por el cual se produce el angioedema es por ahora
desconocido. El papel de la histamina estd por dilucidar, asi
como el de la inactivacion de la esterasa inhibidora C1'.

Los primeros casos descritos de angioedema asociado a
antagonistas de los receptores de la angiotensina II tuvieron
lugar en el afio 1919; desde entonces, el nimero total de ca-
sos descritos asciende a 23. Es de esperar que en los proxi-
mos afios la casuistica aumente de forma proporcional al nd-
mero de pacientes que se beneficien de estos farmacos.
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El médico debe tener en cuenta este efecto adverso, pues
en ocasiones resulta dificil establecer la asociacién entre el
inicio del tratamiento con estos farmacos y el angiodema, ya
que se han descrito latencias de hasta un afio. Estos medica-
mentos deberian usarse con cautela en aquellos individuos
con historia de angioedema inducido por inhibidores de la
enzima de la angiotensina y por extension en aquellos con
antecedentes de angiodema hereditario o idiopatico en los
cuales el uso de los inhibidores de la enzima de la angioten-
sina estd contraindicado. Hasta ahora, este tipo de problema
no ha sido contemplado en las guias de practica clinica en
hipertension de la Sociedad Espafiola de Cardiologia®.

Arancha Rodriguez Conesa?, B. Matilla
Fernandez® y F. Gozalo Reques®

Servicios de 2Neumologia, °Farmacia y °Alergologia.
Hospital de Leon.
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Sindrome coronario agudo
y reaccion alérgica

Sr. Editor:

El desarrollo de episodios de isquemia miocdrdica secun-
darios a reacciones anafildcticas ha sido descrito en referencia
a diversos alergenos: antibidticos betalactamicos!, contrastes
radiolégicos? y picaduras de insectos®. También se han descri-
to cuadros isquémicos en relacion a reacciones anafilactoides
a varios AINE*. En el nimero correspondiente al mes de di-
ciembre de 2000 de la REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA se
describe un caso de infarto agudo de miocardio secundario a
una reaccion alégica tras la ingestiéon de marisco?.

(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 532-533)
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Se postula como mecanismo desencadenante de la isque-
mia miocdrdica en este contexto la interaccion de los media-
dores de la reaccion de hipersensibilidad sobre un endotelio
disfuncionante y/o sobre la placa de ateroma. Como meca-
nismos coadyuvantes pueden participar los cuadros de hipo-
tension secundarios a la reaccion anafilactica, asi como el
propio estrés psiquico desencadenado por el proceso. Ade-
mads, puede colaborar el uso de farmacos con efecto simpati-
comimético del tipo de la adrenalina®.

A este respecto, presentamos un caso de sindrome coro-
nario agudo secundario a una reaccion alérgica a la inges-
tion de pescado.

Paciente de 51 afios, fumador de 40 cigarrillos/dia, con
dislipemia leve y sin otros factores de riesgo para ateroscle-
rosis. Dos horas después de comer pescado frito presentd
una reaccion eritematosa de tipo urticariforme, pruriginosa,
en el tronco, las extremidades superiores y la cara interna de
ambas extremidades inferiores, que se acompanaba de vé-
mitos y dolor tordcico intenso irradiado al cuello y a la es-
palda, de 3 h de duracién. Tras tomar 10 mg de mequitazina
acudi6 al centro de salud mds préximo, donde la presién ar-
terial era de 110/80 mmHg. No presentd en ningiin momen-
to disnea ni datos de inestabilidad hemodindmica. Tras ad-
ministrar 40 mg de metilprednisolona intramuscular fue
remitido al servicio de urgencias de este centro. A su llega-
da, la presion arterial era de 167/96 mmHg y en el ECG se
apreciaba ascenso del segmento ST de hasta 2 mm en DII,
DIII, aVF, V5 y V6, y descenso de 2 mm en V2-V3. Fue in-
gresado en la unidad de medicina intensiva con sospecha de
infarto agudo de miocardio inferoposterior y lateral bajo, y
se realizé fibrindlisis con rTPA. Durante su evolucion pre-
sentd, en las primeras 6 h, episodios de taquicardia ventricu-
lar no sostenida. Se objetivé una ligera elevacion enzimadtica
(creatincinasa méaxima 327 U/l, a las 15 h del episodio), y
posteriormente la desaparicién de las alteraciones ECG, per-
sistiendo una onda T negativa en la cara inferior y un leve
ascenso del segmento ST con T bifasica en V3-V6. El perfil
lipidico puso de manifiesto un colesterol total de 253 mg/dl,
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) de
152 mg/dl, colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) de 44 mg/dl, triglicéridos de 284 mg/dl y lipoprotei-
na (a) de 67,1 mg/dl (normal, 10,3-30). A los 3 dias del epi-
sodio el ecocardiograma era normal. Se realizaron una ergo-
metria submaxima, que el paciente completd sin datos de
isquemia, y un cateterismo cardiaco que Unicamente puso de
manifiesto una estenosis del 30% en el tercio medio de la ar-
teria descendente anterior. Con posterioridad el paciente no
ha presentado nuevos sintomas de isquemia miocdrdica,
pero si una reaccién alérgica cutdnea, secundaria a la inges-
tién de calamares rellenos.

Este caso ilustra una vez mds la importancia que los fend-
menos atopicos pueden tener en la patogenia de algunos sin-
dromes coronarios agudos. Las reacciones de hipersensibili-
dad mediadas por IgE pueden derivar en episodios de
isquemia miocdrdica, bien actuando sobre un endotelio dis-
funcionante y provocando asi la contracciéon de la muscula-
tura lisa arterial, o bien facilitando la rotura de placas ateros-
cleréticas por accion directa de las IgE. En nuestro caso, la
hipersensibilidad se manifesté tinicamente en la reaccidn cu-
tdnea y en el episodio isquémico. En ningin momento hubo
alteracion de las constantes hemodindmicas ni se utilizaron
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simpaticomiméticos que pudieran mediar en el episodio is-
quémico. El tabaquismo, la lipopoproteina (a) elevada y la
ausencia de estenosis coronarias macroscopicas hacen de
la disfuncién endotelial el mecanismo subyacente mas pro-
bable.

Roser Robert Rovira, ifiigo Lechuga Duran
y Lluis Gutiérrez Palau

Seccion de Cardiologia.
Hospital de Tortosa Verge de la Cinta.
Tortosa. Tarragona.
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ECG y displasia de ventriculo derecho

Sr. Editor:

El articulo «Alteraciones electrocardiograficas sugestivas
de displasia arritmogénica de ventriculo derecho» de Merino
et al' resalta la importancia del ECG en el diagndstico del
proceso patoldgico tratado. Un detallado andlisis de los ECG
durante el ritmo sinusal y la taquicardia ventricular expues-
tos en la publicacion nos permite coincidir con los autores en
algunos aspectos de la interpretacion de los mismos, disentir
en otros y, finalmente, aportar alguna informacion adicional.

Como afirman los autores es dudosa, probablemente in-
existente, la presencia de onda épsilon en el ECG, a juzgar
por el trazado expuesto en la Revista. La onda épsilon se ob-
serva en aproximadamente el 30% de los pacientes con mio-
cardiopatia/displasia arritmogénica de ventriculo derecho?.
Puede no estar presente al comienzo de la enfermedad y pre-
sentarse de manera tardia, como es el caso de un paciente co-
municado por nuestro grupo, en el que existia seguimiento
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electrocardiografico y en el cual la onda épsilon apareci6 tras
10 afios de evolucién?, cuando la enfermedad alcanzé un alto
grado de severidad. Como establece el grupo de estudio de
displasia arritmogénica de ventriculo derecho de la Sociedad
Europea de Cardiologia y del Consejo Cientifico de Miocar-
diopatias de la Sociedad Internacional y Federacién de Car-
diologia en sus criterios diagndsticos para miocardiopatia/dis-
plasia arritmogénica de ventriculo derecho, los hallazgos
electrocardiograficos de ondas épsilon y T negativas en las
precordiales derechas representan signos mayores y menores,
respectivamente, en el diagndstico de la enfermedad®.

En el articulo se afirma también que la taquicardia ventri-
cular presenta una imagen de bloqueo de la rama izquierda
con eje inferior. Si los autores se refieren a la taquicardia
ventricular que se observa en la figura 1 del articulo (los pa-
cientes con miocardiopatia arritmogénica de ventriculo
derecho pueden tener taquicardias ventriculares de varias
morfologias), se observa que el AQRS se ubica aproximada-
mente en —100°, por lo que el AQRS no es inferior sino su-
perior (en DI el QRS es negativo, en DII, DIII y aVF es tam-
bién negativo, siendo de mayor amplitud en DII que en DIII
y con positividad mayor en aVR que en aVL). El QRS, con
imagen de bloqueo de la rama izquierda, es negativo de V1 a
V6, por lo que se podria afirmar que la activacién ventricular
se produce del dpex a la base. En conclusidn, la taquicardia
ventricular se originaria, a juzgar por el andlisis electrocar-
diografico, en la pared inferior cercana al dpex o en el dpex
mismo, lo que coincidiria con el adelgazamiento y la fibrosis
de esa zona que se observa en la resonancia magnética.

El acercamiento a la ubicacién del origen en el ventriculo
derecho de la taquicardia presentada por estos pacientes a par-
tir del andlisis electrocardiografico, a pesar de sus limitacio-
nes, es de importancia como guia topografica cuando se planea
realizar una ablacién por radiofrecuencia de la zona arritmogé-
nica. En este paciente, y coincidiendo con los autores en la te-
rapia elegida, la ablacion por radiofrecuencia hubiera sido
arriesgada por la posibilidad de perforacion cardiaca debido al
adelgazamiento significativo de la pared ventricular en la zona
donde, a priori, se centraria la ablacidn.

La extrasistolia ventricular, mds parecida en morfologia
al QRS de la taquicardia ventricular, es la que aparece en
primer término en el ECG con ritmo sinusal. Sin embargo,
el AQRS en ese caso es de aproximadamente —60°, lo que
establece diferencias morfoldgicas y pone en duda un sitio
de origen comun con la taquicardia ventricular.

Asimismo, en ritmo sinusal el complejo QRS presenta bajo
voltaje en el plano frontal, signo frecuentemente asociado, entre
otros, a miocardiopatias dilatadas. Este signo se suele observar
en la miocardiopatia/displasia arritmogénica de ventriculo dere-
cho con dilatacién ventricular.

Radul Julio Frances
Overland Park. Kansas. EE.UU.
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Respuesta

Sr. Editor:

Agradecemos al Dr. Frances el interés mostrado por nues-
tro articulo', asf como sus comentarios sobre el mismo. Tra-
taremos de responder con esta carta a sus objeciones.

El ECG expuesto en la figura 1 (ritmo sinusal con extra-
sistoles ventriculares de dos morfologias) fue seleccionado
entre otros, como cabe suponer, por presentar extrasistoles
de dos morfologias diferentes y no porque fuera en el que
mejor se apreciara la onda épsilon, mucho mds evidente en
otros momentos. Este ECG pretendia ilustrar signos objeti-
vos que pudieran ser facilmente identificados por médicos
no superespecialistas en esta afeccion. Nos reafirmamos en
que el paciente presentaba una pequefa deflexion al final
del complejo QRS compatible con una onda épsilon, aunque
no se pueda apreciar mds que dudosamente en el trazado pu-
blicado.

Nuestro articulo menciona también que el paciente pre-
sentaba clinicamente una taquicardia de QRS ancho con
morfologia de bloqueo de rama izquierda y eje inferior. No
fue posible inducir esta taquicardia en el estudio electrofi-
siolégico, por lo que no pudo ser incluida en la iconografia
publicada, al no haberse remitido su trazado desde el centro
de referencia del paciente. Obviamente, la taquicardia pre-
sentada en la figura 2 no se corresponde con esta taquicar-
dia, ya que, claramente y como ha podido reconocer el Dr.
Frances, tiene un eje superior. Este hecho se referfa original-
mente ya en nuestro articulo, en el que se describia que la fi-
gura 2 se correspondia con la taquicardia inducida y no se
indicaba en ningiin momento que ésta fuera la taquicardia
clinica.

Aunque coincidimos con el Dr. Frances en que la taqui-
cardia ventricular inducida probablemente tendria su salida
cerca del dpex del ventriculo derecho, no creemos que se
pueda categorizar sobre el valor del ECG de superficie para
establecer su punto exacto de salida o para rechazar una de-
terminada medida terapéutica. En las taquicardias ventricu-
lares que asientan sobre cardiopatias con zonas extensas de
fibrosis, el andlisis morfoldgico del complejo QRS sélo per-
mite sugerir el drea aproximada de salida de la taquicardia®?.
Esto se debe a la modificacién del complejo QRS por la pre-
sencia de zonas de bloqueo de conduccion y de despolariza-
cién anémala y a que el impulso puede ser conducido desde
el circuito de reentrada hasta zonas mds distantes a través de
estas dreas de poca expresividad electrocardiografica®. Por
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este motivo, la Unica forma de situar, no tanto «el origen»
(al ser una macrorreentrada no se puede hablar de un punto
de origen) sino la salida del circuito reentrante, habria sido
durante un procedimiento de ablacién mediante técnicas de
cartografia*’.

La ablacién de la taquicardia no se contempld en este pa-
ciente, ya que no se podia dirigir a la taquicardia clinica, que
no era inducible durante el estudio electrofisiolégico, y por
presentar, durante éste, en cambio, otras morfologias de ta-
quicardia ventricular, sincopales y no suprimibles con sota-
lol. Rechazar la ablacién por observarse un drea adelgazada
del ventriculo derecho en la resonancia magnética que pu-
diera comportar un riesgo inaceptable de perforacion cardia-
ca es una especulacién, pendiente de ser demostrada y en
contra de lo observado en las principales series de ablacién
con radiofrecuencia en éste’ y en otros sustratos en los que
con frecuencia se observa adelgazamiento parietal y aneuris-
mas, como es el de la taquicardia ventricular sobre cicatriz
postinfarto*®. A pesar de todo, los resultados de las series
publicadas de ablacién en la displasia arritmogénica de ven-
triculo derecho son pobres’, lo que si podria, en cambio, ha-
ber constituido una razén adicional para rechazar la ablacion
como primera opcién terapéutica.

Por tltimo, coincidimos con el Dr. Frances en que los po-
tenciales de baja amplitud en el plano frontal representan un
signo que, aunque inespecifico y no considerado entre los
criterios diagndsticos de la Sociedad Europea de Cardiolo-
gfa y de la Sociedad Internacional y Federacién de Cardiolo-
gia®, se debe tener en cuenta para sospechar esta entidad.

José Luis Merino y Rafael Peinado
Unidad de Arritmias y Electrofisiologia.

Unidad Médico-Quirtrgica de Cardiologia. Hospital
General Universitario La Paz. Madrid.
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