CARTAS AL EDITOR

Deteccion de isquemia coronaria
inducida por frio, mediante SPECT
cardiaco con **"Tc-tetrofosmina,
en una paciente con esclerodermia
limitada

Sr. Editor: La esclerodermia es una enferme-
dad de etiologia desconocida, con una inci-
dencia entre 3,7 y 18,7 casos por 1.000.000
de habitantes y afio, y una prevalencia entre
30,8 y 242 casos por 1.000.000. Es mas fre-
cuente en mujeres (3:1 y 14:1), puede apare-
cer a cualquier edad, pero el pico de mayor in-
cidencia se sittia entre los 35 y 65 afios!.

Los érganos maés afectados por la enfermedad
son los vasos, la piel, el tubo digestivo y el
aparato locomotor. La afeccion cardiaca puede
ser silente y, cuando no es asi, atribuirse las
manifestaciones a otras causas, de tal modo
que la prevalencia real es desconocida y de-
pende de la(s) técnica(s) utilizadas para de-
tectarla, aunque tiende a situarse en torno al
25%. Las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes son disnea, palpitaciones, dolor angi-
noso, tipico o atipico, e incluso infarto agudo
de miocardio (IAM), que se ha descrito en pa-
cientes con arterias coronarias normales y
puede ser debido, al menos en parte, a un fe-
némeno de Raynaud miocardico.

La provocacion de espasmo coronario median-
te estimulacion con frio, en estos pacientes,
estd bien documentada®®. Por tanto, la aplica-
cion de este tipo de estimulacién, asociado a la
tomogammagrafia de perfusién miocéardica con
9mTc-tetrofosmina, podria ser una técnica no
invasiva de gran interés para evidenciar un fe-
némeno de Raynaud coronario, como se pone
de manifiesto en el caso que se presenta.

Mujer de 40 afos de edad, que presenta pérdida de
agudeza visual en ojo derecho y es diagnosticada por
el servicio de oftalmologia de trombosis de la vena
central de la retina, a raiz de la cual se inicia el estu-
dio. En la anamnesis destaca la presencia de Ray-
naud trifésico, que afecta preferentemente a extremi-

dades superiores, de varios afios de evolucion, de-
sencadenado por frio y estrés, asi como trastornos di-
gestivos. En la exploracion clinica destacan cambios
de esclerodactilia en ambas manos, telangiectasias
con megacapilares en la cara, el cuello y el tronco.
Entre los datos complementarios cabe sefialar: ANA,
positivo; patrén moteado, Ac-anticentrémero, positi-
vo; SS-A, SS-B, ADN, RNP y Sm, negativos; ACA
IgM, positivo, de forma persistente, a titulo bajo (19
MPL). Se diagnostica de esclerodermia limitada y se
establece tratamiento antirreflujo, vasodilatador y an-
tiagregantes plaquetarios. En los meses siguientes, la
paciente refiere episodios de dolor centrotorécico no
irradiado, prolongado y sin manifestaciones vegetati-
vas, con ECG y ecocardiografia normales. Ante la
sospecha de origen coronario, se solicita SPECT de
perfusién miocérdica, que se realiza tras estimula-
cién farmacolégica con infusién de 140 pg/kg/min de
adenosina durante 6 min, e inyecciéon de 10 mCi
de ®mTc-tetrofosmina en el cuarto minuto. Durante la
infusion del farmaco, se mantiene en ejercicio isomé-
trico a la paciente, que permanece asintomatica y
cuyo ECG no presenta variaciones.

Se presentan las imagenes de esfuerzo-reposo obteni-
das mediante SPECT en gammacamara Siemens de un
cabezal (64 imagenes de 20 s, modo step and shunt) y
procesadas con retroproyeccion filtrada (filtro Butter-
wort) tras reorientacién de los ejes. Se afladen mapas
polares semicuantitativos tras estimulo y basal, y com-
parativos entre los porcentajes de captacion de la pa-
ciente y los procedentes del banco de datos de sujetos
sanos, normalizados por edad y sexo, de que dispone-
mos. En las imagenes obtenidas no se aprecian altera-
ciones en la distribucién miocardica del radiotrazador, y
la exploracién se informa como compatible con la nor-
malidad, con ausencia de isquemia inducible.

Ante el diagndstico de la paciente y la normalidad de
la prueba, sin signos gammagréficos de isquemia in-
ducible de causa ateromatosa (més frecuente), se re-
comienda la realizacion de prueba de estimulacién
miocérdica con frio para evidenciar posible causa va-
sospéstica del dolor centrotoracico.

Pasado un mes se realiza nuevo estudio de perfusion
miocérdica tras estimulacion con frio, mediante la
inmersion en agua helada de ambos pies, durante
50 s, con inyeccion del radiotrazador en el segundo 30.
Aparecen cambios isquémicos en el ECG (descenso
plano del segmento ST) en derivaciones V,y Vg, coin-
cidiendo con clinica de dolor centrotoracico tipico. En
las imagenes obtenidas se aprecia defecto reversible
no muy extenso, en la distribucién miocéardica del ra-

Fig. 1. Comparacién entre los cortes cardiacos tomogammagraficos tras estimulacion con frio y en condiciones
de reposo. Se evidencia defecto de perfusion del radiotrazador en pared anterior en el estimulo, con normali-
dad en el estudio de reposo.
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diotrazador localizado en pared anterior de ventriculo
izquierdo, no evidencidndose otras areas de mala
perfusién miocardica.

Dada la normalidad de la prueba de perfusién con
estimulacion farmacolégica realizada previamente y
los hallazgos de la estimulacién con frio, el resultado
obtenido es compatible con isquemia inducible de
origen vasospastico, en el territorio de la descendente
anterior.

La presencia, bien documentada, de IAM en
pacientes con esclerodermia sistémica y arte-
rias coronarias normales, asi como los hallaz-
gos en la ventriculografia radioisotopica en pa-
cientes sometidos a estimulaciéon con frio’
apuntan a que la existencia de espasmos vas-
culares intermitentes (fenémeno de Raynaud
coronario) es una de las causas de disfuncion
miocardica en este grupo de pacientes.
Aproximadamente la mitad de los pacientes
con presentacion sistémica de la enfermedad
y con clinica de Raynaud de largo tiempo de
evolucion (superior a 5 afios), sometidos a
perfusiéon miocéardica con estimulaciéon farma-
coldgica (*°'TI-dipiridamol), que obtuvieron re-
sultados normales presentan isquemia miocar-
dica inducida por frio®.

La tomogammagrafia miocardica con 21Tl se
presenta como un método diagnéstico de ele-
vada sensibilidad para la evaluacién de lesion
miocéardica en la esclerodermia sistémica. La
perfusion miocéardica con dipiridamol indica la
contribuciéon del espasmo en la microcircula-
cién coronaria a los defectos de perfusion. Las
lesiones miocéardicas méas graves se presentan
en pacientes con formas difusas y subagudas
de la enfermedad?®.

En el caso de la paciente que presentamos, la
prueba miocéardica con farmacos vasodilatado-
res result6 normal. Sin embargo, cuando se
empled el frio como estimulo, el resultado de
la prueba fue positivo para isquemia inducible
en pared anterior de ventriculo izquierdo. Por
ello, podemos admitir que el SPECT de perfu-
sién miocéardica con radiotrazador tecneciado,
asociado a estimulacion por frio, en pacientes
afectados de esclerodermia, es una prueba no
invasiva de gran interés en la deteccién del
Raynaud coronario. Si el vasospasmo contri-
buye de forma primordial al desarrollo de mio-
cardiopatia, y si somos capaces de detectarlo,
es posible que un tratamiento vasodilatador
precoz pueda mejorar el prondstico de estos
pacientes!O.

M.2 Cruz Bermudez, Francisco Gonzélez,
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Servicios de Medicina Nuclear y *Medicina Interna.
Hospital Universitario San Cecilio. Granada.

1. Mayes MD. Scleroderma epidemiology. Rheum
Dis Clin North Am 1996; 22: 751-764.

2. Grassi W, Coe P, Carlino G, Cervini C. Acute ef-
fect of single dose nifedipine on cold-induced
changes of microvascular dynamic in systemic
sclerosis. Br J Rheumatol 1994; 33: 1154-1161.

3. Gurevich VS, Mikhailova |A, Kuleshova EV, Tsibi-
na TG. Platelet activation during provocation of
coronary artery spasm by ergonovine and cold
pressor testing in patients with angina pectoris.
Blood Coagul Fibrinol 1996; 7: 181-182.

4. Dorffler-Melly J, Luscher TF, Wenk M, Wen S,
Bollinger A, Franzeck UK. Endothelin-1 and cold
provocation in health, primary Raynaud’s pheno-
menon, and progressive systemic sclerosis. Mi-
crovasc Res 1996; 52: 193-197.

5. Sasaki T, Yamamoto T, Hirano Y, Uehara H, Ya-
mamoto K, Naito T et al. Hyperventilation and
cold pressor stress echocardiography for diagno-
sis of vasoespastic angina: report of five cases.
J Cardiol 1996; 238: 137-142.



6. Danese C, Parlapiano C, Zavattaro E, Di Prima
M, Campana B, Rota C et al. ET-1 plasma levels
during cold stress test in sclerodermic patients.
Angiology 1997; 48: 965-968.

7. Rey RH, Marrero G, Chwojnik A, Martinez Marti-
nez J, Maldonado J, Rodriguez S et al. Alteracio-
nes cardiacas inducidas por el frio. Medicina
(Buenos Aires) 1995; 55: 289-294.

8. Lekakis J, Mavrikakis M, Emmanuel M, Prasso-
poulus V, Papazoglou S, Papamichael C. Cold-
induced coronary Raynaud’s phenomenon in
patients with systemic sclerosis. Clin Exp Rheu-
matol 1998; 16: 135-140.

9. Bogdanov AP, Samoilenko AE, Moiseev SV, Gu-
seva NG. Myocardial scintigraphy with thallium-
201 in the diagnosis of cardiac incolcement in
systemic scleroderma. Ter Arkh 1995; 67: 61-
63

10. De.swal A, Follansbee WP. Cardiac involvement
scleroderma. Rheum Dis Clin North Am 1996;
22: 841-860.

¢Vitaminas o anfetaminas?

Sr. Editor: Durante los afios setenta, la amplia
disponibilidad de anfetaminas en el mercado
farmacéutico espafiol y la facilidad para su ad-
quisicion fueron tan conocidas que hicieron de
Espafia uno de los proveedores del mercado
ilegal de algunos paises europeos!. Esta situa-
cién cambié drasticamente cuando, en 1983,
el Ministerio de Sanidad inici6 el Programa Se-
lectivo de Revision de Medicamentos (PROSE-
REME)2. En su primera fase, se retiraron todas
las especialidades que contenian anfetaminas
en asociacioén, y con posterioridad los distintos
preparados de anfetaminas han ido desapare-
ciendo. Recientemente, el 9 de marzo de
2000, la Comisiéon Europea revocé la autoriza-
cién de comercializacién de todos los deriva-
dos anfetaminicos utilizados como anorexige-
nos, en todos los paises miembros de la Unién
Europeas.

El pasado 27 de junio, la edicion catalana de
El Pais publicaba una noticia sobre los esfuer-
zos de los estudiantes universitarios en épocas
de examenes titulada «Largas noches de café
y Catovit»*. En el texto, un estudiante confesa-
ba que tomaba dos Catovit, que este farmaco
le ayudaba mucho a concentrarse y no dormir-
se y que «aqui todo el mundo lo toma».

Catovit es en realidad Katovit®, una especiali-
dad farmacéutica que contiene una mezcla de
vitaminas (4cido ascorbico, pantotenato célci-
co, cianocobalamina, nicotinamida, piridoxina,
riboflavina y tiamina) y prolintano®. La ficha
técnica evita deliberadamente mencionar las
propiedades psicostimulantes del prolintano,
aunque lo sugiere por sus indicaciones (tras-
tornos generales de la edad avanzada, trastor-
nos de la convalecencia de intervenciones qui-
rurgicas, enfermedades y partos, estados de
agotamiento por causas diversas, como exceso
de trabajo, y debilidad circulatoria), contraindi-
caciones (hipertiroidismo, epilepsia, insuficien-
cia cardiaca descompensada), advertencias
(posibilidad de positivo en controles antidopa-
je) y efectos indeseables (insomnio, taquicar-
dia, agitacién, sequedad de boca)®. El Catélo-
go de Especialidades Farmacéuticas (CEF) lo
incluye dentro de la categoria de psicostimu-
lantes (NO6B1A) y lo define como «asociacién
de psicostimulante (prolintano) con vitaminas.
El prolintano es un estimulante del sistema
nervioso central, con acciones similares a la
dexanfetamina»®. Otras obras de referencia lo
describen exactamente igual y afladen que ha

sido utilizado en el tratamiento de la narcolep-
sia, una de las pocas indicaciones reconocidas
para las anfetaminas’.

El prolintano es un derivado anfetaminico con
una potencia inferior a la de las anfetaminas
clasicas y, probablemente, a medio camino
entre éstas y la cafeina. Sus efectos cardiovas-
culares en voluntarios sanos son minimosg,
pero ello no significa que su administracion
esté desprovista de riesgos. Martinez-Mir et al®
describieron el caso de una mujer de 17 afios
que desarrollé un cuadro de hiperactividad
simpética con insomnio, cefalea, palpitaciones
y sentimiento de paralisis y de muerte inme-
diata, tras tres dias de tratamiento con las do-
sis recomendadas de Katovit®. Hace algin
tiempo uno de nosotros fue consultado por
una estudiante de medicina después de tomar
dos comprimidos y presentar un cuadro de ta-
quicardia y ansiedad importante. Al ser in-
terrogada sobre la toma del preparado, sefialo
que crefa que estaba tomando un preparado
vitaminico. A pesar de que se precisa de rece-
ta médica para su dispensacion, tenemos po-
cas dudas de que los estudiantes pueden ad-
quirir el preparado con facilidad. Es probable
que muchos médicos desconozcan incluso
que el preparado contiene un derivado anfeta-
minico, como confesaron los treinta interroga-
dos por Martinez-Mir et al®.

Es sorprendente que, casi 20 afios después
del primer PROSEREME, aln existan especia-
lidades con asociaciones de anfetaminas y vi-
taminas en el mercado farmacéutico espafiol.
Actualmente, los Unicos psicostimulantes de
prescripcion que aparecen en el CEF son la
cafeina, el metilfenidato, el modafinil, la citico-
lina, que realmente no es un psicostimulante,
y el prolintano (en asociacion con vitaminas)®.
Esta combinacién no tiene ninguna base cien-
tifica y coloca en una situacion de riesgo inne-
cesario a las personas que decidan consumir-
las en el error de que estan tomando un
preparado vitaminico. Los médicos deberian
realizar un andlisis de la relacion beneficio-
riesgo del preparado antes de prescribirlo en
algunas de las peregrinas indicaciones en que
se encuentra autorizado.
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Agranulocitosis asociada a tratamiento
con lamotrigina

Sr. Editor: Lamotrigina es un antiepiléptico
utilizado generalmente como farmaco de ter-
cera linea. Los efectos secundarios que se le
atribuyen mas frecuentemente son cefaleas,
somnolencia, temblor, nduseas, vomitos y, en
alrededor de un 3% de los pacientes, erupcio-
nes cutdneas!. Presentamos a continuacion
un caso de agranulocitosis en una paciente en
tratamiento con lamotrigina por epilepsia.
Mujer de 17 afios de edad, diagnosticada de epilep-
sia a los 12 afios, en tratamiento anteriormente con
valproato, que inicia tratamiento con lamotrigina (50
mg/2 veces al dia) para intentar controlar sus crisis.
A las dos semanas de tratamiento, la paciente con-
sulta por fiebre alta, sudacién, odinofagia y edema
eritematoso generalizado. En la exploracion fisica la
paciente presentaba adenopatias (menores de 2 cm)
en las regiones submandibular, axilar, cervical e in-
guinal, y hepatomegalia de 3 cm. Los datos del he-
mograma fueron: leucocitos, 1,5 x 10%1 (0% de neu-
tréfilos); hemoglobina, 114 g/l, y plaquetas, 162 x
10%/. La paciente fue ingresada y se suspendio el tra-
tamiento con lamotrigina. La realizacién del aspirado
de médula 6sea demostro la presencia de un nimero
normal de megacariocitos y eritrocitos; la cifra de
precursores de la serie blanca estaba aumentada,
con un paro madurativo en los promielocitos. Aunque
los resultados de los cultivos fueron negativos a los
10 dias, la paciente recibié tratamiento con ceftazidi-
ma (2 g/8 h, i.v.), amikacina (500 mg/12 h, i.v.) y
factores de crecimiento (5 pug/kg/24 h, s.c.) desde su
ingreso y permaneci6 afebril desde las 24 h de éste.
Las erupciones cutdneas desaparecieron a los 3-4
dias. A los 6 dias de su ingreso, en el hemograma la
cifra de leucocitos era de 5,0 x 10%I, con 1,7 x 10%I
neutréfilos. Al suspender la lamotrigina, la paciente
recibi6 fenitoina para su epilepsia, pero presenté du-
rante el ingreso un cuadro de estatus epiléptico com-
plejo parcial que se tratd con diazepam por via intra-
venosa. Finalmente se introdujo carbamacepina y la
paciente se recuperdé en su totalidad.

Aunque no se han descrito alteraciones hema-
tolégicas importantes con este farmaco, se
han recogido casos clinicos de anemia?, neu-
tropenia® y coagulacién intravascular disemi-
nada* asociados a su administracion®. Puesto
que en tres de estos casos las complicaciones
representaron un serio problema, aconseja-
mos que efectlie un estrecho control hemato-
l6gico de los pacientes durante el tratamiento.
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