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INTRODUCCION

Las pruebas de estrés farmacolégico en com-
binacién con los estudios de perfusiéon miocar-
dica (EPM) con radioisétopos son métodos no
invasivos, ampliamente usados en pacientes
con sospecha o antecedentes de enfermedad
coronaria (EC). Estas técnicas han sido dise-
nadas para pacientes incapaces de alcanzar
un esfuerzo fisico suficiente o en los cuales el
mismo esta contraindicado, y, de hecho, han
contribuido al crecimiento sustancial de la
cardiologia nuclear. El ejercicio fisico se con-
sidera la prueba de estrés de primera linea,
ya que aporta datos de fundamental impor-
tancia como la capacidad funcional, entre
otros. Sin embargo, las pruebas farmacolégi-
cas permiten estudiar un rango mucho mayor
de pacientes, al punto que estas pruebas ya en
2002 representaban 40% de todos los EPM
realizados en Estados Unidos, y se estima
han ido en aumento @,

El estrés farmacolégico puede ser dividido
en dos categorias segin el mecanismo de ac-
cion del agente apremiante: agentes vasodila-
tadores coronarios (por ejemplo, dipiridamol,
adenosina y agonistas especificos de los re-
ceptores Asa de adenosina) y agentes inotropi-
cos como catecolaminas (por ejemplo, dobuta-
mina). Los vasodilatadores acttian directa o
indirectamente sobre las arterias coronarias
incrementado el flujo y en presencia de este-
nosis vascular significativa generan una he-
terogeneidad de perfusién miocardica que
puede ser registrada en imagenes usando ra-
diotrazadores. Las catecolaminas son agen-
tes inotrdpicos y cronotrépicos positivos que
aumentan el trabajo cardiaco, pudiendo cau-
sar isquemia miocardica o simplemente una
redistribuciéon de flujo al igual que con los
agentes vasodilatadores. Por tanto, todos es-
tos agentes, al igual que el ejercicio, estan
destinados a poner de manifiesto una perfu-
si6n miocardica heterogénea como expresion

de enfermedad coronaria hemodinamicamen-
te significativa.

Todos los agentes farmacolégicos usados
en los EPM poseen un valor diagnéstico bien
documentado (tabla 1), demostrando también
significativa utilidad en la estratificacién de
riesgo y en la prediccion de eventos cardiacos.
Por otro lado, las pruebas farmacolédgicas se
han convertido en una herramienta indispen-
sable tanto para los EPM como para la ecocar-
diografia, permitiendo ampliar el espectro de
pacientes estudiados al incluir ancianos y su-
jetos portadores de comorbilidad que no pue-
den realizar un ejercicio fisico adecuado, o pa-
cientes en los cuales no se considera conve-
niente el abandono de la medicacién betablo-
queante u otra que condicione el trabajo car-
diaco.

El propésito de este articulo es revisar la
experiencia actualmente disponible con los
agentes de estrés farmacolégico, incluyendo
la descripcién de nuevos farmacos de préxima
disponibilidad, asi como algunos novedosos
protocolos de reciente aplicacion.

ADENOSINA Y DIPIRIDAMOL

El mecanismo por el cual la adenosina y el di-
piridamol producen vasodilatacién esta resu-
mido en la figura 1. La adenosina endégena es
normalmente producida en el musculo liso
vascular del miocardio y en las células endo-
teliales, estando presente en el espacio extra-
celular donde se une a los receptores ubicados
en la membrana celular del musculo liso. La
adenosina también es producida por la des-
fosforilacion extracelular del adenosinatri-
fosfato (ATP) y el adenosinadifosfato (ADP),
que son liberados de los nervios, plaquetas,
mastocitos y otros tipos de células. La adeno-
sina puede reingresar a las células endotelia-
les, musculo liso o eritrocitos donde es fosfori-
lada por la adenosina-quinasa a adenosina-
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FIGURA 1. Mecanismo de accién de los farmacos vasodilatadores. La adenosina (endbgena o exdgena) ejerce accion direc-
ta sobre el musculo liso vascular al unirse a los receptores, mientras que el dipiridamol inhibe su recaptacién celular,
permitiendo mayor concentracién extracelular de la molécula y por tanto ejerce una accién indirecta. La cafeina y de-
m4s xantinas bloquean los receptores de membrana. Una vez en el espacio intracelular, la adenosina puede integrar
diferentes rutas metabdlicas o pasar nuevamente al espacio extracelular.

TABLA 1. COMPARACION ENTRE LOS DIFERENTES FARMACOS DE ESTRES PARA EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD CORONARIA

CON ESTUDIOS DE PERFUSION MIOCARDICA

Sensibilidad (o) Especificidad (%) Exactitud (%)
Dipiridamol * 97 89 93
Dobutamina* 91 81 87
Adenosina** 84 87 85
Regadenoson*** ? ? ?

*  Santoro GM, et al. J Nucl Cardiol 1998; 5: 19-27.
**  Nicolai E, et al. J Nucl Cardiol 1996; 3: 9-17.

*#¥% Aln no se cuenta con datos, sin embargo la tasa de concordancia en la interpretacién de estudios con regadenoson y adenosi-
na es elevada, mostrando una diferencia absoluta de 1%. Iskandrian A, et al. J Nucl Cardiol 2007; 14: 645-58.

monosfosfato, o inactivada por desaminacion,
o bien incorporada a otras moléculas. Cuando
la adenosina extracelular se une a la proteina
ligante G acoplada a los receptores de mem-
brana, produce vasodilatacion coronaria por
activacién de la adenilciclasa que provoca la
apertura de los canales de potasio. La apertu-
ra de estos canales en el mtsculo liso vascular
hiperpolariza la célula e inhibe el potencial de
los canales de calcio, liberando el calcio intra-
celular y produciendo relajacién. El dipiri-
damol exégeno actia inhibiendo la recaptacién
celular de adenosina enddgena, incrementando
asi la disponibilidad extracelular de ésta para
unirse a los receptores y, por tanto, indirecta-
mente produciendo relajaciéon del musculo liso

vascular. Por su parte, la adenosina exégena
administrada por via endovenosa ejerce su
efecto directamente sobre el musculo liso vas-
cular. Las xantinas ejercen una accién com-
petitiva a nivel de los receptores de adenosi-
na, llegando a bloquear los efectos de ésta si
ha sido administrada previamente, o bien a
desplazarla de los receptores actuando como
un verdadero antidoto. En la tabla 2 se pre-
senta una lista de bebidas, alimentos y far-
macos conteniendo xantinas que pueden in-
terferir con los efectos farmacolégicos de la
adenosina o dipiridamol.

Tanto la adenosina como el dipiridamol
pueden incrementar el flujo coronario de tres
a cinco veces respecto a los niveles basales en

113



REVISTA URUGUAYA DE CARDIOLOGIA
VOLUMEN 24 | N° 2 | SETIEMBRE 2009

TABLA 2. BEBIDAS Y ALIMENTOS QUE CONTIENEN

instantaneo

CAFEINA/XANTINAS
Volumen Cafeina/
0 peso Xantina (mg)
Cafés

Regular 240 ml 85— 130
Instantaneo 240 ml 60 — 85
Descafeinado 240 ml 3-6
Espresso 30 ml 30 - 50
Capuchino 240 ml 61

Tés e infusiones
Té normal 240 ml 30 - 50
Té instantaneo 240 ml 30
Té frio 240 ml 25
Yerba mate 100 g 1.600*
Té de hierbas 240 ml 0

Bebidas gaseosas (lata)
Mountain Dew 355 ml 58
Coca Cola dietética 355 ml 51
Coca Cola 355 ml 47
Pepsi 355 ml 37
7 UP, Sprite, etc. 355 ml 0

Bebidas energizantes (lata)
Dynamite 355 ml 84
Red Bull 355 ml 121
Speed unlimited 355 ml 114
B52 355 ml 82
Guarana 355 ml 106

Otros alimentos - chocolates
Helado de café 1 taza 40 — 60
Yogur congelado café 240 ml 40
Chocolate amargo 46 g 31
Chocolate comun 46 g 10
Chocolate caliente 1 taza 5
Bebida cacao 240 ml 6

* Diferentes xantinas.
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los territorios provistos de arterias corona-
rias normales. El dipiridamol intravenoso
produce la maxima vasodilatacion coronaria
5 minutos después de su administracion y sus
efectos persisten durante 10 a 30 minutos @.
Una inyecciéon de aminofilina, antagonista
competitivo no selectivo de la adenosina en-
dégena, revertira rapidamente los efectos del
dipiridamol. La adenosina tiene una vida me-
dia muy breve, de aproximadamente 2 a 10
segundos, con un inicio de accién a los pocos
segundos de su aplicacion y alcanzando maxi-
ma vasodilatacién a los dos minutos 4. De
este modo, al cesar la infusién de adenosina
se revierten rapidamente sus efectos farma-
colégicos.

Los farmacos vasodilatadores provocan
un minimo o nulo aumento del consumo de
oxigeno por el miocardio, pero generan un
disbalance de la perfusién entre los territo-
rios arteriales normales y anormales, ya que
estos presentan diferente capacidad de dila-
tacion ¢-0, Tanto la adenosina como el dipiri-
damol son excelentes herramientas clinicas
para la investigacién de pacientes con car-
diopatia isquémica, aunque se acompafan
de unarelativamente alta incidencia de efec-
tos adversos, en general de grado leve. Lette
y colaboradores (@ examinaron retrospecti-
vamente en mas de 70.000 pacientes los efec-
tos adversos relacionados a la infusién intra-
venosa del dipiridamol usado en los EPM,
concluyendo que el riesgo de efectos colatera-
les graves era muy bajo (<0,1%), comparable
a lo reportado para la ergometria en una po-
blacién similar. Sin embargo, aunque en su
mayoria de caracter leve, como se muestra
en la tabla 3, los efectos adversos atribuidos
a las pruebas con vasodilatadores son comu-
nes pues casl 80% de los pacientes describe
algin tipo de sintomatologia ®.

La eficacia diagnéstica de los EPM con
adenosina o dipiridamol es elevada y tienen
la ventaja de permitir indentificar areas de
potencial isquemia de forma simple, asi como
de proporcionar una estimacién semicuanti-
tativa de la severidad y extension de las regio-
nes hipoperfundidas del miocardio ©10, Asi-
mismo, su uso se ha extendido para la estrati-
ficacion de riesgo en pacientes con EC conoci-
da o sospechada, después del infarto de mio-
cardio (IM) y para la evaluacién previa de ci-
rugia no cardiaca en pacientes con multiples
factores de riesgo cardiovascular. En los pa-
cientes que son adecuadamente referidos pa-
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ra estas pruebas (por ejemplo, aquellos con
probabilidad intermedia o alta de enferme-
dad coronaria), el hallazgo de un estudio de
perfusién normal le confiere un pronéstico be-
nigno con una tasa anual de eventos cardia-
cos del orden de 1% (D, Los EPM con farmacos
vasodilatadores son especialmente tutiles en
pacientes con IM, ya que pueden ser realiza-
dos con seguridad a las 24-48 horas después
del evento agudo (12,

DOBUTAMINA

Aunque la adenosina y el dipiridamol son
usualmente los farmacos preferidos para rea-
lizar EPM bajo estrés farmacolégico en aque-
llos pacientes con contraindicacién a los ante-
riores por broncoconstricciéon (por ejemplo,
asma o EPOC) o hipotensién (<90 mmHg de
maxima) puede emplearse la dobutamina.

La dobutamina es un agonista de los re-
ceptores Bi-adrenérgicos, que incrementa la
demanda de oxigeno del miocardio por efecto
cronotrépico e inotrdpico positivo 1314, Tam-
bién incrementa el flujo sanguineo en los va-
sos coronarios normales y reduce la presién
de perfusion distal en la arteria coronaria es-
tenotica (15.16),

La dobutamina se administra en forma
continua por via intravenosa utilizando bom-
ba de infusién, ya que tiene una vida media
corta (aproximadamente 2 minutos). La dosis
inicial debe ser incrementada progresivamen-
te cada 3 minutos hasta llegar a una dosis ma-
xima de 40-50 pg/kg/min. Suele administrarse
atropina (0,5-1 mg) para aumentar la respues-
ta cronotrépica si no se alcanza la frecuencia
cardiaca 6ptima para el diagndstico a la dosis
maxima de dobutamina. Los efectos colatera-
les mas frecuentes incluyen dolor toracico,
arritmias e hipertensién. Paraddéjicamente, al-
gunos pacientes pueden presentar una res-
puesta hipotensora a la dobutamina, proba-
blemente vinculada a un agonismo adrenérgi-
co PBo. Este tipo de respuesta hipotensora por
accién farmacoldgica directa se observa a ba-
jas dosis, ya que a dosis mas elevadas puede
ser un signo indirecto de disfuncién sistdlica
secundaria a isquemia miocardica. La presen-
cia de infarto de miocardio reciente, hiperten-
sién no controlada, extrasistolia ventricular
frecuente, aneurisma y diseccién adrtica con-
traindican su uso, aunque, en general, la com-
binacién dobutamina-atropina ha demostrado
un adecuado perfil de seguridad (7,

En cuanto a su eficacia clinica, sobre la ba-
se de 20 estudios, Geleijnse y colaboradores
18 reportaron que la sensibilidad, especifici-
dad y exactitud de los EPM sensibilizados con
dobutamina para el diagnéstico de EC fue de
88%, 74% y 84% respectivamente. Se han rea-
lizado algunas consideraciones con respecto a
que la dobutamina interfiere con la captacion
de 99mTec-MIBI, disminuyendo su capacidad
de identificar la cardiopatia coronaria posi-
blemente debido al ingreso de calcio que alte-
raria el potencial negativo de la membrana
mitocondrial y, por tanto, afectaria la capta-
ci6n miocardica del radiofarmaco (19:20),

El estudio de SPECT miocardico sensibili-
zado con dobutamina-atropina no es sélo efecti-
vo en el diagndstico de EC, sino que también
proporciona una excelente informacién pronés-
tica. Se ha informado que los pacientes sin de-
fectos de perfusion en los estudios de MIBI con
dobutamina exhiben una tasa anual de eventos
cardiacos (muerte, IM no fatal) menor de 1%
@D, Por otro lado, Calnon y colaboradores 22 de-
mostraron que los pacientes referidos para es-
trés con dobutamina deben considerarse una
poblacién de alto riesgo por su inhabilidad para
realizar un esfuerzo fisico, al punto que aun con
estudios de SPECT normales, los individuos de
su serie tuvieron una tasa anual de eventos de
2,3%. Sin embargo, aquellos con resultados
anormales tuvieron una incidencia mucho ma-
yor de IM o muerte (10%), apoyando la capaci-
dad de esta técnica para estratificar el riesgo.

La arbutamina, otra catecolamina de pro-
piedades mixtas agonista de los receptores
adrenérgicos B1y P2, desarrolla un grado de ac-
tividad cronotrépica e inotrdopica similar a la
dobutamina pero con menor efecto vasodilata-
dor periférico. Kiat y colaboradores @3 repor-
taron que la exactitud diagnéstica de la arbu-
tamina para los EPM es similar a la sensibili-
zacidn con el ejercicio fisico. La arbutamina
parece constituir un agente inotrépico efecti-
vo, aunque posee los mismos efectos colatera-
les que la dobutamina incluyendo su potencial
arritmogénico. Este farmaco atn no esta dis-
ponible para uso clinico generalizado, exis-
tiendo limitada experiencia con su utilizacion.

ANALISIS COMPARATIVO DE RIESGO PARA LOS
DIFERENTES AGENTES FARMACOLOGICOS

La ocurrencia de muerte por IM o de IM no fa-
tal con adenosina es menor a un caso en 1.000
(<0,1%). La incidencia de bloqueo auriculo-
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ventricular (AV) con dipiridamol es menor
que la observada con la adenosina (2% versus
7%-8%). La dobutamina es un farmaco de se-
gunda linea para cardiologia nuclear, siendo
usada sé6lo en pacientes que no pueden some-
terse a ejercicio fisicoy que ademaés presentan
contraindicaciones para el uso de vasodilata-
dores (principalmente enfermedad broncoes-
pastica o hipotensién arterial) @49. Esto se de-
be en parte a que la incidencia de complicacio-
nes graves por infusiéon de dobutamina para
pruebas de estrés (taquicardia ventricular, fi-
brilaciéon ventricular, IM o necesidad de in-
ternaciéon) es del orden de 0,5% (unas cinco
veces mayor que con los vasodilatadores) 25,
Aunque Vignolo y colaboradores @6 analizan
la ocurrencia de IM en ecocardiografia de es-
trés con dobutamina informando una inci-
dencia de solamente 0,023% sobre un total de
17.476 pacientes en 17 estudios, en dicha co-
municacion no se especifica la frecuencia de
otro tipo de complicaciones.

PROTOCOLOS CLASICOS DE ESTRES FARMACOLOGICO

Si bien existen numerosas variantes, se des-
criben a continuacién aquellos protocolos so-
bre los que existe un consenso generalizado @9,

ADENOSINA

La adenosina se administra en forma de infu-
si6én continua a una tasa de 140 pg/kg/min en
un lapso de 6 minutos, aunque un periodo
mas corto de 4 minutos ha sido igualmente
efectivo para el diagnéstico de EC.

Acciones hemodindmicas: la adenosina
produce un ligero aumento de la frecuencia
cardiaca y una caida de la presién arterial de
magnitud variable, tanto sistélica como dias-
télica, usualmente no mayor a 20 mmHg.

Indicaciones: las indicaciones para el es-
trés con adenosina son las mismas que para
los estudios de perfusién miocardica con es-
fuerzo fisico y en presencia de las siguientes
condiciones:

e Incapacidad de realizar ejercicio adecuada-
mente debido a limitaciones fisicas no car-
diacas (pulmonares, patologia vascular pe-
riférica, enfermedades mentales o muscu-
lo-esqueléticas) o falta de motivacion. Al
igual que en la ergometria, los betablo-
queantes, nitritos y calcioantagonistas de-
ben ser discontinuados al menos 48 horas
antes de la realizacion de la prueba.
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e Alteraciones electrocardiograficas: bloqueo
de rama izquierda (BCRI), sindrome de
preexitacién (Wolf-Parkinson-White) y
marcapasos ventricular permanente. Los
resultados falsos positivos de los EPM de-
bidos a estas alteraciones son menos fre-
cuentes con adenosina (aproximadamente
10%) comparado con la ergometria (50%).

e La estratificaciéon de riesgo en pacientes
clinicamente estables tanto en grupos de
alto o bajo riesgo en forma precoz después
de un IM (>24 horas), o en el seguimiento
de pacientes en la emergencia cuando se
sospecha un sindrome coronario agudo.

Contraindicaciones:

e Los pacientes asmaticos con broncoespas-
mo en curso no deben ser sometidos a la
prueba de adenosina; sin embargo, los as-
maticos adecuadamente controlados se
pueden premedicar con dos disparos de
salbutamol o un farmaco similar por via
inhalatoria antes del test de adenosina.

e Portadores de bloqueo AV de 2° grado o
mayor sin marcapasos o enfermedad del
nodo sinusal.

e Presion arterial sistélica <90 mmHg.

e Uso de dipiridamol, medicamentos que
contengan dipiridamol o aminofilina en la
ultimas 24 horas o ingesta de alimentos
cafeinados (chocolate) o bebidas que con-
tengan cafeina o xantinas (café, té, mate,
gaseosas tipo cola) en las tltimas 12 horas.

e La pentoxifilina no debe ser necesaria-
mente suspendida previamente a la admi-
nistracién de adenosina.

e Una contraindicacion relativa es la bradi-
cardia sinusal <40 latidos por minuto. Hi-
persensibilidad a la adenosina o al dipiri-
damol. IM inestable o sindrome coronario
agudo.

Procedimiento: requiere de ayuno general
de cuatro a seis horas, pero a ello se suma res-
tricciéon de alimentos, bebidas y medicamen-
tos que contengan cafeina o xantinas 12 horas
antes del estudio (tabla 2). Al igual que la
dobutamina, la adenosina debe ser adminis-
trada con bomba de infusién, llave de tres
vias, monitoreo electrocardiografico de 12
derivaciones, seguimiento minutado de pre-
si6n arterial durante la infusiény hasta3 a5
minutos después de cesada la misma, o, na-
turalmente, el tiempo necesario en caso de
complicaciones. La dosis de infusién es de
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140 pg/kg/min durante 3 minutos luego de los
cuales se inyecta el trazador. La adenosina
debe ser continuada por 3 minutos mas, de
ser posible y si no median criterios de suspen-
si6n. En pacientes con algin tipo de riesgo
previo (por ejemplo, hipotensién o anteceden-
tes de broncoespasmo) es posible comenzar
con una dosis baja de 70 ug/kg/min y si es bien
tolerada, en el primer minuto se puede incre-
mentar a 140 p g/kg/min continuandose por 4
minutos. En este caso, el trazador se inyecta
al minuto de haber iniciado la dosis (figura 2).

Cese de la administracion de adenosina:
debe detenerse la administracion de adenosi-
na frente a las siguientes causas:

e hipotensién severa (presién sistdlica <80
mmHg);

e Dbloqueo AV de 2° grado o bloqueo AV com-
pleto;

e dolor precordial acompanado de descenso
del ST =2 mm;

e disnea;

e signos de hipoperfusion (cianosis, palidez,
piel fria);

e problemas técnicos con el monitoreo;

e si el paciente lo solicita.

Efectos colaterales: las reacciones adver-
sas son menores y ocurren en aproximada-
mente 80% de los pacientes. Las mas frecuen-
tes son el enrojecimiento facial (35%-40%),
dolor toracico (25%-30%), disnea (20%), ma-
reos (7%), nauseas (5%) e hipotensién sinto-
matica (5%). El dolor toracico es inespecifico y
no necesariamente indica isquemia miocardi-
ca por mas semejante al angor que el paciente
lo relate, pudiendo ser debido a estimulacién
de los receptores de adenosina.

El bloqueo AV ocurre en alrededor de 7%-
8% de los casos. Sin embargo, la incidencia de
bloqueo AV de 2° grado es s6lo de 4% y el blo-
queo completo es menor a 1%. La mayoria de
los casos (>95%) de bloqueos AV no necesitan
la interrupcion de la administracién de ade-
nosina.

El descenso ST >1 mm ocurre en 5%-7% de
los casos y debe ser considerado un signo es-
pecifico de isquemia miocardica. La ocurren-
cia de IM no fatal es extremadamente rara y
se ha reportado una incidencia de menos de
1/1.000 casos. Debido a la vida media extre-
madamente corta de la adenosina (<10 segun-
dos), los efectos colaterales se resuelven en
pocos segundos al cesar la infusién y muy ra-

ra vez se requiere la administracion de ami-
nofilina como antidoto.

DIPIRIDAMOL

Dosificacion del dipiridamol: es administra-
do por via intravenosa a razén de 0,56 mg/kg
en un lapso de 4 minutos. En algunos protoco-
los se promueve la inyeccién de una segunda
dosis de 0,28 mg/kg en 2 minutos, si durante
la primera infusién no aparecen contraindi-
caciones o motivos para cesar la prueba. Es
posible que esta segunda dosis incremente la
sensibilidad del estudio, aunque no existe in-
formacién concluyente en la literatura que
avale esta hipétesis.

Acciones hemodindmicas: el dipiridamol
provoca cambios hemodinamicos similares a
los observados con la adenosina, habitual-
mente menos intensos. Se comprueba un mo-
desto incremento de la frecuencia cardiaca y
leve a moderado descenso de la presion arte-
rial diastdlica y sistdlica, en general no mayor
a 20 mmHg.

Indicaciones: las indicaciones para los es-
tudios de perfusién miocardica con dipirida-
mol son las mismas que para la adenosina.

Contraindicaciones: son las mismas que
para la adenosina. En pacientes que reciben
dipiridamol por via oral, la medicacién puede
mantenerse pues su uso simultaneo por via
intravenosa es segura y eficaz.

Procedimiento: ayuno de cuatro a seis ho-
ras y suspensién de bebidas y alimentos que
contengan cafeina y otras xantinas 12 horas
antes de la prueba (tabla 2). La dosis se admi-
nistra en 4 minutos, y aunque es deseable el
uso de bomba de infusién usualmente se rea-
liza todo el procedimiento en forma manual
sin inconvenientes. El radiotrazador es inyec-
tado entre el minuto 3 y 5 después de haber
completado la dosis (figura 2). La vida media
del dipiridamol es de 30-45 minutos.

Efectos colaterales: 50% de los pacientes
desarrollan efectos colaterales (enrojeci-
miento facial, dolor toracico, cefalea, disnea
o hipotensiéon marcada). La frecuencia de
presentacion de estos efectos es mucho me-
nor que con la adenosina, pero persisten mas
tiempo (15-25 minutos) debido a la vida me-
dia mas prolongada del farmaco aunque
existe una importante variabilidad indivi-
dual. Frecuentemente se requiere la admi-
nistracion de aminofilina (125-250 mg intra-
venosa) para revertir estos efectos. La inci-
dencia de bloqueo AV con dipiridamol es me-
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FIGURA 2. Protocolos de administracién de los farmacos vasodilatadores clasicas, adenosina y dipiridamol.

nor que la observada con la adenosina (2%).
Debe siempre usarse aminofilina si ocurren
cambios isquémicos en el ECG; de hecho, en
muchos laboratorios se emplea de rutina la
aminofilina al cesar la prueba, aunque no
hayan existido efectos adversos y como medi-
da de precaucién para evitar complicaciones
tardias. Debe tenerse en cuenta, sin embar-
go, que la vida media de la aminofilina (15-20
minutos) es mas corta que la del dipiridamol
y, por tanto, es posible que los sintomas o sig-
nos que se desean neutralizar reaparezcan al
cabo de algunos minutos. Por tal motivo se
recomienda que el paciente permanezca en
un ambiente controlado durante una hora
después de finalizado el estudio, aunque no
hayan ocurrido complicaciones.

DOBUTAMINA

La dobutamina es infundida a dosis crecien-
tes comenzando con 5 a 10 pg/kg/min aumen-
tandose en intervalos de 3 minutos a 20, 30 y
40 pg/kg/min. La vida media es de aproxima-
damente 2 minutos. Al igual que en la ergo-
metria, es deseable alcanzar 85% de la fre-
cuencia maxima tedrica para la edad del indi-
viduo, por lo que puede complementarse con
atropina.

Indicaciones: en cardiologia nuclear, la do-
butamina es un farmaco de segunda linea que
debe ser usada solamente en pacientes inca-
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pacitados para realizar ejercicio fisico y pre-
sentan contraindicacién para el uso de vaso-
dilatadores (principalmente pacientes asma-
ticos o cursando broncoespasmo, o con hipo-
tension arterial sistélica <90 mmHg).

Contraindicaciones: el estrés con dobuta-
mina no debe ser usado en las siguientes si-
tuaciones: IM reciente (<1 semana), angina
inestable, obstruccién hemodinamica signifi-
cativa del tracto de salida del ventriculo iz-
quierdo, estenosis adértica severa, taquiarrit-
mias auriculares con respuesta ventricular
no controlada, antecedente de taquicardia
ventricular, hipertensién arterial no contro-
lada (>200/100 mmHg), pacientes con disec-
ci6én adrtica o grandes aneurismas, y en indi-
viduos con medicacién betabloqueante ya que
la respuesta cronotrdpica e inotrépica sera
atenuada.

Procedimiento: el paciente debe observar un
ayuno de cuatro a seis horas antes de la prueba.
Se necesita una bomba de infusién, y la linea
debe estar conectada a una llave de tres vias pa-
ra inyectar el radiofarmaco. Debe existir moni-
torizacién frecuente de frecuencia cardiaca,
presion arterial y registro electrocardiografico.
La infusién debe iniciarse con una dosis de 10
pg/kg/min e incrementarse a intervalos de 3 mi-
nutos hasta alcanzar los 40 pg/kg/min. El radio-
trazador debe ser administrado en el primer
minuto de la dosis maxima, debiéndose conti-
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FIGURA 3. Protocolos de infusién de los agentes inotrdpicos agonistas de los receptores Bi-adrenérgicos.

nuar la infusién de dobutamina durante dos
minutos adicionales (figura 3).

Cese de la infusion de dobutamina: las in-
dicaciones para el cese de la administracion
de dobutamina son similares a las de la ergo-
metria, a saber:

angor moderado a severo;

disnea marcada;

mareos;

ataxia;

clanosis;

palidez;

descenso del ST > 2 mm;

sobreelevacion del ST >1 mm en derivacio-

nes sin ondas Q (excepto VioaVR), taquia-

rritmia supraventricular o ventricular;

e desarrollo de BCRI o ritmo rapido con re-
tardo en la conduccién intraventricular
que no pueda ser distinguida de la taqui-
cardia ventricular;

e caida de la presién arterial sistdlica >10
mmHg con respecto al nivel basal a pesar
del incremento en el trabajo cardiaco y
cuando se acompane de signos de isque-
mia;

e exagerada respuesta hipertensiva (pre-

sién arterial sistdlica > 250 mmHg y/o

diastodlica >115 mmHg).

La presencia de arritmia ventricular y la

depresién del segmento ST son las causas
mas comunes de suspension de la dobutami-
na.

Efectos colaterales: ocurren en 75% de los
pacientes. Los mas comunes son palpitacio-
nes (29%), dolor de pecho (31%), cefalea
(14%), enrojecimiento facial (14%), disnea
(14%) y arritmias supraventriculares o ven-
triculares (8%-10%). El descenso del seg-
mento ST ocurre aproximadamente en la ter-
cera parte de los pacientes. Los efectos cola-
terales severos pueden requerir la adminis-
tracién intravenosa de un faArmaco betablo-
queante de accién corta (por ejemplo, esmo-
lol 0 atenolol). La tabla 3 muestra un cuadro
comparativo de efectos colaterales de los di-
ferentes farmacos utilizados en pruebas de
estrés farmacolégico.

NUEVOS PROTOCOLOS Y FARMACOS PARA ESTRES
FARMACOLOGICO

En anos recientes se ha enfocado la atencion
en desarrollar nuevos protocolos o farmacos
para minimizar los efectos colaterales.

PROTOCOLOS ABREVIADOS

Se realiz6 un estudio prospectivo randomiza-
do comparando la infusién en 3 minutos de
adenosina con la administracién estandar de
6 minutos; se investigo la exactitud diagnésti-
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TABLA 3. EFECTOS COLATERALES ATRIBUIDOS A FARMACOS PARA ESTUDIOS DE ESTRES
Adenosina * Dipiridamol ** Dobutamina ***
(n=9.256) (n=3911) (n=1.076)
Dolor toracico 35% 20% 39%
Enrojecimiento 37% 3% <1%
Disnea 35% 3% 6%
Mareos 9% 3% 4%
Molestia gastrica 15% 1% 1%
Cefalea 14% 12% 7%
Arritmia 3% 5% 45%
Bloqueo AV 8% 0% 0%
Cambios en el ST 6% 8% 20%-31%
Cualquier efecto 81% 50% 50%-75%
*  Cerqueira MD, et al. J Am Coll Cardiol 1994; 23: 384-90.
** Rabhosky A, et al. Circulation 1990; 81: 1205-9.
##% Flhendy A, et al. J Nucl Med 1998; 39: 1662-6.

ca de esta prueba abreviada en pacientes que
fueron sometidos a cateterismo ©@7. Los pa-
cientes que recibieron la infusién de adenosi-
na en 3 minutos tuvieron menos incidencia de
cefalea, sensacién de enrojecimiento facial,
nucalgia y bloqueo AV, manteniendo la mis-
ma sensibilidad (88%) para deteccién de en-
fermedad coronaria que los pacientes que re-
cibieron la adenosina en el tiempo estandar.
Sin embargo, en los estudios interpretados
como anormales el tamafio de los defectos de
perfusién fue mayor en aquellos que recibie-
ron la dosis de adenosina en 6 minutos com-
parado con el protocolo de 3 minutos. Este es-
tudio randomizado y prospectivo confirmé ob-
servaciones previas realizadas en series mas
pequenas respecto a que una infusién corta de
adenosina es preferida por los pacientes, ya
que se acompana de menos efectos indesea-
bles 2829 y parece ser tan exacta como la for-
ma usada en los protocolos tradicionales 28:30),

VASODILATADORES COMBINADOS CON EJERCICIO

Bajos niveles de ejercicio combinados con va-
sodilatadores se asocian con una mejoria en la
calidad de las imagenes por presentar menor
captaciéon subdiafragmatica del radiofarma-
co, a la vez que reducen los efectos secunda-
rios ya que limitan el efecto hipotensor. Entre
2003 y 2005, la proporcién de EPM realizados
bajo la modalidad mixta de ejercicio combina-
do con vasodilatadores en Estados Unidos se

120

ha incrementado de 7% a 16% (3233, Se ha re-
portado que cuando el dipiridamol es combi-
nado con el ejercicio, mejora la calidad de las
imagenes de perfusién a expensas de una me-
nor actividad hepatica y menor presencia del
trazador en intestino, disminuyendo a la vez
los efectos adversos 24.33.39), Casale y colabora-
dores 9 estudiaron 100 pacientes que reci-
bieron una infusién de dipiridamol combina-
do con ejercicio y compararon sus resultados
con los de otros 100 sujetos que recibieron so-
lamente dipiridamol. El estudio confirmé que
la combinacién de dipiridamol con ejercicio es
segura, se asocia a escasos efectos indesea-
bles no cardiacos y del punto de vista técnico
mejora el contraste de las imagenes. El ejerci-
cio limitado por sintomas como complemento
del dipiridamol también se acompana de un
menor uso de aminofilina, ya que disminuyen
los efectos colaterales y es de aplicacién segu-
ra aun en pacientes ancianos y en aquellos
con enfermedad de tres vasos ¢33, Stern y cola-
boradores ©6 examinaron los efectos de dife-
rentes tipos de ejercicio combinado con dipiri-
damol sobre la calidad de las imagenes con ta-
lio y concluyeron que la suplementacién con
bajos niveles de ejercicio es superior al ejerci-
cio isométrico con handgrip y a la administra-
ci6n exclusiva de dipiridamol. Sin embargo,
en pacientes portadores de BCRI en los que
no es deseable el aumento de la frecuencia
cardiaca por la ocurrencia de alteraciones en
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Receptores de adenosina
en la membrana celular:

A
Vasodilatacion
Broncoespasmo — coronaria

Vasodilatacion periférica A!B

Degranulacion mastocitos "'--.\\ A
3

Angor ?
Blogueo A-V

FIGURA 4. Tipos de receptores de membrana para la adeno-
sina. La accion sobre los receptores A1, Az y As provoca-
rian la mayor parte de los efectos colaterales indeseados,
incluyendo el dolor tipo anginoso.

la perfusién septal acentuadas por la taqui-
cardia, no es conveniente usar los protocolos
combinados @9,

También ha sido usada la combinacién de
ejercicio con adenosina. Bajos niveles de ejer-
cicio en bicicleta ergométrica combinados con
adenosina han mostrado buena tolerancia y
mejor calidad de las imagenes de perfusién en
comparacion a las pruebas de adenosina ais-
lada. Pennel y colaboradores ¢” randomiza-
ron pacientes ya sea para administracion es-
tandar de 6 minutos de adenosina o a un pro-
tocolo de adenosina con ejercicio submaximo o
limitado por sintomas, demostrando una re-
duccion global de efectos adversos de 43% y de
bloqueo AV en 90% en el grupo de protocolo
combinado. De igual manera, Thomas y cola-
boradores % demostraron que un bajo nivel
de ejercicio, junto a una dosis de adenosina
suministrada en 6 minutos, es segura, bien
tolerada y proporciona imagenes de mejor ca-
lidad comparada con la administracién Gnica
de adenosina.

Un estudio compard la incidencia y severi-
dad de los efectos colaterales y la calidad de
las imagenes usando el protocolo de adenosi-
na estandar de 6 minutos con un tnico proto-
colo combinando infusién de adenosina en 4
minutos y ejercicio de baja carga en treadmill
por 6 minutos 9, En el protocolo combinado,
se notd una significativa reduccién en el ni-
mero, la duraciéon y severidad de los efectos
secundarios. Este estudio también demostro
mejor calidad de imagenes con el protocolo
combinado. Existe ademéas una ventaja adi-
cional con respecto a los costos, ya que es posi-
ble usar una tercera parte de la dosis de ade-
nosina por paciente.

Nuestro grupo desarrollé un protocolo in-
novador empleando la infusién de dipirida-
mol en un minuto, como complemento de una
prueba de esfuerzo insuficiente en pacientes
que no lograron alcanzar 85% de la frecuencia
cardiaca maxima calculada para la edad. Se
comprobé una frecuencia de efectos colatera-
les mucho menor que con el dipiridamol sola-
mente, y el porcentaje de estudios de perfu-
sién positivos fue comparable al observado
con ejercicio o con dipiridamol usados en for-
ma aislada (40,

AGONISTAS SELECTIVOS DE LOS RECEPTORES A,,

DE ADENOSINA

El agente vasodilatador ideal para una prue-
ba de estrés farmacolégico debe provocar una
dilatacién selectiva de las arterias coronarias
con minimos efectos sistémicos, (6384041 no
debe provocar bloqueo AV ni broncoespasmo,
con escasos cambios sobre la frecuencia car-
diaca y presion arterial, rapido inicio y corto
tiempo de accidén, pero debe mantener una hi-
peremia coronaria lo suficientemente prolon-
gada durante la fase de captacién del radio-
farmaco, que insume 1-2 minutos. Es necesa-
rio que el farmaco aumente el flujo coronario
dos a tres veces por encima del nivel basal
(4243 Su administraciéon debe ser simple, en
dosis Unica y preferentemente sin requerir
bomba de infusion “9,

En la actualidad se han identificado cua-
tro subtipos de receptores para la adenosi-
na: A1, Asa, A2py As. Se ha establecido que la
estimulacién de estos receptores tiene una
variedad de efectos sobre la conduccién eléc-
trica, la vasodilatacién y la broncoconstric-
cién (figura 4). La evidencia en estudios con
pacientes indica que las anormalidades en
la conducciéon AV y posiblemente la genera-
cién de dolor precordial sean debidos ala ac-
tivacion de los receptores A; 45:46), Los datos
recogidos en estudios con animales de expe-
rimentacién sugieren que los receptores Asa
estan relacionados con la resistencia de los
vasos coronarios mediando una respuesta
vasodilatadora a la adenosina, mientras
que la estimulacién de los receptores Azs
provoca relajacién de la conductancia de los
vasos 40, Ademas, los receptores A2g causan
vasodilatacion periférica, broncoconstric-
cién y degranulacién de los mastocitos en
humanos @749, La activaciéon de los recepto-
res As puede jugar algtn papel en el meca-
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FIGURA 5. Protocolos propuestos para la infusién de los nuevos agonistas especificos de los receptores A2a de adenosina.

nismo de preacondicionamiento contra la
injuria miocardica por isquemia 49, y tam-
bién estimula la degranulacion mastocita-
ria en roedores (%50,

Varios farmacos agonistas especificos de
los receptores Asa de la adenosina estan en fa-
se de experimentacion avanzada, entre ellos
los llamados CGS21680, MRE-04070 (Bino-
denoson), ATL-146e y el CVT-3146 (Regade-
noson). Este Gltimo ha sido recientemente
aprobado por la FDA (Lexiscan®, Astella
Pharma US, Inc.) y se encuentra disponible
para uso clinico aunque todavia a costo eleva-
do. Elbinodenoson, por su parte, se encuentra
en fase de aprobacién ¢V, La estructura qui-
mica de la adenosina, el binodenoson y el re-
gadenoson es muy similar, pero la cinética del
reganedoson es mas parecida a la adenosina
con un pico de accién equivalente aunque de
duraciéon mas prolongada. El aumento del flu-
jo coronario ocurre mas rapidamente con el
reganedoson (segundos a pocos minutos) que
con el binodenoson (varios minutos) y la dura-
cion del efecto es mas breve (5 versus 20 mi-
nutos respectivamente). Al igual que con la
adenosina o el dipiridamol, ambos pueden re-
querir eventualmente de aminofilina para re-
vertir los posibles efectos colaterales ¢,

Dosificacion: el binodenoson ha sido bien
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tolerado cuando es administrado en una am-
plio rango de 0,4 a 6 ug/kg/min aunque la do-
sisrecomendada es de 1,5 pg/kg/min 62, El re-
gadenoson se administra en dosis Unica de
400 pg por via intravenosa en forma de bolo,
durante un lapso menor a 10 segundos ¢354,

Acciones hemodindmicas: en 133 pacientes
estudiados por Hodson y colaboradores ¢9, la
administracién de binodenoson se acompafi6 de
modestos cambios en la frecuencia cardiaca, la
presion arterial y el doble producto, no compro-
bandose cambios en el electrocardiograma in-
cluyendo bloqueo AV. Barret y colaboradores
(3) encontraron un aumento promedio de 29 la-
tidos por minuto a la dosis de 1 pg/kg/min y de
66 latidos usando una dosis maxima de 6
ug/kg/min (p< 0,01). La presién arterial sistoli-
ca se incrementé en promedio 8,8 mmHg y 27,9
mmHg para las dosis mencionadas respectiva-
mente (p<0,5). El regadenoson provocé un in-
cremento mas rapido en la frecuencia cardiaca
con retorno mas lento a los niveles basales que
la adenosina. Tanto la presién arterial diastoli-
ca como la sistélica descienden levemente en
forma similar y comparable, aunque la recupe-
racion es mas rapida con la adenosina ¢4, La vi-
da media del binodenoson varia entre 7,4 minu-
tos para la dosis de 1 ug/kg y 14,9 minutos para
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la dosis de 6 pg/kg 63, mientras que la del rega-
denoson es de 3 minutos ¢,

Indicaciones: son las mismas que para la
adenosina y el dipiridamol, pero pueden ser
usados con seguridad en pacientes con EPOC
y asma, como lo demostraron Thomas y colabo-
radores 6. Estos autores midieron los volime-
nes y el flujo respiratorio en 49 pacientes con
moderada (FEV1=1,751) o severa (FEV1=1,011)
obstruccion de la via aérea comparando los
hallazgos de regadenoson versus placebo y no
encontraron diferencias significativas. Nin-
gun paciente requiri6 el uso de broncodilata-
dores.

Contraindicaciones: se recomienda que es-
tos nuevos farmacos no sean administrados a
pacientes con bloqueo AV de segundo y tercer
grado o con enfermedad del nodo sinusal.

Procedimiento: los agonistas de los recepto-
res Asa de adenosina se administran por via en-
dovenosa periférica. Al igual que los vasodilata-
dores clasicos, requieren de un ayuno de cuatro
a seis horas y monitoreo de la frecuencia cardia-
ca y presion arterial asi como la suspension de
medicamentos o bebidas que contengan teofili-
na o cafeina. El regadenoson se administra en
forma de bolo en menos de 10 segundos, seguido
de 5 ml de solucién salina y 10-20 segundos des-
pués se inyecta el radiotrazador. La forma
exacta de administracién del binodenoson no
esta bien establecida; se ha propuesto la forma
de bolo lento en 30 segundos o bien infusién
continua durante 3 minutos y 3-5 minutos des-
pués administrar el radiofarmaco ¢V,

Efectos colaterales: son similares a los re-
portados con adenosina o dipiridamol (enroje-
cimiento facial, cefalea, disnea, etcétera). Ba-
rret y colaboradores %3 encontraron que en ge-
neral el binodenoson es bien tolerado aunque
83% de los voluntarios manifestaron sintomas
que fueron catalogados como leves o modera-
dos en 82% de las veces, y s6lo 18% como seve-
ros; sin embargo, en ningin caso hubo cambios
electrocardiograficos significativos. En el es-
tudio multicéntrico ADVANCE 67, que inclu-
y6 787 pacientes randomizados para estudios
con adenosina (n=267) o regadenoson (n=517),
la frecuencia de molestias secundarias fue
comparable aunque el grado de intensidad fue
menor (y, por tanto, la tolerancia fue en gene-
ral mucho mejor) con el regadenoson.

Seguridad diagnostica: el estudio ADVANCE
también mostré buena concordancia para la
presencia y extension de los defectos de perfu-
si6n entre adenosina- adenosina y adenosina-

regadenoson. La diferencia regadenoson-
adenosina fue —1% basada en la observacion
de tres especialistas independientes ¢7. El re-
gadenson también ha sido combinado con
ejercicio de baja carga demostrado que este
protocolo es seguro, bien tolerado y con mini-
mos efectos adversos %3,

CONCLUSIONES

Las pruebas farmacoldgicas usadas como me-
dios alternativos de sensibilizacién en los
EPM son en general seguras y se acompanan
de una eficacia diagndstica similar a la pro-
porcionada por el ejercicio fisico. El uso de es-
tos agentes ha permitido ampliar significati-
vamente el espectro de pacientes capaces de
ser estudiados con procedimientos de medici-
na nuclear. La incorporacién de protocolos
combinados, las modificaciones de algunos
protocolos clasicos y la introduccién de nue-
vos farmacos agonistas especificos hacen po-
sible actualmente la aplicacion de pruebas de
estrés practicamente “a medida” de cada pa-
ciente.
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