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Introduccién

Los estudios de imagen de perfusiéon miocdrdica (MPI) permiten
evaluar el flujo sanguineo cardiaco en reposo y bajo estrés dindmico
o farmacolégico'. Requieren la administracién de un radiofirmaco
(tecnecio-99 metaestable o talio-201), que actia como trazador de
perfusion al ser captado por el cardiomiocito proporcionalmente al flujo
sanguineo de cada region. Las regiones con vasos estenosados u ocluidos
no ven incrementado su flujo durante el estrés, y por ello su captacién
es deficiente. Las imdgenes se obtienen utilizando técnicas como la
tomografia computerizada de emisién monofoténica (SPECT).

Los vasodilatadores coronarios permiten inducir farmacolégicamente
el estrés cuando el paciente es incapaz de realizar ejercicio intenso’. Su
accion se relaciona con los receptores de adenosina, con efecto relevante
sobre el flujo coronario (receptores A,4), la frecuencia cardfaca y la
reactividad de las vias aéreas. Aunque su vida media es de cinco minutos, la
adenosina puede emplearse en MPL. El dipiridamol surte un efecto similar
al inhibir la recaptacién celular de adenosina.

El regadenosén es un agonista selectivo de los receptores A, que

incrementa el flujo coronario de forma rapida y breve'?. Se administra
en un bolo de 400 pg a lo largo de 10 segundos, previo al radiofirmaco.
Su eficacia y seguridad es comparable a la de las anteriores opciones
terapéuticas’. Los efectos adversos observados en su desarrollo clinico
han sido mayormente leves y transitorios, mostrando menor reactividad
bronquial. Durante la postcomercializacién se han notificado incidentes
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graves relacionados con isquemia miocdrdica (paro cardiaco, arritmias,

infarto agudo de miocardio) y que ocasionalmente han sido fatales®.
Detallamos el caso de un paciente que experimenta asistolia prolongada
tras la administraciéon de regadenosén durante una MPL

Descripcion del caso

Varén de 66 anos, obeso, sin alergias medicamentosas conocidas, con
antecedentes de cardiopatia isquémica con lesidon de varias ramas
coronarias y oclusidn de la coronaria derecha. Intervenido de doble bypass
hace 20 anos. Fue diagnosticado de angina de esfuerzo grado III, para
cuyo estudio se solicitd la realizacién de un SPECT. Se encontraba
en tratamiento habitual con atenolol (50 mg cada 12 horas), dcido
acetilsalicilico (100 mg dia), clopidogrel (75 mg dia), rosuvastatina (10
mgdia), omeprazol (20 mgdia) y nitroglicerina transdérmica (10 mgdia),
que no se interrumpieron para la prueba.

Al no estar disponible dipiridamol para su adquisicién, se empled
en su lugar regadenosén a dosis estdndar como vasodilatador coronario
(400 mcg). De forma casi inmediata (tras 26 segundos), el paciente
entrd en asistolia (Figura 1), revertida a los 24 segundos mediante
golpe esternal y administracién intravenosa de un bolo de teofilina.
Los electrocardiogramas realizados posteriormente en la sala de parada
no mostraron alteraciones significativas, y no se percibieron signos
de alteracién isquémica. Analiticamente, los principales marcadores
cardiacos no se incrementaron significativamente: la creatina-cinasa
(CKMB) se elev6 ligeramente (6,1 ng/mlL, rango 0-5 ng/mL), pero en
proporcién fisioldgica respecto ala CK total (CKMB/CKT 2,77%, rango
0-4%). Apenas se detectd troponina I (Tnl 0,01 ng/mL).
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Figura 1.

En horas sucesivas, el paciente mantuvo un ritmo sinusal
mecanicamente efectivo. Tras 12 horas en observacién, continud
hemodindmicamente estable, sin sintomas clinicos ni cardiolégicos, por
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lo que recibié el alta a domicilio. El cardidlogo reajusté su tratamiento,
afadiendo ranolazina (375 mg cada 12 horas) como antianginoso de
segunda linea.

Discusion

Aplicando el algoritmo de Karch-Lasagna se determina que la
relacién causa-efecto entre el regadenosén y el fendmeno adverso es
probable. Se han descartado otros posibles motivos, como interacciones
farmacoldgicas o errores de medicacién. La reaccidon adversa fue notificada
al Servicio Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV). Segtin datos del Centro
Regional de Farmacovigilancia de Extremadura, se trata de la primera
reaccién adversa frente al regadenosén notificada en Espana desde
su comercializacién en junio de 2013. En Europa, EUDRA-Vigilance
ha recogido 74 notificaciones sobre el regadenosén, 15 por asistolia
postadministracién. Para la adenosina, comercializada desde 1986 en
Espana, no se han notificado casos semejantes en nuestro pafs, aunque
si 45 en Europa. Para el dipiridamol, disponible desde 1998, solo se ha
registrado un caso en Espafia (30 en Europa).

Desde su salida al mercado estadounidense en 2008 se han publicado
casos similares, algunos mortales, de pacientes cardiolégicamente
estables que experimentan, tras pocos segundos de recibir regadenosén,
fenémenos como disminucién del ritmo cardiaco y la presion arterial,
bloqueo auriculo-ventricular severo y asistolia subsecuente™®. En 2013,

la FDA publicé por todo ello una alerta 4 que extendid a la adenosina,
donde relacionaba estas reacciones con el robo de flujo sanguineo de
los vasos sanos respecto a los dafados al inducir estrés farmacolégico.
El mecanismo tedrico por el que esto ocurre se basa en una respuesta

vasovagal acentuada, semejante al reflejo de Bezold-Jarisch, debida a la

activacion de los receptores Asx hipotalémicoss.

En conclusion, el uso de vasodilatadores coronarios en los estudios
de perfusién miocardica, a pesar de su gran seguridad’, no esta exento
de provocar reacciones cardiovasculares potencialmente mortales, que
pueden requerir resucitacién para su resolucion.
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