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Objetivos Docentes

* Definir el papel de la cardio RM con perfusion miocardica en nuestro centro.

* Revisar la literatura descrita de los agentes vasodilatadores y realizar su comparativa.
* Exponer las caracteristicas farmacologicas y ventajas del regadenoson.

* Describir nuestro protocolo de Cardio RM con regadenosén como agente de estrés.

* Mostrar con imagenes nuestra experiencia en la practica diaria.

Revision del tema

Introduccion

Aunque la tasa de mortalidad por cardiopatia isquémica en los paises desarrollados ha descendido en las
ultimas cuatro décadas, continta siendo la causa de aproximadamente un tercio de todas las muertes d¢
mayores de 35 afios y una de las primeras causas de mortalidad en nuestro pais. En este contexto, s¢
explica facilmente que resulta indispensable estratificar el riesgo de episodios isquémicos en el seno d¢
la enfermedad coronaria, cuya prevalencia continua siendo muy elevada por muchos factores, uno d¢
ellos el envejecimiento progresivo de la poblacion.

Queremos enfatizar la importancia de las pruebas que cuantifican la isquemia, en particular de la cardic
RM de estrés, una prueba cada vez mas vigente, con un papel importante en el enfoque multimodal de l¢
enfermedad coronaria.

Papel de la Cardio RM de estrés

La Cardio RM de estrés es una de las técnicas no invasivas que disponemos para valorar la perfusior
miocardica, es decir, la cinética del medio de contraste en el miocardio tanto en reposo como en ur
estado de estrés provocado (Figura 2)

Las técnicas de imagen de perfusion en estrés se basan en la reserva de flujo coronario. Este concepto d¢
reserva coronaria se refiere a la capacidad de la circulacion coronaria para aumentar el flujo sanguinec
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cuando el lecho coronario se dilata al maximo. Su objetivo consiste en poner de manifiesto defectos d¢
perfusion miocérdicos en situacion de estrés inducido (mediante fArmacos vasodilatadores).

Cuando una arteria coronaria tiene una estenosis significativa reacciona de forma compensadora con une
dilatacion maxima de su luz en reposo. La administracion del fArmaco provoca un efecto vasodilatador
en el resto del territorio coronario, que generara una reduccion de la perfusion en el territorio irrigado por
la arteria estenosada, donde se generard isquemia (por un fenémeno de “Robo coronario™).

De esta forma, nos permite identificar déficits de perfusion miocardica en pacientes con enfermedac
coronaria, es decir, el significado hemodindmico de las estenosis coronarias.

En nuestro centro, estd en aumento el uso de la Cardio RM de estrés para el estudio de angina estable.
Inicialmente el riesgo de enfermedad coronaria y de isquemia miocardica se extrapola de los sintomas
clinicos. Si un paciente presenta una angina tipica inducida por el ejercicio, normalmente con una pruebe
de imagen morfologica (ya sea un angioTC de coronarias o un cateterismo coronario) es suficiente pare
el diagndstico. Sin embargo, ante sintomatologia atipica y/o pacientes con pluripatologia, las pruebas d¢
imagen que nos aportan informaciéon morfoldgica, es decir, si existe enfermedad coronaria, no sor
suficientes. Lo mismo sucede en pacientes con antecedendes de eventos isquémicos, en los que existc
mucha enfermedad coronaria conocida o tras resultados de las pruebas morfologicas, donde es difici
predecir qué significado tendrd una lesién coronaria (por ser un vaso de pequeio calibre, por le
existencia de circulacion colateral...).

En estos casos, es necesario acudir a herramientas para el diagnostico de isquemia miocardica, siendc
habituralmente el siguiente paso en nuestro centro la prueba de esfuerzo y la ecografia de estrés.

No obstante, en determinadas situaciones clinicas puede ser complicado valorar el resultado de la pruebe
de esfuerzo o de la ecografia de estrés, por ejemplo en pacientes que no son capaces de realizar e
gjercicio necesario para la prueba, tienen alteraciones en el ECG basal, antecedentes de IAM, muche
enfermedad coronaria o muy mala ventana ecografica... En estos contextos, la cardio RM comc
herramienta complementaria puede ayudar a la toma de decisiones terapetticas.

En conjunto, la cardio RM de estrés, nos sirve para conocer morfologia y funcion cardiacas, detectar
enfermedad coronaria, el riesgo de isquemia y el miocardio viable y necrético, permitiendo extrapolai
el beneficio de las estrategias terapéuticas.

Agentes vasodilatadores

Actualmente son tres los vasodilatadores aprobados para uso en test de estrés farmacologico: adenosina
dipirimidal y regadenoson. Adenosina y dipiridamol son los vasodilatadores mas utilizados.

* Adenosina es un agonista no selectivo directo del receptor de adenosina que interacciona con los
cuatro subtipos de los receptores adenosinicos.(Figura 3) Sus efectos secundarios son breves y
reversibles, siendo muy frecuentes (mas de 1 de cada 10): bradicardia, pausa sinusal, bloquec
auriculoventricular, taquicardia ventricular no sostenida, extrasistole ventricular, sensacion d¢
dificultad respiratoria, dolor en el pecho, opresion tordcica y sofocos. Esta contraindicado er
ciertos bloqueos AV, hipotension grave, asma bronquial o EPOC o enfermedades con presencia d¢
broncoespasmo.

* Dipiridamol es un agonista no selectivo del receptor de adenosina pero su efecto se produce
porque inhibe la recaptacion intracelular y la eliminacion de adenosina, aumentando los niveles
enddgenos de adenosina. Su efecto es menos predecible. También se ha asociado con efectos
adversos graves como infarto o broncoespasmo.

» Recientemente se ha aprobado el uso de regadenoson como agente vasodilatador, siendo el primer
agonista selectivo de la circulacion coronaria por lo que tiene menos efectos secundarios comc
broncospasmo y bloqueo de rama (por tener menos afinidad de los receptores que causan estos
efectos). Produce hiperemia méxima réapidamente, es de corta duracion, pero mantiene hiperemic
el tiempo suficiente y se puede administrar en un bolo simple de dosis fija (mientras que los dos
anteriores han de administrarse en bomba de infusion), es seguro y bien tolerado.
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Farmacologia del regadenoson

El regadenoson es un agonista de baja afinidad del receptor A2A de la adenosina, y con una afinidad a
menos 10 veces menor por el receptor Al de la adenosina y una afinidad muy baja o nula por los
receptores A2B y A3 de la adenosina. La activacion del receptor A2A de la adenosina produce
vasodilatacion coronaria y aumenta el flujo sanguineo coronario.

Se ha demostrado que no es inferior a la adenosina en detectar isquemia y que presenta menos efectos
adversos. Es el vasodilatador de eleccion en el 80% de los laboratorios que hacen estrés er

EEUU. (Figura 4)

Su perfil de concentracidon sanguinea presenta tres fases:

La concentracion plasmatica maxima de regadenoson se alcanza transcurridos 1 a 4 minutos tras Ie
inyeccion y se corresponde con el inicio de la respuesta farmacodinamica. La semivida de esta fasc
inicial es de aproximadamente 2 a 4 minutos y a maxima concentracion causa vasodilatacion coronaric
de forma muy rapida y aumento del fujo miocardico de forma marcada.

Le sigue una fase intermedia, con una semivida en promedio de 30 minutos que coincide con pérdida de
efecto farmacodinamico.

La fase terminal consiste en una disminucién de la concentraciéon plasmatica con una semivida de¢
aproximadamente 2 horas.

Efectos adversos:

Los efectos adversos suelen ser leves y transitorios, desapareciendo en 30 minutos.

Los comunicados con mayor frecuencia (1 de cada 10 pacientes) son: disnea, cefalea, enrojecimiento
dolor toracico, cambios en el ECG, nauseas y mareo.

Se han documentado en la literatura, reacciones adversas graves de forma excepcional:

Los agonistas del receptor de la adenosina incluido el regadenoson, tienen la capacidad de deprimir los
nddulos sinusal y AV, y pueden causar bloqueo AV de primer o segundo grado o bradicardia sinusal.
Inducen vasodilatacion arterial e hipotension. El riesgo de hipotension grave es mayor en pacientes cor
disfuncion autondma, hipovolemia, estenosis de la arteria coronaria principal izquierda, cardiopatic
valvular estenotica, pericarditis o derrames pericardicos o enfermedad estenética de la arteria cardtide
con insuficiencia cerebrovascular

Puede provocar aumentos significativos de la PA, lo que en algunos pacientes puede dar crisis HTA. E
riesgo de aumento significativo de PA mayor en pacientes con HTA no controlada.

Los agonistas del receptor de la adenosina pueden causar broncoconstriccion y afectacion respiratoria
Recordemos que este efecto ocurre por la activacion de receptores A2B y A3 por los que regadenosor
tiene muy baja afinidad.

Aun no esta bien definida la seguridad y tolerancia de regadenoson en pacientes con EPOC y asma
aunque ya se han llevado a cabo con éxito estudios con pacientes con afeccion leve y moderada. Nc
obstante, debe seguir estudiandose su uso en estos contextos.

La isquemia miocardica inducida por los agentes de la prueba de esfuerzo farmacologica puede
condicionar efectos adversos graves como parada cardiaca mortal, arrtimias ventriculares potencialmente
mortales e infarto de miocardio, muy raramente, se cree que es debido a fendmeno de robo coronario
robo transmural, hipotension global y vasoconstriccion

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Bloqueo auriculoventricular (AV) de alto grado o disfuncion del nodulo sinusal, a menos que estos
pacientes lleven un marcapasos funcionante.

- Angina inestable que no haya sido estabilizada con tratamiento médico.

- Hipotension grave.

- Estados descompensados de insuficiencia cardiaca.

. Asma bronquial severo
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Deber4 utlilizarse con precaucion

. En pacientes con IAM o exacerbacion respiratoria reciente
. En pacientes EPOC con Oxigeno domiciliario 24h
. EPOC con antecedentes de intubacion por fallo respiratorio

Nuestro protocolo de cardio RM de estrés con regadenoson

Preparacién previa:

Abstencion de cafeina y teofilina durante 12 horas previas: debido a que las metilxantinas (p. €j.,
cafeina y teofilina) son antagonistas inespecificos del receptor de la adenosina y pueden interferis
con la actividad vasodilatadora de regadenosén.

Ayunas de 6 horas

Se suspende dipiridamol desde 48 horas antes cuando sea posible ya que aumenta las
concentraciones sanguineas de adenosina, y la respuesta a regadenoson puede verse alterada.

Cardio RM de estrés (Figura 5)
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En el Hospital Universitario Quiron Madrid, utilizamos una RM 1,5 Optima 4,50W (GE Medical
Systems) con bobina de superficie multicanal y el estudio se lleva acabo sincronizado cor
el electrocardiograma y con apneas mantenidas al final de la espiracion (colocamos sistema d¢
sincronizacion pulmonar para comprobar correcta pauta respiratoria durante la prueba).
Imprescindible la monitorizacion: ECG , PA 'y FC.

Localizadores y secuencia Triple IR FSE (secuencias de sangre negra) ponderadas en T2 para
descartar la presencia de edema miocérdico.

Una secuencia de prueba de la perfusion, de 39 segundos de duracién, para una correcta
planificacion.

A partir de este punto, siempre esta presente uno de los cardidlogos del hospital y uno de los
radiologos especialistas en imagen cardiaca.

Se administra una inyeccion intravenosa en bolo cuya cantidad no depende del peso del paciente:
una dosis Unica de 400microgramos en una solucion de Sml de regadenoson, seguida de 5Sml de
cloruro sodico al 0,9%. La inyeccion de regadenoson tardard unos 10 segundos en completarse. Nc
se puede repetir en las siguientes 24 horas. No se ajusta con insuficiencia hepatica o renal

En el primer minuto empieza su efecto y vemos cambios en la FC. Duracion del efecto un plazo de
30minutos.

Cuando vemos que ha aumentado significativamente la FC, administramos una dosis de Gadovist
(1 mmol/ml) en relacion 0,1mlxkg de peso de paciente.

Perfusion de estrés farmacologico: es una secuencia eco gradiente ultrarrapida potenciada en T1
con un pulso de saturacion y grosor de corte 5-10 mm, adquirida en eje corto cubriendo e
miocardio desde la base al apex. Tiene alta resolucion temporal y maxima relacion sefial/ruido que
aprovecha la llegada del bolo de contraste intravenoso para analizar la perfusion del miocardio
Las imagenes se adquieren al final de la diastole (méximo retraso en la sincronizacioén) pare
permitir la méxima captacion coronaria del miocardio. Aunque deberia adquirirse toda la coberture
ventricular sobre su eje largo, es frecuente tener que ajustar el numero de cortes a la resolucior
temporal requerida . (Figura 6)

Posteriormente, mientras va desapareciendo el efecto del farmaco, ee realiza el estudio
morfologico y funcional, aprovechando que a mayor frecuencia cardiaca, las apneas son mas
cortas. Secuencias de cine RM, FIESTA obtenidas en los tres ejes cardiacos y secuencias d¢
contraste de fase para valorar los flujos adrtico y mitral.

Se adquiere perfusion en reposo tras otra dosis de contraste de Gadovist (1 mmol/ml) en relacién
0,1mlxkg de peso de paciente. Las imagenes en resposo se adquieren iguales que las de estrés, a
menos 20 minutos después, cuando la FC ha vuelto a sus cifras iniciales. (Figura 7)

Secuencias de realce tardio tras la administracion de gadolinio potenciadas en T1 con sangre negra
en los tres ejes cardiacos 10 minutos después. Debido a que en la cicatriz de un IAM previo, existe



un déficit de perfusion, es importante la secuencia de realce tardio para diferenciar isquemia d¢
Necrosis.
Después de la prueba:
* Si se observan efectos adversos rapidos se pude administrar aminofilina que reduce la accion del
regadenoson (100 mg, administrada mediante inyeccion intravenosa lenta durante 60 segundos).
» Deben monitorizarse las constantes vitales a intervalos frecuentes hasta que ECG, FC y PA hayan
regresado a sus valores iniciales.
* Es una forma eficaz de deteccion de enfermedad coronaria significativa. Podemos dar informacion
sobre la presencia de isquemia o necrosis coronaria, practicamente de inmediato.
Casos

A continuacion mostramos ejemplos de nuestra practica diaria para poner de manifiesto algunas de las
indicaciones y la repercusion clinica de la cardio RM de estrés con regadenoson.

Caso 1: paciente con factores de riesgo cardiovascular, enfermedad coronaria y antecedentes de IAM que
ha sido propuesto para cirugia de reparacion de aneurisma de Aorta ascendente. Realizamos cardio RM
de estrés para valorar el riesgo de isquemia en la cirugia. (Figuras 8 y 9)

Caso 2 : paciente HTA y obeso con dolor atipico que no se relaciona con la actividad. En el cateterismc
coronario se observa una suboclusion de una division final de escaso calibre del ramo intermedio (muy
desarrollado). Se completa el estudio con cardio RM de estrés para evaluar la repercusion hemodindmice
de la estenosis. (Figura 10)

Caso 3: paciente con antecedentes de IAM inferior y del VD que ha sido tratado con fibrinolisis y tres
stent en CD. En un estudio de seguimiento se observa obstruccion proximal del stent de CD cuyo lechc
distal se suple de amplia red de colaterales de la DA. Se realiza cardio RM de estrés para valora
isquemia en territorio de la CD. (Figura 11y 12)

Caso 4: paciente con antecedentes de hematoma espontdneo intramural de la DA. AngioTC de contro
normal. En ETT se observa hipoquinesia inferior. (Figura 13) Se completa con cardio RM de estrés pare
valorar isquemia/infarto en territorio de DA.

Caso 5: paciente con angina tipica. Mucha enfermedad coronaria revascularizada con doble bypass. En e
cateterismo se observa permeabilidad de bypass y lesion obstructiva en circunfleja (no dominante). S¢
enfoca la cardio RM de estrés para valorar si la angina es secundaria a esa lesion. (Figura 14)

Imagenes en esta seccion:
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infarto

El regadenostn como agente de estrés en cardio RM,

Fig. 1: Portada
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Secuencia de perfusion.

Cinética del medio de contraste sobre & mismo segmento cardiaco,
observando el aumento progresivo de la intensidad de sefal del
miocardio.

Fig. 2: Cinética del medio de contraste
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Simpatoexcitacion
sinusal

Receptores A3:
Degranulacién mastocitaria
broncoconstriccion

Fig. 3: Receptores de adenosina
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el ﬂu}o sanMeo niowdico

Adenosina versus regadenoson

Adenosing cambia k3 presion sistdlica del VI, regadenosén no
Regadenoson no afecta a la resistencia de vasos renales, si adenosina
Disminucion de PA similar

Ambos producen taquicardia por excitacion simpatica, ligeramente mayor con
regadenosén

Adenosing es un agonista no selective y Regadenosdn selectivo con muy baja
afinidad por el receptor Al y practicamente nula por A28y A3

Regadenosdon menos efectos adversos: dolor tordcico, éenrojecamiento, disnea...

Los pacientes en ensayos clinicos han reportado una experiencia mas favorable
Con regadenoson gue adenosing

Regadenoson se administra en bolo, independiente del peso, adenosing en
nfusion con dosis dependiente del peso.

Fig. 4: Regadenoson versus adenosina
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Localizadores| trinle Perfusidn de
> - v inple IR e Aone sia & b pliseid
5 st Morfologia y Perfusion Realce tardio
funciéon de reposo

Z |

TIEMPO:|ITIEMPO: DESPUES
Tmin, 15min. DE 10min,

CUNTRASTE

CONTRASTE

Vial Sml de (1mmoliml) (immolimi)
Regadenoson
e :no Velocidad: Velocidad:
5l de suero [ SMiseg 0,1mi Smi'seg 0,1ml
X kg de peso x kg de peso

Fig. S: Protocolo de cardio RM

Fig. 6: Secuencia de perfusion de estrés

Fig. 7: Secuencia de perfusion de reposo
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El estudio muestra extensa secuels de infarto anterior
medio y concéntrico apical con importante adelgazamiento
y captacién de contraste.

Fig. 8: Caso 1
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PENSUSITSTRES

Se observa un defecto de
perfusion en reposo y en ¢l
estrés coincidente con el
infarto anteroseptal apical
(columna B) y en la regidn
anteroseptal media
(Rechas en A) con coincide
con el infarto [*) aunque
ligeramente mas extenso.
Se decide cirugia de
aneurisma de Aorta.

Fig. 9: Caso 1
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Se comprueba un defecto de perfusion en estrés en el segmento medio de
la pared libre del VI {flecha) que no se observa én reposo (A) ni en el realce
tardio (C), que traduce isquemia inducible origen de la clinica atipica. Se
decide tratamiento conservador por ser un defecto pequefio.

Fig. 10: Caso 2
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Obstruccion proximal de stent de CD con lecho distal suplide con
colaterales de la DA. Correlacion de imdagenes de angioTC vy

Fig. 11: Caso 3
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Defecto de perfusion de estrés en cara infenor basal y media que coincide
con isquemia inferior antigua. El defecto se éextiende a region inferoseptal
(fechas) que no se observa en reposo ni en realce tardio, en relacién con
Isquemia, Se revasculanzo el stent

Realce tardio

Fig. 12: Caso 3
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No se& observan defectos de
perfusion. En la secuenca de
realce tardio, captacidn
intramural bneal (flechas) con
respeto de la :ona
subendocardica en relacion con

miocarditis.

Fig. 13: Caso 4
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Claro defecto de
perfusién en la
secuencia de estrés en
la cara lateral de
segmentos basal y
medio, en & territornio
de la circunfleja, no
visibde en reposo i en
realce tardio. Se decide
tratamiento de
revascularizacién

REALCE TARDIO
L"—- —— endovascular,

Fig. 14: Caso 5

Conclusiones

En nuestra experiencia, la CRM de estrés con regadenoson es una manera eficaz y segura para valorar Iz
perfusion miocardica y evaluar el riesgo de isquemia en pacientes con enfermedad coronaria.
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