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Seguridad del empleo de regadenoson como farmaco

vasodilatador en cardioRM de estres
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INTRODUCCION

* La cardio-resonancia magneética (CRM) permite realizar una
valoracion global de la cardiopatia isquémica

* Técnica de eleccion para:
* Estudiar la funcidon ventricular
* Analizar la contractilidad miocardica segmentaria
* Evaluar la perfusion del miocardio
* Establecer la viabilidad del miocardio isquémico o con infarto

* Segun estudios recientes, la CRM-estrés es mejor que |a
tomografia computarizada por emision de positrones (SPECT)
para detectar estenosis coronaria significativa

Perfusion Obstruccion Funcion global y regional Necrosis miocardica
microvascular
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INTRODUCCION

* Tradicionalmente, la CRM-estres
se ha realizado con farmacos Ectrés
vasodilatadores como el

dipiridamol o la adenosina
* Pueden provocar
broncoconstriccion y bloqueo
auriculoventricular como
consecuencia de la activacion
de los receptores Al, A2B, y A3
de la adenosina

* El regadenoson es un farmaco
vasodilatador selectivo de los
receptores A2A, por lo que
carece de los efectos adversos
secundarios a la activacion del
resto de los receptores

* La literatura mas reciente
describe que el regadenoson es
un farmaco seguro para ser
empleado en CRM-estrés, aunque
SU uso todavia no se encuentra
muy extendido
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OBIJETIVO

* Demostrar la seguridad del regadenoson empleado como
farmaco vasodilatador en estudios de CRM-estrés en pacientes
no seleccionados en quienes se realizo este tipo de
exploracion por indicacion clinica
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MATERIAL Y METODOS

e Periodo de inclusién: mayo a octubre de 2017

* Estudio prospectivo: 120 pacientes

* Criterios de inclusion:

* Sospecha de enfermedad coronaria o con enfermedad coronaria
conocida, e indicacion clinica para cardioRM de estrés

* Criterios de exclusion:

* Pacientes con marcapasos, desfibrilador o cualquier dispositivo que
pueda interferir en la RM

* @Grapas de aneurisma intracraneal

* Elementos metalicos oculares

 Habito corporal que excediera las restricciones de la RM

* Filtrado glomerular <30 mL/min

* (Claustrofobia no respondedora a ansioliticos intravenosos ligeros

* Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

* Pacientes con incapacidad para permanecer en decubito supino durante
al menos 30 minutos o soportar apneas de 15 segundos

* Pacientes con situacion hemodinamica inestable

* Contraindicaciones para administrar regadenoson

* Alos pacientes se les pidio que no tomaran café ni otras bebidas
0 comidas que contuvieran cafeina 24 horas antes de |a
exploracion

* El protocolo de estudio fue aprobado por el comité de ética de
nuestro centro y todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado de la exploracion
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MATERIAL Y METODOS

Protocolo de CRM-estres

* Equipo de 1,5 Tesla (Magnhetom Aera, Siemens Healthcare, Erlangen, Alemania)
* Bobina de superficie de 6 canales

* Protocolo de CRM-estrés convencional
* Funcion ventricular:
* Enlos planos de cuatro camaras, dos camaras, tres camaras y eje corto
* Secuencia steady-state free precession (SSFP)
* Sincronizacion ECG-retrospectiva
* TJR:43,26 ms, TE: 1,3 ms
*  Matriz: 156 x 192
* Campo de vision: 380 x 285 mm
* Tamano delvoxel: 1,7x1,7 mmx 8 mm
* @Grosor de corte 8 mm, sin solapamiento
* 14 segmentos, 25 fases calculadas
* Perfusion miocardica (0.075 mmol/kg de peso de gadobutrol (Gadovist®, Bayer
AG, Berlin, Alemania) a 4 ml/s (dosis total de 0.15 mmol/kg)
* En tres ejes cortos (basal, medio, apical)
* Secuencia TurboFLASH
* Sincronizacion ECG-prospectiva
* TR:2,96 ms; TE: 1.1 ms, matriz
* Matriz: 160 x 82%
* Campo de vision: 380 x 285 mm
* Tamano delvoxel: 2.4 X 2.4 X 10 mm
* @Grosor de corte: 10 mm de grosor
* 59 segmentos, 50 adquisiciones
* Realce tardio:
* Enlos ejes largos y en el eje corto
* Secuencia steady-state free precession (SSFP)
* Sincronizacion ECG-prospectiva
* TR:16ms; TE: 1.74 ms, matriz
*  Matriz: 256 x 71%
* Campo de vision: 340 x 300 mm
* Tamano del voxel: 1.3 X 1.3 X 8 mm
. Cliica * @Grosor de corte: 8 mm de grosor

; , > Universidad
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MATERIAL Y METODOS

Protocolo de administracion de regadenoson

Regadenoson (Rapiscan, Rapidscan Pharma Solutions, EU Ltd., Londres, Reino
Unido) como farmaco vasodilatador para inducir el estrés

Dosis unica, fija, intravenosa, de 0.4 mg
Inyeccion manual de 10 segundos de duracion

Eufilina intravenosa (200 mg) para revertir el efecto del regadenoson durante
los primeros 3 minutos

Monitorizacidn continua por radiologo, cardidlogo, técnico y enfermera de
radiologia

Se recogieron los efectos adversos que pudieran estar relacionados con el
regadenoson:
* Broncoespasmo, bloqueo auriculoventricular, arritmias, taquicardia
ventricular, fibrilacion ventricular, necesidad de ingreso hospitalario,
infarto de miocardio o fallecimiento
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MATERIAL Y METODOS

Protocolo de administracion de regadenoson

* Setomod laPAvyla FCen reposoy bajo estrés farmacologico para conocer el
efecto hemodinamico del regadenoson

* Se definid como:
* FC pico: la mayor FC que presentara el paciente durante el estudio de
perfusion
* PA pico: |la tomada antes de |la administracion de eufilina

* Para calcular la respuesta de FC y a PA se emplearon las siguientes formulas:
* ([FC pico-FCbasal]/FC basal)x100
* ([PApico-PAbasal]/PAbasal)x100
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MATERIAL Y METODOS

Analisis de los estudios

* Funcion ventricular: se trazaron manualmente los contornos endocardicos y
epicardicos del ventriculo izquierdo en las imagenes telediastolicas y
telesistolicas obtenidas en el eje corto, de acuerdo con la practica habitual

* Perfusidn miocardica: se realizo de manera cualitativa. El ventriculo izquierdo
fue dividido en 6 segmentos equiangulares en los cortes basal y medioy en 4
segmentos en el corte apical, segun las recomendaciones de la AHA. Se
considero isquémico aquel segmento miocardico que mostrara hipoperfusion
durante el estrés y que presentara una perfusion normal en reposo y no se
correspondiera con un infarto confirmado en las imagenes de realce tardio

* Realce tardio: fue evaluado conjuntamente con las secuencias de funcion para
establecer la correlacion entre las alteraciones de |la contractilidad segmentaria
v la presencia de infarto. Se considero transmural cualquier infarto en el que el
realce tardio fuera superior al 50% del grosor miocardico en el segmento
afecto y no transmural, el realce subendocardico que afectara a menos del 50%

del miocardio infartado. Ademas del patron isquéemico, también se recogieron
patrones no isquémicos de realce tardio
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ANALISIS ESTADISTICO

* Los datos se presentan segun las caracteristicas de las
variables y su distribucion

* La distribucidon normal de los datos se comprobo con el test de
Kolmogorov-Smirnov

* Las variables continuas se compararon con la prueba t de
Student para muestras independientes

* Los datos categoricos se presentan en porcentajes y se
compararon con la prueba de chi-cuadrado

* Para el analisis estadistico se utilizo el programa SPSS para Mac
(version 20.0/SPSS Inc., Chicago, IL)

* Se considero estadisticamente significativo un valor de p<0,05
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Poblacion de estudio

S

Clinica

120 sujetos consecutivos
* 88 varones
* 32 mujeres

Edad mediade 67*x11,6
anos

Ningun paciente fue
excluido por
claustrofobia o por
contraindicaciones para
la CRM, administracion
de regadenoson o de
contraste paramagnético

Todos los pacientes
completaron el protocolo
de estudio
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RESULTADOS

Sexo (vardn/mujer) 88/32 (73,3%/26,7%)
Edad (afos)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio e indicaciones
para CRM-estrés.

Datos demograficos

Peso (Kg) 78.2¢15.1
Talla ([cm 169.4+7.7

I T ¥

FC (ipm)
PA sistolica (mmHg

Sinus: 81(67,5%)
Sinusal con algun trastorno de la conduccion | 31 (25,8%)
Fibrilacion auricular 8 (6,7%)
Factores de riesgo cardiovascular
48/13/59 (40%/10,8%/49,2%)
HTA 77 (64,2%)
Dislipemia 75 (62,5%)
Hiperuricemia 12 (10%)

Diabetes mellitus 38 (31,7%)

EPOC 21(17,5%)

Obesidad 31 (25,8%)

Antecedente de revascularizacion 46 (9/37) (38,3%)

(bypass/stent)

40 (33,3%)

Antecedente familiares de Zaf&ioaat}a
sqQuémica
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RESULTADOS

Indicacion clinica

* La mayoria de los estudios se realizacon en pacientes que habian
sido revascularizados previamente y presentaban dolor toracico
atipico o posible equivalente isquémico (48/120 sujetos, 40%) o en
pacientes con sospecha de miocardiopatia (27/120 sujetos, 22,5%)

dolor toracico atipico o posible equivalente

48 (40%)
JUEMICO
Sospecha de miocardiopatia o cardiopatia 27 (22,5%)
estructural

Indicacion clinica CRM-estrés
Antecedente revascularizacion coronaria y

Dolor torédco atipico 20 ( 16,7%

7(58%)

Prueba de esfuerzo o coro-TC previo con 71(5.,8%)
resultados no concluyentes
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RESULTADOS

Resultados de CRM

Tabla 2. Parametros de CRM ajustados por area de superficie corporal (ASC) v
resultado de |a prueba.

Parametros ventriculares

Mgy leemsy
FEvoe)  lesaswoa
Visvomum)  |aves3

Morfologia del ventriculo izquierdo

64 (53,3%)

e W — g " - -

19 (15,8%)

- g o NG e W O W B B e P T gy Sl W W W | — - A NG Wl W

Hipertrofia asimétrica 8 (6,7%)

Dilatado
Prueba de estrés

“Positiva 38EBL%
: ativa 82 (6803“)

Healce tardio

No | A7(39.2%)
Patron isquémico 41(342%) 0000000000000
32 (26,6%)

Nota. FE: fraccidon de eyeccion; Vi: ventriculo izquierdo; VTDi: volumen teleadiastélico
indexado; VTSi: volumen telesistolico indexado; Mi: masa indexada; VD: ventriculo
derecho.
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RESULTADOS

Sintomas clinicos y seguridad del regadenoson

m Asintomatico m Dolor toracico
m Disnea m Flushing facial
m Dolor epigastrico m Cefalea
B Palpitaciones B Mareo

* En ningun paciente se observo ninguna complicacion que

requiriera atencion medica
* No ocurrio ningun episodio de infarto, descompensacion de
insuficiencia cardiaca, taquicardia ventricular, bloqueo
auriculoventricular de alto grado o fallecimiento
* No sucedid broncoespasmo que requiriera tratamiento medico
* En ningun paciente se tuvo que administrar nitroglicerina para
aliviar el dolor toracico

* Un paciente sufrio extravasacion del contraste que fue tratada
de manera conservadora
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RESULTADOS

Respuesta hemodinamica al regadenoson

S'l/
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La FC basal media de los pacientes estudiados fue de 65,5413,2
latidos por minuto (lpm)

Durante el estrés se observo un incremento medio de la frecuencia
cardiaca de 23,9%x11,4 lpm

Como efecto del farmaco vasodilatador, en los pacientes se observo
un descenso medio de la presion arterial (PA) sistolica y diastodlica de

7,1£18,8 mmHgy de 5,3+9,2 mmHg, respectivamente

n= 120

-3 9%
151.3221.6

144.1420.7
,89 42173 é-G.d%
76 £10.6
70.7
6550132 l I st

HC réposo L estrés PAS reposo  PAsSestrés PAD reposo PAD estrés
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RESULTADOS

Respuesta hemodinamica al regadenoson

Revascularizacion previa 37,9212 38,7£15,6 0,84
8“”'C3 Sintomas clinicos 33£18,3 | 43,5¢18,9 0,03*
, mversl
- de Nav - -

Al analizar las diferencias en este porcentaje de incremento de la frecuencia cardiaca
en funcion de los factores de riesgo cardiovascular y las caracteristicas clinicas de los
pacientes, se observaron diferencias estadisticamente significativas en pacientes
obesos y en pacientes diabéticos, en quienes se objetivo menor respuesta
hemodinamica al regadenoson

Los pacientes que refirieron sintomatologia clinica con el farmaco presentaron
mayor incremento de la frecuencia cardiaca que los sujetos que permanecieron
asintomaticos (43,5318,9% vs. 33+18,3%, p=0,03)

Los pacientes con revascularizacion previa presentaron una respuesta hemodinamica
similar a los no revascularizados

La presencia de isquemia miocardica durante la prueba de estrés no influyo en la
respuesta hemodinamica

Tabla 4. Diferencias en la respuesta hemodinamica cuantificada como porcentaje de
incremento de la frecuencia cardiaca durante el estrés farmacolégico respecto a la
frecuencia cardiaca en reposo segun los factores de riesgo cardiovascular,
revascularizacion previa, sintomas clinicos durante la administracion de farmacos y
resultado de |la prueba.
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Antecedentes familiares 36.6£19.7 4162181 0,19

Presencia de isquemia 372168 41£239 0,36




&

-

. g
. i

- ST Z ‘4 \l' \‘(’
3
.
T2

f m Congreso Nacional

l v 01!
) sociedad E‘D"ﬂO' de Radiologia Mr“ig‘a Jhcrdoon
\‘ -

CONCLUSION

* El regadenoson es un farmaco bien tolerado y que se puede
utilizar de manera segura en cardioRM de estrés
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