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PRUEBA DE ESFUERZO 
MIOCÁRDICO

El ejercicio físico implica una res-
puesta fisiológica intensiva (estrés 
metabólico) y, por ello, puede facili-
tar la detección de anomalías cardio-
vasculares ausentes o muy difíciles 
de detectar en reposo, así como 
para determinar el perfil global del 
funcionamiento cardiaco. El deno-
minado test de esfuerzo es utilizado 
frecuentemente para estudiar a pa-
cientes con sospecha de cardiopatía 
coronaria y establecer un pronóstico. 

El fundamento diagnóstico del test 
de esfuerzo consiste en que durante 
el ejercicio se produce un aumento 
de los requerimientos de oxígeno (O2) 
por parte del músculo esquelético y 
cardíaco. Este aumento de la de-
manda de oxígeno desencadena una 
serie de mecanismos para aumentar 
su disponibilidad, que llega a aumen-
tar hasta 10 veces el valor basal.

Los factores que contribuyen al 
consumo de oxígeno son la frecuen-

cia cardíaca (Fc), el gasto sistólico 
(Gs) y la diferencia entre las presiones 
parciales de oxígeno en la sangre ar-
terial y la venosa (DavO2)¸todos estos 
factores son agrupados en la fórmula 
de Fick (VO2= Fc x Gs x DavO2), que 
permite deducir que el aumento del 
aporte de oxígeno se puede conse-
guir elevando el gasto cardíaco y la 
diferencia arteriovenosa de oxígeno. 
Cabe indicar, en este sentido, que el 
gasto sistólico aumenta con el ejerci-
cio 5-6 veces, debido a un aumento 
en la frecuencia cardiaca y del volu-
men de eyección o volumen sistólico. 

El incremento del volumen sistólico 
durante el ejercicio se debe a que hay 
un aumento del volumen de llenado 
o diastólico, al tiempo que aumenta 
la contractilidad y el flujo coronario. 
La frecuencia cardiaca y la presión 
arterial sistólica aumentan paulatina-
mente con el ejercicio hasta llegar al 
esfuerzo máximo donde se estabili-
zan, mientras que la presión diastó-
lica se mantiene o disminuye por va-
sodilatación periférica. La diferencia 
arteriovenosa de oxígeno (DavO2) au-
menta con el ejercicio por una redis-

tribución del gasto cardíaco y por una 
mayor extracción tisular de oxígeno.

Con el ejercicio se incrementa el 
consumo de oxígeno hasta un límite, 
a partir del cual se mantiene cons-
tante a pesar de aumentar la carga de 
trabajo (consumo máximo de oxígen 
o VO2 máx). Esto constituye el índice 
que mide con mayor exactitud la ca-
pacidad funcional de un individuo. 

Si hay isquemia miocárdica por 
obstrucción del flujo coronario no 
evidente en reposo, durante el ejerci-
cio se hace manifiesta a través de la 
aparición alteraciones electrocardio-
gráficas, al producirse un aumento 
en la demanda de oxígeno y no así 
de la oferta, por existir obstrucción 
coronaria. El desequilibrio entre la 
oferta y la demanda de oxígeno pro-
duce hipoxia tisular, lo que lleva a 
una glucólisis anaeróbica con acu-
mulación de ácido láctico y descenso 
del pH y acidosis metabólica. Esta 
acidosis produce una alteración en el 
transporte del calcio, lo que significa 
en un principio una disminución de 
la relajación ventricular (disfunción 
diastólica) y posteriormente una dis-
minución de la contractilidad miocár-
dica (disfunción sistólica). 

Todas estas alteraciones en el me-
tabolismo tisular y en la contractili-
dad miocárdica ocurren en ausencia 
de síntomas. La alteración de la fun-
ción ventricular produce dilatación y 
aumento de la presión telediastólica 
del ventrículo izquierdo, lo que hace 
que disminuya el flujo sanguíneo al 
subendocardio, se manifiesten las 
alteraciones electrocardiográficas 
y posteriormente aparezca el dolor 
anginoso.

El test de esfuerzo está indicado  
en el diagnóstico de enfermedad co-
ronaria, particularmente en pacien-
tes con una probabilidad intermedia 
de tener cardiopatía coronaria; tam-
bién se usa para la estratificación del 
riesgo en pacientes con enfermedad 
coronaria probable o conocida. Tras 
un infarto agudo de miocardio, se 
emplea para evaluación pronóstica, 
prescripción de actividad física o in-
corporación a programas de rehabi-
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RESUMEN

El regadenosón es un análogo de la adenosina, indicado como agente de 
la prueba de esfuerzo farmacológica para realizar estudios de imagen de 
perfusión miocárdica (MPI) con radionúclidos en pacientes adultos que no 
pueden someterse a una adecuada prueba de esfuerzo con ejercicio. Se 
trata de un agonista selectivo y de baja afinidad de los receptores A2A de la 
adenosina; su acción sobre los receptores situados en las membranas de las 
células musculares lisas de las paredes vasculares de las arterias coronarias 
da lugar a una vasodilatación momentánea, con el consiguiente incremento, 
también momentáneo, del flujo sanguíneo coronario en el miocardio.

La selectividad del regadenosón sobre los receptores A2A de la adenosina, 
frente a la ausencia de dicha selectividad en la adenosina y el dipiridamol 
(indirectamente, inhibiendo la recaptación de la adenosina) hacia el resto de 
receptores adenosinérgicos, permite un efecto vasodilatador coronario más 
“limpio”, al no afectar significativamente a estos últimos y, en consecuencia, 
no producir efectos clínicamente menos relevantes sobre el propio corazón 
o sobre los mastocitos. No obstante, no parece que estas diferencias ten-
gan gran relevancia en términos prácticos. Por el contrario, es mucho más 
conveniente la administración de un único bolo IV de una dosis fija de 400 
µg regadenosón sin necesidad de ajuste posológico, frente a la infusión IV 
a velocidad controlada y con ajuste dependiente del peso que requieren 
adenosina y dipiridamol.
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litación cardíaca y evaluación de te-
rapia médica. Igualmente, se emplea 
tras una revascularización miocár-
dica (angioplastia coronaria o cirugía 
de bypass coronario): si reaparecen 
síntomas sugerentes de isquemia y 
para prescripción de actividad física 
o incorporación a un programa de 
rehabilitación cardíaca.

Las pruebas de esfuerzos más co-
munes son las realizadas en cicloer-
gómetro y, más frecuentemente, en 
cinta sin fin (treadmill), consiste en 
hacer caminar al paciente sobre una 
cinta rodante que aumenta en ve-
locidad y pendiente según el proto-
colo utilizado, procediendo al mismo 
tiempo a un registro electrocardio-
gráfico.

Sin embargo, no todos los pa-
cientes son capaces de alcanzar un 
esfuerzo físico suficiente para un 
registro adecuado de la respuesta 
o, incluso, puede ocurrir que tal es-
fuerzo esté contraindicado por dife-
rentes circunstancias (infarto muy re-
ciente, etc.). Por ello, es cada vez más 
frecuente recurrir a las pruebas de 
estrés farmacológico en combina-
ción con los estudios de perfusión 
miocárdica (EPM) con radioisóto-
pos, que no solo constituyen una ex-
celente alternativa diagnóstica, sino 
que han contribuido al crecimiento 
sustancial de la cardiología nuclear 
(Beretta, 2009). En este sentido, los 
radiofármacos actualmente utiliza-
dos en esta indicación son el cloruro 
de talio (201Tl), tecnecio (99mTc)- tetro-
fosmina y tecnecio (99mTc)-sestamibi, 
particularmente los dos complejos 
de tecnecio (99mTc) porque el talio 
(201Tl) se asocia con una mayor tasa 
de falsos positivos.

El estrés farmacológico puede ser 
dividido en dos categorías según el 
mecanismo de acción del agente 
utilizando para provocar el estrés far-
macológico: agentes vasodilatadores 
coronarios (dipiridamol, adenosina 
y otros agonistas específicos de los 
receptores A2A de adenosina) y agen-
tes inotrópicos de tipo catecolamina 
(dobutamina).

Los vasodilatadores actúan directa 
o indirectamente sobre las arterias 
coronarias incrementado el flujo y 
en presencia de estenosis vascular 
significativa generan una heteroge-
neidad de perfusión miocárdica que 
puede ser registrada en imágenes 

usando radioisótopos. Por su parte, 
los derivados catecolaminérgicos, 
como la dobutamina, son agentes 
inotrópicos y cronotrópicos positivos 
que aumentan el trabajo cardíaco, 
pudiendo provocar isquemia mio-
cárdica o simplemente una redistri-
bución de flujo al igual que con los 
agentes vasodilatadores. En defini-
tiva, unos y otros, al igual que el ejer-
cicio físico, están destinados a poner 
de manifiesto una perfusión miocár-
dica heterogénea como expresión de 
enfermedad coronaria hemodinámi-
camente significativa.

Por otro lado, las pruebas farma-
cológicas se han convertido en una 
herramienta indispensable tanto para 
los EPM como para la ecocardiogra-
fía, permitiendo ampliar el espectro 
de pacientes estudiados al incluir 
ancianos y sujetos portadores de co-
morbilidad que no pueden realizar un 
ejercicio físico adecuado, o pacientes 
en los cuales no se considera conve-
niente el abandono de la medicación 
betabloqueante u otra que condi-
cione el trabajo cardíaco.

El agente vasodilatador ideal para 
una prueba de estrés farmacológico 
debería provocar una dilatación se-
lectiva de las arterias coronarias con 
mínimos efectos sistémicos, no debe 
provocar bloqueo AV ni broncoes-
pasmo, con escasos cambios sobre 
la frecuencia cardíaca y presión arte-
rial, rápido inicio y corto tiempo de 
acción, pero debe mantener una hi-
peremia coronaria lo suficientemente 
prolongada durante la fase de capta-
ción del radiofármaco, en torno a 1-2 
minutos. Es necesario que el fármaco 
aumente el flujo coronario dos a tres 
veces por encima del nivel basal. Su 
administración debe ser simple, en 
dosis única y preferentemente sin 
requerir bomba de infusión.

Los fármacos vasodilatadores pro-
vocan un mínimo o nulo aumento 
del consumo de oxígeno por el mio-
cardio, pero alteran el equilibrio de la 
perfusión entre los territorios arteriales 
normales y alterados, que presentan 
diferente capacidad de dilatación. La 
adenosina ejerce acción directa sobre 
el músculo liso vascular al unirse a re-
ceptores específicos, mientras que el 
dipiridamol inhibe su recaptación ce-
lular, permitiendo una mayor concen-
tración extracelular de la molécula y 
por tanto ejerce una acción indirecta. 

Tanto la adenosina como el dipiri-
damol pueden incrementar el flujo 
coronario de tres a cinco veces res-
pecto a los niveles basales en las 
zonas con arterias coronarias nor-
males. El dipiridamol intravenoso 
produce la máxima vasodilatación 
coronaria 5 minutos después de su 
administración y sus efectos persis-
ten durante 10 a 30 minutos. Una in-
yección de aminofilina, antagonista 
competitivo no selectivo de la adeno-
sina endógena, revertirá rápidamente 
los efectos del dipiridamol. 

La adenosina endógena es normal-
mente producida en el músculo liso 
vascular del miocardio y en las cé-
lulas endoteliales, estando presente 
en el espacio extracelular donde se 
une a los receptores ubicados en la 
membrana celular del músculo liso. 
La adenosina también es producida 
por la desfosforilación extracelular 
del ATP y del ADP, producidos por 
neuronas, plaquetas, mastocitos y 
otros tipos de células. La adenosina 
puede reingresar a las células en-
doteliales, músculo liso o eritrocitos 
donde es fosforilada por la adeno-
sina cinasa a AMP, o inactivada por 
desaminación, o bien incorporada a 
otras moléculas. La adenosina tiene 
una semivida de eliminación muy 
breve, de aproximadamente 2 a 10 
segundos, con un inicio de acción a 
los pocos segundos de su aplicación 
y alcanzando máxima vasodilatación 
a los dos minutos. De este modo, al 
cesar la infusión de adenosina se re-
vierten rápidamente sus efectos far-
macológicos. 

La adenosina administrada por vía 
IV produce un ligero aumento de la 
frecuencia cardíaca y una caída de 
la presión arterial de magnitud varia-
ble, tanto sistólica como diastólica, 
usualmente no mayor a 20 mmHg. 
Cuando la adenosina extracelular se 
une uno de sus receptores de mem-
brana, produce vasodilatación coro-
naria por activación de la adenilci-
clasa que provoca la apertura de los 
canales de potasio en el músculo liso 
vascular, hiperpolarizando la célula e 
inhibiendo el potencial de los canales 
de calcio, liberando el calcio intrace-
lular y produciendo relajación. 

En la actualidad se han identificado 
cuatro subtipos de receptores para la 
adenosina: A

1, A2A, A2B y A3, cuya es-
timulación tiene una amplia variedad 
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de efectos sobre la conducción eléc-
trica, la vasodilatación y la bronco-
constricción. Las anormalidades en 
la conducción AV y posiblemente la 
generación de dolor precordial sean 
debidos a la activación de los recep-
tores A1. Los receptores A2A están 
relacionados con la resistencia de 
los vasos coronarios mediando una 
respuesta vasodilatadora a la adeno-
sina, mientras que la estimulación de 
los receptores A2B provoca relajación 
de la conductancia de los vasos. 
Además, los receptores A2B causan 
vasodilatación periférica, bronco-
constricción y desgranulación de los 
mastocitos. La activación de los re-
ceptores A3 puede jugar algún papel 
en el mecanismo de preacondicio-
namiento contra el daño miocárdico 
provocado por isquemia, y también 
estimula la desgranulación masto-
citaria. La administración exógena 
de adenosina por vía endovenosa 
ejerce su efecto directamente sobre 
el músculo liso vascular, mientras 
que las xantinas (teofilina, cafeína, 
etc.) ejercen una acción competitiva 
a nivel de dichos receptores de ade-
nosina, llegando a bloquear los efec-
tos de ésta si ha sido administrada 
previamente, o bien a desplazarla de 
los receptores actuando como un 
verdadero antídoto. 

Por su parte, el dipiridamol actúa 
inhibiendo la recaptación celular de 
adenosina endógena, incremen-
tando así la disponibilidad extracelu-
lar de ésta para unirse a los recep-
tores y, por tanto, indirectamente 
produciendo relajación del músculo 
liso vascular. El dipiridamol provoca 
cambios hemodinámicos similares 
a los observados con la adenosina, 
aunque algo menos intensos. Pro-
duce un modesto incremento de la 
frecuencia cardíaca y un descenso 
leve a moderado de la presión arte-
rial tanto diastólica como sistólica, en 
general no mayor a 20 mmHg.

Tanto la adenosina como el dipiri-
damol son excelentes herramientas 
clínicas para la investigación de pa-
cientes con cardiopatía isquémica, 
aunque se acompañan de una rela-
tivamente alta incidencia de efectos 
adversos, pues casi 80% de los pa-
cientes describe algún tipo de sinto-
matología. Sin embargo, el riesgo de 
efectos adversos graves es muy bajo 

(<0,1%), comparable a lo reportado 
para la ergometría en una población 
similar. La eficacia diagnóstica de los 
EPM con adenosina o dipiridamol es 
elevada y tienen la ventaja de permitir 
identificar áreas de potencial isque-
mia de forma simple, así como de 
proporcionar una estimación semi-
cuantitativa de la severidad y exten-
sión de las regiones hipoperfundidas 
del miocardio. Asimismo, su uso se 
ha extendido para la estratificación de 
riesgo en pacientes con EC conocida 
o sospechada, después del infarto 
de miocardio (IM) y para la evalua-
ción previa de cirugía no cardíaca en 
pacientes con múltiples factores de 
riesgo cardiovascular. Los EPM con 
fármacos vasodilatadores son espe-
cialmente útiles en pacientes con in-
farto de miocardio, ya que pueden ser 
realizados con seguridad a las 24-48 
horas después del evento agudo.

Sin embargo, aunque la adenosina 
y el dipiridamol han sido tradicional-
mente los fármacos preferidos para 
realizar EPM bajo estrés farmaco-
lógico, en aquellos pacientes con 
contraindicación a los anteriores por 
broncoconstricción (por ejemplo, 
asma o EPOC) o hipotensión (<90 
mmHg de máxima) puede emplearse 
la dobutamina, un agonista de los re-
ceptores β

1-adrenérgicos que incre-
menta la demanda de oxígeno del 
miocardio por efecto cronotrópico 
e inotrópico positivo; también incre-
menta el flujo sanguíneo en los vasos 
coronarios normales y reduce la pre-
sión de perfusión distal en la arteria 
coronaria estenótica. En general, los 
parámetros sensibilidad, especifici-
dad y precisión con dobutamina son 
similares para las EPM realizadas con 
dipiridamol y adenosina.

ACCIÓN Y MECANISMO

El regadenosón es un análogo de 
la adenosina, indicado como agente 
de la prueba de esfuerzo farmacoló-
gica para realizar estudios de imagen 
de perfusión miocárdica (MPI) con 
radionúclidos en pacientes adultos 
que no pueden someterse a una ade-
cuada prueba de esfuerzo con ejerci-
cio. Se trata de un agonista selectivo 
y de baja afinidad de los receptores 

A2A de la adenosina; su acción sobre 
los receptores situados en las mem-
branas de las células musculares 
lisas de las paredes vasculares de 
las arterias coronarias da lugar a una 
vasodilatación momentánea, con el 
consiguiente incremento, también 
momentáneo, del flujo sanguíneo 
coronario en el miocardio.

Tras su administración en bolo IV, 
provoca un rápido aumento del flujo 
sanguíneo coronario, que es espe-
cialmente marcado sobre las arterias 
coronarias normales (patentes o de 
alta conductancia sanguínea) frente a 
las arterias estenóticas (que con flujo 
sanguíneo reducido). Dicho aumento 
es máximo a los 30 segundos, nor-
malizándose al cabo de menos de 10 
minutos. Dado este efecto selectivo 
del regadenosón sobre las arterias 
coronarias sanas y puesto que la 
captación por el miocardio del ra-
dioisótopo utilizado en la técnica de 
visualización por imagen es propor-
cional al flujo sanguíneo coronario, 
dicha captación es proporcional-
mente mayor por parte del miocardio 
irrigado por las coronarias no estenó-
ticas (sanas), marcando la diferencia 
con las zonas irrigadas por las coro-
narias estenóticas. Asimismo, mues-
tra un efecto preferente sobre los 
lechos vasculares coronarios frente 
a los periféricos (extremidades, cere-
bro, pulmones, etc.). El regadenosón 
produce una leve reducción de la 
presión arterial, tanto sistólica como 
diastólica (en torno a 3-4 mmHg), 
aunque algunos pacientes pueden 
experimentar incrementos significa-
tivos, aunque pasajeros.

El regadenosón es un agonista de 
baja afinidad hacia los receptores 
A2A de la adenosina, lo que explica 
su breve acción vasodilatadora, al 
ser fácilmente desplazado de dichos 
receptores. Su afinidad hacia otros 
receptores de la adenosina (A1, A2B y 
A3) es mucho menos aún que para 
los A2A (diez veces en el caso del A1) 
o, incluso, nula (A2B y A3). En este 
sentido, el regadenosón es unas 200 
veces más activo potenciando la 
conductancia (efecto vasodilatador) 
coronaria, que está mediada por los 
receptores A2A, que enlenteciendo la 
conducción del nódulo aurículo-ven-
tricular (AV), efecto mediado por la 
activación de los receptores A1
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Cuando el regadenosón se une a 
los receptores A2A de la membrana 
de las células del músculo liso vascu-
lar coronario, produce vasodilatación 
por activación de la adenilciclasa que 
provoca la apertura de los canales de 
potasio en la membrana, hiperpolari-
zando la célula e inhibiendo el poten-
cial de los canales de calcio, lo que 
induce la liberación del calcio intra-
celular y produce la relajación de lá 
células muscular lisa. 

La aminofilina (y la teofilina) revier-
ten los efectos del regadenosón, 
desplazando a éste de los receptores 
A2A. La cafeína también parece com-
petir, aunque los efectos son mucho 
menos marcados; en este sentido, 
una dosis de 200 mg de cafeína re-
duce menos del 20% de la reserva 
del flujo coronario en pacientes a los 
que se ha administrado regadenosón.

ASPECTOS MOLECULARES

El regadenosón es un derivado 
pirazólico de la adenosina. Concre-
tamente, se trata de la 2-[4-[(metil)
carbonil]-1H-pirrol-1-il]-adenosina. La 
incorporación del resto pirazólico de-
termina una acción selectiva sobre los 
receptores A2A de la adenosina, con 
mucho menor afinidad hacia los A1, 
A2B y A3. Asimismo, la farmacociné-
tica del regadenosón difiere algo de 
la de la adenosina, cuya semivida de 
eliminación es de menos de 10 se-
gundos, mientras que el regadeno-
són presenta una semivida inicial de 
2-4 minutos, seguida de una fase in-
termedia con una semivida de 30 mi-
nutos que coincide con la pérdida del 
efecto farmacodinámico, y una fase 
terminal con una semivida de 2 horas.

EFICACIA Y SEGURIDAD 
CLÍNICAS

La eficacia y la seguridad clínicas 
del regadenosón han sido adecuada-
mente contrastastadas en la indica-
ción autorizada mediante dos ensayos 
clínicos principales de fase 3, aleato-
rizados, doblemente ciegos y enmas-
carados, y controlados con un com-
parador activo (adenosina). Ambos 
estudios, de similar diseño, fueron 
llevados a cabo con pacientes adultos 
sometidos a prueba de estrés farma-
cológico, con historial de revascula-
rización coronaria en los últimos seis 
meses, o de infarto de miocardio o an-
gina inestable en los últimos tres. Los 
pacientes tenían una mediana de edad 
de 66 años (26-93), un 69% eran varo-
nes, 75% de raza caucásica, mediana 
de peso de 82 kg (42-161) y de IMC 
(índice de masa corporal) de 29 (16-
59). Entre sus antecedentes patológi-
cos, el 81% presentaba hipertensión, 
51 % había sufrido cirugía coronaria, 
63% angina, 41% infarto agudo de 
miocardio, 33% arritmias clínicamente 
relevantes, 32% diabetes y 5% EPOC. 
Los pacientes recibieron una primera 
infusión IV de adenosina (3 mg/ml) en 
dosis de 140 µg/kg/min durante seis 
minutos; posteriormente, recibieron 
aleatoriamente una segunda infusión 
IV de adenosina o un bolo IV de 400 
µg regadenosón, administrado en 
menos de 10 segundos.

Como variable primaria de eficacia 
se determinó el grado de concor-
dancia entre las imágenes interpre-
tadas de forma ciega por expertos 
procedentes de pacientes a los que 
se había administrado adenosina o 
regadenosón en segunda instancia, 
con relación a la primera administra-
ción de adenosina. Los evaluadores 

de las imágenes utilizaron un modelo 
de 17 segmentos anatómicos, deter-
minando el número de segmentos 
que mostraban un defecto de per-
fusión reversible, contabilizándose 
como segmentos defectuosos aque-
llos con una diferencia de puntuación 
entre la situación de esfuerzo y la de 
reposo de al menos dos puntos (en 
una escala validada de 0 a 5).

Los dos estudios principales (AD-
VANCE MPI 1 y ADVANCE MPI 2) 
totalizaron 2.018 pacientes, finali-
zando 1.995 (98,9%). El primero de 
los estudios (ADVANCE MPI 1) alea-
torizó a un total de 1.231 pacientes, 
de los que completaron el estudio 
el 98,4%. El grado de concordancia 
adenosina/adenosina (A/A) fue del 
61% y el de adenosina/regadenosón 
(A/R) del 62%, siendo la diferencia del 
1% (CI95% -7,5% a +9,2%). No se ob-
servaron diferencias tampoco al es-
tratificar los pacientes por la presen-
cia o ausencia de estenosis coronaria, 
sexo o IMC. Considerando los hallaz-
gos globalmente, la concordancia fue 
el 83% (A/A) y 85% (A/R). La calidad 
de las imágenes obtenidas fue buena 
o excelente en el 93% con ambos 
medicamentos. El grado de sensibi-
lidad de la prueba para un estándar 
de al menos un 70% de estenosis 
coronaria fue del 86% (A/R) vs. 82% 
(A/A), mientras que la especificidad 
fue del 39% (A/R) vs. 50% (A/A); para 
un estándar de al menos un 50% de 
estenosis fue del 83% (A/R) vs. 80% 
(A/A), mientras que la especificidad 
fue del 35% (A/R) vs. 40% (A/A).

El segundo de los ensayos (AD-
VANCE MPI 2) estudió a 787 pa-
cientes, completándolo el 99,6%. El 
grado de concordancia fue del 64% 
(A/A) vs. 63% (A/R), siendo la diferen-
cia del -1% (CI95% -11,2% a +8,7%). 
Tampoco se observaron diferencias 
al estratificar los pacientes por la 
presencia o ausencia de estenosis 
coronaria, sexo o IMC. Considerando 
los hallazgos globalmente, la concor-
dancia fue el 75% (A/A) y 82% (A/R). 
La calidad de las imágenes obteni-
das fue buena o excelente en el 88% 
(A/A) y 90% (A/R). El grado de sensi-
bilidad de la prueba para un estándar 
de al menos un 70% de estenosis 
coronaria fue del 81% (A/R) vs. 85% 
(A/A), mientras que la especificidad 
fue del 42% (A/R) vs. 60% (A/A); para 
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un estándar de al menos un 50% de 
estenosis fue del 78% (A/R) vs. 83% 
(A/A), mientras que la especificidad 
fue del 39% (A/R) vs. 63% (A/A).

Agrupando los datos de ambos es-
tudios, el grado de concordancia glo-
bal fue del 62% (A/A) vs. 63% (A/R), 
con una diferencia del 0% (CI95% 
-6,2% a +6,8%); es decir, el regade-
nosón no fue inferior a la adenosina.

La incidencia global de eventos ad-
versos fue del 80% con regadenosón 
vs. 83% con adenosina, estando re-
lacionados con el tratamiento en el 
77% y 82% , respectivamente; en su 
gran mayoría fueron de carácter leve 
y pasajero, y menos del 1% de los 
pacientes en ambos grupos tuvieron 
que abandonar el estudio por este 
motivo, aunque un 9% con regede-
nosón y un 8% con adenosina requi-
rieron tratamiento. 

Los eventos adversos más frecuen-
tes posiblemente relacionados con 
el tratamiento fueron la disnea (27% 
con regadenosón vs. 25% con ade-
nosina) y la cefalea (25% vs. 16%). 
Otros eventos adversos frecuentes 
fueron rubefacción, mareos, cam-
bios electrocardiográficos leves (mo-
dificación de los segmentos ST y 
QT), molestias abdominales y dolor 
torácico. La incidencia de eventos 
adversos graves relacionados con el 
tratamiento fue del 2% con regade-
nosón y del 4% con adenosina.

ASPECTOS INNOVADORES

El regadenosón es un análogo de 
la adenosina, indicado como agente 
de la prueba de esfuerzo farmacoló-
gica para realizar estudios de imagen 
de perfusión miocárdica (MPI) con 
radionúclidos en pacientes adultos 
que no pueden someterse a una ade-
cuada prueba de esfuerzo con ejerci-
cio. Se trata de un agonista selectivo 
y de baja afinidad de los receptores 
A2A de la adenosina; su acción sobre 
los receptores situados en las mem-
branas de las células musculares 
lisas de las paredes vasculares de 
las arterias coronarias da lugar a una 
vasodilatación momentánea, con el 
consiguiente incremento, también 
momentáneo, del flujo sanguíneo 
coronario en el miocardio.

Los datos procedentes de los es-
tudios clínicos controlados con ade-
nosina muestran niveles de concor-
dancia similares entre adenosina y 
regadenosón vs. adenosina y adeno-
sina; es decir, si los datos obtenidos 
en pacientes tratados con regadeno-
són concuerdan con los obtenidos 
previamente con adenosina tan fre-
cuentemente como lo hace ésta con-
sigo misma, parece razonable con-
cluir que el regadenosón no es inferior 
a la adenosina en esta indicación.

El perfil toxicológico del regadeno-
són es similar a los reportados con 
adenosina o dipiridamol, con fre-
cuentes aunque casi siempre leves 
eventos adversos, especialmente 
cefalea (25% vs. 16% con adeno-
sina) y disnea (27% vs. 25%); otros 
son rubefacción mareos, cambios 
electrocardiográficos con modifi-
cación de los segmentos ST y QT 
(leves y escasa relevancia clínica), 
molestias abdominales y dolor torá-
cico. Sin embargo, la tasa de eventos 
adversos graves relacionadas con el 
tratamiento fue doble con adenosina 
(4%) que con regadenosón (2%), si 
bien las cefaleas son más comunes 
con regadenosón (Iskandrian, 2007; 
Mahmarian, 2009).

Desde el punto de vista farmacoló-
gico, la principal ventaja del regade-
nosón vs. adenosina es la práctica 
ausencia de bradicardia – de hecho, 
se produce taquicardia moderada y 
efímera en la mayoría de los sujetos 
– y de bloqueo aurículo-ventricular 
(AV). En pacientes con bloqueo de 
rama izquierda, el regadenosón au-
menta una media de 25,4 latidos/min 
vs. 15,3 con adenosina (p= 0,0083), 
pero esta diferencia no es significativa 
(11,8 vs. 8,1; p= 0,1262) en aquellos 
con marcapasos. En cualquier caso, 
no parece que estos efectos afecten 
a los defectos de perfusión miocár-
dica registrados (Thomas, 2013).

Hay estudios realizados con Re-
sonancia Magnética Cardiovascular 
(CMR) en los que el regadenosón ha 
demostrado aportar un alto nivel de 
confianza en el pronóstico de perso-
nas con perfusión miocárdica normal, 
con valores predictivos negativos de 
hasta un 99% (Freed, 2013). Asi-
mismo, la combinación de la prueba 
de estrés farmacológico con regade-
nosón asociada a la utilización de ni-
veles submáximos de ejercicio físico 

es bien tolerada, incluso en pacientes 
con asma o EPOC (Brinkert, 2014).

Las pruebas de estrés farmacológico 
usadas son en general seguras y se 
acompañan de una eficacia diagnós-
tica similar a la proporcionada por el 
ejercicio físico. De hecho, el uso de 
estos agentes ha permitido en los úl-
timos años ampliar sustancialmente 
el espectro de pacientes capaces de 
ser estudiados con procedimientos 
de medicina nuclear. La incorpora-
ción de protocolos combinados, las 
modificaciones de algunos protocolos 
clásicos y la introducción de nuevos 
fármacos agonistas específicos hacen 
posible actualmente la aplicación de 
pruebas de estrés prácticamente “a 
medida” de cada paciente. En con-
creto, la selectividad del regadenosón 
sobre los receptores A2A de la ade-
nosina, frente a la ausencia de dicha 
selectividad en la adenosina y el dipi-
ridamol (indirectamente, inhibiendo 
la recaptación de la adenosina) hacia 
el resto de receptores adenosinérgi-
cos, permite un efecto vasodilatador 
coronario más “limpio”, al no afectar 
significativamente a estos últimos y, 
en consecuencia, no producir efectos 
clínicamente menos relevantes sobre 
el propio corazón o sobre los mastoci-
tos. No obstante, no parece que estas 
diferencias tengan gran relevancia en 
términos prácticos. Por el contrario, 
es mucho más conveniente la admi-
nistración de un único bolo IV de una 
dosis fija de 400 µg regadenosón sin 
necesidad de ajuste posológico, frente 
a la infusión IV a velocidad controlada 
y con ajuste dependiente del peso que 
requieren adenosina y dipiridamol. Por 
otro lado, los parámetros sensibilidad1, 
especificidad2 y precisión3 son muy si-
milares para las EPM realizadas con 
regadenosón, en comparación con las 
descritas con adenosina, dipiridamol y 
dobutamina (Baretta, 2009). 

1   Sensibilidad: Cociente entre el nú-
mero de verdaderos positivos y la suma 
de verdaderos positivos (VP) y falsos ne-
gativos (FN): VP/[VP+FN].

2   Especificidad: Cociente entre verda-
deros negativos (VN) y la suma de ver-
daderos negativos (VN) y falsos positivos 
(FP): VN/[VN+FP].

3   Precisión: Cociente de la suma de ver-
daderos positivos y negativos, y la suma 
de falsos y verdaderos positivos y negati-
vos: (VP + VN)/(VP + VN + FP + FN).
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