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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El regadenosén, un agonista selectivo de los receptores A2a de la adenosina, se ha propuesto como una
alternativa para el cédlculo de la reserva fraccional de flujo (RFF). El objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad del regadenosén
en comparacién con el uso de adenosina intracoronaria.

Meétodos: Se incluyeron de forma prospectiva y consecutiva 41 lesiones coronarias intermedias (30-70%) en las que se indic valo-
racion funcional con guia de presioén. A cada paciente se le administré de forma secuencial adenosina intracoronaria y regadenosén
intravenoso, y se registraron los datos hemodinamicos y los efectos adversos con la hiperemia inducida mediante ambos farmacos.
Las diferencias en la RFF final se analizaron mediante regresion lineal y se identificaron las discrepancias clinicamente relevantes
asumiendo como punto de corte el valor de 0,80.

Resultados: La media de la RFF fue significativamente menor con regadenosén que con adenosina (0,838 + 0,072 frente a 0,852 + 0,073;
p = 0,002), y en 4 casos (9,8%) se encontraron diferencias clinicamente relevantes. El analisis de regresiéon mostré una fuerte corre-
lacion lineal entre los valores individuales (r = 0,925; p < 0,001). Tanto la adenosina como el regadenosén redujeron de forma sig-
nificativa la presion arterial media, y solo el regadenosén incrementé significativamente la frecuencia cardiaca basal. En 2 casos (4,9%)
se registrd asistolia > 3 s tras recibir adenosina y no se observé ninguna complicacién con regadenoson.

Conclusiones: La administracion de regadenoson en bolo Gnico intravenoso mostrd una significativa reduccion en el valor de RFF en
comparacién con la administracién de bolos de adenosina intracoronaria, y las diferencias observadas podrian resultar relevantes
en la toma de decisiones clinicas.
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Intravenous regadenoson versus intracoronary adenosine for fractional flow
reserve measurement

ABSTRACT

Introduction and objectives: Regadenoson, a selective agonist of the A2a receptors of adenosine, has been proposed as an alter-
native for the measurement of fractional flow reserve (FFR). The goal of our study was to assess the utility of regadenoson compared
to the use of intracoronary adenosine.

Methods: Forty-one intermediate coronary lesions (30%-70%), in which functional assessment with pressure wire was indicated,
were included both prospective and consecutively. Each patient was sequentially administered intracoronary adenosine and intra-
venous regadenoson and hemodynamic data while the adverse effects were recorded with hyperemia induced by both drugs. The
differences seen in the final FFR were analyzed using the linear regression model and the clinically relevant discrepancies were
identified assuming 0.80 as the cut-off point.

Results: The mean of the FFR was significantly lower with regadenoson compared to adenosine (0.838 + 0.072 vs 0.852 + 0.073,
P = .002) and in 4 cases (9.8%) clinically relevant differences were found. The regression analysis showed a strong linear correla-
tion between the individual values (r = 0.925, P < .001). Both adenosine and regadenoson significantly reduced mean arterial
blood pressure and only regadenoson significantly increased baseline heart rate. In 2 cases (4.9%) asystole was recorded > 3 seconds
after the administration of adenosine and no complications were observed with regadenoson.

Conclusions: The administration of regadenoson through an intravenous single bolus has shown a significant reduction in the
value of FFR compared to the administration of intracoronary adenosine boluses and the observed differences may be relevant in
the clinical decision-making process.
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INTRODUCCION

La medida de la reserva funcional de flujo (RFF) se ha consolida-
do como una valiosa herramienta para la valoracién funcional de
las estenosis coronarias intermedias!. Para su calculo se necesita
una hiperemia maxima. El agente farmacolégico mas utilizado
para inducir vasodilatacion es la adenosina en infusién intraveno-
sa o en inyeccion intracoronaria?.

El regadenosén, un agonista selectivo de los receptores A2a de la
adenosina, se ha propuesto como una alternativa con la ventaja de
su facilidad de uso, pues se precisa un tnico bolo intravenoso por
via periférica a dosis fija independientemente del peso y de la
funcién renal del paciente®”.

Varios estudios han comparado el regadenosén y la adenosina
intravenosa®, pero a los autores de este articulo no les consta nin-
gun trabajo que haya comparado el regadenosén con adenosina
intracoronaria en la valoracién de la RFF.

El objetivo principal consisti6é en establecer la variabilidad indivi-
dual en la medida de la RFF mediante adenosina intracoronaria y
regadenoson intravenoso administrados de forma secuencial, de
manera que cada paciente actuara como caso y como control.

Los objetivos secundarios incluyeron el analisis de la respuesta
hemodinamica, la medida de los tiempos de hiperemia y la valo-
racién de los efectos adversos.

METODOS

Se estudiaron de forma prospectiva y consecutiva 41 lesiones co-
ronarias intermedias en 39 pacientes remitidos para coronariogra-
fia a los que se indicd valoracién funcional con guia de presién.
Se definié como lesién intermedia la estenosis del 30-70% estima-
da visualmente o por cuantificacién automatica durante la angio-
grafia. Se asumio el punto de corte establecido de RFF < 0,80 para
indicar revascularizacién. Se obtuvo el consentimiento informado
de todos los pacientes incluidos en el estudio.

Procedimiento

La coronariografia se realiz6 de acuerdo con la practica habitual.
Se procedié a la medida de la RFF utilizando la guia Pressure Wire
(St Jude Medical, St Paul, Minnesota, Estados Unidos), previa
administracién de heparina no fraccionada (50 Ul/kg) y una vez
situado el sensor distal a la lesién, y siguiendo los estandares re-
comendados para la adquisicion, el registro y la interpretacion de
los trazados de presion®.

Protocolo farmacolégico

De acuerdo con estudios previos de dosis-respuesta, se establecio
como apropiada una dosis inicial de 100 pg de adenosina intraco-
ronaria para la coronaria derecha y de 200 pg para la coronaria
izquierda'®.

Con el fin de alcanzar un grado de hiperemia 6ptimo, los pacien-
tes con medidas en el limite del punto de corte (RFF < 0,85) po-
dian recibir, a criterio del operador, dosis repetidas con incremen-
tos de 60 pg en cada bolo. Se seleccion6 como RFF verdadera el
valor minimo obtenido.

Tras la administracién de la adenosina se iniciaba el registro y se
consideraba finalizada la fase de hiperemia cuando la RFF volvia a
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valores basales. A continuacién, se inyectaba por via venosa peri-
férica un bolo de 400 pg de regadenosén y se repetian las medidas.

Se obtuvo el valor de RFF mediante analisis latido a latido, y en
caso de duda o artefactos se revisaron los trazados almacenados
en la consola.

Adicionalmente, se registraron los valores de frecuencia cardiaca
y de presién arterial, tanto basales como en la fase de hiperemia, y
se monitorizaron los posibles efectos secundarios.

Por altimo, se recogid para su posterior analisis el tiempo requerido
con cada farmaco para alcanzar la hiperemia y la duracién de esta.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como media + desviacién
estandar, y las categbricas, como valor absoluto o porcentaje. La
prueba t de Student para los datos emparejados se usé para compa-
rar los valores de RFF, los cambios hemodindmicos (presién arterial
y frecuencia cardiaca) y los tiempos de hiperemia observados tras
la administracién de adenosina y de regadenosén. Los sintomas se
evaluaron con la prueba de 2. Mediante regresioén lineal, calculo
del coeficiente de Pearson y grafico de Bland-Altman se analizd la
correlacion entre los valores de RFF con ambos farmacos. El ana-
lisis estadistico se efectud con el programa SPSS v20 (IBM, Armonk,
Nueva York, Estados Unidos), y los resultados se consideraron sig-
nificativos con valores de p < 0,05.

RESULTADOS
Pacientes en estudio

En la tabla 1 se describen las caracteristicas basales de los pacien-
tes. En total se evaluaron 41 lesiones intermedias (estenosis media:
52 + 9%), 29 de ellas localizadas en la descendente anterior, 7 en
la coronaria derecha y 5 en la circunfleja. La dosis media de ade-
nosina intracoronaria administrada fue de 236 + 60 pg. No hubo
complicaciones relacionadas con el procedimiento.

Medida de la RFF con adenosina intracoronaria frente
a regadenoson intravenoso

Trece lesiones (33%) mostraron, con 1 o con los 2 farmacos, valores
de RFF < 0,80, propios de estenosis funcionalmente significativas,
y se observo una fuerte correlacién lineal con ambos estimulos
hiperémicos (r = 0,925; p < 0,001) (figura 1 y figura 2). Sin embar-
go, la RFF medida tras la administracién de regadenosén fue menor
que la obtenida tras la administracién de adenosina intracoronaria
(0,838 + 0,072 frente a 0,852 + 0,073; p = 0,002) (tabla 2). Ademas,
en cuatro casos (9,8%) se observaron discrepancias relevantes al
obtener una RFF > 0,80 con adenosina y < 0,80 con regadenosén,
lo que implicé la reclasificacién de la lesién (tabla 3).

Parametros hemodinamicos

Con ambos farmacos se observé un descenso significativo en la
presién arterial media basal, pero fue mas pronunciado con rega-
denosé6n. Sin embargo, solo el regadenosdén increment6 de forma
significativa la frecuencia cardiaca basal (tabla 2).

El tiempo medio hasta alcanzar la hiperemia méaxima fue signifi-
cativamente menor con adenosina (15 + 6 frente a 61 + 49 s;
p < 0,001), y el efecto fue mas prolongado con regadenosén
(44 + 29 frente a 174 + 72 s; p < 0,001) (figura 3).
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién en estudio

Muestra (n = 41)

Edad (afios) 65 + 14
Mujeres 27%
indice de masa corporal (kg/m?) 30 + 3
Antecedentes médicos
Hipertension 73%
Dislipemia 58%
Diabetes mellitus 24%
Tabaquismo 36%
Infarto previo 33%
Revascularizacioén previa 49%
Insuficiencia cardiaca 3%
Vasos enfermos
1 59%
2 25%
3 16%
Arteria evaluada
Descendente anterior 67%
Circunfleja 15%
Coronaria derecha 18%
Grado de estenosis
30-50% 42%
50-70% 58%
70-90% 0%
Didametro del vaso (mm) 33 +05
Dosis de adenosina intracoronaria (pg)
Coronaria izquierda 243 + 55
Coronaria derecha 206 + 76

Tabla 2. Efectos hemodinamicos de la adenosina y del regadenosén
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Figura 1. Analisis de regresién lineal. Correlacién entre los valores
de reserva fraccional de flujo medidos con adenosina intracoronaria
y con regadenosdn intravenoso en cada paciente. RFF: reserva
fraccional de flujo.
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Figura 2. Analisis de Bland-Altman. Representacioén gréfica de las
diferencias en la reserva fraccional de flujo medida con adenosina
intracoronaria y con regadenosén intravenoso. RFF: reserva
fraccional de flujo.

Reserva fraccional de flujo

Presion arterial media (mmHg)

Frecuencia cardiaca (latidos/min)

Basal 0,94 + 0,05 114 + 22 69 + 12
Adenosina 0,85 + 0,07 92 + 21 70 + 14
Regadenosén 0,84 + 0,07* 85 + 18* 89 + 18*

Los datos expresan media + desviacién estandar.
*p < 0,05 respecto a basal y adenosina.
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Tabla 3. Valores individuales de reserva fraccional de flujo con adenosina intracoronaria y regadenosén intravenoso

Caso Edad (afios) Sexo Arteria coronaria  Dosis adenosina (pg) RFF adenosina RFF regadenosén
1 49 Varén DA 240 0,88 0,85
2 82 Varon Cx 160 0,73 0,75
3 60 Varén DA 300 0,84 0,81
4 79 Varén DA 240 0,79 0,78
5 54 Varén DA 120 0,70 0,70
6 54 Varén CD 120 0,98 0,91
7 53 Varén CcD 180 0,85 0,86
8 67 Varén DA 180 0,84 0,83
9 56 Varén DA 180 0,86 0,84
10 81 Varén DA 180 0,85 0,91
11 60 Mujer Cx 240 0,94 0,95
12 46 Varén CD 120 0,84 0,79*
13 62 Varén DA 240 0,92 0,89
14 80 Mujer DA 180 0,93 0,88
15 89 Mujer DA 240 0,86 0,85
16 79 Varén CD 300 0,95 0,93
17 71 Mujer DA 240 0,85 0,86
18 76 Mujer DA 300 0,78 0,80
19 52 Varén Cx 180 0,86 0,85
20 52 Var6n DA 300 0,81 0,75*%
21 67 Varén Cx 300 0,99 0,97
22 63 Var6n DA 240 0,87 0,88
23 49 Mujer DA 300 0,71 0,74
24 45 Mujer DA 180 0,83 0,81
25 58 Varén DA 240 0,94 0,94
26 62 Varén DA 300 0,93 0,85
27 64 Varén DA 240 0,82 0,82
28 64 Varéon CD 240 0,88 0,85
29 57 Mujer Cx 180 0,99 1,00
30 54 Varén DA 300 0,82 0,81
31 81 Varén DA 300 0,79 0,79
32 81 Varéon DA 300 0,88 0,89
33 77 Mujer DA 240 0,75 0,74
34 75 Varén DA 240 0,82 0,81
35 62 Mujer DA 300 0,90 0,90
36 58 Varén DA 120 0,75 0,67
37 65 Varén DA 240 0,90 0,90
38 67 Varén DA 300 0,79 0,78
39 61 Mujer DA 300 0,81 0,77*
40 83 Mujer DA 300 0,82 0,78*
41 69 Varén CD 240 0,91 0,91

CD: coronaria derecha; Cx: circunfleja; DA: descendente anterior; RFF: reserva fraccional de flujo.
*Casos con discrepancias clinicamente relevantes.
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Figura 3. Tiempos de hiperemia. Diferencias en el tiempo hasta alcanzar la hiperemia y su duracién (media en segundos) entre la ade-

nosina intracoronaria y el regadenoson intravenoso.

Perfil de los efectos secundarios

Los efectos secundarios fueron leves con ambos farmacos (tabla 4).
Tras la administracién de regadenosén, la mayor parte de los pa-
cientes experimentaron algin grado de malestar, que toleraron
bien y no impidié proseguir el estudio.

Se observaron 2 casos de bloqueo con pausa mayor de 3 segundos
tras la administracién de adenosina en la coronaria derecha, que
se resolvieron espontaneamente. Con regadenosén no se registra-
ron trastornos de la conduccién ni otras complicaciones.

DISCUSION

La fiabilidad de la medida de la RFF depende de la capacidad para
inducir una hiperemia coronaria maxima'!. El agente farmacolégico
mas utilizado ha sido la adenosina en infusién intravenosa, aunque
el uso intracoronario se ha extendido en muchos laboratorios por
resultar mas rapido y conseguir efectos similares. Las dosis reco-
mendadas son de 100 y 200 pg para las coronarias derecha e iz-
quierda, respectivamente. Sin embargo, se sabe que la respuesta
a estas dosis difiere en cada paciente. Algunos autores recomien-
dan dosis de 300 pg o incluso mayores, pero estas dosis elevadas
provocan con frecuencia efectos adversos, principalmente trastor-
nos de la conduccién, que no son deseables en una prueba
diagnostica'?.

En este trabajo se muestra que el regadenosén en un tnico bolo
intravenoso por via periférica a dosis fija independientemente del
peso y de la funcién renal podria ser una alternativa a la adeno-
sina. Se ha observado una buena correlacién lineal entre la RFF
calculada con adenosina intracoronaria o con regadenosén intra-
venoso (r = 0,925; p < 0,001).

Ademas, en el analisis comparativo se observé que el bolo de re-
gadenosdn intravenoso consiguié valores de RFF significativamen-
te menores que los obtenidos con el uso de bolos de adenosina
intracoronaria (diferencia de 0,014 + 0,028; intervalo de confian-
za del 95%, 0,005-0,023; p = 0,002).

Probablemente, la mayor hiperemia conseguida con el regadenosén
fue el motivo por el que en cuatro casos con RFF > 0,80 tras la
administracién de adenosina se obtuvieron valores de RFF < 0,80
al administrar regadenosén, lo que supuso reclasificar la lesién
como hemodindmicamente significativa.

Tabla 4. Sintomas y episodios adversos durante la medida de la
reserva fraccional de flujo

Evento Adenosina Regadenosén  p
Sintomas* 11 (27) 30 (73) 0,29
Asistolia > 3 segundos 2 (5) 0 < 0,001
Otras complicaciones 0 0 -

Los datos expresan n (%)
*Disnea, malestar toracico, cefalea, rubor o nauseas.

Por otra parte, la administracién exacta de la dosis de adenosina
intracoronaria requeria el posicionamiento del catéter guia dentro
del ostium coronario, lo que no siempre fue posible y por ello la
dosis administrada a veces no fue la establecida.

Asi pues, debido a una dosis insuficiente o a una técnica imprecisa,
el hecho es que en un 9,8% de los casos no se consiguié una hipe-
remia maxima con la adenosina. Nuestros datos concuerdan con
estudios previos que han puesto de manifiesto que hasta un 10%
de los casos podrian presentar una hiperemia subéptima con ade-
nosina intracoronaria'®!'*. En la misma linea, un metanalisis recien-
te mostré diferencias en la RFF similares a las observadas en
nuestro trabajo cuando se comparaba la administracién de adeno-
sina intracoronaria respecto a la infusion intravenosa'®. Este hecho
podria resultar relevante para indicar o no una revascularizacion.

Otro aspecto interesante del regadenosén es el mantenimiento mas
prolongado de la hiperemia médxima. Aunque en nuestro trabajo
solo se valoraron vasos con lesiones focales, el mayor tiempo me-
dio de hiperemia observado con regadenosén (174 + 72 s) podria
resultar atil para efectuar medidas multiples de la RFF en vasos
con lesiones en serie o enfermedad difusa.

Una potencial limitaciéon del regadenosén es su mayor coste res-
pecto a la adenosina. En este sentido, y a falta de estudios de
coste-eficacia, se ha reportado un uso de los recursos mas eficien-
te cuando se administré regadenosén en comparacién con adeno-
sina y dipiridamol en la prueba de estrés con is6topos!®.

Finalmente, en nuestro estudio los efectos adversos fueron muy
leves con ambos fadrmacos. Sin embargo, son bien conocidos los
efectos arritmogénicos y dromotrépicos negativos de la adenosina.
El regadenosén en bolo tnico a dosis fija por via intravenosa
periférica mostré un buen perfil de seguridad, y complicaciones
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como el broncoespasmo y el bloqueo auriculoventricular de alto
grado parecen ser excepcionales. En raras ocasiones, el efecto
vasodilatador mas prolongado del regadenosén podria resultar
indeseable, en cuyo caso puede administrarse un bolo de 50 mg
de aminofilina intravenosa para revertir su efecto'”.

Limitaciones

Los datos presentados deberian interpretarse teniendo en cuenta
una serie de limitaciones. Se trata de un analisis observacional,
abierto, unicéntrico y con una muestra pequefa, por lo que los
resultados pueden estar afectados por factores de confusién pro-
pios de este tipo de estudios.

A pesar de la corta vida media de la adenosina intracoronaria, no es
posible descartar que su administracién previa pueda alterar el efec-
to posterior del regadenosén por fenémenos de precondicionamiento.

La méxima dosis de adenosina utilizada fue a criterio del operador y
podria haber resultado insuficiente para inducir la hiperemia maxima.

Por ultimo, no puede obviarse que nuevos indices no hiperémicos
han irrumpido con fuerza en el escenario de la fisiologia coronaria
y se postulan como una alternativa para la valoracién funcional
de las estenosis sin necesidad de emplear agentes vasodilatadores.

CONCLUSIONES

La administracién de regadenosén en bolo tinico intravenoso ha
mostrado una mayor eficacia en la valoracién de la RFF que la
administracién de bolos de adenosina intracoronaria, y las dife-
rencias observadas podrian resultar relevantes en la toma de de-
cisiones clinicas. Por su facilidad de uso y su buen perfil de segu-
ridad, el regadenosén se presenta como una alternativa ttil en la
valoracién hemodindmica de las estenosis coronarias intermedias.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La medida de la RFF es una valiosa herramienta en
la valoracion funcional de estenosis coronarias in-
termedias.

- Para su célculo se necesita una hiperemia maxima, y
como agente vasodilatador, el regadenosén, un agonis-
ta selectivo de los receptores A2a de la adenosina, se
presenta como una opcién, con la ventaja de que pre-
cisa un tnico bolo intravenoso a dosis fija independien-
temente del peso y de la funcién renal del paciente.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Varios estudios han comparado el regadenosén y la
adenosina intravenosa, pero no nos consta ningin
trabajo que haya comparado el regadenoson con ade-
nosina intracoronaria.
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- En nuestro estudio se ha observado que el bolo de
regadenoson intravenoso consigue valores de RFF
significativamente menores que los obtenidos con el
uso de bolos de adenosina intracoronaria.

- Esta mayor eficacia en la medida de la RFF, funda-
mental para indicar o no la revascularizacién, su
facilidad de uso y su buena tolerabilidad, hacen que
el regadenosén sea una opcién a tener en cuenta en
la valoracién funcional mediante la RFF.
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