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RESUMEN Las pruebas de sobrecarga para inducir is-
quemia miocdrdica en pacientes con sospecha de ate-
rosclerosis coronaria se han estudiado con profusion.
Las mas empleadas son las que se basan en el esfuer-
zo fisico, valiéndose de las técnicas isotdpicas y de la
ecocardiografia para aumentar su eficacia diagnostica.

En individuos que no pueden realizar esfuerzo fisico
se vienen empleando, cada vez mas, técnicas de so-
brecarga miocérdica sin depender del ejercicio. Princi-
palmente se usan la estimulacion auricular transesofagi-
ca y las pruebas farmacolégicas con dipiridamol, dobu-
tamina y adenosina. La especificidad y sensibilidad de
estas técnicas son comparables o incluso superiores a
las de esfuerzo clasicas, lo que permite su empleo en el
marco diagnodstico de la cardiopatia isquémica.

SUMMARY Stress techniques for inducing myocar-
dial ischemia in patients with coronary atherosclerosis
have been widely studied. The most frecuently used
are those requiring physical effort, increasing their
diagnostic efficiency with radioisotopes and echocar-
diographic monitoring.

Patients unable to make physical exercise and with
suspected ischemic heart disease may undergo non-
exercise stress test. Transesophageal atrial stimula-
tion and pharmacological stress tests with dipyrida-
mol, dobutamine and adenosine are good alternati-
ves, provided a strict methodology is used.

Introduccién

Los criterios que utilizamos en una prueba de es-
fuerzo para definir la presencia de isquemia miocdrdi-
ca han sido objeto de amplias investigaciones. El pard-
metro mds utilizado es la depresién del segmento ST
de mas de 1 mm (0,1 mV) determinado a 80 milise-
gundos del punto J. Este criterio es un factor de pre-
diccién poco potente, ya que incluye muchos falsos
positivos, es decir, posee una alta sensibilidad para el
diagnéstico de cardiopatia isquémica, pero su especifi-
cidad es baja. Para aumentar su especificidad puede
usarse como criterio el descenso de mds de 1,5 mm,
pero la sensibilidad disminuye.

Para aumentar el rendimiento diagndstico de la
prueba de esfuerzo en un individuo concreto, ademis
de tener en cuenta la prevalencia de la enfermedad en
la poblacién estudiada, podemos utilizar nuevos crite-
rios no electrocardiograficos y asociar nuevas técnicas
al esfuerzo. En esta linea, desde hace varios afios se
estan realizando los estudios isotdpicos con esfuerzo.
Mediante la valoracién de la perfusién miocdrdica y/o
la contractilidad ventricular, estas técnicas aumentan
la especificidad de la prueba de esfuerzo cldsica en el
diagnéstico de la enfermedad coronaria sin disminuir
su sensibilidad. Ademds, se han estudiado nuevos mé-
todos, con el fin de aumentar la eficacia diagndstica de
las pruebas no invasivas y como recurso en pacientes
que no pueden realizar ejercicio fisico (Tabla 1).

123

REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA ABRIL-JUNIO 1993 58



Tabla 1

GENERALES:

~ Enfermedad sistémica crénica.

- Ansiedad y trastornos emocionales,
~ Falta de coordinacién,

ESPECIFICAS:

- Enfermedad vascular periférica,
- Enfermedad cerebrovascular,

~ Enfermedad neurolégica,

~ Enfermedad pulmonar,

~ Enfermedad renal.

~ Arlritis y patologia ortopédica.

En este articulo se discute la utilidad de los méto-
dos no invasivos o semi-invasivos de sobrecarga mio-
cardica en reposo mediante la estimulacién auricular
transesofdgica con monitorizacién eléctrica o ecogra-
fica o bien con métodos farmacolégicos.

Estimulacion eléctrica auricular

Desde hace varios afios se ha usado la estimulacién
eléctrica auricular para el estudio de las modificacio-
nes electrocardiograficas, hemodindmicas y metabé-
licas secundarias al aumento de la frecuencia cardfaca
(1). Posteriormente se utilizé para el cratamienco de
algunas arritmias (2). Desde la publicacién del estu-
dio de Sowton y cols. (3), varios investigadores han
utilizado la estimulacién auricular para la valoracién
de pacientes con cardiopatia isquémica. La técnica
inicial consistia en insertar por via transvenosa un
catéter hasta la auricula derecha, donde se colocaba
el electrodo de marcapasos para estimular (4).

Actualmente la técnica mds usada es la escimula-
cién auricular a través del eséfago. Se hace deglutir
al paciente un pequeiio electrodo bipolar envuelto en
una cdpsula gelatinosa, que también puede introdu-
cirse por via nasofaringea. Por medio del electrocar-
diograma se localiza el lugar con mayor voltaje auri-
cular (idealmente el doble del complejo QRS), para
dejar alli el electrodo y estimular (5). Aunque no hay
un protocolo unificado, algunos autores han utiliza-
do incrementos de 15 latidos por minuto cada 2 mi-
nutos, obteniendo un electrocardiograma de 12 deri-
vaciones al final de cada estadio, para valorar las alte-
raciones del segmento ST.

Tabla 2

STA HEMODINAMICA A LA

STIMULACION"AURICULAR Y AL
ESFUERZO EISICO
PARAMETRO ESTIMULACION EJERCICIO
AURICULAR FISICO

Presion arterial \L T
Presion telediastélica de J’ =
venlriculo izquierdo

Volumen/latido J, T
Gasto cardiaco = i

La respuesta hemodindmica a la estimulacién au-
ricular difiere en varios aspectos de la respuesta al
ejercicio, como se aprecia en la Tabla 2. Debido a
estas diferencias, algunos han considerado que la es-
timulacion auricular tiene menor capacidad para in-
ducir isquemia miocirdica en comparacién con la
prueba de esfuerzo. Sin embargo, Matthews y cols.
no encontraron diferencias significativas en el doble
producto entre pacientes sometidos a test de esfuerzo
respecto a la estimulacién auricular (6). Una posible
explicacién puede ser la de que con la estimulacién
se alcanzan cifras mayores de frecuencia cardiaca,
pero menores de presion arterial sistélica. Con la es-
timulacién transesofigica se producen aumentos sig-
nificativos de la presién arterial, a diferencia de la es-
timulacién transvenosa, posiblemente porque en la
primera se libera mayor cantidad de catecolaminas
ante el malestar que el paciente puede sentir.

Al comparar la estimulacién auricular con la prue-
ba de esfuerzo desde el punto de vista electrocardio-
gréfico, hay que mencionar que, utilizando como
criterio de positividad un descenso del segmento ST
de 2 mm, la especificidad es del 100% y 86% res-
pectivamente. Estos valores disminuyen de manera
importante si tomamos como positivos los descensos
de 1 mm, sucediendo lo contrario con la sensibili-
dad, que alcanza un mdximo de 69% con la estimu-
lacién auricular. Lambertz y cols. han demostrado
que la estimulacién auricular monitorizada por eco-
cardiograffa transesofdgica tiene mayor sensibilidad
y especificidad y encontraron que los pacientes con
coronarias sanas tenfan un resultado normal en la
prueba mencionada (especificidad 100%). En la
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Tabla 3 se aprecian los valores de sensibilidad para la
deteccion de lesiones coronarias de uno, dos o tres
vasos, comparando la estimulacién-ecocardiografia
transesofdgica con la prueba de esfuerzo y con la esti-
mulacién-electrocardiograma. En este estudio se
concluye que la estimulacién auricular rapida com-
binada con la ecocardiografia transesofdgica simultd-
nea es una técnica altamente sensible y especifica
para el diagnéstico de cardiopatia isquémica, y que
las alteraciones segmentarias de la contraccién se de-
tectan antes que los cambios electrocardiogrificos
(7). En otro estudio se comprobé que la estimulacién
auricular acompanada de ecocardiografia transesofd-
gica, se puede realizar con poco riesgo después de un
infarto de miocardio no complicado como factor es-
cratificador predictivo de futuras complicaciones,
con mayor eficacia diagnéstica que con la prueba de
esfuerzo postinfarto cldsica (8).

Las alteraciones clinicas, electrocardiograficas y
ecocardiograficas inducidas por la estimulacién auri-
cular transesofdgica parecen ser indicadores adecua-
dos para el diagnéstico de isquemia miocdrdica, por
lo que esta exploracién es una alternativa fiable en
pacientes incapaces de realizar ejercicio (6-9).

Sobrecarga farmacolégica
Dobutamina

Se sabe que los agentes beta-adrenérgicos mejoran
la contractilidad miocirdica, pero en presencia de
cardiopatia isquémica pueden inducir isquemia (10,
11). Por ello se han utilizado en pruebas alternativas
a la prueba de esfuerzo en el marco diagndstico de la
aterosclerosis coronaria (12, 13).

La dobutamina produce un aumento significativo
de la frecuencia cardiaca, de manera similar en todos
los grupos de pacientes estudiados, por lo cual el test
es reproducible y vilido para el estudio de pacientes
independientemente de la severidad de la enfermedad
coronaria (14). La tensién arterial, en cambio, se ha
visto que aumenta de forma lineal en todos los pacien-
tes excepto en los que tienen enfermedad coronaria de
tres vasos o fraccién de eyeccion basal baja (14, 15).

Con la perfusién de este firmaco se han utilizado
varias técnicas diagnésticas. La mds sencilla es el elec-
trocardiograma. En un estudio de 75 pacientes con in-
farto de miocardio no complicado a quienes se les rea-
lizaron este test y una coronariografia antes del alta
hospitalaria, se encontré una sensibilidad del 84%
para detectar enfermedad multivaso, con una especifi-
cidad de sélo 64%. La baja especificidad se atribuy6 a
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Tabla 3

ENFERMEDAD CORONARIA DE
TECNICA 1 VASO 2 VASOS | 3 VASOS
Ecocardiografia 85% 100% 100%
transesofagica
Elecirocardiograma 25% 64% 86%
Prueba de esfuerzo 44% 50% 83%

los cambios electrocardiograficos secundarios a la is-
quemia peri-infarto en la enfermedad de un vaso, por
lo que no es una buena medida diagnéstica (16).

Otra técnica estudiada asociada a la dobutamina
es la gammagrafia con talio-201. Se sabe que la prueba
de esfuerzo con talio ha mejorado la sensibilidad y
especificidad de los mérodos no invasivos de diag-
nostico cardiolégico (17). Sin embargo, hay dos fac-
tores importantes que limitan su sensibilidad, el
nivel de ejercicio realizado y la rdpida redistribucién
del isétopo después del esfuerzo (18). Estas limita-
ciones han impulsado al desarrollo de las pruebas
farmacol6gicas. En un estudio reciente se comparé la
efectividad diagnéstica de la prueba talio-dobutami-
nay de la prueba de esfuerzo convencional en 24 pa-
cientes con dolor precordial. Las cifras de frecuencia
cardiaca y presion arterial alcanzadas fueron simila-
res con ambas pruebas. Con la prueba de esfuerzo la
precision diagndéstica fue de 61%, mientras que con
el test de talio-dobutamina fue de 92% (19). Debido
a la relacién costo-beneficio y al nivel de aplicabili-
dad de esta prueba, no se recomienda de rutina para
reemplazar a la prueba de esfuerzo normal, pero si es
una alternativa eficaz para estudiar pacientes que no
puedan hacer ejercicio o que tengan alteraciones ba-
sales del electrocardiograma.

La tercera de las técnicas utilizadas junto con la
dobutamina es la eocardiografia. A pesar de que la
prueba de esfuerzo submdxima con talio-201 realiza-
da a las tres semanas del infarto es uno de los méto-
dos mds fiables en la identificacién de pacientes con
enfermedad multivaso, no todos los hospitales dispo-
nen de técnicas isotOpicas. Para sustituir dicha técni-
ca puede urtilizarse la ecocardiografia de esfuerzo,
aunque es técnicamente dificil de realizar (20). Por
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esto se ha empleado el test de dobutamina-ecocar-
diograma. En la Tabla 4 se aprecia la eficacia diag-
néstica de esta prueba en comparacién con las ya
descritas (21).

No existe un protocolo definido para la infusién de
la dobutamina, pues la mayorfa de los investigadores
usan diferentes esquemas de dosificacién. Se reco-
mienda iniciar la perfusién con 5 mcg/kg/min, au-
mentando progresivamente 5 mcg/kg cada 5 minu-
tos hasta la dosis maxima (20-40 mcg/kg/min). Los
criterios para suspender la infusién estin mds unifica-
dos, son basicamente los mismos que en la prueba de
esfuerzo y se describen en la Tabla 5 (14-16, 19, 21).
En comparacién con el dipiridamol, la dobutamina
ofrece la posibilidad de estratificar el umbral de is-
quemia y de controlar la aparicién de complicaciones
secundarias a la infusién del medicamento (21).

Dipiridamol

Se sabe que, in vitro, el dipiridamol eleva los nive-
les intracelulares de cAMP en las plaquetas y que in-
hibe la captacién endotelial de adenosina, donde
actia la adenosina-desaminasa, enzima responsable
de la degradacién de dicho derivado purinico (22).
Debido a este mecanismo, el dipiridamol tiene un
efecto significativo en los vasos de resistencia corona-
rios (arteriolas y precapilares), aumentando el flujo
miocdrdico regional entre tres y cinco veces (23, 24).
Este aumento del flujo es mayor en los vasos corona-
rios sanos que en los estendticos, donde se producen
caida de la presion distal e isquemia; esto se conoce
como «efecto robo».

A pesar de que el dipiridamol ha sido utilizado
durante afios en un gran nimero de pacientes, sus
efectos colaterales son frecuentes y en ocasiones seve-
ros, siendo necesaria la administracién de aminofili-
na, segiin se describe a continuacién (25-27). Para el
estudio con talio-201 el paciente debe estar sin
comer por lo menos 4 horas antes, evitando especial-
mente las bebidas con cafeina, teina y los medica-
mentos que puedan bloquear los receptores endote-
liales de la adenosina (28). Todos los preparados que
contengan teofilina deben ser suspendidos 48 horas
antes, aunque no el dipiridamol oral u otra medica-
cién que el paciente esté tomando. Con la monitori-
zacion clinica, electrocardiogrifica y hemodindmica
adecuadas, se realiza la perfusién de dipiridamol
(0.14 mg/kg/min) en un lapso de tiempo no mayor
de 4 minutos. Tres a cinco minutos después, mien-
tras el dipiridamol alcanza su méximo efecto hemo-

E ( F e L md - { 9,
E LA PRUEBA DE ESFUE Z0 (Refs. 29 y 21)

TECNICA SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

Talio-Dobutamina 94% 87%

Eco-Dobutamina 85% 88%

ECG-Dobutamina 77% 65%

ECG de Esfuerzo 42-60% 63-73%
Tabla 5

- Angina severa o disnea.

- Sistélica > 230 mmHg.

= Diastélica > 130 mmHg.

~ Hipotensién > 20 mmHg.

- Descenso del ST > 3 mm,

= Arritmias ventriculares complejas.

- Frecuencia cardiaca submaxima (75-80%).

- Dosis méxima de dobutamina (40 mcg/kg/min).

~ Hipertension:

dindmico, se inyecta el talio-201. Entre diez y doce
minutos después se puede inyectar aminofilina intra-
venosa para revertir los efectos del dipiridamol,
usualmente entre 75 y 100 mg lentos, y si persisten
los sintomas, hasta 250 mg. Doce minutos después
de la inyeccién del dipiridamol o cuando el paciente
esté estable se procede a la toma de imdgenes (29).

En la Tabla 6 se describe la frecuencia de efectos
secundarios segtn los resultados de dos amplios es-
tudios (22, 29). Otros menos frecuentes son hiper-
tensién, parestesias, fatiga y dispepsia. La hipoten-
sién y la taquicardia ligeras son la respuesta usual,
siendo poco frecuente la aparicién de hipotension se-
vera o de taquiarritmias malignas.

Con respecto a la eficacia diagndstica del test
talio-dipiridamol una amplia revisién bibliografica
reporta una sensibilidad entre el 85 y el 95%, y con
una especificidad entre el 80 y el 90% (29). Varios
estudios demuestran la seguridad de esta prueba en
pacientes asintomdrticos 1 a 2 semanas después de un
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Tabla 6

Tabla 7

PROTOCOLO PARA EL ESTUDIO DE
MIOCARDICA CON TALIO-ADENOSIINA

TS|

PERFUSION
A

EFECTOS SECUNDARIOS MAS FRECUENTES DEL
DIPIRIDAMOL
FRECUENCIA (%)
SIGNO
Ranhosky et al. (25) Botvinick et al. (29)
Sofocos 3.4 30
Mareo 11.8 15
Cefélea 12.2 15
Nausea 4.6 _ 5
Dolor abdominal 2.6 5
Disnea 2.6 5
Dolor precordial 19.7 20
Cambios del ST 745 10

infarto de miocardio, en los cuales la presencia de
defectos reversibles de captacién es un importante
factor predictivo de mal prondstico, mds ttil que las
alteraciones clinicas y electrocardiogrificas objetiva-
das en una prueba de esfuerzo submdxima (30-32).

La prueba de talio-dipiridamol sigue siendo una
alternativa eficaz en pacientes que requieren evalua-
cién de perfusién miocirdica y que no pueden reali-
zar una prueba de esfuerzo dindmica. De todos los
firmacos utilizados para pruebas de stress es el mas
conocido y empleado actualmente.

Ademis del estudio de perfusién miocirdica con
radioisétopos, el dipiridamol se utiliza junto con
otras técnicas diagnésticas como la ecocardiografia
transtordcica (33) y transesofigica (34), para la valo-
racién pre y postcirugia de revascularizacion, y para
el estudio de motilidad de la pared ventricular sin la
realizacion de ejercicio fisico (39).

Adenosina

Esta molécula heterociclica con una base purinica
se produce en el interior de las células a través de dos
vias: la del adenosin-trifosfato (ATP) y la de la S-ade-
nosilmetionina. La via del ATP es particularmente
importante durante la isquemia miocardica, en la
que tiene lugar una degradacién del ATP que lleva a
la produccién de adenosina, la cual a su vez dilata las
arterias coronarias por medio de una disminucion de
la captacion de calcio por el sarcolema celular. Se han
descrito otros efectos a nivel de los receptores Al de
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- Inicio de la infusion de adenosina a 140 mcg/kg/min con
perfusor mecénico.

- Minuto 3: Inyeccion de talio-201.

~ Minuto 6: Fin de la infusion de adenosina.

- Minuto 11: Toma de imégenes.

PRECAUCIONES DURANTE EL ESTUDIO

— Utilizar un perfusor mecanico para la infusion de
adenosina.

- Canular una vena antecubital y no mas distal (vida media
ulira-corta).

~ Inyeciar el talio en una vena diferente para prevenir la
entrada rapida de adenosina (bloqueo AV).

— Evitar el consumo de teofilina, dipiridamol y sustancias
con cafeina dl menos 12 horas antes.

adenosina, por medio de cuya estimulacién disminu-
ye la frecuencia cardfaca y, por tanto, el consumo
miocdrdico de oxigeno. También se le atribuye una
atenuacién del efecto estimulador de los agonistas
beta-adrenérgicos sobre el corazén (36).

Hace algunos afios se demostré la eficacia y segu-
tidad de la adenosina en intervenciones quirirgicas
vasculares intracraneales en las que se usaba como
inductor de hipotensién (37). Posteriormente se em-
pezaron a investigar sus efectos hemodindmicos y
sobre el flujo coronario, demostrando un aumento
miximo de dicho flujo con dosis intravenosas de
hasta 140 mcg/kg/min (38, 39). Un factor que au-
menta la seguridad de su administracién es su vida
media, menor de dos segundos, lo que explica la
pronta desaparicién de los efectos secundarios al de-
tener la infusién, sin necesidad de inyectar bloquea-
dores de los receptores de adenosina (40).

En la Tabla 7 se describe el protocolo utilizado en
un estudio reciente con 607 pacientes a quienes se
les realizé prueba de sobrecarga farmacoldgica con
adenosina y estudio de perfusiéon miocardica con
talio-201 (41). Los efectos secundarios mds frecuen-
tes fueron el dolor precordial, la cefalea, el rubor fa-
cial y la disnea (40). Un dato a tener en cuenta con el
uso de adenosina endovenosa es la posibilidad de in-
ducir bloqueo auriculoventricular debido a su ya co-
nocido efecto inhibidor a nivel del nodo AV, lo que a
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su vez explica su utilidad en el tratamiento de las ta-
quiarritmias supraventriculares por reentrada (42),
En dos estudios recientes (282 y 224 pacientes res-
pectivamente) se encontrd una incidencia de bloqueo
AV de segundo grado de 2 y 4.4% y de tercer grado
de 0.5 y 0% que generalmente se presentan en los
primeros dos minutos de la infusién, son autolimica-
dos, de corta duracién y no suelen producir repercu-
sién hemodindmica notoria (43, 44). En la Tabla 8 se
enumeran las contraindicaciones para este estudio;
aunque no son absolutas, deben llevar a plancearse
seriamente su realizacion (40).

La eficacia diagndstica de las pruebas con este fir-
maco no varfa significativamente en relacién a las
anteriormente descritas. En el estudio mds amplio
que se ha publicado hasta ahora se describe una sen-
sibilidad del 87% y una especificidad del 94% al
utilizar la prueba de talio-adenosina para el diagn6s-
tico de cardiopatia isquémica (45). Estd descrita
también su utilidad y seguridad en la estratificacién
del riesgo postinfarto (46, 47).

Conclusiéon
Existe actualmente una amplia variedad de prue-
bas no invasivas para el estudio de pacientes con
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Tabla 8

CONTRAINDICACIONES PARA LA REALIZACION
| DE ESTUDIOS CONIADENOQSINA ENDOVENOSA

- Historia de asma severa o broncoespasmo.

— Angina inestable.

- Enfermedad del nodo sinual,

Bloqueo AV de segundo y tercer grado.

~ Hipotension en reposo (presion sistélica < 80 mmHg).
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