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Resumen:

La adenosina y el adenosin trifosfato son farma-
cos de conocidas actividades fisioldgicas, pero
recientemente se ha despertado gran interés en
sus acciones a nivel cardiovascular y su posible
repercusion clinica. Clasicamente en el trata-
miento de la taquicardia supraventricular paroxis-
tica se han utilizado farmacos como el verapami-
lo; sin embargo, en algunas situaciones, e inclu-
so sustituyéndole recientemente, se ha
extendido el uso de adenosina trifosfato o de
adenosina. Se analizan las propiedades diferen-
ciales a nivel cardiovascular de la farmacologia y
clinica de ambos productos. A pesar de las dife-
rencias en su mecanismo de accién los efectos
farmacoldgicos son similares y lo mismo ocurre
con sus efectos adversos. Algunos estudios re-
velan que tampoco parecen existir diferencias en
cuanto a la eficacia clinica, constituyendo una al-
ternativa al verapamilo (clasicamente considera-
do de eleccion) en el tratamiento de la taquicar-
dia supraventricular paroxistica. Se analizan pos-
teriormente los ensayos clinicos comparativos
entre derivados de la adenina y verapamilo. Ba-
séndose en los datos de eficacia y seguridad se
establecen criterios de utilizacién de la adenosi-
na. Para finalizar se analizan aspectos econémi-
cos y practicos de ambos productos derivados
de la adenina en su aplicacion terapéutica car-
diovascular y se discuten de forma critica los as-
pectos que condicionarian su seleccion en for-
mularios terapéuticos hospitalarios.
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Summary:

IAlthough the physiological effects of adenosine
and adenosine triphosphate are well known, their
actions on the cardiovascular system with possi-
ble clinical repercussions have been the object of
recent interest. Patients with paroxysmal supra-
ventricular tachycardia have usually been treated
with drugs such as verapamil. However, adenosi-
ne or adenosine triphosphate are increasingly
proscribed for treating this condition. Differences
in clinical pharmacology between these com-
pounds are examined and despite a different me-
chanism of action, their effects on the cardiovas-
cular system and side effects are similar. Some
studies seem to indicate that the clinical efficacy
of these drugs is also similar, so that adenosine
or adenosine triphosphate may constitute a use-
ful alternative to verapamil (traditionally conside-
red the drug of choide) in the treatment of pa-
roxysmal supraventricular tachycardia. Results of
comparative clinical trials between verapamil and
adenine derivatives are analyzed. According to
data on efficacy and safety, criteria for the use of
adenosine are established. Finally, economical
and practical aspects of both adenine-derived
compounds in the cardiovascular therapeutical
use are reviewed and the aspects that may be ta-
ken into consideration for their inclusion in hospi-
tal therapeutic guides are critically discussed.
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Lataguicardia supraventricular paroxistica (TSVP)
puede aparecer en todo tipo de pacientes (distintas eda-
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des con 0, més raramente, sin cardiopatia de base). La
causa més frecuente de TSVP eslareentrada en el nodo
auriculoventricular (nodo AV) gque corresponde a 60%
de los casos y es una de las formas mas comunes de ta-
guicardia con complejo QRS estrecho. Otras causas son
lareentrada a través de la via accesoria [explica € 25%
de los casos y forma parte del sindrome de Wolff-Par-
kinson-White (WPW)], reentrada en el nodo sinusal,
reentrada intrauricular y el aumento de automatismo.
La TSVP cursa en la mayoria de |os pacientes con fre-
cuencia cardiaca aumentada como Unico sintoma; sin
embargo, otros pueden experimentar confusion, presin-
cope, sincope, sintomas de insuficiencia cardiaca con-
gestiva, edema pulmonar y «angor pectoris» que obli-
gue a reestablecer e ritmo sinusal lo antes posible (1).
Cada una de €llas responde a un tratamiento especifico.
Las medidas terapéuticas de la TSVP incluyen la car-
dioversion inmediata, la estimulacién vagal, mediante
masaje del seno carotideo o maniobra de Valsalva, far-
macos como la adenosina, adenosina trifosfato, verapa-
milo, bloqueantes betaadrenérgicos, digoxina, quinidi-
na, procainamida, asi como medidas mas especificas,
como la cardioversion selectiva y la estimulacidn auri-
cular rpida. No obstante, hay que diferenciar varias si-
tuaciones. Si se trata de un episodio agudo en un pa-
ciente hemodinémicamente inestable, el tratamiento de
eleccion es la cardioversion eléctrica. En el caso de que
la hemodindmica no se vea comprometida, las manio-
bras vagales, si no estén contraindicadas, son efectivas
en un 50% de los casos, s no son efectivas se procede
al tratamiento farmacol 6gico (administracion intrave-
nosa directa rgpida de adenosina, adenosina trifosfato,
verapamio o diltiazem). Entre dos administraciones de
farmacos intravenosos se deben intentar maniobras va-
gales, ya que puede tener lugar un fenémeno de suma-
cion de efectos de las maniobras vagales y del farmaco
(2). En episodios cronicos se pueden utilizar farmacos
como antagonistas del calcio, beta-bloqueantes adrenér-
gicos o digoxina (3, 4).

A la adenosing, un nucledsido enddgeno distribuido
por todo €l organismo, se le reconocieron efectos elec-
trofisioldgicos desde 1929 (5), pero hasta finales de la
década de los ochenta no se ha evaluado su potencial
como farmaco antiarritmico. Estudios en humanos han
revelado que la adenosina inhibe la automaticidad del
noso sinusal, deprime la conduccién del nodo AV y €l
periodo refractario e inhibe las arritmias ventriculares
inducidas por isoproterenal (6). En Europa se ha utiliza-
do mayoritariamente el ATP (precursor activo delaade-
nosina) como nucledtido antiarritmico, mientras que en
Estados Unidos o hasido la propia adenosina, ya que €l
ATP no se comercializa en dicho pais. En Espafia €l
ATP se comercializa como especialidad farmacéutica
clasificada en el «Catdlogo del Consgjo General de Co-
legios Oficiales de Farmacéuticos» en € grupo de téoni-
cos Yy reconstituyentes (Grupo A13A1A de la clasifica
cion anatémica de especialidades farmacéuticas), adap-
téndose esta presentacion a su uso como antiarritmico
(pese a la poca idoneidad de la dosis en la misma), ya
gue los viaes contienen 100 mg y las dosis usuales co-
mo antiarritmicos son de 10-20 mg. Recientemente se
ha comercializado una especialidad que contiene adeno-
sing, clasificada como antiarritmico (grupo CO1B1A) y

con la dosis gjustada para su uso en TSVP (6 mg). En
esta revision se pretende evidenciar y esclarecer las di-
ferencias entre ambos farmacos desde un punto de vista
experimental y clinico y su papel en laterapia antiarrit-
micacon el objetivo de facilitar la seleccion de medica
mentos parael formulario del hospital.

INTERESDE LOSDERIVADOS
PURINERGICOS (ADENOSINA, ADENOSINA
TRIFOSFATO)COMOFARMACOS
ANTIARRITMICOS

La adenosinay € adenosin trifosfato (ATP) son far-
macos antiarritmicos Utiles para la recuperacion de las
taguicardias por reentrada del nodo AV y otras taqui-
cardias por reentrada en las que esté envuelto € nodo
AV (6). Ademaés laadenosinay € ATP cuando se admi-
nistran a pacientes en ritmo sinusal, con historia de ta:
quicardia supraventricular paroxistica, revelan preexci-
tacion latente por enlentecimiento o bloqueo de la con-
duccion a nivel del modo AV, evidenciando la
existencia de vias aternativas de conduccién (7).

PROPIEDADES FARMACOLOGICASY
CLINICASDIFERENCIALES DE ADENOSINA
VERSUS ADENOSINA TRIFOSFATO

M ecanismo de accion de far macodinamia

La potencia relativa de las purinas sobre |os recepto-
res purinérgicos P, de la membrana celular del miocar-
dio es diferente: adenosina > adenosina monofosfato
(AMP) > adenosina trifosfato (ATP) (8, 9). Dichos re-
ceptores P, a su vez se subdividen en dos A, y A,. La
activacion de los A, produce inhibicién de la adenilci-
clasay, por tanto, disminucion del AMPc intracelular,
lo que produce una reduccion de la fuerza contréactil del
corazon disminuyendo la corriente de calcio al interior
celular (efecto «indirecto» de la adenosina o mediado
por AMPc). La activacion de receptores A,, estimulala
adenilato ciclasa. L os efectos cronotrépicos y dromo-
tropicos negativos de la adenosina estan mediados por
la estimulacion directa de receptores A,, y tanto los A,
como los A, estén implicados en los efectos vasodilata
dores coronarios de la adenosina (10, 11). Por otra par-
te, la activacion de los receptores P, (més sensibles a
ATP que a ADP) por la adenosina puede producir efec-
tos vasodilataores o vasoconstrictores segun lalocaliza-
cion (12, 13). En la practica estas diferencias en €l me-
canismo de actuacion sobre sus receptores se traducen
en distinta potencia de estos farmacos y, por tanto, dis-
tintas dosis para conseguir el mismo efecto (14). El
principal efecto electrofisiol 6gico de la adenosina sobre
€ tgjido auricular (nodo S-A, nodo A-V y auricula), es-
tudiado en distintas especies animales, esta mediado
por una corriente interna rectificadora de potasio tiem-
po-independiente que parece ser idéntica a la estimula
da por la acetilcolina (ACh). Este efecto parece desen-
cadenado por la unién de la adenosina a receptor A; en
las células del miocardio (15, 16).



En los miocitos del ventriculo la densidad de estos
canales de potasio sensibles ala adenosinay ala ACh
[K(+)-ACh,m Ado] es mucho menor, por lo que la ade-
nosina no tiene o tiene muy poco efecto sobre la forma,
amplitud o duracion del «potencia de accion ventricu-
lar». Sin embargo, en presencia de una corriente interna
de potasio inducida por catecolaminas, € ventriculo si
gue se sensibiliza ala accion de la adenosina, ya que
esta inhibe dicha corriente, posiblemente por impedir la
formacion de AMPc (16).

Todos los efectos el ectrofisiol6gicos celulares de la
adenosina son inhibidos de forma competitiva por las
metilxantinas (pero no por laatropina) y se piensa estan
mediados por |a estimulacion de los subreceptores A,
adenosinicos. Dicha activacion de los receptores de la
superficie celular es responsable, a parecer tanto de los
efectos sobre los canales de potasio sensibles a la ade-
nosina como sobre la formacién de AMPc, a través de
una proteina inhibidora fijadora de nucledtidos de gua
nina (G1) (17).

A pesar de las diferencias en su mecanismo de ac-
cién, laadenosinay € ATP tienen efectos farmacodina
micos similares (13). Una inyeccién intravenosa répida
(bolus) de adenosina deprime transitoriamente € auto-
matismo del nodo sinusal, y en consecuencia deprime
su frecuencia; deprime la conduccién del nodo AV con
€l retraso 0 bloqueo de la conduccidn resultante, provo-
ca hiperpolarizacion del tejido auricular con tendencia
a disminuir la excitabilidad, atentia los efectos relacio-
nados con las catecolaminas sobre los miocitos ventri-
culares y deprime la actividad marcapasos en las fibras
de Purkinje (13, 18-24). Los efectos del ATP son los
mismos, por lo que las acciones del ATP sobre la con-
duccion en el nodo AV deben explicarse por su rapida
hidrélisis a adenosina. En perros se ha descrito un cier-
to efecto vagal del ATP (25), pero no asi en humanos.

Farmacocinéticay estabilidad

Laadenosina es la principal molécula activa en am-
bos farmacos, yaque € ATP esrapidamente transforma-
do en adenosina cuando actla por via exdgena. Ambos
farmacos consiguen su efecto farmacol 6gico antes de
los treinta segundos desde su administracion intraveno-
sa. Dicharapidez es funcion de la via de administracion
empleada, periférica o central (venafemoral, por g em-
plo), siendo esta Ultima la mas répida (26). La semivida
plasmética (t,,) de ambos farmacos «in vivo» puede ser
menor de diez segundos, ya que es rapidamente captado
y metabolizado por las células de la sangre y endotelia-
les vasculares, o que dificulta enormemente larealiza-
cion de estudios farmacocinéticos convencionales y de
monitorizar sus niveles plasmaticos debido a su extre-
madamente cortat,,. La adenosina se metaboliza funda-
mentalmente ainosinay posteriormente a hipoxantina.
Ademas la adenosina sufre fosforilaciones hasta AMP.
En treinta segundos tras la administracién de ladosisin-
travenosa es eliminada totalmente del plasma. Este va-
lor de t,, condiciona que la duracion del efecto de la
adenosina sea de alrededor de diez segundos (la dura-
cion de sus efectos adversos, en general también es muy
corta) (28). Como se deduce de su rapido metabolismo
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celular y cortat,, plasmatica no se requiere gjuste de do-
sisen lainsuficienciarenal y hepética.

Una de las diferencias entre ambas moléculas es su
estabilidad en solucion. La estabilidad de la adenosina
es mucho mayor que lade ATP en solucion del NaCl
al 0,9% o agua parainyeccién. Concretamente a con-
centraciones de ambos farmacos de 5 mg/ml el ATP se
degrada (a AMP y ADP) casi un 50% en dos meses a
15" C, mientras que |a adenosina se mantiene estable.
Manteniendo la solucién de ATP a bajas temperaturas
(4° C o bien congelando a—20" C) dicha degradacion se
reduce a menos del 10% (28). En Espafiael ATP se co-
mercializa en forma de vial liofilizado para reconstituir
en e momento de la administracion, reflejando precisa
mente dichos problemas de estabilidad al no existir en
solucion ya disuelto. No obstante, esta diferencias care-
cen de significacion clinica.

Efectos adver sos

Puech et a. (20) han sugerido que existen diferencias
de efectos adversos entre € ATPy la adenosina, siendo
menores para la adenosina (Tabla 1). EI ATP parece
asociarse a mayor frecuencia de efectos adversos a ni-

Tabla 1. Incidencia de efectos adver sos para adenosina,
ATP y verapamilo

Efecto adverso Adenosina ATP Verapamilo
Cardiovascular
Taquicardia  Fibrilaciony flutter auri-  Taguicardiasi- Taguicardiase-
cular. nusal (fre-  vera(1%)
Fibrilaciony flutter ven-  cuente).
tricular (80). Bloqueos sinu-
Torslesdes Pointes (81).  sa y AV.
Bragicardia ~ Asigtoliaventricular (82).  Frecuente. St (1,2%).
Hipotension  Infrecuente. Si acaso lige- Hipotension
raHTA. sintomética
(1,5%).
Inotropismo (=)  No. No. Si.
Rubor facial Frecuente (18-30%). Frecuente.
Dolor torécico  Si. Compatible origen  Si.
cardiaco.
SNC, respiratorioy gastrointestinal
Iritabilided En nifios.
Nauseasy
vomitos Si (3%) Si (5%). Si (0,9%).
Dishea Frecuente (12-20%). Pre-  Frecuente. Pre-  No.
caucion en asmaticos.  caucion en
asméticos
Insuficiencia  (83) (un paciente).
respiratoria
Tos Si
Hiperpnea ’ S ’
Cefaleas Si (29%) SI (1,2%).
Vértigos ’ i (1.2%).
Moo S,




282  Farm Hosp 1996; 20 (5)

vel cardiovascular y respiratorio. Dichos efectos se
pueden reducir si se inician tratamientos con dosis ba-
jas (10 mg) (29). Otra forma de reducir los efectos ad-
versos del ATP es pretratando con iosina (30). Por €l
contrario, la adenosina ha producido minimos efectos
cardiacos y no cardiacos a dosis altas (23 mg) (6).

En general los efectos son leves, fugacesy depen-
dientes de la dosis, siendo ambos farmacos bien tolera-
dos. En un ensayo clinico, doble ciego y aleatorizado
con 39 pacientes y 68 episodios (31), no se encontraron
diferencias significativas en laincidencia de efectos ad-
versos entre ambos farmacos utilizados en el tratamien-
to de taquicardias supraventriculares. La frecuencia
global de efectos adversos fue del 81% para la adenosi-
nay del 94% parael ATP. Los més comunes fueron do-
lor toracico y disnea descritos en el 48 y 55% de pa-
cientes tratados con adenosinay en un 54 y 42% en los
tratados con ATP, respectivamente. Otros sintomas fue-
ron cefaleas, rubor facial y ligero mareo igual de fre-
cuentes con ambos farmacos. Todos estos sintomas du-
raron menos de un minuto y fueron leves. En dos pa-
cientes (uno de cada grupo) la intensidad de los
sintomas fue tal que rechazaron que se les administrara
nuevas dosis. Con ambos compuestas ocurrieron extra-
sistoles ventriculares prematuras (en 12 episodios con
adenosinay 14 con ATP). Dos pacientes tratados con
ATP evidenciaron fibrilacion auricular temporal, mien-
tras que dicho efecto no tuvo lugar en ninguno de los
tratados con adenosina. No se observaron més efectos
adversos, excepto un ligero aumento de la presion arte-
rial tras larestauracion del ritmo sinusal.

Existen algunas evidencias de que los sintomas respi-
ratorios inducidos por la adenosina se deben ala activa-
cion de receptores adenosinicos (32). La administracion
intravenosa directa rapida de adenosina en humanos
produjo disnea via aorta ascendente, pero no la produjo
si se administra en la aorta descendente. Administrada
en infusion continua la adenosina causod disnea, rubor
facia y dolor cordial. A altas dosis aumentaron los efec-
tosanivel cordia, disminuyo laPCO, arterial y se desa-
rroll6 alcalosis respiratoria. En sujetos sanos la hiper-
ventilacién no se asocid con hipoxiani con cambios es-
pirométricos (33). En un paciente tratado con ATP se
observaron convulsiones y asma bronquial (34). En otro
paciente empeoro el asmatras la administracién de 12
mg de ATP (35). Lainhaacion de adenosinao ATP pro-
voca broncoconstriccidn en pacientes con obstruccion
reversible de vias aéreas, pero no parece provocarlaen
sujetos sanos (36). Por extension se piensa qué via sisté-
mica puede agravar un broncospasmo (existe algin caso
descrito antes mencionado), pero no esté bien estableci-
do dicho efecto ni su curso temporal.

Teratogenicidad y seguridad en €l embarazo

Debido ala distribucién natural de adenosina no son
de esperar en principio grandes riesgos para el feto.
Hay algin caso de mujer gestante que recibié dosis de
adenosina durante la 39 semana de gestacion y el nifio
al nacer no presento efecto adverso alguno sobre € co-
razon, mientras que fue clinicamente efectivo en lama-

dre (37, 38). Esto es particularmente importante, ya que
el verapamilo atraviesa bien labarrera placentariay han
sido descritos efectos como bradicardia, bloqueo, ino-
tropismo negativo e hipotensién en el feto. No obstan-
te, laFDA laclasifica en la categoria de riesgo fetal
«C», ya gque se han visto algunos efectos mutagénicos
«in vitro» (39).

I nter acciones far macol 6gicas

A continuacion se describen las interacciones clini-
camente significativas descritas hasta la fecha con ade-
nosinay/o ATP. No obstante, dada la corta semivida
plasmaética de ambas moléculas las interacciones son
dificiles de valorar.

Con dipiridamol. Esta bien documentada una inte-
raccién de la adenosina con €l dipiridamol en el sentido
de aumentar la toxicidad de la denosina (hipotension,
disneay vomitos). El comienzo de lainteraccion es r&
pido, de efecto moderado y parece ser por disminucion
del metabolismo de la adenosina (40-44).

Contedfilina. La teofilina (y otras metilxantinas co-
mo la cafeina) disminuyen la efectividad de la adenosi-
na de forma rgpida y moderada, posiblemente por dis-
minuir la vasodilatacion por antagonismo de los efectos
farmacol 6gicos. Esta interaccién ha sido bien docu-
mentada (45, 46).

Con los antagonistas del calcio. Concentraciones to-
xicas de antagonistas del calcio y administracion de
adenosina (dosis terapéuticas) pueden producir bradi-
cardias prolongadas (47).

Con nicotina. En un estudio pobremente documenta-
do se describe el aumento de la taquicardia en personas
gue tomaban chicles de nicotina y adenosina a la vez;
el efecto fuelevey el mecanismo desconocido (48).

Eficacia terapéutica

Hasta la fecha, de los dos derivados de la adenina, €l
ATP ha sido mas estudiado en el tratamiento de las te-
quicardias supraventriculares paroxisticas en Europa
(en Estados Unidos no estd comercializado). En un re-
ciente estudio realizado en 89 pacientes con TSVP
atendidos en urgencias de un hospital espafiol se obtuvo
un 91% de eficacia clinica con ATP (49). En Europa se
han utilizado dosis de 10-20 mg de ATP en adultos (3-
15 mg en nifios) con una eficacia clinica media del
95% (89-98%). La finalizacién de la taquicardia tuvo
lugar en los diez-cuarenta segundos tras la inyeccion,
siendo mas répido cuando se administraba por vena
central (29, 34, 50, 51).

En un reciente estudio de ambito prehospitalario lle-
vado a cabo por equipos paramédicos de urgencia se tra-
taron con adenosina intravenosa 84 pacientes con TSV P,
obteniéndose un 85% de eficacia clinica (52). La admi-
nistracion intravenosa directa rapida de adenosina (dosis
de 83 + 35 pg/kg) durante 32 episodios de TSVP en cin-
Cco pacientes obtuvo éxito en terminar lataquicardiaen
todos los episodios (53). Laforma en que acababan las
taguicardias fue similar aladel ATP. Se havisto que el



margen de dosis eficaz paralaadenosinavariade 2,5 a
25 mg. DiMarco et a. (54) realizaron un ensayo clinico
controlado con placebo multicéntrico para evaluar la
eficacia de dosis secuenciales de adenosina en €l trata-

miento de la TSVP. Se administraron secuencialmente
dosisde 3, 6, 9y 12 mg de adenosina por via venosa pe-

riféricay se compararon con volUmenes correspondien-

tes de suero salino isoténico. Los porcentajes de res-

puesta acumulados fueron 35,2, 62,3, 80,2 y 91,4%, res-
pectivamente. Sorprendentemente se obtuvo una
respuesta final acumulada del 16,1% en el grupo place-
bo que los autores achacron alos criterios de inclusién
de pacientes. Rankin et a. (28) evidenciaron que las do-
sis minimas efectivas variaban de un paciente aotro e
incluso que dependian de la via de administracion. La
minima dosis efectiva fue de 3 mg cuando se adminis-
traba através de una venafemoral y 10,8 mg cuando se
administraban via periférica. Mas recientemente se han
realizado varios estudios con adenosina. En Australia se
administraron dosis incremental es de adenosina a 32
adultos y cinco nifios durante 39 episodios de taquicar-
dia paroxistica (55). Se aplicd «andlisis por intencion de
tratar», obteniéndose porcentajes de eficacia del 87%
[incluidos dos pacientes que se diagnosticaron de taqui-

cardiaventricular trasfallar el tratamiento con adenosi-
na (interés diagndstico)]. Otros estudios con adenosina
han sido realizados en Estados Unidos para tratar las
TSVP en adultosy en nifios (56, 57, 58).

En la bibliografia consultada hemos encontrado po-
cos ensayos clinicos comparativos entre ATPy adeno-
sina. Rankin et al. (31) realizaron un ensayo clinico ale-
atorizado y doble ciego comparativo de adenosina ver -
sus ATP en 39 pacientes y 68 episodios de taquicardia
supraventricular. La adenosina restablecié el ritmo si-
nusal en 20 pacientes (25/27 episodios) y reveld arrit-
mias auriculares en nueve. El ATP restablecio e ritmo
sinusal en 17 pacientes (22/25 pacientes) y revelo ta-
quicardias auriculares en seis. En pacientes que recibie-
ron ambos compuestos, la dosis efectiva de adenosina
fue 3,8 mgy de ATP de 6,6 mg (p < 0,05), lo que su-
giere una potencia equimolar. Los autores concluyen
gue la Unica diferencia entre adenosinay ATP es su es-
tabilidad quimica, ya que su eficacia clinicay seguri-
dad son comparabl es.

En resumen, tanto la adenosina como el ATP son
efectivos en €l tratamiento de las TSV P con porcentajes
de efectividad en torno al 90% (13, 26, 31).

En cuanto alas diferencias clinicas existentes entre
los derivados de la adeninay €l verapamilo (clésico tra-
tamiento farmacol dgico de eleccién en la TSVP), cabe
destacar un estudio en €l que se comparé la eficacia del
ATP versus verapamilo en lafinalizacion de taquicar-
dias del nodo AV inducidas el éctricamente en 20 pa-
cientes (59). El ATP fue efectivo en el 100% de los ca
s0s mientras se administran a dosis suficientes (20 mg).
EL verapamilo fue efectivo en el 75-80% de los casos
seguin la dosis fuera de 5 0 10 mg, respectivamente.

M s recientemente se ha comparado la eficacia clini-
cadel ATP versus verapamilo en pacientes atendidos
en € servicio de urgencia de un hospital espafiol (60).
Los pacientes fueron diagnosticoads de TSVP resisten-
tes a maniobras vagales y se les administro aleatoria-
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mente 5-10 mg de verapamilo o 5-20 mg de ATP. Los
fracasos terapéuticos de cada uno de €llos se trataron
con el farmaco alternativo. Los porcentajes de eficacia
del verapamiloy ATP fueron 86 y 83%, respectivamen-
te, por 1o que se concluye que la eficaciaes similar.

En un ensayo clinico, aeatorizado y multicéntrico se
compar6 la adenosina con el verapamilo en el trata-
miento de taquicardias supraventricul ares espontaneas
e inducidas en 158 pacientes (54). Los porcentgjes de
respuesta acumulados de adenosina en una primera do-
sisde 6 mg, y S era necesario una de 12 mg posterior,
fueron del 57,4 y 93,4%, respectivamente; en el caso
del verapamilo a dosis de 5 mg seguidos de 7,5 mg s
era necesario, fueron del 81,3 y 91,4%, respectivamen-
te. No hubo diferencias significativas entre la adenosi-
nay € verapamilo en términos de eficacia o aparicion
de arritmias tras el efecto antiarritmico.

Hood et al. (61) realizaron un ensayo clinico aleato-
rizado doblemente cruzado en el tratamiento de la ta-
quicardia supraventricular en el que 25 pacientes (ya
gue de los 32 iniciaes siete respondieron a maniobras
vagales) fueron aleatorizados a recibir adenosina o ve-
rapamilo. El disefio del estudio permitiaque si no se al-
canzaba el ritmo sinusal con el primer farmaco, sele
administrara el otro. No hubo diferencias significativas
entre ambos grupos en cuanto a la eficacia relativa. El
86% (12/14) de los pacientes que respondieron ala
adenosinalo hicieron adosis < 120 pg/kg. Tampoco
hubo diferencias en la incidencia de arritmias de con-
version por ambos féarmacos.

Recientemente se ha comparado la eficacia de vera
pamilo y adenosina para el tratamiento de la TSVP en
el medio prehospitalario (62). En dicho estudio se ana
lizaron tratamientos de verapamilo de forma retrospec-
tivay con adenosina de forma prospectiva. El verapa
milo obtuvo un porcentaje de efectividad del 64% y la
adenosina del 78% en €l restablecimiento del ritmo si-
nusal. El estudio puso de manifiesto la dificultad del
correcto diagnostico de las taquiarritmias por € perso-
nal paramédico y médicos generales, asi como laten-
dencia a prescribir preferentemente adenosina por los
meédicos generales en este estudio.

Garratt et al. (63) realizaron un estudio comparativo
entre adenosina y verapamilo en la finalizacion de ta
quicardias paroxisticas del nodo AV. A 20 pacientes so-
metidos a estudio electrofisiologico cardiaco invasivo,
se les administro via intravenosa ambos farmacos, de
manera que cada paciente fue su propio control. La ad-
ministracién de 0,125 mg/kg (intervalo de 0,05 a 0,20)
resulto en la finalizacion de todas las taquicradias. Por
su parte la administracion de verapamilo (0,145 mg/kg)
consigui6 finalizar lataquicardia en 19 de 20 pacientes.
En este Ultimo caso se produjeron arritmias sintométi-
cas en dos pacientes. El andlisis de los resultados en
términos de finalizacién de taquicardias, ausencia de
arritmias significativas tras la conversion a ritmo sinu-
sal, y desenmascaramiento de preexcitacion latente o in-
termitente revel 6 que el tratamiento con adenosina fue
satisfactorio en todos | os pacientes (20/20), mientras que
el verapamilo sblo en 14 pacientes (14/20) (p < 0,05).
L os seis pacientes con mala respuesta al verapamilo te-
nian taquicardia por reentrada AV. Los autores conclu-
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Tabla 2. Coste por tratamiento de adenosinay de ATP

M edicamento Coste/tratamiento

ATP (Atepodin®, Medix)..........ooooeeern. 330-660 pesetas (10-20 mg)**
Adenosina (Adenocor®, Sanofi-Win-
LLL1C0]0) SRR 565-3.955 pesetas (3-21 mg)

*Estos precios son PVP + VA parae tratamiento de taquicardias supraventricula-
res con las dosis minimas-maximas recomendadas. **El coste por miligramo es
10 veces menor que €l reflejado, pero como se desecha cada vez € resto del vid,
en realidad el coste real es por via utilizado (se haya utilizado o no todo €l conte-
nido del mismo en ese momento, ya que la posibilidad de que se requieran tratar a
més de un paciente alavez es muy baja).

yeron que la adenosina presenta ciertas ventaj as respec-
to al verapamilo en el tratamiento agudo de pacientes
gue presenten taguicardias por reentrada AV.

Eficacia diagnostica

Es relativamente frecuente la realizacién de diagnés-
ticos erréneos en pacientes con arritmias, 1o cual puede
desencadenar graves consecuencias para los mismos.

L os diagnésticos erréneos ain se producen a pesar de
existir excel entes publicaciones de criterios diagnosticos
de arritmias mediante electrocardiografia de gran espe-
cificidad y sensibilidad (64). En un ensayo multicéntri-
co llevado a cabo por DiMarco (54) (que comparabala
adenosina versus verapamilo en taquicardias paroxisti-
cas del nodo AV ya comentado anteriormente) se tuvo
que excluir a 15% de pacientes admitidos inicialmente
porque larevision de sus ECG iniciales revelaba que
presentaban taquicardias auricularesy no del nodo AV.
L os errores de diagndstico son mas frecuentes con las
arritmias de complejos QRS anchos y sus consecuencias
pueden ser mas graves que las de complejos QRS estre-
chos. Pacientes que presentan clasicos patrones del
ECG de tagquicardia ventricular o arritmias auriculares
de preexcitacién son confundidas con taquicardias su-
praventriculares con conduccion aberrante y en conse-
cuenciatratados con verapamilo intravenoso. Este trata-
miento puede conllevar a hipotension y aceleracion de
lataquicardia ventricular y de lafrecuencia ventricular
delaarritmiaauricular por preexcitacion (65-70). Am-
bas arritmias, lataquicardia ventricular y laarritmia au-
ricular por preexcitacion, pueden poner en peligro lavi-
da del paciente, incluso en ausencia de verapamilo. No
esté del todo aclarado que el efecto adicional sobre el

Tabla 3. Protocolo de uso de adenosina

I ndicaciones de uso

Excepciones

1. Conversion aritmo sinusal de TSVP cuando se dé alguna de las siguientes situaciones:

a) TSVPresistente a una dosis acumulada de 10 mg de verapamilo o menor de 10 mg si apa-
rece hipotension (sistdlica< 90 mmHg o diastdlica< 70 mmHg).
b) Contraindicacion de uso de verapamilo por a menos una de las siguientes causas:

1. Hipotension.

2. Signos o sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva (distension vena yugular, tercer

ruido, congestién pulmonar y edema).

3. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. < 0,40.
4. Pretratamiento con farmacos betabl oqueantes adrenérgicos intravenosos.

c) Posible asociacion de TSV P con vias accesorias alternativas, sugeridas por a menos uno de

los siguientes datos:
1. Historial de sindrome de preexcitacién.

2. Viade acceso aternativa diagnosticada por estudio electrofisiolégico o intento previo

con adenosina.
3. Evidenciaelectrocardiografica de preexcitacion.

2. Conversion aritmo sinusal de taquicardia de complejo amplio de tipo incierto (duracion
del QRS> 0,12 s), que no harespondido a una dosis total maxima de 3 mg/kg de lidocaina.

3. Produccion de blogueo AV con € fin de facilitar el diagnéstico de sindromes de preexcita-
cion latentes en pacientes con las dos situaciones siguientes:

a) ECG que evidenciaritmo sinusal sin evidencias de preexcitacion.

b) Episodios documentados de taquiarritmias.

4. Produccién de bloque AV con € fin de facilitar la identificacion de taquiarritmias supra- Presencia de vias de con-
ventriculares en pacientes que presenten las dos siguientes situaciones:

a) ECG sugerente de (pero no diagnostico) TSVP, fibrilacién auricular o flutter auricular.
b) Contraindicacion al verapamilo (ya comentada arriba).

5. Produccion de bloqueo AV con €l fin de facilitar la determinacion del origen de taquicar -
diasregularesde complejo amplio (duracion del QRS > 0,12 s).

Aplicacién de técnicas de
reanimacion avanzada.

duccion alternativas
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Tabla 4. Indicadores criticos en la utilizacion de adenosina

I ndicaciones

Excepciones

No evidencias de bloqueos AV de segundo y tercer grados o

sindrome del seno enfermo.
Ausencia de historia de hipersensibilidad ala adenosina.
No evidencias de flutter o fibrilacion auricular.
Embarazo o lactancia materna.

Monitorizacién continua mediante ECG durante la administra-
cion de adenosina

Dosisinicia apropiada: 6 mg i.v. por vena periférica adminis-
tradosen 1-2 s.

Si es necesario dos dosis posteriores de 12 mg i.v. (cada una)

administradas por via periférica 1-2 minutos después de la

anterior.

Tras cada dosis debe administrarse unainyeccién répida de

solucién salinaisotonica (10 ml).

Presencia de marcapasos de funcion auricular.

Ninguna.
Pacientes tratados por lasjustificaciones4 0 5 delaTabla 3.

L os beneficios son mayores que el riesgo para el feto o lac-
tante en madres que hayan dado su consentimiento infor-
mado.

Ninguna.

Los pacientes que estén en tratamiento con dipiridamol de-
ben recibir una cuarta parte de la dosis (1,25 mg), los pa-
cientes sometidos a un trasplante cardiaco deben recibir
una quinta a tercera parte de ladosis (1-2 mg), los pacien-
tes en tratamiento con carbamazepina, asmaticos, o los
gue se les administre la adenosina por via central deben
recibir menores dosis.

Los pacientes que estén en tratamiento con dipiridamol de-
ben recibir una cuarta parte de la dosis (3 mg), los pacien-
tes sometidos a trasplante cardiaco deben recibir una
quinta a tercera parte de la dosis (2,5-4 mg), |os pacientes
en tratamiento con carbamazepina, asmaticos, o los que se
les administre la adenosina por via central deben recibir
menos dosis.

Ninguna.

estado hemodindmico del verapamilo aumente la morta-
lidad (71). La adenosina puede facilitar el diagndstico
delastaquicardias AV (cony sin comple os aberrantes),
produciendo bloqueo del nodo AV que revelard arrit-
mias intraauriculares sin afectar alas arritmias auricula-
res por preexcitacion ni alas taquicardias ventriculares.

Otros usos (investigacion experimental)

L a adenosina se ha empleado también en otras situa-
ciones que se enmarcan fundamentalmente en el terreno
delainvestigacién experimental, siendo algunas de dllas:

— Reduccién de la sobrecarga en situaciones de ba-
jo gasto (27).

— Profilaxis de la oclusion de injerto post «by-
pass» (27).

— Hipotensidn controlada en aneurisma cerebral
quirdrgico (72).

— Diagnéstico de vasoconstriccion pulmonar (73).

— Imégenes miocérdicas con **Talio (74, 75).

INDICACIONES APROBADAS
PARA LA ADENOSINA
Y PROTOCOLO DE UTILIZACION

L as indicaciones aprobadas en Espaia a nivel cardio-
|6gico parala adenosinay ATP son dobles. (Datos ob-
tenidos de |a ficha técnica de Adenocor®):

Uso terapéutico. Reversion rapida a ritmo sinusal de
taquicardias paroxisticas supraventricul ares, incluyen-
do aguellas asociadas a vias de conduccion andmal as
(sindrome de Wolff-Parkinson-White), en las que el n6-
dulo AV participe en el circuito de reentrada.

Uso diagnostico. Ayudaa diagndstico de taquicardias
supraventriculares con complejos anchos o estrechos. Si
bien no revierte el flutter auricular, lafibrilacidn auricu-
lar o lataquicardia ventricular aritmo sinusal, € enlente-
cimiento de la conduccion por el nodo AV facilita el
diagndstico de una actividad auricular. Ademas se puede
usar en investigacion e ectrofisiol gica endocavitaria.

Dado que no se recomienda la utilizacion de adeno-
sina para el tratamiento de pacientes con taquicardias
irregulares (7), creemos conveniente, de acuerdo con
Camm et al. (7), restringir la utilizacion de la adenosina
alos siguientes casos.

— Pacientes con taquicardia regular de complejo
(QRS) estrecho en los casos de duda entre taquicardia
auricular o nodal.

— Pacientes con taquicardia nodal cuando exista
evidencia de insuficiencia de la funcién ventricular o
concurra bloqueo betaadrenérgico (farmacol 6gico).

— Pacientes no graves, con diagnostico eectrocardio-
gréfico dudoso de taquicardia regular de complejo amplio.

En laTabla 3 se detalla un posible protocolo de uso de
adenosina (7, 50, 54, 72-74, 76-78). Conviene ademas
recordar una serie de indicadores criticos en el uso de
adenosinaque sedetallan en laTabla4 (7, 31, 68, 79).
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CONSIDERACIONES FARMACOECONOMICAS,
PRACTICASY CONCLUSION

EnlaTabla 2 seindica el coste, en diciembre de
1995, de los tratamientos a las dosis usuaes para am-
bos farmacos comercializados en Espafia. El andlisis de
minimizacion de costes se aplica a dos farmacos que se
supone tienen similar efectividad, de manera que €l tra-
tamiento con menor coste es el que en principio debe
seleccionarse como més apropiado. Como se deduce de
laTabla2 el ATP presenta un menor coste. Ademas de
las consideraciones farmacoecondmicas otros factores
de indole practica, como laidoneidad de |a presenta-
¢ion (menor probabilidad de errores de dosificacion y
administracion), junto con un previsible bajo consumo
(adecuado a sus indicaciones), pueden igualar e incluso
invertir la balanza en pro de la especialidad comerciali-
zada que contiene adenosina a la hora de incluirlo en el
formulario del hospital. La mejora en la presentacion
de laespeciaidad con ATP, junto con su contenido cos
te, obligaria a replantearse dicha decision.

Otra cuestion es s laadenosina (o € ATP en su caso)
puede sustituir completamente al verapamilo como tra-
tamiento de eleccion en la TSV P. Actualmente la adeno-
sina es una eficaz alternativa al verapamilo en el trata-
miento de las taquicardias de complgo estrecho y quiza
sea mas importante todavia su papel en el contexto diag-
néstico-terapéutico de las taquicardias de complejos
amplios de causaincierta. Recientemente algunos estu-
dios ponen de manifiesto las ventajas de la adenosina y
el ATP frentea verapamilo en ciertas indicaciones.

Finalmente hay que destacar que la comercializacion
de la adenosina no deberia motivar su uso indiscrimina-
do en € tratamiento de taguiarritmias cardiacas (servi-
cios de urgencias médicas) recordando que son las tera
péuticas no farmacol dgicas (maniobras vagales) las que
primero se deben probar en estos pacientesy que € ve-
rapamilo fue, y quiza sea alin, un f&rmaco revoluciona-
rio en el tratamiento de la TSVP (7).
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