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Antecedentes
La seguridad de una dosis unica y elevada de dipiridamol para el estudio de pacientes con enfer-
medad coronaria no ha sido aun suficientemente evaluada . Habitualmente los protocolos de
ECO bidimensional con apremio farmacol6gico (ECO 2D stress) utilizan dosis fraccionadas (0,56
mg/kg + 0,28 mg/kg y los de medicina nuclear, dosis bajas (0,56 mg/kg) .

Objetivo
Evaluar los efectos adversos de una dosis vasodilatadora maxima de dipiridamol de 0,84 mg/kg
administrada en 4 minutos, en pacientes que fueron estudiados con un ECO 2D-DIP o un
centellograma con talio (TALIO-DIP) .

Material y metodo
Fueron evaluados 700 pacientes (516 hombres) de 61 anos de edad media (rango 30-89); 455 con
ECO-DIP y 245 con TALIO-DIP. De ellos, 220 casos eran posinfarto agudo de miocardio, 217 eran
evaluados para diagn6stico de enfermedad coronaria, 208 tenian un cuadro de angina inestable,
38 eran estudios previos a cirugfa vascular periferica y 17 poscirugfa de revascularizaci6n mio-
cardica. Se consideraron efectos adversos mayores al infarto agudo de miocardio, taquicardia/
fibrilaci6n ventricular, asistolia, broncoespasmo severo y muerte . De rutina se administr6 una
dosis de aminofilina endovenosa de 240 mg como antidoto .

Resultados
Se observaron efectos adversos en 549 pacientes (78,4%) ; los restantes 151 (21,6%) permanecieron
asintomaticos. Las mujeres tuvieron una mayor incidencia de efectos adversos que los hombres
(93,4% versus 81,2%) (p < 0,001) . La depresi6n del segmento ST (206 pacientes, 29,4%), el angor
(204 casos, 29,1%) y la cefalea (182 individuos, 26%) fueron los efectos adversos mas frecuente-
mente observados. Tuvieron hipotensi6n arterial 108 pacientes (15,4%) ; 98 (14%), fatiga; 80 (11%),
sensaci6n de calor; 20 (2,8%), sindrome hipotensi6n-bradicardia y 7 (1%) trastornos de la conduc-
cidn y del ritmo cardfaco. La aminofilina revirti6 rapidamente todos los efectos colaterales ex-
cepto en 10 casos con isquemia persistente que requirieron nitritos para su control, en 3 de ellos
con el agregado de betabloqueantes endovenosos . No ocurrieron complicaciones mayores du-
rante los procedimientos .
Conclusiones
1. La utilizaci6n de una dosis unica y elevada de dipiridamol endovenosa durante el eco stress y
el centellograma con talio result6 segura . 2. Los efectos adversos, aunque numerosos, fueron
menores, transitorios y revertidos con aminofilina en casi todos los casos . 3. Las mujeres tuvie-
ron una mayor incidencia de efectos colaterales que los varones . Rev Arg Cardiol 1995; 63 (2):
133-137.

Palabras cave Dipiridamol - Seguridad - Efectos adversos



134

	

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, MARZO-ABRIL 1995, VOL . 63, Na 2

Las primeras observaciones realizadas en perros con
lesiones en las arterias coronarias mostraron que la
adenosina provoca cambios en el flujo de los segmen-
tos enfermos. (1) La isquemia miocardica inducida
por el dipiridamol ha sido utilizada en combinacion
con otros metodos (electrocardiograma, estudios de
medicina nuclear, ecocardiograma, tomografia por
envision de positrones) para el reconocimiento y va-
loracion de la enfermedad coronaria. (2-4)

A pesar de la amplia utilizacion actual de los es-
tudios de induccion de isquemia con dipiridamol, la
seguridad y tolerancia de su administracion en do-
sis unica y elevada todavia no fueron evaluadas su-
ficientemente .

Los protocolos convencionales de ecocardiograma
bidimensional con dipiridamol (ECO 2D DIP) utili-
zan dosis vasodilatadoras maximas en forma frac-
cionada durante 10 minutos (0,56 mg/kg de peso en
4 minutos, 4 minutos de control mas 0,28 mg/kg de
peso en 2 minutos), en tanto que los protocolos de
perfusion miocardica con talio 201 dipiridamol
(TALIO DIP) utilizan generalmente una dosis uni-
ca de 0,56 mg/kg de peso en 4 minutos . (5-7)

El objetivo del presente estudio fue evaluar la se-
guridad y tolerancia de una dosis vasodilatadora
maxima de dipiridamol endovenoso (EV) adminis-
trada en 4 minutos continuados durante el eco
"stress" y el centellograma con talio .

MATERIAL Y METODO
Entre 1988 y 1993 se realizaron 700 estudios en

pacientes consecutivos, 455 ECO 2D DIP y 245 TALIO
DIP. Fueron evaluados 516 hombres y 184 mujeres
de 61 ± 18 anos de edad (rango 30-89) (Figura 1) .

El motivo del estudio fue en 220 pacientes un in-
farto agudo de miocardio, en 217 para diagnostico
de enfermedad coronaria, 208 tenian un cuadro cli-
nico de angina inestable, 38 eran evaluaciones pre-
vias a cirugia vascular periferica y 17 poscirugfa de
revascularizacion miocardica (Figura 2) .

El ECO 2D DIP fue efectuado con un ecografo ATL
ULTRAMARK 8 con digitalizador de imagenes; los
pacientes fueron estudiados en ayunas, con medica-
cion antianginosa e ingesta de xantinas suspendidas
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Fig . 1 . Tipos de estudios realizados y distribucidn por sexos de 1a
poblaci6n .

48 y 12 horas antes respectivamente . Luego de efec-
tuar un ECO 2D basal se administro una infusion de
dipiridamol de 0,84 mg/kg en 4 minutos por via EV,
con monitoreo electrocardiografico continuo y de ten-
sion arterial cada 2 minutos . Se registro un electro-
cardiograma (ECG) de 12 derivaciones cada 4 minu-
tos hasta el minuto 16 y cada 2 minutos hasta el mi-
nuto 20 del estudio . Se realizo monitoreo
ecocardiografico continuo desde el inicio de la infu-
sion durante 20 minutos en multiples vistas . Se con-
sidero como prueba positiva la aparicion de trastor-
nos segmentarios de la motilidad parietal nuevos y
transitorios o al empeoramiento de un segmento por
trastornos previos .

El TALIO DIP se efectuo con un equipo Picker
Dyna Camera 4, de 37 fototubos, con un colimador
Hexa 70. Luego de la infusion del dipiridamol se in-
yectaron 3,3 mCurie de cloruro de talio, con registro
de imagenes en vistas anterior, oblicua anterior iz-
quierda y lateral izquierda .

Se considero la prueba como positiva cuando se
observo una disminucion de la actividad regional en
las imagenes inmediatas con normalizacion o mejo-
ria de la captacion en las imagenes tardfas .

Se considero infradesnivel del segmento ST al des-
censo del mismo de por lo menos 1 mm por debajo
de la lfnea de base, medido a 80 milisegundos del
punto J .

La hipotension arterial fue definida por el descen-
so de la tension arterial sistolica mayor o igual a 20
mmHg con respecto al valor basal .

La angina de pecho fue definida por los criterios
clinicos clasicos conocidos .

Fue considerado sindrome hipotension-bradicar-
dia la caida de la tension arterial sistolica de 30 mmHg
o mas y un descenso de la frecuencia cardfaca por
debajo de 60 latidos por minuto, con signos clinicos
de hipoflujo cerebral .

Se consideraron como efectos adversos los tras-
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Fig . 2 . Motivos de estudio de la poblaci6n estudiada . C.R.M . : ciru-
gia de revascularizaci6n . Cris . Vasc. Peril. : cirugia vascular peri-
f6rica . IAM: infarto agudo de miocardio.
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tornos del ritmo cardiaco como arritmias supraven-
triculares (extrasfstoles supraventriculares, aleteo y
fibrilacion auricular y taquicardias supraventricula-
res), arritmias ventriculares (extrasistoles ventricu-
lares frecuentes y complejas, taquicardia ventricular
no sostenida y sostenida) y trastornos de la conduc-
cion auriculoventricular (bloqueo AV de primer y
segundo grados, bloqueo AV de alto grado, bloqueo
AV completo y bloqueos de rama agudos permanen-
tes o intermitentes) . Todos los sfntomas referidos por
los pacientes durante el perfodo de accion farmaco-
logica del dipiridamol, fueron considerados efectos
adversos. El infarto agudo de miocardio, edema agu-
do de pulmon, taquicardia/fibrilacion ventricular,
asistolia, broncoespamo severo y muerte se clasifica-
ron como efectos adversos. La hipotension arterial
severa, el sindrome hipotension-bradicardia, los tras-
tornos del ritmo cardiaco y los trastornos de la con-
duccion auriculoventricular fueron considerados
efectos adversos significativos .

Al finalizar el estudio se administraron 240 mg de
aminofilina EV lenta como antidoto .

Analisis estadfstico
Las variables analizadas fueron comparadas con

la prueba del chi cuadrado . Se definio el nivel de sig-
nificacion con un valor de p < 0,05 .

RESULTADOS
Tuvieron efectos adversos durante el estudio 549

pacientes (78,4%) y 151 (21,6%) permanecieron asin-
tomaticos .

No hubo diferencias significativas en la inciden-
cia de efectos adversos entre los distintos grupos
etarios. Las mujeres tuvieron mayor frecuencia de
efectos adversos que los varones (93,4% versus 81,2% ;
p < 0,001) .

Se observo depresion del segmento ST en 206 ca-
ses (29,4%) y angor en 204 (29,1 %) . Presentaron cefa-
lea 182 individuos (26%) y 108 (15,4%) tuvieron hi-

Fig . 3 . Efectos adversos menores .

potension arterial ; 98 (14%) y 80 pacientes (11,4%)
refirieron fatiga y sensacion de calor respectivamen-
te (Figura 3) . Los efectos adversos fueron significati-
vos en 27 casos (3,8%) : el sindrome hipotension-bra-
dicardia se observo en 20 (2,8%) y los trastornos del
ritmo y de la conduccion auriculoventricular fueron
muy infrecuentes (1 %) (fibrilacion auricular en 2 pa-
cientes, bloqueo AV de segundo grado en 4 y blo-
queo de rama izquierda en 1) (Figura 4) . No se ob-
servaron efectos adversos mayores atribuibles al di-
piridamol como IAM, edema agudo de pulmon, ta-
quicardia/fibrilacion ventricular, asistolia, broncoes-
pasmo severo o muerte.

La aminofilina EV revirtio todos los efectos secun-
darios excepto en 10 pacientes (1,4%), que presenta-
ron isquemia miocardica persistente y requirieron
nitritos, con el agregado de betabloqueantes EV en 3
de ellos.

DISCUSION
Las pruebas de induccion de isquemia que utili-

zan la metodologfa del ejercicio graduado son consi-
deradas mas fisiologicas que el apremio farmacolo-
gico. (8, 9) Sin embargo, existe un numero creciente
de pacientes que no pueden realizar ejercicio, en los
cuales los estudios con drogas estan formalmente
indicados. Ademas el eco "stress" farmacologico
puede efectuarse en la unidad coronaria, en forma
mas sencilla y con un requerimiento tecnologico
menor, al prescindir del equipamiento necesario para
realizar una prueba de esfuerzo .

Los efectos del dipiridamol sobre la circulacion
coronaria y los mecanismos de induccion de isque-
mia han sido demostrados . (1)

Los protocolos convencionales de "stress" farma-
cologico con dipiridamol han utilizado dosis vaso-
dilatadoras maximas en forma fraccionada . (5,6) En
el presente estudio fueron evaluadas la seguridad y
tolerancia de dosis vasodilatadoras maximas de di-
piridamol a traves de la presencia de efectos adver-
sos mayores, significativos y menores de la droga .

BCRI
1

Fig . 4 . Reacciones adversas significativas .
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En la poblacion estudiada, la depresion del seg-
mento ST y el angor fueron los efectos adversos mas
prevalentes, aunque no siempre signifiquen isque-
mia. (10) Algo menos frecuentes fueron los efectos
secundarios no relacionados con el desarrollo de is-
quemia miocardica, entre los cuales la cefalea, la fa-
tiga muscular y la sensacion de calor fueron los mas
comunes, como comunicaron otros autores . (7) La
hipotension arterial fue un efecto colateral frecuente
con los siguientes mecanismos fisiopatologicos po-
sibles: vasodilatacion arteriolar por efecto de la
adenosina sobre el miisculo liso vascular y cafda del
gasto cardfaco debido al deterioro de la contractilidad
del ventriculo izquierdo, secundario a isquemia mio-
cardica. (11, 12)

El sfndrome hipotensi6n-bradicardia tuvo una
presentacion infrecuente. Los efectos de la estimula-
ci6n simpatica refleja mediados por la adenosina
endogena pueden inducir un aumento de la activi-
dad vagal e inhibicion simpatica a traves de aferen-
cias de los barorreceptores cardiopulmonares y
eferencias del sistema nervioso central . (11) En todos
los casos el cuadro fue revertido con un esquema es-
calonado de posicion de Trendelemburg, aminofilina
y atropina .

Los trastornos de la conduccion AV fueron excep-
cionales, hecho probablemente relacionado con la
baja frecuencia de presentacion habitual mas la su-
presion de drogas antianginosas depresoras de la
conduccion, tales como betabloqueantes y antagonis-
tas del calcio . Este hecho evit6 la potenciacion del
efecto depresor de la funcion sinusal y nodal AV de
la adenosina . (13-16)

En este estudio no se registraron efectos adversos
mayores. Otros autores encontraron una muy baja
incidencia de los mismos . (11, 17)

Todos los efectos adversos mencionados fueron
revertidos por el efecto antagonista de la aminofilina
EV, excepto en los pacientes que presentaron isque-
mia miocardica persistente .

En sintesis, la utilizacion de una dosis unica y ele-
vada de dipiridamol EV para el ECO 2D y el
centellograma con talio resulto segura y bien tolera-
da por los pacientes . Los efectos adversos menores
fueron frecuentes y numerosos pero siempre transi-
torios, en tanto que los efectos adversos significati-
vos fueron poco frecuentes . No se observaron efec-
tos mayores .

La utilizacion del metodo por personal entrenado
y experimentado, la realizaci6n en una sala adecua-
damente provista de elementos de resucitacion car-
diopulmonar y el bajo perfil de efectos colaterales
observados permiten una amplia aplicacion del
"stress" farmacologico con dipiridamol en pacientes
para diagnostico o evaluacion de enfermedad coro-
naria. (18)
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SUMMARY

SAFETY OF A HIGH INTRAVENOUS ONE
SHOT DOSE OF DIPYRIDAMOLE FOR STRESS
ECHOCARDIOGRAPHY AND THALLIUM
SCANNING

Background
The safety of a full single high dose of dipyrida-
mole for the evaluation of coronary artery disease
has not been well established . The currently proto-
cols of stress echocardiogaphy use fractioned dose
(0.56 mgr/kg + 0.28 mgr/kg) and the nuclear medi-
cine protocols use low single dose (0 .56 mgr/kg) .
Hence we realized a prospective study of all the side
effects in patients who received the maximal vaso-
dilator dose of dipyridamole (0 .84 mgr/kg over 4
minutes) in one shot infusion during an echo stress
test (ESR) or a thallium scanning (TSC) .

Methods
700 consecutive studies were performed (455 echo
stress tests and 245 thallium scannings ; 516 males;
mean age 61 years): early after acute myocardial
infarction, 220 pts; CAD diagnostic purposes, 217
pts; unstable angina, 208 pts; before major vascular
surgery, 39 pts and post CABG, 17 pts . A 240 mgr
dose of aminophilline was used as antidote . AMI,
ventricular tachycardia/fibrillation, asystole, severe
bronchospasm and death were considered major
complications .

Results
Adverse effects were observed in 549 pts (78 .4%)
and 151 (21.6%) pts remained asymptomatic. Wo-
men had a greater incidence of adverse effects than
men (93.4% vs 81.2%) p < 0.001. The most frequent
side effects were ST depression in 206 pts (29 .4%),
angina in 204 pts (29 .1%), headache in 182 pts (26%),
hypotension in 108 pts (15.4%), tiredness in 98 pts
(14%) and flushing in 80 pts (11 .4%) . Significant
adverse reactions were detected in 27 pts (3,9%) :
atrial fibrillation 2 pts, 2nd degree A-V block 4 pts,
left bundle branch block 1 pts and symptomatic
hypotension-bradychardia 20 pts . Major complica-
tions were no observed .

Conclusions
1) Echo stress testing and thallium scanning with a
full single dose of dipyridamol can be safely per-
formed. 2) The numerous side effects were minor,
transient and in almost all patients reverted with
aminophylline . 3) Women had greater incidence of
side effects than men .

Key words Dipyridamole - Safety
Adverse effects
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