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La frecuencia cardiaca y su intervencién en el manejo de la

enfermedad isquémica cardiaca
Un nuevo abordaje y alternativa

Heart rate and its intervention in ischemic heart disease.
A new approach and alternative

Enrique Melgarejo R., MD.

Bogota, DC., Colombia.

Desde hace mucho tiempo se sabe que en las diferentes escalas zooldgicas la frecuencia cardiaca
es un factor que determina la esperanza de vida en afios. En la especie humana parece suceder algo
similar. En un reciente estudio (BEAUTIFUL), en enfermos con falla cardiaca y enfermedad coronaria,
los pacientes con una frecuencia cardiaca > 70 Ipm obtuvieron un beneficio significativo en eventos
coronarios, hospitalizacién por infarto del miocardio y revascularizacién coronaria, al reducirla con un
nuevo medicamento que actla exclusivamente en la corriente If del nodo sinusal, reduciéndola sin
componente hemodinamico asociado (esto es, no efecto inotropico negativo).

La enfermedad isquémica cardiaca se ha visto como un disbalance entre la oferta y la demanda de
oxigeno en el miocardio. Por tal motivo, los medicamentos que disminuyen su consumo
(betabloqueadores y algunos calcioantagonistas), a través del efecto inotrdpico negativo, se han
convertido en el pilar fundamental para el manejo de este proceso. Sin embargo, el efecto betablo-
gueador tiene un sobrecosto el cual es el efecto vasoconstrictor mediado por el efecto alfa que se
libera al bloquear los receptores beta. De ahi que los betabloqueadores con efecto vasodilatador
-carvedilol, nebivolol- no tengan esta desventaja. Recientemente, surgié una nueva clase terapéutica
que puede coadyuvar en el manejo de enfermos coronarios, al disminuir de manera selectiva la
frecuencia cardiaca y prolongar el tiempo de llenado diastélico, mejorando la perfusién miocardica
sobre todo en la zona mas vulnerable: el sub-endocardio. El primer medicamento de esta clase es la
ivabradina. Se hace una revision sobre el papel de la frecuencia cardiaca en el sistema cardiovascular,
la corriente If, la fisiologia de la enfermedad isquémica cardiaca y los beneficios de la ivabradina al
disminuir exclusivamente la frecuencia cardiaca con su impacto adicional sobre la pared vascular y
mas especificamente en la hemodinamica de la placa aterosclerética.

PALABRAS CLAVE: isquemia cardiaca, frecuencia cardiaca, ivabradina, enfermedad coronaria.

We have known for many years that in the different zoological scales the heart rate is a determinant
of life expectancy in years. It seems that something similar occurs in the human species. In a recent
study (BEAUTIFUL), performed in patients with heart failure and coronary heart disease, patients with
heart rate higher or equal to 70 beats per minute had a significant benefit in coronary events,
hospitalization for cardiac infarct and coronary revascularization, by reducing it with a new drug that
acts exclusively in the sinus node If current, without any hemodynamic associated component (this is,
no inotropic negative effect).
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Ischemic heart disease has been seen as an imbalance between oxygen supply and demand in
the myocardium. Therefore, medications that decrease its consumption (betablockers and some
calcium antagonists) have become the mainstay for the management of this process, due to its
negative inotropic effect. Nevertheless, betablocker effect has an extra cost that is the vasoconstrictor
effect, mediated by the alfa effect that is liberated when blocking the beta receptors. For that reason,
betablockers with vasodilator effect-carvediol, nebivolol- do not have this disadvantage. Recently, a
new therapeutic class that may help in coronary patients management emerged, by selectively
decreasing the heart rate and prolonging diastolic filling time, improving myocardial perfusion especially
in the most vulnerable zone: the subendocardium. The first specific heart rate-lowering agent is
ivabradine. A review of the heart rate role on the cardiovascular system, the If current, ischemic heart
disease physiology, and ivabradine benefits when exclusively decreasing the heart rate with its additional
impact on the vascular wall and more specifically in the atheroesclerotic plaque hemodynamics, is
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made.

KEY WORDS: cardiac ischemia, heart rate, ivabradine, coronary disease.

(Rev Colomb Cardiol 2009; 16: 159-169)

Introduccion

Desde hace varios afios se ha demostrado que la
frecuencia cardiaca es un factor determinante en la
expectativa de vida de las especies. Las que manejan
frecuencias cardiacas rdpidas, duran mucho menos en
comparacién con las que manejan frecuencias cardiacas
relativamente lentas (1). Por ejemplo, la droséfila con
una frecuencia cardiaca de 1.000 latidos por minuto
(lpm) dura sélo dias, mientras que las tortugas o las
marmotas y elefantes que manejan una frecuencia
cardiaca alrededor de 30 a 40 lpm duran muchos mas
afos. Curiosamente, las especies més pequefias mane-
jan una frecuencia cardiaca mds alta y duran menos,
mientras que las mds grandes manejan una frecuencia
cardiaca més lenta y duran més (adaptacién,
epigenética?).

En humanos, la frecuencia cardiaca alta en reposo
tiene una correlacion directa tanto para mortalidad total
como cardiovascular, hecho que se desprende de diver-
sos estudios epidemioldgicos a gran escala, como el
Framingham, el Chicagoy el NHANES | (2-4). Este hecho
ya documentado en la poblacién general, también lo ha
sido en poblaciones més especificas tales como: sujetos
afosos, hipertensos, pacientes con infarto agudo del
miocardio, diabéticos y revascularizados mediante by-
pass aorto-coronario (5-9). Un reciente estudio en cerca
de 25.000 pacientes con enfermedad coronaria, tam-
bién encontré que lafrecuencia cardiaca en reposo es un
factor predictor independiente de mortalidad total y
cardiovascular, las cuales se incrementan de manera
proporcional en la medida en que se eleva la frecuencia
cardiaca (10). Pero quizds lo més interesante de todos
estos estudios, es que el riesgo pareceria aumentar a

partir de una frecuencia cardiaca basal de 60 Ipm, lo
cual hasido corroborado en un estudio francés hecho en
poblacién de bajo riesgo, en donde sujetos con una
frecuencia cardiaca mayor de 60 lpm tuvieron mayor
mortalidad total y cardiovascular (11) (Figura 1).

Dos publicaciones recientes confirman el valor pro-
néstico de lafrecuencia cardiaca. Porun lado, un estudio
prospectivo que incluyé 379.843 pacientes de 40 a 45
afios, encontré una asociacién entre la frecuencia cardiaca
y la mortalidad total y cardiovascular, aunque esta
asociacién fue més débil después de ajustar las diferen-
cias en relacién con ofros factores de riesgo (12).
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Figura 1. Riesgo relativo de mortalidad por cualquier causa y muerte
sUbita y no subita por infarto del miocardio segin el quintil de la
frecuencia cardiaca en reposo (11).
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Finalmente, un estudio francés (13) realizado en sujetos
aparentemente jévenes, encontré que aquellos que redu-
cian su frecuencia cardiaca durante cinco afos, tenian una
disminucién del riesgo de morfalidad de -14% (RR 0,86,
95%1C 0,74 a 1,00; p = 0,05), mientras que aquellos con
unincremento de lafrecuencia cardiaca durante cinco afos,
tenfan un +19% en riesgo de mortalidad (RR 1,19, 1C 95%
1,04 a 1,37; p <0,012), concluyendo que la frecuencia
cardiaca en reposo en un periodo de cinco afios, es un
predictor independiente de mortalidad.

Recientemente el estudio BEAUTIFUL con casi 11.000
pacientes con enfermedad coronaria crénica y disfuncién
ventricular izquierda (14), demostré que la frecuencia
cardiaca elevada (> 70 o mds lpm) identifica a los
pacientes con riesgo incrementado de desenlaces cardio-
vasculares. Ademds, este estudio evalué el beneficio de la
reduccién de la frecuencia cardiaca con un medicamento
que disminuye exclusivamente la frecuencia cardiaca (la
ivabradina) en pacientes con enfermedad coronaria cré-
nica, mostrando precisamente que la reduccién de la
frecuencia cardiaca crénica en enfermos que tuvieron una
frecuencia cardiaca basal = 70 lpm, disminuyé significa-
tivamente el riesgo de hospitalizacién por infarto del
miocardio y la revascularizacién coronaria (15).

La fisiologia compleja de la frecuencia cardiaca

El corazdn no es simplemente un musculo

El corazén ya no se mira ni se frata simplemente como un
musculo especializadotaly como eravisto hasta hace pocos
afos: como una bomba hemodindmica que nutre los
6rganos y tejidos del organismo. Ahora se ha expandido el
concepto de funcionalidad de este érgano como una
gladndula mecano-eléctrica. Glandula porque 70% de su
estructura es matriz extracelular, y si se involucra ademds el
endocardio y el endofelio, en su gran conjunto extra-
miocitico, alli confluyen sustancias confunciones paracrinas,
autocrinas y endocrinas (angiotensina tisular, endoteling,
oxido nitirico, prostaciclina, tromboxano A2, catecolaminas,
aldosterona, hormona tiroidea, paratohormona,
inferleukinas etc.). De igual forma, el corazén involucra un
complejo mecanismo metabdlico auto-regulatorio, que se
verd mds adelante, todo lo cual incide de modo directo o
indirecto en la modulacién de la frecuencia cardiaca.

Por otra parte, su desempefio como musculo (30%
constituido por cardiomiocitos) le imprime una funcién
mecdnica influenciada porestimulos eléctricos, lo cual le
permite comportarse como una viscera ciclicay arménica
con propiedades de automaticidad.
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La funcidn eléctrica del corazén

Est¢ dada por los dos tipos de potencial de accién: los
responsables del automatismo (canales lentos calcio-de-
pendientes los cuales estdn mds concentrados en las
células P del nodo sinoatrial), y los potenciales de accién
de despolarizaciéon y acople electro-mecdnico (canales
répidos Na*™ y Ca** dependientes), que estdn distribuidos
a lo largo y ancho de las fibras de trabajo del miocardio.
Los primeros son responsables de la automaticidad, y los
segundos, de la propagacién de los estimulos y al mismo
tiempo del acople electro-mecdnico.

La corriente If

Es una corriente idnica crucial de baja amplitud, que
se origina en los canales HCN vy fiene el papel de
determinar la pendiente de despolarizacion diastélica,
regulando y controlando la frecuencia cardiaca. Si no
fuera por la corriente If tan sélo viviriamos una gloriosa
sistole.

En 1979, Di Francesco describié por primera vez, en
conjunto con Browny Noble, una corriente iénica respon-
sable de la generacién de actividad espontdnea, la
corriente If, f por «funny» (curiosa) debido a propiedades
inusuales en comparacién con otras corrientes conocidas
en la época (Figura 2) (16).

Médule sinusal

Canales del nédulo sinusal

Figura 2. En la célula del nédulo sinusal existen varios canales iénicos
(izquierda) como el canal del Ca, el Ky el f. A la derecha se ve cémo
cada canal determina una corriente iénica que influye en la forma del
potencial de accién. Entre las diferentes corrientes iénicas, la corriente
If conducida por el canal f es el mayor factor determinante de la
pendiente de despolarizacién diastélica del potencial de accién. Por
lo tanto, la corriente If del nédulo sinusal es un factor clave determi-
nante de la frecuencia cardiaca.
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La corriente If y su intervencién farmacolégica

La frecuencia cardiaca esté autorregulada por los re-
querimientos metabdlicos y por el influjo adrenérgico,
siendo la deferminante mds importante para el consumo de
oxigeno miocdrdico, y contribuyendo también al aporte de
oxigeno miocdrdico, el cual es predominante en la diéstole.
De tal manera que un ritmo mds lenfo (mayor diéstole),
aumenta el tiempo de llenado diastélico facilitando en
mayor medida el tiempo y la magnitud de la perfusién
miocdrdica, ymds hacia el territorio subendocdrdico, el mds
vulnerable ante la isquemia (Figura 3).

Al modificar exclusivamente la corriente If y disminuir de
esta forma la frecuencia cardiaca, se logran los beneficios
mencionados, sin ningun efecto secundario o deletéreo
asociado a nivel inotrépico o lusitropico, preservando asila
integridad de la contractilidad ventricular (17).
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Figura 3. Reduccién pura de la frecuencia cardiaca. Permite reducir el
consumo de oxigeno e incrementar al mismo tiempo el aporte, este
Oltimo debido a un incremento de la duracién diastélica.

La energética cardiaca y su relacion con la
frecuencia cardiaca

El corazén humano se contrae mds de 100.000 veces
pordia, 37 millones de veces por afo, y asi sucesivamen-
te durante 70 a 80 afios. Consume 30 Kg de ATP pordia,
es decir 11.000 Kg por afo. Cada latido cardiaco tiene
un costo de 300 mg de ATP. Es asi como disminuir la
frecuencia cardiaca 10 Ipm se traduce en ahorrar 5 Kg
de ATP cada dia (18).

De tal manera que cualquier intervencién que reduzca
la frecuencia cardiaca (condicionamiento cardiaco por
ejercicio, medicamentos, bio-feedback, etc), tendrd un
impacto en el consumo energético del corazén, de enorme
valor e importancia, en especial en el enfermo coronario.
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Beneficios clinicos de la reduccion de la frecuencia
cardiaca

Como ya se menciond, se ha evidenciado que la
frecuencia cardiaca en reposo se asocia con la
mortalidad cardiovascular y total. Ahora bien, el
simple ejercicio practicado de manera rutinaria, entre
otros efectos benéficos, reduce la frecuencia cardiaca
basal al lograrse un acondicionamiento fisico del
corazdn.

Ademds, el empleo de algunos medicamentos que
disminuyen la frecuencia cardiaca ha mostrado benefi-
cio sobre la mortalidad en sujetos con enfermedad
coronariay falla cardiaca crénica, como es el caso de los
betabloqueadores, los cuales tienen un efecto anti-
isquémico preponderante porla reduccién de la frecuen-
cia cardiaca (19), ya que éste se pierde cuando se realiza
sobre-estimulacién atrial con marcapasos (20).

Oftro hecho demostrado es que la mayoria de los
factores de riesgo (hipertension arterial, diabetes, taba-
quismo, dislipidemia, sedentarismo y obesidad), se aso-
cian con una hiperactividad del sistema simpdtico, lo cual
se traduce en mayor frecuencia cardiaca con relacién a
la poblacién no expuesta.

Se sabe que en enfermos con enfermedad
coronaria, cualquier incremento de la frecuencia
cardiaca por cualquier via (ejercicio, estrés mental,
frio, etc.), puede desencadenar angina o isquemia
silente, independientemente de la terapéutica utiliza-
da (betabloqueadores, calcioantagonistas, nitratos,
antiplaquetarios, etc.).

Asi mismo, es necesario recordar que a la mayoria de
episodios isquémicos los precede un incremento de la
frecuencia cardiaca. Andrews y colaboradores (21) en-
contraron que 81% de los episodios de isquemia estdn
precedidos por un incremento de la frecuencia cardiaca
de 5 Ipm o mds en una evaluacién durante monitoreo
ambulatorio Holter en pacientes con enfermedad
coronaria (Figura 4).

Puede esperarse que la intervenciéon de la frecuen-
cia cardiaca mediante un medicamento que la dismi-
nuya -independientemente de causar efectos hemodi-
ndmicos-, incida de manera favorable en la
sintomatologia y en la morbi-mortalidad en enfermos
cardiovasculares, y mds especificamente en enfermos
coronarios.
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Figura 4. Cambios en la frecuencia cardiaca durante la hora que
precede a los episodios isquémicos. *P < 0,05; **p< 0,01, niveles de
P no ajustados en comparacién con el nivel de la frecuencia cardiaca
blanco y previo.

Agentes que reducen exclusivamente la
frecuencia cardiaca

El concepto de buscar medicamentos que pudieran
influenciar directay exclusivamente la frecuencia cardiaca,
surge desde hace cerca de 25 afos a rafz del descubri-
miento de los canales HCN (hyperpolarization-activated
cyclic nucleotide-gated). Como ya se menciond, el papel
de estos canales es modularla corriente de despolarizacién
diastélica del tejido especializado del nodo sinusal.

Se han identificado a su vez cuatro isoformas de estos
canales (HCN1 a HCN4), que grosso modo, varfan en
su distribucién en diferentes tejidos.

De las isoformas identificadas, la que mds se expresa
en el nédulo sinusal es la HCN4, mientras que existe una
débil expresién de HCN1 o HCN2 (22-24). La HCN4
también estd presente en el nodo AV y en las fibras de
Purkinje, permanece en estas ltimas estructuras en forma
inactiva, y eventualmente se activa en condiciones anor-
males tales comofalla cardiaca e hipertrofia del miocardio
(lo cual explicaria la aparicién de ectopias en estas
circunstancias).
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La expresién de estos canales y la densidad de esta
corriente en el corazén, cambian durante el desarrollo
(25), en los estados de enfermedad y en respuesta a la
hormona firoidea (26).

La frecuencia cardiaca, la isquemia y su
intervencion

En presencia de circulacién coronaria normal, el meta-
bolismo celular autorregula el proceso de vasodilatacién
supliendo la mayor demanda de oxigeno en caso de
requerirse. Es decir, cualquier aumento en la demanda de
oxigeno, de manera refleja, incrementa la frecuencia
cardiaca lo cual acorta la duracién de la didstole y por
consiguiente el ciclo cardiaco. De esta manera, en un
corazén intacto se mantiene el flujo y el aporte de oxigeno
de forma arménica y proporcionada. Pero si existe una
obstruccién alflujo, cualquierincremento de la frecuencia
cardiaca altera este balance, ocasionando incluso el
efecto de «robo» ala circulacién colateral o a los pequefios
vasos distales a la obstruccién, empeorando la isquemia,
especialmente en el ferritorio subendocérdico.

Los betabloqueadores de primera y segunda gene-
racién (sin efecto vasodilatador), reducen la frecuencia
cardiaca y por ende el consumo de oxigeno, pero
disminuyen ademds el estado inotrépico, un impacto
hemodindmico no siempre deseado. Aunado a lo
anterior, al bloquear los receptores beta predominan
los alfa -efecto vasoconstrictor-, si el betabloqueador
empleado no tiene efecto alfa bloqueador asociado o
efecto vasodilatador directo, generdndose vasocons-
triccién distal. Esto explica por qué los enfermos que
reciben betabloqueadores de primera y segunda gene-
racién (no selectivosy beta-1 selectivos respectivamente
como por ejemplo: metoprolol o propranolol) se que-
jan de extremidades frias y fatiga, y explica también el
por qué estdn contraindicados en enfermedad vascular
arterial periférica.

En ofros estudios en los cuales se utilizaron betablo-
queadores en enfermos coronarios, se observd que
donde hubo mayor impacto de beneficios fue en aque-
llos en quienes se logré disminuir mds la frecuencia

cardiaca (27).

Fue precisamente esto lo que motivé la investigacion
hacia un farmaco que disminuyera exclusivamente la
frecuencia cardiaca sin repercusién hemodindmica, ni
comprometer el gasto cardiaco o la circulacién coronaria
y periférica. Asi surgié la ivabradina.
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Reduccion pura de la frecuencia cardiaca por
inhibicion selectiva y especifica de la corriente If
con ivabradina. Una nueva perspectiva de la
enfermedad isquémica cardiaca

Diferentes estudios clinicos aleatorizados demuestran
que ivabradina es un fdrmaco anti-isquémico eficaz, que
reduce la frecuencia cardiaca y mejora la capacidad al
esfuerzo.

Ejerce un bloqueo de la corriente If cuando entra en el
poro del canal HCN4 desde el lado intracelulary se une
a unsitio localizado en la zona de flujo i6nico (Figura 5).

Canal cerrado Canal abierfo Canal blogueado

Na*
e @_@e
Llade extracelular _ g e g
4 ey
- - -
Lado intracelular
° . °
@ K+
lvabradina
102 lpm 78 lpm 63 lpm
. i Umbral
A . _.-"-.‘ S

Figura 5. La ivabradina bloquea los canales f entrando en el poro del
canal desde el lado intracelular y uniéndose a un sitio localizado en
la zona de flujo i6nico. De esta forma disminuye la pendiente de
despolarizacién diastélica espontédnea y asi mismo la frecuencia
cardiaca.

La unién y desunién de ivabradina a este sitio, sélo
puede ocurrir cuando el canal estd abierto; de esta
forma, el bloqueo depende del uso de este canal. Por lo
tanto, el grado de bloqueo serd mayor cuanto mas alta
sea la frecuencia cardiaca, lo que es ventajoso en la
préctica clinica ya que la reduccién de la frecuencia
cardiaca serd proporcional a la frecuencia cardiaca

basal (28).

La ivabradina no interfiere con la conduccién de los
impulsos eléctricos a lo largo o ancho del miocardio (no
altera la anisotropia).

Vol. 16 No. 4
ISSN 0120-5633

Los efectos de la reduccién exclusiva de lafrecuencia
cardiaca mediante la inhibiciéon selectiva de los canales
If con el empleo de ivabrading, se traducen basicamen-
te en disminuir el consumo de oxigeno y mejorar el
aporte, esto Ultimo debido a una mejoria del tiempo de
perfusion diastélica que es superior al que se obtiene
con betabloqueadores (29). Ademds, la ivabradina
preserva la contractilidad miocardica (30) y la
vasodilatacién coronaria durante el ejercicio (15). Tam-
bién protege al miocardio en condiciones de isquemia
aguda y ha demostrado efectos favorables sobre el

remodelado (31).

Adicionalmente, los efectos mecano-hemodindmi-
cos que significan reducir la frecuencia cardiaca en la
enfermedad coronaria, se traducen en un beneficio
anti-aterogénico y estabilizacién de la placa -ver mds
adelante-.

El sistema nervioso simpatico en el continuum
aterotrombotico

El sistema nervioso simpdtico estd involucrado en
cuanto a causa y magnificacién del dafio vascular
incluyendo la aterosclerosis. Es asf como las consecuen-
cias de su activacién, tales como taquicardia, hiperten-
sién arterial, presién de pulso elevada, aumento de la
viscosidad sanguinea y cambios metabdlicos (hiperinsu-
linemia, hiperglicemia, dislipidemia hipertiroidismo vy
obesidad), inciden como causa o efecto del dafio vascular.

Especificamente, el incremento de la frecuencia
cardiaca -como ya se menciond- se asocia a mayor
morbimortalidad por aterosclerosis, independientemen-
te de otros factores de riesgo.

En estudios experimentales se ha visto que a mayor
frecuencia cardiaca se desarrolla mds aterosclerosis
(32), y asf la disminucién de la frecuencia cardiaca, ya
sea farmacolégica o con ablacién del nodo SA (33),
reduce la aterosclerosis en carétidas y arterias coronarias.
Existe evidencia con ivabradina a nivel experimental en
el mismo sentido (34).

La isquemia cardiaca y la hemodinamica del
dafio vascular

Las lesiones aterosclerdticas se localizan mas en los
puntos de bifurcacién y en las curvaturas. Esto se debe en
gran parte alafuerza de rozamientoy a la fuerza tensional.
La fuerza de rozamiento es la fuerza tangencial derivada
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de la friccién de la sangre sobre la superficie endotelial y
se define como el producto de la viscosidad sanguinea (u)
y la tasa de rozamiento sobre las paredes (dv/ds).

Esta tasa representa qué tan rdpido cambia la
velocidad de la sangre entre el centro del vaso y la
pared. La fuerza tensional, también conocida como
estrés circunferencial, constituye la primera derivada
fuerza/presion impuesta de manera circunferencial a la
pared vascular, la cual se relaciona en forma propor-
cional con el radio de la luz y el diédmetro de la pared
(32). Una frecuencia cardiaca alta incrementa la natu-
raleza pulsdtil del flujo sanguineo arterial y expone las
regiones susceptibles a un mayor estrés mecdnico vy
fuerza de rozamiento (35).

De tal manera, la interaccién de estas dos fuerzas es
mds critica en los sitios de bifurcacién y/o en arterias de
menor calibre o tortuosas, facilitando o magnificando el
dafo endotelial, y por consiguiente el inicio del proceso
aterogénico en la pared vascular.

Hemodinamica del flujo coronario

El mayor determinante del flujo coronario es la resul-
tante de la oposicién que ejerce el ventriculo en cada
sistole y la presién endocavitaria de los ventriculos (espe-
cialmente el ventriculo izquierdo), la cual es mayoral final
de la didstole. Vista de otra manera, es la resultante de
la diferencia entre la presién aértica y la intraventricular.
Es por esto que la perfusion es mayor en la diéstole que
en la sistole.

Hemodinamica local y aterosclerosis

Las células endoteliales tienen propiedad de mecano-
transduccién (36), la cual consiste en detectar fuerzas
hemodindmicas y convertirlas en sefiales bioquimicas,
para generar finalmente una expresién genética media-
da por la des-represién de la super-familia de factores
detranscripcién KB, llegando atn a modificar su fenotipo,
que incluso puede y suele ser pro-aterosclerdtico, es
decir, una célula pegajosa (expresa moléculas de adhe-
si6én), inflamada y oxidada.

La frecuencia cardiaca aumentada en forma pro-
longada, ademds altera el cito-esqueleto de la célula
endotelial y promueve la apoptosis, haciendo al
endotelio més permeable a macromoléculas incluyen-
do al LDL y las células inflamatorias (monocitos,
linfocitos T, mastocitos, etc.). Asuvez el aumento de la
presion tangencial ocasiona dafo directo endotelial
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facilitando también el paso de macromoléculas, asi
como la expresién de mediadores inflamatorios, inclu-
yendo las metaloproteinasas, las cuales pueden des-
estabilizar las placas ateroscleréticas al degradar la
capa fibrosa.

Otro hecho crucial, desde el punto de vista
hemodindmico, es la interrelacién entre la frecuencia
cardiaca, la presién arterial media y la presién de pulso,
los cuales aisladamente y en conjunto ocasionan un
«estrés de fatiga» en la célula endotelial, permitiendo asi
el proceso de aterogénesis, simplemente porla disfuncién
endotelial.

La frecuencia cardiaca amplifica el dafio
estructural coronario

Las arterias coronarias son los vasos mds susceptibles
al desarrollo de aterosclerosis, debido a su compleja
estructura anatémica aunada a los cambios dindmicos
propios del ciclo cardiaco. Los vasos epicérdicos sufren
constante movimiento y presién durante cada sistole y
digstole, ya que estdn estrechamente adheridos al
miocardio latiente, y sufren ademds un movimiento de
torsiény de curvatura en cada sistole-diéstole. Cualquier
incremento sostenido de la frecuencia cardiaca, magnifica
estos cambios (mayor «estrés de fatiga»), promoviendo
aln mds el proceso aterogénico. Con todo lo anterior, si
persiste de manera sostenida una frecuencia cardiaca
elevada, se facilita el proceso aterotrombético al produ-
cirse fatiga de la placa, y finalmente el desenlace
aterotrombético (37).

Ivabradina, estrés oxidativo, endotelio y
aterogenesis

La disfuncién endotelial precede los desenlaces cere-
bro-cardio-reno-angio-vasculares. La ivabradina, en
forma experimental, ha demostrado restaurar la
vasodilatacién dependiente del endotelio sin afectar la
presién arterial o el perfil lipidico. En un estudio experi-
mental redujo de manera significativa el volumen de la
placa aterosclerética, a pesar de una hiperlipidemia
persistente a la que se expusieron los animales de
experimentacién (43).

Es de anotar que la ivabradina ha mostrado inhibir
significativamente la actividad de la NADPH-oxidasa al
igual que la liberacién del radical superéxido, reducien-
do la peroxidacién lipidica y evitando, por consiguiente,
la oxidacién de la fraccién LDL del colesterol (43, 44).
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Parece ser que la reducciéon crénica de la frecuencia
cardiaca mediante ivabradinag, inhibe el estrés oxidativo
y la disfuncién endotelial, y reduce en consecuencia el
proceso aterogénico. Si este es un mecanismo primario
o un epifenémeno, estd por demostrarse.

Experiencia clinica con ivabradina

Varios estudios clinicos han documentado los efectos
y beneficios de la reducciéon exclusiva de la frecuencia
cardiaca con ivabradina en pacientes con enfermedad
coronaria crénica, actuando especificamente a través de
una reduccién pura de lafrecuencia cardiaca, conlo cual
se mejore el aprote, se disminuye la demanda y se
mantiene al mismo tiempo la contractilidad y la
vasodilatacién coronaria.

Estudios que evaltan el efecto anti-isquémicoy antianginoso,
y la mejoria en la capacidad de ejercicio

En un primer estudio aleatorizado, controlado con
placebo, en 360 pacientes con angina estable y enfer-
medad arterial coronaria documentada, la ivabradina
produjo reducciones de la frecuencia cardiaca en reposo
y en ejercicio de aproximadamente 15y 14 lpm respec-

Atenolol
mejor

- DTE (primario)
Ivabradina 5 mg vs. atenclol 50 mg
Ivabradina 7,5 mg vs. atenolol 100 mg

- TAL (secundario)
Ivabradina 5 mg vs. atenclol 50 mg
Ivabradina 7,5 mg vs. atenolol 100 mg

- TST (secundario)
lvabrading 5 mg vs. atenclol 50 mg
Ivabradina 7,5 mg vs. atenclol 100 mg

Limite de equivalencia -35 szeq.
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tivamente, acompafdndose de una eficacia anti-
isquémica y anti-anginosa significativa y dosis-depen-
diente (medida por los aumentos del tiempo para depre-
sién de 1 mm del segmento STy del tiempo para el inicio
de la angina, respectivamente) durante la prueba de
esfuerzo. Al mismo tiempo se documenté una reduccién
significativa de la frecuencia de las crisis de angina que
los pacientes reportan en su vida cotidiana (38).

De otra parte, el estudio INITIATIVE (INternatlonal
TrlAl on the Treatment of angina with IVabradinE versus
atenolol), que comparé ivabradina con atenolol duran-
te cuatro meses en 939 pacientes con angina de pecho
estable, mostré que la duracion total del ejercicio
evaluada en prueba de esfuerzo aumentaba 86,8 y
91,7 segundos con ivabradina de 7,5y 10 mg, respec-
tivamente, yen 78,8 segundos con atenolol de 100 mg.
La magnitud de la mejoria en la duracién del esfuerzo
tendié a ser superior con ivabradina en comparacién
con el grupo atenolol, mostrando que por cada latido
de reducciéon de la frecuencia cardiaca hay un incre-
mento en la duracién total del ejercicio de 10,1 segun-
dos con ivabradina versus 5,6 segundos con atenolol

(Figura 6) (39).

Ivabradina
mejor (95% Cl)  No inferioridad
] (7,4,20,8) p < 0,000]
2 (8,3,28.8) p < 0,0001
' . (-9,3,19,3)  p < 0,0001
. (-9,6, 28,3) p < 0,0001

(11,9,21,7) p < 0,0001
(-16,8, 25,3)

p < 0,0001

35 seq.

Figura 6. Cambios en la capacidad de esfuerzo en el valle de actividad del férmaco (es decir 12 horas después de la 0ltima administracién) con
ivabradina 5y 7,5 mg dos veces al dia, en comparacién con atenolol 50 y 100 mg una vez al dia, en pacientes con enfermedad arterial coronaria
y angina estable (24) DTE = duracién total del ejercicio; TAL = tiempo para la angina limitante; TST = tiempo para una depresién de 1 mm del

segmento ST.
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En otro estudio doble ciego controlado en 1.195
pacientes, se evidencié que ivabradina es tan eficaz
como amlodipino en pacientes con angina crénica
estable y enfermedad coronaria documentada. La dura-
cién total del ejercicio, el tiempo a la angina limitante, el
tiempo al inicio de la angina y el iempo en que aparecia
la depresién de T mm del segmento ST incrementaron de
forma consistente en los pacientes tratados conivabrading,
confirmandose la no inferioridad en comparacién con
amlodipino (40).

La eficacia antianginosa de ivabradina a largo plazo
se documenté en un estudio de un afo de duracién sin
desarrollo de tolerancia farmacolégica (41).

Su eficacia se ha evaluado no sélo como monoterapia
sino tfambién en asociacién con otras terapias anti-
isquémicas y antianginosas. El estudio ASSOCIATE (42)
evalu6 889 pacientes con enfermedad coronaria docu-
mentada, previamente tratados con atenolol, y demostré
que la adicién de ivabradina produce una mejoria
significativa de la capacidad de ejercicio, siendo para-
lelamente bien tolerado, con bajo riesgo de bradicardia.

Ivabradinay enfermedad coronaria condisfunciénventricular

En pacientes con disfuncién ventricular izquierda, la
ivabradina reduce la frecuencia cardiaca en reposo sin
alterar la contractilidad miocérdica (45). Portanto, en la
clinica se puede conseguir una reduccién exclusiva de la
frecuencia cardiaca como resultado de una inhibicién
especifica y selectiva de la corriente If (exclusivo efecto
cronotrépico negativo), y sin comprometer otras funcio-
nes cardiacas fundamentales para el rendimiento cardiaco
y la perfusiéon vascular (inotropismo, lusitropismo,
batmotropismo, vasodilatacién efc.).

Ademds, en pacientes con disfuncién ventricular
sistélica del ventriculo izquierdo, al disminuirla frecuencia
cardiaca se prolonga el tiempo de llenado diastélico, y
por lo tanto el llenado ventricular con el consiguiente
mejoramiento de la fraccién de eyeccién.

Un estudio doble ciego en pacientes con enfermedad
coronaria y disfuncién ventricular izquierda moderada
(fraccion de eyeccién de 30% a 45%) en clase funcional
Il, mostré que después de tres meses de tratamiento, la
frecuencia cardiaca se redujo significativamente en 16
lom, mientras que la funcién mostré una tendencia a una
reduccién a los volumenes de fin de didstole y sistole
sugiriendo que la ivabradina mejora la geometria en la
disfuncién sistélica (31).
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El estudio SHIT (The Systolic Heart failure treatment
with the lfinhibitorivabradine Trial) actualmente en curso,
evalta el beneficio de la ivabradina en la mortalidad
cardiovascular y la hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca y frac-
cién de eyeccién menor a 35% (46).

Recientemente se publicaron los resultados del
BEAUTIFUL (15), un estudio multicéntrico, internacional,
aleatorizado, doble ciego, disefiado para evaluar los
efectos de laivabradina en el pronéstico de los pacientes
con enfermedad coronaria crénica documentada y
disfuncién del ventriculo izquierdo con o sin insuficiencia
cardiaca. Los pacientes recibian con anterioridad terapia
«bptiman, utilizdndose betabloquedores en 87%, farmacos
del eje renina-angiotensina en 89%, antitrombéticos en
94% y estatinas en 76%. Luego de incluir casi 11.000
pacientes, con una fraccién de eyeccién promedio de
32%, se demostrd que la administracién de ivabradina
reduce laincidencia de eventos coronarios en los pacientes
con una frecuencia cardiaca basal en reposo mayor o
igual a 70 lpm. De hecho, la administracién de este
medicamento redujo la admisién hospitalaria por infarto
del miocardio fatal y no fatal en 36% (RR 0,64, 95% ClI
0,49-0,84;p=0,001) ylarevascularizacién coronaria en
30% (RRO,70,95% C10,52-0,93; p=0,016) (Figura 7).

Es de anotar que el end-point primario compuesto en
los enfermos con falla cardiaca, fue negativo (muerte
cardiovascular, admisién hospitalaria por infarto del
miocardio y admisién hospitalaria por insuficiencia
cardiaca nueva o empeorada), esto en contraposicion
con los end-points «coronarios» citados previamente.

-36%
p=0,001
-30%
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p=0,016
4
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Infarto del miccardio Revascularizacién

{fatal y no fatal)

Figura 7. Reduccién de infarto del miocardio y revascularizacién

coronaria en pacientes con enfermedad coronaria crénica tratados con
ivabradina. Resultados del estudio BEAUTIFUL (15).



La frecuencia cardiaca y su intervencién . . .
168 ;
Melgarejo

Una posible explicacién a la ausencia de significancia
enlosend-points relacionados con insuficiencia cardiaca
podria serel hecho de que los pacientes con insuficiencia
cardiaca suelen manejar (por su misma fisiopatologia)
frecuencias cardiacas mas elevadas. El criterio de inclu-
sién del estudio BEAUTIFUL fue una frecuencia cardiaca
basal mayor o igual a 60 lpm (realmente baja en caso
de falla), rango que le resta poder estadistico al estudio.
El estudio SHIFT aclarard el rol de la ivabradina en
desenlaces vinculados con insuficiencia cardiaca.

Ivabradinay transplante cardiaco

Debido a la denervacion, los pacientes sometidos a
transplante cardiaco pueden tener taquicardia sinusal
que en ocasiones amerita un tratamiento farmacolégico.
En pacientes sometidos a trasplante cardiaco este medi-
camento ha demostrado ser eficaz y potencialmente
mejor tolerado que los betabloqueadores (47).

Perspectivas clinicas

Apesarde la evidencia que sostiene la importancia de
la frecuencia cardiaca en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, como factor determinante y gatillante
de laisquemiay la angina en pacientes con enfermedad
coronariay su valor pronéstico, adn no existe conciencia
sobre el impacto de la frecuencia cardiaca aumentada
y por ende no ha sido sistemdaticamente adoptada como
un factor de riesgo independiente y se ha mirado como
una sobre-estimulacién o una hiperrespuesta del sistema
adrenérgico, que de todas maneras es deletéreo.

Pero, recientemente, las guias Europeas sobre preven-
ciénde enfermedad cardiovascularen la practica clinica,
toman en consideracién la inclusién de la frecuencia
cardiaca aumentada -una variable f4cil de medir, repro-
ducible y modificable- en la lista de factores de riesgo,
incluso como un elemento que predice una futura
aterosclerosis (48).

Es probable que en un futuro cercano la frecuencia
cardiaca se mire sistemdticamente como un factor de
riesgo independiente y como un obijetivo terapéutico en
pacientes con enfermedad coronaria crénica o falla
cardiaca.

Efectos adversos

En el programa clinico de desarrollo, la ivabradina ha
demostrado un buen perfil de seguridad. El efecto
adverso que se reporta con mayor frecuencia son los
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sinfomas visuales, fosfenos, en su mayoria leves y transi-
torios, los cuales se resuelven durante el tratamiento. El
estudio BEAUTIFUL (15) confirmé la seguridad de
ivabradina en relacién con la presencia de fosfenos.
Estos sinfomas son dosis-dependientes y son causa de
retiro del fratamiento en menos de 1% de los pacientes.

Conclusiones

Los resultados de los estudios experimentales farma-
colégicos y clinicos, respaldan el concepto de reduccién
pura de la frecuencia cardiaca como estrategia para
mejorar la isquemia y la capacidad de esfuerzo en
pacientes con angina estable, y posiblemente optimizar
el pronéstico de enfermedad arterial coronaria e insufi-
ciencia cardiaca crénica.

La ivabradina es en la actualidad el Unico agente que
reduce clinicamente la frecuencia cardiaca sin ningin
otro efecto (especialmente sobre la conduccién y con-
tractilidad), y la experiencia adquirida hasta ahora su-
giere firmemente que se podrian aplicar muchas de las
ventajas potenciales de la reduccién exclusiva de la
frecuencia cardiaca en diferentes condiciones cardio-
vasculares.

Es, por lo tanto, una nueva alternativa y un nuevo
complemento para el manejo de la enfermedad isquémica
cardiaca con o sin sinfomas (angina o isquemia silente),
y un coadyuvante para el manejo de la falla cardiaca.

En patologias asociadas a alteraciones eléctricas tales
como taquicardia sinusal inapropiada o taquicardia
ortostdtica, eincluso ectopias secundarias a dafio estructural
cardiaco, ivabradina podria desempefar un papel impor-
tante, pues estas patologias serfan un blanco racional.

Probablemente el futuro demuestre otras aplicaciones
clinicas y beneficios resultantes de la intervencién de
disminuir de forma exclusiva la frecuencia cardiaca y la
corriente If en ofras patologias cardio-cerebro-reno-
angio-vasculares.

Por ahora tan sélo el tiempo y las investigaciones
tienen la respuesta para otras aplicaciones futuras.
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