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1.- INTRODUCCION

1.1.- IMPORTANCIA DE LA FRECUENCIA CARDIACA

La frecuencia cardiaca (FC) es una variable findesrgulada ya que juega un
papel crucial en la salud y en la enfermedad. Blst@amente demostrado que una FC
elevada en reposo es un factor de riesgo indepdgrdide morbimortalidad
cardiovasculal tras los resultados de numerosos estudios epitteEgitos y ensayos
clinicos *%; tanto en la poblacién generalcomo en hipertensds diabéticos o con
cardiopatia isquémica

En los estudios de Framingh&m Géteborg® se demostré una relacién entre la
frecuencia cardiaca y muerte subita cardiaca.

En 1993 se publicé un trabafoen relaciéon a 4530 sujetos hipertensos, sin
cardiopatia isquémica, entre 35 y 74 afios de edh@dsdudio Framingham y ya se
establece que la frecuencia cardiaca debe ser dewsada un factor de riesgo
independiente de mortalidad cardiovascular.

Un importante estudio de Ariel Did2, sigui6 durante 15 afios a casi 25000
pacientes procedentes del registro “Coronary Artuygery Study”, y demostraron
que, en pacientes con enfermedad arterial corgnania frecuencia cardiaca basal

elevada es un predictor de mortalidad total y caaBcular e independiente de otros

factores de riesgo y a todos los rangos de frecasnperiores a 60 Ipm (figura 1).
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Un trabajo mas reciente fue realizado sobre pasemicluidos en el ensayo
DIAMOND ! (Danish Investigations and Arrythmia ON Dofetilid&jguieron durante
10 afios a mas de 1500 pacientes con insuficieaciaca y otros tantos con infarto de
miocardio previo. En el analisis multivariado dexCse demostrdé que la frecuencia
cardiaca en reposo se asocia de manera independiant riesgo incrementado de la
mortalidad total; resultando esta relacion mastéuen los pacientes infartados que en
el grupo de insuficiencia cardiaca, especialmema® plazo.

En la figura 2 se puede apreciar el aumento deafidat (total, cardiovascular
y de causa coronaria) registrado en este estuciforrne mayor es la frecuencia

cardiaca basal de los pacientes.

60 W Mortalidad porenfermedad coronaria, IC del 95% 1,20 — 2,71

W Mortalidad cardiovascular, IC def95% 1,19 -2,37 Fl_gura 2
50 W Mortalidad total, IC del95% 1,68— 2,83 Dlagrama de barras
40 de la mortalidad
30 total, cardiovascular

y coronaria segin
percentiles de
frecuencia cardiaca
basal.
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Tasa bi-anual por 1000
ajustada por tramo de edad

<65 65-74 75-84 >384
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En la figura 3 se representan las curvas de Kadian-de este estudio y se
aprecia como las curvas de mortalidad por rangofrdeuencia cardiaca se van

separando conforme avanzan los afios de seguinderi#opoblacion.

1.0 =91 spm
81-81spm
71-8Q spm
08—  P<0.0001 <0-70 spm

Figura 3.

Curva de Kaplan-
Mier de mortalidad
segun percentiles de
frecuencia cardiaca
basal.

Mortalidad
(%)
® e
B &
{ |

e
N
|

0.0

T T
¢ 2 4 6 & 10

Anos seguimiento

Adentrandonos en la fisiopatologia de la cardiegp@&fuémica, la FC es el
principal determinante de las demandas miocardleasxigeno y del aporte coronario
sanguineo. Las demandas miocardicas deuBen con el aumento de la FC. Y por otro
lado, si aumenta la FC se acorta la diastole qleefase donde se perfunden las arterias
coronarias y con ello disminuye el flujo sanguiremonario; facilitAndose asi la
aparicion de isquemia miocardica.

La FC elevada también se ha correlacionado comdgresion de la placa de
ateroma y con su rotura al aumentar el estrés hedméco al que se someten las
arterias coronarias epicardicas durante la sisfoleor otro lado, hace ya 30 afios se
publicé en la revista Scient? la relacién inversa entre aterosclerosis y bajeuencia

cardiaca.
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1.2.- RITMO SINUSAL: corrientes iénicas y control pr el

Sistema Nervioso Autbnomo

El ritmo cardiaco normal es el ritmo sinusal, esileaquel controlado por el
nodo sinoauricular, gracias a la especiales carfsiitas del potencial de accion de
estas células consideradas como el marcapasdsdisimdel corazon.

Estas células tienen la propiedad del automatissimdiaco, debido a que en su
potencial de accién poseen una despolarizaciomotices continua (fase 4 del potencial
de accion, ver figura 4) que desplaza el poterdgamembrana desde el final de la
repolarizacion hacia su valor umbral, para asianion nuevo potencial de accion. En
esta fase influyen diversas corrientes: la corgienarcapasos de entrada de ioneSyNa

K" (corriente If) y las corrientes e entrada de caictravés de los canales tipo kafl)

ytipo T (lcaq)-

rFigPe PP L

m 1
a it

Figura 4.
Potencial de accién de las células

a
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—_— _o—'—‘_'_'_'_'-
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La corriente If presenta varias caracteristicasreifciadoras de otras corrientes
iGnicas cardiacas y por eso le dieron el nombrégdaciosa” (funny)'* permite la
entrada de Nay K*; se activa al hiperpolarizar el potencial de memhbry se regula
por la concentraciéon intracelular de AMPc (facilita apertura de las proteinas del

canal).
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Aunque el automatismo cardiaco es intrinseco pdadoestas corrientes, la
frecuencia cardiaca y el ritmo cardiaco estan uolarde influenciados por el sistema
nervioso auténomo. Este regula la frecuencia ceadiala despolarizacion diastdlica
continua, como a continuacion se explica.

La influencia del sistema simpatico es debida aolepinefrina liberada en los
terminales postganglionares simpaticos, la cualaa los receptoref-adrenérgicos
que provoca un aumento de la concentracion cetidaAMPc y éste provoca que el
potencial de accién de reposo llegue a valores smargativos (hipopolarizacion) y
por otro lado, aumenta la amplitud de la corridht®nllevando una aceleracion de la

pendiente de la fase de despolarizacion diastdétaotencial de accion (figura 5).

Figura 5.

Influencia del aumento
del tono simpatico (en
rojo oscuro) sobre el
potencial de accién de las
células del nodo
sinoauricular

En cambio, la influencia del sistema parasimpaéisadebida a la acetilcolina
(ACh) liberada en los terminales parasimpaticos,cl@al estimula los receptores
muscarinicos M2, conllevando un incremento de tadootancia de la membrana &l: K
el potencial de accion en reposo llega a valores nafativos; y por otro lado, la
acetilcolina inhibe la hiperpopolarizacion activgpler la corriente marcapasos If, y
como consecuencia se aplana la inclinacion desk 4adel potencial de accién con el

consecuente enlentecimiento de la frecuencia d=adgs sinusal (figura 6).

11
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Iso 0,01 wmol control
R N ACh 0,03 umol Figura 6.
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mv de las células del

nodo sinoauricular.

Extrinsecamente, también influyen hormonas cirdels asi como reflejos

baroreceptores y cardiorespiratortas

La actividad simpatica aumentada puede ser arrimog como consecuencia
de la liberacién de Norepinefrina y Epinefrina. Agmo, la hiperactividad simpéatica
participa en la génesis de arritmias en todos eamsmos: aumento del automatismo
normal y anormal, actividad desencadenada y anasheti el impulso cardia¢h

Por el contrario, el tono vagal es cardioproteeiooponerse a la liberacién de
norepinefrina presinaptica, hiperpolariza el poi@nde reposo por aumento de la
permeabilidad a Ky disminuye la pendiente de la fase 4 del po&trog accion. En
consecuencia, la hiperactividad parasimpatica atadenparece prevenir muchas
arritmias cardiacak’ .

Existe una constante interaccion entre la activilagpatica y parasimpatica. En
reposo, el tono vagal prevalece y las variacioreesadfrecuencia cardiaca son muy
dependientes de esta modulacion. La influenciatoeb parasimpatico parece ser
mayor que al efecto del tono simpatico probablemepbr dos mecanismos
independientes: por mediacidon colinérgica se induoa menor liberacion de la
noradrenalina liberada en respuesta a la activalagbatica y, por una atenuacion

colinérgica de la respuesta a un estimulo adrer@tyi

12
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La frecuencia cardiaca presenta caracteristicamenteritmo circadiano:
aumenta por la mafana (por el aumento de la aatlveimpatica), disminuye por la
noche en la fase no REM (por predominio del tongal)adonde sdlo se interrumpe
bruscamente en la fase REM por interrupcion ded iayal.

La presencia de la denominada “arritmia sinussiratoria fisioldgica” es una
medida de salud cardiovascular. Estos cambios cdsnde la frecuencia cardiaca
durante la respiracion son mediados por el Reflejalering-Breuer, mediante el cual
en la inspiracion aumenta la frecuencia cardiacgumse inhibe el tono eferente vagal

y aumenta el simpatico.

13
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1.3.- DEFINICION DE VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA

CARDIACA (VEQC)

La VFC es la cuantificacion de las oscilacionedadengitud del ciclo sinusal:
es la medida de la variacion de un ciclo cardiamwonal con el siguiente latido normal
en ritmo sinusal.

La distancia entre latido y latido dentro del otrsinusal cardiaco no es
constante; pues bien, a esas fluctuaciones destiandia entre los latidos consecutivos

sinusales se conoce como VFC.

845 745 812 732 Figura 7.
Ejemplo grafico de las
I fluctuaciones de las

J distancias entre latido
y latido (en este caso
en un ECG con
intervalo PR corto sin
onda de
preexcitacion)

Figura 8.

Ejemplo de calculo
real de la variacion
en la distancia
entre 2 ondas R de
origen sinusal.

VFC no debe ser confundida con la frecuencia ceadya que es un término que
puede llevar a errdf, aunque ambos pardmetros estan directamenteoralcis.
La VFC constituye un método de valoracion no ineasle la regulacion del

Sistema Nervioso Autébnomo (SNA) a nivel del nodousal, ya que éste juega un

14
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papel principal en el control de las fluctuaciortes la frecuencia cardiaca como

mencionamos anteriormerfte

1.4.- APLICACIONES DE LA MEDICION DE LA VFC EN

DISTINTOS ESCENARIOS CLINICOS

En las ultimas décadas se ha desarrollado amplianeéanalisis de la VFC en
diferentes patologias: infarto agudo de miocardisuficiencia cardiaca congestiva,
trasplante cardiaco, neuropatia diabética, hipsidan arterial, enfermedades
neurologicas, insuficiencia renal, prolapso valwutatral, en rehabilitacion cardiaca y
tras la administracion de ciertos farmacos; pero raal existen estudios esclarecedores
qgue determinen la sensibilidad, especificidad yowaredictivo de los diferentes
parametros de la VFC para mortalidad y morbilidadiéerentes grupos de pacientés
; por lo que aun queda por dar el paso de la igasdn clinica de la VFC a que sea un
parametro de valor clinico.

La implicacion clinica de la VFC esta claramenteor®cida en soélo 3
condiciones clinicas:

- Como predictor de riesgo de arritmias 0 muerte taubardiaca en
pacientes postinfarto agudo de miocardio. En lemgaologia de la
arritmogénesis y muerte subita cardiaca tras altmfde miocardio se
implica fuertemente un disbalance autondmico cameimento de la
actividad simpatica y disminucién del tono vagal

- Predictor de mortalidad en pacientes con Insuf@ize@ardiaca®

- Como marcador de neuropatia diabétfca

15
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A continuacién veremos mas detenidamente el papé &%FC como un factor

de riesgo de morbimortalidad en distintas situagsgpatoldgicas.

A) EN INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO (IAM)

Tras un IAM ocurre una denervacion autonomica débcardio, con un
predominio del sistema nervioso simpatico y destelesla funcion vagal, conllevando
un descenso de la VFC y un aumento de arritmiagigelares malignas y de muerte
subita cardiaca durante las primeras semanas detevoronarid>. Esta disminucion
de la supervivencia en pacientes postlAM con VF@alse ha demostrado ser
independiente de los clasicos factores de riesgefuration sistolica ventricular
izquierda, el aumento de ectopia ventricular yrisencia de postpotenciales tardios.

Incluso se ha demostrado que la VFC baja es mastgopredictor de eventos
arritmicos y de muerte subita en postlAM reciente opcluso la Fraccion de Eyeccién
de Ventriculo Izquierdo (FE VI) (si bien, ambosgea poder similar de prediccién en
cuanto a mortalidad cardiaca total) En cambio, una vez ya en la fase crénica del
infarto de miocardio, la FE VI es predictor masgmoé.

No se sabe claramente si la VFC disminuida forntéepdel mecanismo de
incremento de la mortalidad en el postlAM o es inmpte marcador de mal prondstico.
La VFC baja no es sélo un reflejo de la hiperadtidi simpatica sino que también
refleja una depresion de la actividad vagal, la tieae una estrecha relacién con la
génesis de arritmias ventriculares y muerte subita.

La primera aplicacion de la VFC en pacientes cadiopatia isquémica fue

descrita en 1978 por Wolf y cbi. Calcularon la varianza de los intervalos RR ea un

16
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simple tira de ritmo del ECG de admision en la @didCoronaria y observo que los
pacientes postinfarto de miocardio con baja VFCsgmgban mayor mortalidad
intrahospitalaria.

El primer “gran estudio” que demostrd la asociaai@una mayor mortalidad
postinfarto agudo de miocardio con una VFC disndapfue el de Kleiger y cof® en
1987, basado en 808 pacientes del MPIP (Multicelatest Infarction Program). Los
datos sugieren un riesgo relativo de mortalidadve&s mayor en los pacientes con
una baja VFC.

Estos resultados fueron confirmados por los essugosteriores de Farrsi
Bigger, realizados a comienzos de la década losL&§.datos de Farrel y c6P,
probaron que una VFC disminuida no soOlo predecia omayor mortalidad total
postinfarto, sino también identificaba pacientes a;n mayor riesgo de eventos
arritmicos mayores, incluyendo muerte subita y itagdia ventricular monomorfica
sostenida sintomatica. En el estudio de Bigger l *ose demostré una mayor
mortalidad subita y total postinfarto entre losipates del MPIP, que mostraban una
VFC disminuida, estimada mediante andlisis esdat#ria misma.

Finalmente, en el recientemente publicado estulitticéntrico ATRAMI 3!
(Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Imfidmn), que incluyé a 1284
pacientes postinfarto de miocardio, se demostrétgnt® la disminucion de la VFC
como una sensibilidad barorefleja deprimida, seciaban con un significativo
incremento de la mortalidad total postinfarto. Etos pacientes, el riesgo de mortalidad
cardiaca era de un 17% en los casos con SDNN <s&g,nmientras que la cifra de

mortalidad cardiaca a 2 afios rondaba el 2% si SBNN) mseg.

17
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Como veremos mas adelante, la SDNN es una derlasipales variables de la
VFC vy corresponde a la desviacion estandar de tlodomtervalos RR (raiz cuadrada
de la varianza de los intervalos RR).

La disminucion del SDNN en las primeras 24h postlasta significativamente
relacionada con el pico de CPK, con la clase Kiligon la disfuncién ventricular
sistélica®,

Se ha intentado establecer puntos de corte dedasmetros de VFC en el
contexto del IAM para estimar el riesgo:

En un metaanalisis de 3489 pacientes postIAM estiagi para VFC®, aquellos
con SDNN < 70 mseg tenian una tasa global de naathdel 21,7%, comparado con
el 8,1% de mortalidad para SDNN > 70 mseg. Es deeiian casi 4 veces mas
posibilidades de morir en los proximos 3 afos dgsidhfartados con SDNN < 70
mseg.

Otros estudios marcan como punto de corte un SDNBO #ns. El estudio de

Kleiger y col®

clasificaron el riesgo de mortalidad a 31 meses$lpd en un 34,4% si
tenian SDNN<50 ms; en 13,8% para SDNN entre 500yra§; mientras que el riesgo
era del 9% si SDNN > 100 ms.

También podemos tomar como punto de corte para mi&@sQHo en pacientes
postlAM, un valor de rMSSD > 17,5 mseg segun Ibligado por Steiri”.

rMSDD (Root-mean squared successive differenag)ieale a la raiz cuadrada
de la media de la suma de las diferencias de tessalos RR elevados al cuadrado.

En otro trabajo, determinaron que el valor predictpositivo para predecir

Muerte Subita fue del 17% para rMSDD, del 20% &D&IN, 29% para FE VI <40% y

del 40% para SDNN baja + FE VI <40%

18
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La VFC tras un IAM disminuye precozmente, pero éguperacion no es
completa hasta los 6-12 meses después del nisrbe hecho, la VFC medida al afio
del IAM también predice la mortalidad posterior.

Por consenso general, la VFC en postlIAM debe slerada a los 7 dias del
ingreso por IAM?>,

Con los estudios previamente mencionados, el yabtictivo de la VFC en la
estratificacion de riesgo postinfarto de miocafthoquedado bien establecido: una baja
VFC tras un IAM es un predictor independiente detatidlad en general y de muerte

sUbita cardiaca’ %8

B) EN CARDIOPATIA ISQUEMICA CRONICA ESTABLE

Hay muy pocos datos sobre el estudio de la VFCageptes con cardiopatia
isquémica tipo angina estable.

En el 2001 se publica en el JACC a cargo de Kopl¥°cun trabajo sobre 19
varones con angina de pecho estable a los ques smllecaba un Holter ECG de 48
horas, y se les provocaba isquemia miocardica ¢ertigdo o con estrés mental.
Comprobaron que los componentes de Alta Frecuelecia VFC (HF) decrecian desde
60 minutos antes de la isquemia (por 4 minutossalie componentes de LF);
permaneciendo bajos los valores de la VFC trasifQtos de recuperar el descenso del
ST.

Mas adelante estudiaremos en profundidad el sigwifi de estas variables.

LF y HF son dos medidas de las VFC en el Dominidadérecuencia, lo cual
representa cuantos ciclos de un determinado sumasoen en un periodo de tiempo

determinado. HF (alta frecuencia) comprende lasuencias entre 0,15y 0,4 Hz y es
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un marcador de actividad parasimpatica; mientrasldu(baja frecuencia) comprende
las frecuencias entre 0,04 y 0,15 Hz y correspoaden marcador de actividad
simpatica.

Recientemente, en 2012, Pivatelli y col. han llevad cabo un estudi®®
analizando la VFC en 77 pacientes sometidos a adaomgrafia (por dolor toracico,
excluyendo los sindromes coronarios agudos). Em@regue aquellos pacientes que
tenian obstrucciones coronarias tenian valoresbajas de SDNN, rMSDD, pNN50 y
HF que aquellos sin lesiones coronarias.

Un interesante trabajo de Evrengul y tbtorrelaciona los valores de la VFC
con la reducida recuperacion de la frecuencia aeadiras ergometria, comparando
personas sanas con pacientes con cardiopatia iEguésstable. Los pacientes
isquémicos tenian peor recuperacion de la frecaecardiaca, o que significa un
reducido tono parasimpatico. Asimismo, estos paesemsquémicos tenian valores
significativamente mas bajos de HF (indicador déigad vagal), de SDNN, rMSDD
y PNN50; mientras que tienen valores mas altosrdétanion negativa) con LF
(actividad simpatica) y la relacion LF/HF.

También se ha demostrado que los pacientes conaadgi pecho estable, sin
infarto previo y sin farmacos que afecten al nothusal tienen valores similares a
personas sanas en SDNN, SDANN y LF/HF. En cambidah valores menores de HF,
LF, SD, rMSDD y pNN50. Indicando por tanto que agtgpo de pacientes son de buen
pronéstico®.

En conclusion, en pacientes con cardiopatia isquéémstable no hay ningun
estudio relevante que relacione el estudio de la&C Won la morbimortalidad

cardiovascular.
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Asimismo, no hay ningun trabajo en la literatura gampare la influencia sobre

la VFC de distintos farmacos antianginosos.

C) EN TRASPLANTE CARDIACO

Esta demostrado que los pacientes trasplantadosod&tdn tienen una VFC
baja, similar a pacientes con IAM que tuvierontarias ventriculares malignas durante
el ingreso; lo cual es una evidencia indirectalguenervacion autonémica miocardica
juega un papel evidente en la génesis de las @stmalignas. En este mismo estudio
de Rodriguez y col, observaron que los pacientes &M, pero que no tuvieron
arritmias durante el ingreso, tenian mejor VFC lgsepacientes trasplantadts

La aparicion en algunos pacientes trasplantadosodgonentes espectrales,
refleja la reinervacion cardiaca, que habitualmesdede origen simpatico y suele

ocurrir precozmente 6 en 1-2 affds

D) EN INSUFICIENCIA CARDIACA

Los pacientes con Insuficiencia Cardiaca Congegtl¥@) tienen un disbalance
del Sistema Nervioso Autondmico, con predominio tmho Simpatico, lo cual
contribuye a la progresion de la misma IC y empdaraupervivencia por arritmias
ventriculares malignas y por muerte stbita cardi&ca

Un esclarecedor trabajo polaco sobre la relacidre &+C e ICC encuentra los
siguientes resultadd&

-Se observan menores valores de SDNN y SDANN eiemi@&s con peor clase

funcional de la NYHA y en los que tenian TaquicasdVentriculares en el Holter ECG.
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-Se observan menores valores de SDNN y rMSSD si @digbéticos, pero no
habia diferencias en el estudio de VFC entre ptesdripertensos o no hipertensos.

-Los valores de VFC eran iguales en pacientes €odel causa isquémica que
entre aquellos con miocardiopatia dilatada no istce

Por otro lado, en un estudio de pacientes con i@@atamiento con IECAY
se apreciaba un menor poder espectral en LF y mHacpeor clasificacion NYHA del
paciente. La disminucion de LF guardaba una retaditecta con la disminucion de la
FE VI.

Asi que la VFC baja es un potente predictor inddjgerie de peor prondstico en
ICC cronica, pero también en la IC inestabilizadgaya severa.

En el estudio de Aronsoff, segiin la curva de Kaplan-Mier y la regresion
multivariante de Cox, los predictores independente riesgo de muerte fueron:
SDNN, SDANN, LF y VLF.

El trabajo de Ponikowski y cdf, llega a afirmar que se debe recomendar el
estudio de VFC en pacientes con ICC para estiatifed riesgo e intensificar el
tratamiento si procede, ya que determinaron coredigtiores independientes de muerte
en pacientes con ICC: mayor grado NYHA, menor FEnwnor consumo de oxigeno,
presencia de TV en el Holter, menor SDNN, menor SBAy menor componente
espectral LF. En este trabajo, la curva de siygamgia de Kaplan-Mier fue de un 78%
para pacientes con SDNN < 100 mseg, comparado Icé6% de supervivencia en
pacientes con SDNN > 100 mseg.

Finalmente, el estudio UK-Heart demostré que un& \disminuida se asociaba
a un incremento de la mortalidad total y por fale bomba en pacientes con

Insuficiencia Cardiac#’.
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E) EN NEUROPATIA DIABETICA

Se ha demostrado que si un diabético tiene una W&@ (sin cardiopatia
isquémica previa) puede ser un signo que precéalexresion clinica de la neuropatia
disautondmica (DAN), la cual es una complicaciéectiente y seria en personas
diabéticas.

Esta DAN se caracteriza por la precoz degeneramaronal de pequefas fibras
nerviosas, tanto simpaticas como parasimpaticas.n@nifestaciones clinicas con la
hipotension postural, taquicardia persistente,iateesical y diarrea nocturna.

La neuropatia autondmica cardiovascular se asibe@entemente con un
incremento de riesgo de isquemia miocardica, aagnventriculares, intolerancia al
ejercicio y mortalidad. De hecho, cuando apareda eguropatia, la mortalidad
estimada a los 5 afios es del 50%, por lo que ®caéh precoz subclinica invita a

reforzar el tratamiento y estrechar la vigilanciagaellos diabéticos con baja VFC

F) EN ADULTOS SANOS

Investigadores del estudio Framingham han publitasionedidas de la VFC en
736 ancianos, y su relacion con todas las causasfdemedad durante un seguimiento
de 4 afios, concluyendo que la VFC da una informgamidndstica independiente de los
tradicionales factores de riesjo

Stein y Kleiger en otros de sus estudios, tambiémastraron que la VFC
disminuida tiene valor predictivo de mortalidadrergdultos sanos?

En 2002 se publica un trabajo de Sosnowski ytdbnde establecen los limites

normales de la VFC en la poblacion sana. Estogliestison obtenidos de un nimero
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reducido de pacientes, asi que deben ser conside@@mo aproximados y no se
pueden extraer conclusiones definitivas.

Aunque mas adelante se explican los diferentesnmras de la VFC, a
continuacion se hace mencion de los valores nostple establece este articulo en la

tabla 1:

Valores normales
Variable Unidades (media = DE)

Medidas en el dominio del tiempo en analisis de 24 h

SDNN ms 141 + 39
SDANN ms 127 + 35
RMSSD ms 27 £12
indice triangular VFC ms 37 +15

Medidas en el dominio de la frecuencia analizadas en registro
de 5 min en reposos en decubito supino

Total power ms? 3.466 + 1.018
LF ms? 1.170 + 416
HF ms? 975 + 203
LF un 54 £4

HF un 29+3
LF/HF relacion 1,5-2,0

Tabla 1. Valores normales (media + desviacion estandar) de los distintos parametros de la VFC
obtenidos en el trabajo de Sosnowsk en una poblacion sai

En una poblacidn coreana se ha comprobado unaorliawersa entre la escala
de riesgo Framingham y SDNN, rMSDD, pNN50, LF y HF
En conclusion, los parametros de VFC también tiepeder predictivo de

incremento de riesgo de enfermedad cardiaca adeafipoblacion safia.
G) VFC EN OTRAS SITUACIONES

Existen estudios relacionando la VFC con otras Ipgias cardiovasculares:

Hipertensién Arterial, Miocardiopatia HipertréficX... pero ain son objeto de
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investigacion sin que puedan derivarse conclusidmggnodsticas ni prondsticas de las

mismas en el momento actual.

1.5.- FACTORES INFLUYENTES SOBRE LA VEC

A) FARMACOS

Se observa un aumento de la VFC en pacientes tagniento con IECAS y
con betabloqueantes.

- Los BETABLOQUEANTES (BB) mejoran el pronéstico tras un infarto de
miocardio por su influencia sobre el Sistema Newi®impatico. En las primeras
semanas del tratamiento con BB tras un IAM, se atenelos valores de SDNN,
SDANN vy LF/HF (sin diferencias entre atenolol y opmblol, aunque el atenolol
conseguia reducir mas la frecuencia cardiaca yeguia mayor rMSDD’.

- En pacientes con infarto de miocardio antiguonyissuficiencia cardiaca, el
tratamiento cronico cofECAs se ha demostrado que restaura mas la normalidad de
tono autondmico cardiaco porque baja la relaciotHEFy eleva HF. Este estudio
comparaba la VFC de un Holter ECG al inicio defamsiento y a los 12 mes&s

- El efecto de IBAMIODARONA sobre la VFC no esta claro. En el ensayo
clinico EMIAT *° donde incluian pacientes postlAM con FE <40% quen er
randomizados a tratamiento convencional versuséuae amiodarona, soélo el grupo
que tenia mas bajos valores de VFC (SDNN < 50 nsegeneficiaban a posteriori del
tratamiento con amiodarona.

- La FLECAINIDA Y PROPAFENONA disminuyen las medidas de VFC en

el Dominio del Tiempo en pacientes con arritmiastieulares.
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Propafenona redujo mucho mas los componentes dequd- los de HF,
reduciendo significativamente por tanto la reladié/fHF.

Flecainida disminuye la VFC en pacientes postiofate miocardio. Como
sabemos, la flecainida esta contraindicada en il p&dr aumento de mortalidad en el
ensayo clinico CAST .

- No hay datos en la bibliografia actual del efet#dalVABRADINA sobre la
VFC en pacientes con cardiopatia isquémica.

Tampoco existen estudios que comparen el efectee dabvVFC de ivabradina
versus betabloqueantes en pacientes con cardidggiEmica. En 2012 se publica en la
reconocida revista Heart un estudio a doble ceegre betabloqueantes e ivabradina en
diabéticos no cardidpatas. Llegan a la conclusi@apn igual reduccion de frecuencia
cardiaca, la VFC aumentaba consistentemente madosobetabloqueantes y solo
mejoraba un poco la SDNN con la ivabradina, sirerdificias estadisticamente

significativas®™ .

B) REHABILITACION CARDIACA

Existen multitud de trabajos que demuestran eltefdeneficioso de un
programa de Rehabilitacion Cardiaca (RHC) y PredenSecundaria en pacientes
postinfartados, de tal manera que disminuye la tausbbita y la mortalidad
cardiovascular entre otros muchisimos efectos nosds.

En el afio 1996, se publica en el European Hearndba cargo de Malfattf
un estudio sobre la modulacion del tono autononsobre la VFC en pacientes
sometidos a un programa de ejercicio fisico tradAM. Estudié la VFC antes de

comenzar un programa de RHC, a las 8 semanas sgielonyi tras 1 afo de su fin; y lo
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compard con un grupo control de postinfartados omoetidos a RHC (estudiando la
VFC en fechas analdgicas al grupo de estudio). Andropos partian con valores
similares de VFC. La VFC no varié nada ni a lag®anas ni al afio en el grupo que no
realizaba rehabilitacion; y sin embargo, en el gruupn RHC se apreciaba un
incremento del SDNN en un 25%, del rMSSD en 69%d\pNen 120% Yy reducia el
LF/HF en un 30%: manteniéndose dichos cambiosablaievolucion.

Otro estudio del mismo autBt compara los efectos de la RHC en 3 grupos: un
grupo de pacientes rehabilitados en tratamientoB&notro grupo de rehabilitados sin
BB y un tercer grupo de pacientes no rehabilitgsiy® que si toman BB. En el grupo
con BB pero sin RHC, no vario la VFC comparandalo los valores basales, mientras
que si aumento la VFC en los otros grupos rehatidd, siendo mayor aun la mejoria
en el grupo de pacientes rehabilitados bajo tratatmicon BB. Asi que, tras un IAM, la
asociacion de BB con RHC induce un balance simpaigal favorable acelerando la
recuperacion a un normal control autonémico.

Carunchio y colaboradoré$ también estudiaron la VFC mediantes un registro
Holter de 24 horas, comparando un grupo que hizprograma de RHC con un grupo
control (todos eran pacientes postlAM no complicadm isquemia residual). No hubo
diferencias significativas en SDNN y en LF percesi pNN50, HF y en la relacion
LF/HF.

Por lo tanto, se concluye que el entrenamientadignodifica el balance
simpético-vagal del ritmo cardiaco hacia un incretoe persistente del tono
parasimpatico, lo cual es bien conocido que lleua enejor prondstico y protege contra

eventos arritmico®.
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1.6.- METODOS DE MEDICION Y PARAMETROS DE LA VFC

La metodologia del estudio de la VFC fue estabepm la Special Report Task
Force de la Sociedad Europea de Cardiologia y NABPE®® .

Lo mas utilizado en la préactica clinica para la idedle la VFC es la lectura de
un registro electrocardiografico de 24 horas (HOEEG 24 horas), lo cual resulta
laborioso ya que requiere un analisis muy precisotatlos los latidos sinusales,
excluyendo los latidos extrasistolicos y los axtada.

No obstante, se ha demostrado que tiene valor str@aeion de la VFC en
corto tiempo (registro ECG de 5 minutos, en repgsain extrasistoles) para
preseleccionar a aquellos pacientes que se beméficilel estudio largo de 24 hofas
Este método de estudio corto selecciona aquelldsmgas con baja VFC, siendo seguro
y eficiente para elegir pacientes con mayor pradiaol de eventos cardiacos durante el
seguimientd®.

La VFC puede cuantificarse de dos formas: calcdaitlices basados en
operaciones estadisticas sobre los intervalos RRli&As en el Dominio del Tiempo), o
mediante el analisis espectral de un conjunto gavalos RR (Analisis en el Dominio

de la Frecuencia). Ambas determinaciones se coroakn.

Los mas usados en la practica clinica son los ggrasmen Dominio de Tiempo

con un Holter ECG de 24 horas.
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A) MEDIDAS EN EL DOMINIO DEL TIEMPO:

Son las variables mas simples de determinar y &ssfatiles de entender.

Estas medidas se basan en la cuantificacion deatgciones de la duracion de
los ciclos cardiacos durante unos determinadosvaltes de tiempo.

Para su analisis hay que sefalar correctaments tod complejos QRS de un
registro ECG continuo y se analizan los intervdRi® (también denominados NN):
intervalo entre dos complejos QRS adyacentes eedal de despolarizaciones

sinusales.

A.1.- METODOS ESTADISTICOS

Hay 6 medidas en dominio de tiempo, dependiendnosi basamos en los
intervalos RR o si hos basamos en las diferencitie etervalos RR adyacentes. Estas
variables pueden derivarse del estudio del regiE@G total, o bien referirse a
segmentos mas cortos del registro (asi se pueddiaasy comparar la VFC durante el
suefio o la vigilia; en reposo o con el ejerciciqor ejemplo antes y después de una

medicacion).

1.- SDNN

Desviacion estandar de todos los intervalos RRé¢sponde a la raiz cuadrada
de la varianza de los intervalos RR).

Esta variable refleja todos los componentes ciglicesponsables de la
variabilidad en el periodo de registro.

Se expresa en milisegundos (ms)

Es el parametro de la VFC de mayor valor prondstic
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Las siguientes 2 variables se calculan a partisetgnentos de 5 minutos del

periodo de monitorizacion total de 24 horas:

2. - SDANN

Desviacion estandar de la media de los interi@Rsmedidos cada 5 minutos
durante todo el registro (expresado en ms).

Esta variable valora los cambios de la frecuenardiaca mas a largo plazo, es
decir, valora aquellos cambios que se repiten adoscmayores de 5 minutos (y por lo
tanto, tiende a ignorar los cambios de la frecenardiaca que ocurren a corto plazo,

como son las debidas a la arritmia sinusal regpiegt

3.- SDNN indice (denominado ASDNN en nuestro jodba

Es la media de las derivaciones estandar de tadgosiervalos RR tomados
cada 5 minutos sobre un registro de 24 horas (sageetambién en ms).

Esta variable es justo la contraria a la antegiargue mide las fluctuaciones
gue se repiten con ciclos menores de 5 minutos ddas provocadas por la arritmia

sinusal respiratoria) e ignora los cambios a |gigao.

Las variables derivadas de las diferencias engrénlervalos RR sucesivos son
las 3 siguientes:

4. - RMSDD (Root-mean squared successive difference)

Equivale a la raiz cuadrada de la media de la sidenkas diferencias de los

intervalos RR elevados al cuadrado. Se mide en ms.
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5.- NN50
Numero de pares de intervalos RR adyacentes cereddias inferiores a 50
mseg. Se mide en %

6.- pPNNS50

Es el NN50 dividido entre el nUmero total de in&os RR.

De estas variables, rMSDD y pNN3® son las que reflejan la actividad

parasimpatica.

A.2) METODOS GEOMETRICOS
Corresponden al indice Triangular de VFC y a l@nmlacion triangular del
histograma de los intervalos RR.

Estas dos variables no han sido analizadas enrowsstdio.

Tabla I. Medidas en el Dominio del Tiempo

Variable Unidad Descripcidn

SDNN Ms SD de los intervalos NN

SDANN Ms SD de los intervalos NN medios cada 5’

SDNN index Ms Promedio de las SD de los intervalos NN cada 5’

RMSSD Ms Raiz cuadrada del promedio de las diferencias (al cuadrado)
de los intervalos NN.

NN50 Ms N¢ de intervalos con diferencias sucesivas > 50 ms.

pNN50 % NN50/n2 total de intervalos NN.

Trian. Index — Ne total de intervalos NN / altura del histograma.

TINN Ms Base del triangulo ajustado por minimos cuadrados.

Tabla 2. Variables de la VFC en el Dominio del tiempo, unidad de medida y explicacion.
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B) MEDIDAS EN EL DOMINIO DE LA FRECUENCIA

Es otro método para describir fendmenos ritmicogéaninos de frecuencia. Es
decir, establece cuantos ciclos de un determinadess ocurren en un periodo de
tiempo determinado.

Se usa la unidad Herz (Hz) para medir la freciericHz es igual a 1 ciclo por
segundo, por lo tanto si la FC fuera fija en 6@d&d por minuto, le corresponderia 1
Hz; pero como la FC es variable, podemos regisitdtiples espectros de frecuencia.

El andlisis por Dominio de Frecuencia usa formutasematicas complejas para
comprender cdmo la varianza total esta distribwdadiferentes componentes de la
frecuencia.

La sefal de VFC contiene distintos componentesiadsn definidos que
conllevan una significacion fisiolégica, y nos emtamos con los siguientes

componentes espectrales:

B.1) ALTA FRECUENCIA: (High Frecuency: HF): comprende las
frecuencias entre 0,15 y 0,4 Hz (es decir, varrasajue se repiten cada 2,5 a 6,6 seqQ).

En este rango estdn incluidos los componentesiaag®sc a variaciones
originadas por la respiracion (este ritmo es dekaddos cambios de la presion
intratordcica y a las variaciones mecanicas cagsama la respiracion). Estas
variaciones estan vagalmente mediadas y estan aheeste aceptadas como un

marcador de actividad parasimpatica.

B.2.) BAJA FRECUENCIA (Low Frecuency: LF):comprende las frecuencias

entre 0,04 y 0,15 Hz (variaciones ciclicas queepden cada 10-20 seg).
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En este rango intervienen tanto influencias sincpatcomo parasimpaticas. Sin
embargo, un incremento en esta banda se obsen@ammecuencias de maniobras de
activacion simpatica (como el estrés mental), asi € aceptado por muchos autores
gue este componente LF es un marcador de activaitigpatica.

El poder espectral de LF disminuye con el empeinaim de la clase funcional
de la NYHA en pacientes con ICE con una relacién directamente proporcional con el
descenso de la FE VI.

B.3) MUY BAJA FRECUENCIA (VLF), comprende las frecuencias entre 0,003
y 0,04 Hz (variaciones ciclicas que se repiten caetéos minutos u horas).

La explicacion fisiologica de este parametro esticho menos definida, se
influye sustancialmente por los cambios de pogiyrar la actividad fisica.

Se ha observado un incremento de la VLF en pasieate ICC.

B.4) ULTRA BAJA FRECUENCIA (ULF): comprende las frecuencias <0,003
Hz. Sus moduladores son desconocidos, postulamti@stema Renina Angiotensina o
mecanismos termorreguladores.

Todas las variables en dominio de Frecuencia seesap en nfspero LF y HF
también pueden hacerlo también en unidades nomwlakz (un), que representan el
valor relativo de cada uno de los componentes @popcion al valor total del

componente VLF.

! Figura 9:
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Tabla Il. Medidas en el Dominio de la Frecuencia (registros de 24 h)

Variable Unidad Descripcion Rango de Frecuencia
Total Power |ms’ Varianza de todos los intervalos NN 0.0-0.4 Hz
ULF ms’ Ultra Low Frequency power 0.0-0.003 Hz
VLF ms? Very Low Frequency power 0.003-0.04 Hz
LF ms? Low Frequency power 0.04-0.15 Hz
HF ms? High Frequency power 0,15-0,4 Hz

Tabla 3: Descripcion de las variables de la VFC en el Dominio de la Frecuencia y sus unidades.

B.5) RELACION LF/HF: Los componentes LF y HF también se pueden
expresar en forma de su cociente, siendo un indicdel balance simpatico-vagal bien
definido. Valores altos de este cociente sugieranptedominio de la actividad

simpatica, mientras que valores bajos apuntarian@edominio vagal.

Variable |Nervio -s Eferente -s | Modulador Fisiologico

ULF Vago / Simpético Sistema Renina-Angiotensina
VLF ? ?

LF Vago / Simpético Actividad de Baroreceptores
HF Vago Respiracion

LF/HF Vago / Simpético Actividad de Baroreceptores

Tabla 4. Variables de la VFC en el Dominio de la Frecuencia y sus moduladores fisiolégicos.
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1.7.- VABRADINA

La ivabradina es un farmaco antiisquémico que ejenc efecto inhibiendo
selectiva y especificamente (y dependiente de maesdracion) la corriente If de las
células marcapasos del nodo sinoauricular, prodman aplanamiento de la pendiente
de la fase 4 (despolarizacion diastélica esponjafelgpotencial de acciéily con ello

una reduccion de la frecuencia cardiaca (figura 10)

Ivabradina 0,3 umol

[ Control
M ontro /
o0 + Figura 10.
L Efecto de la ivabradina
0 f : sobre la fase 4 del
S 05

potencial de accion de
las células del nodo

204+
L sinoauricular.

604+

\ \

Retraso de la despolarizacién diastélica en el nodo sinusal

lvabradina no bloquea las otras corrientes ionitgicadas en el automatismo
del nodo sinoauricular, no modifica la velocidad a@mduccion intracardiaca, ni la

duracién del potencial de accién ni los perioddsaotarios (auricular ni ventricular).
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Figura 11. Estructura
quimica de la ivabradina

Para que la ivabradina produzca el bloqueo deraeote If, debe atravesar la
membrana y penetrar en el interior de las céludhsiddo sinusal. Una vez alli alcanza
la boca interna de su receptor (HCN), se une a él enterior del poro y asi impide el

paso de iones a través de®&figura 12). Por lo tanto, el bloqueo sélo tiengdu
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cuando el canal esta abierto (es decir, al hiparalr el potencial de membrana y

cuando se incrementa la frecuencia cardiaca).

CERRADO ABIERTO Bloqueado
L] ) @

Medio
extracelular

L ] @ @

e pa— @
NN YN NN NN NN
YD VYN ) \oao99n 299

s .-.'t'_ .

Medio intracelular @
Na i K+
IVABRADINA

Figura 12. Representacion grafica de un canal If del nodo sinusal dentro de la bicapa de
fosfolipidos de la membrana celular y el modo de interaccién de ivabradina sobre el canal.

La ivabradina produce una bradicardizacion “intatig” por dicho motivo: es
mayor cuando el paciente presenta mayor taquicgmbaque posee mas canales
abiertos) y es menor cuando el paciente esté eocndncia cardiaca menor, con lo cual
se reduce el riesgo de producir bradicardia.

Con esta bradicardizacién consigue su mecanisnmiSGémico ya que por un
lado disminuye las demandas de oxigeno por pakt®ideardio y por otro, aumenta la
oferta de oxigeno al prolongar la fase de diastatamento en el cual se perfunden las

arterias coronarias (figura 13).
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Figura 13. Mecanismos fisiolégicos por los que la ivabradina produce una disminucién de la
demanda miocardica de oxigeno y a su vez, un aumento del aporte de oxigeno al miocardio.

lvabradina no tiene efectos sobre el nodo auri@rbicular, ni sobre la
contractilidad cardiaca, ni sobre la presion aateRor lo tanto, ivabradina es el unico
farmaco cronotrépico negativo puro.

La ivabradina debe mejorar la VFC por su efectalibeadizante, ya que la
frecuencia cardiaca y la VFC tienen una relaciaerisa. No obstante, a fecha de hoy
aun no existe ningun trabajo que haya estudiadteeto de la ivabradina sobre la VFC
en pacientes con cardiopatia isquémica.

Este farmaco se aprueba por la EMA (Agencia Eura@aviedicamento) en
octubre de 2005 y se comercializa en Espafia a phertabril de 2007. Su primera
indicacion era para pacientes con angina de pedtable con intolerancia o
contraindicaciones para el uso de betabloqueaatgsig por aguel entonces ivabradina
so6lo disponia de los resultados de un ensayo cldoande se comparaba su efectividad
contra atenolol. Era el ensayo INITIATIVE, donde se randomizaron a 939 pacientes

con angina de pecho estable a tratamiento conasata (dosis inicial de 5 mg cada
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12h, subiendo hasta 7,5 mg e incluso 10 mg cadg ¥8rsus tratamiento con atenolol
(llegando hasta una dosis de 100 mg al dia). Enesstidio se comprueba igual eficacia
antianginosa (fue un estudio de no inferioridad)) ana tendencia a mayor tiempo de
ejercicio alcanzado en la prueba de esfuerzo ¢a mdante a favor de ivabradina, asi
como el tiempo en aparecer 1mm de descenso deles¢gr®T durante la misma
(figuras 14 y 15), y con menor tasa de efectos rskmins que el grupo de

betabloqueantes.

E [95% CI]
n atenolol better | ivabradine better P for non-inf.
[}
= Jva 5 mg bid 595 ! :
—— 6.7 [-7.4; 20.8
vs.ate 50 mg od 286 [ ]
at M1 P <0.0001

= lva7.5mgbid 300

—_ 10.3 [-8.3; 28.8]
vs.ate 100 mgod 286

at M4 i P <0.0001
1
» lva10mgbid 298 \ 15.7 [-2.9; 34.3]
3 71-2.9; 34.
vs.ate 100 mg od 286 X
at M4 . .4, . . P<00001
_35s 0 +35s

Equivalence interval

Figura 14. Ensayo clinico INITIATIVE. Comparacién de la duracién total del ejercicio en la
prueba de esfuerzo entre ivabradina y atenolol en pacientes con angina de pecho.

E [95% CI]
n i atenolol better ! ivabradine better P for non-inf.
H |
H |
= |va 5 mg bid 594 : 49[-11.9; 21.7]
vs. ate 50 mg od 298 | + P<0.0001
at M1 : !
H I
H I
* lva75mgbid 297 '. 4.3[-16.8; 25.3]
vs.ate 100 mgod 286 ! : P<0.001
at M4 ; :
|
: |
= |va 10 mg bid 297 : -3.3[-24.4;17.8]
vs.ate 100mgod 286 | _.“._ P=0.021
at M4 N RN
-35s 0 +35s

Equivalence interval

Figura 15. Ensayo clinico INITIATIVE. Comparacién del tiempo de ejercicio hasta alcanzar
1mm de descenso patolégico del segmento ST en la prueba de esfuerzo.
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En esos momentos, se llevaban a cabo otros dodegr@msayos clinicos con
ivabradina cuyos resultados provocaron el cambidaeficha técnica del producto,
incorporando la posibilidad de adicién de ivabradirbetabloqueantes en pacientes con
angina de pecho estable y ritmo sinusal a mas dgséiles por minuto basalmente. A
continuacion resumo dichos dos trabajos.

El ensayo clinico BEAUTIFUL! es el primer ensayo de morbimortalidad con
ivabradina. Se incluyeron a 10917 pacientes con aamdiopatia isquémica cronica
compleja ya que debian ser pacientes isquémicasimmtados pero con disfuncion
ventricular sistolica (FE< 40%) y en ritmo sinusah frecuencia cardiaca > 60 spm.
Fue un ensayo a doble ciego contra placebo don8&%l de los pacientes tomaban
betabloqueantes. El endpoint primario era un coatdmnde muerte cardiovascular,
reingreso por IAM y reingreso por nueva o empeoeaioi de la insuficiencia cardiaca.
La adicion de ivabradina al tratamiento previo nodificO este endpoint primario
compuesto (hazard ratio 1,00; IC 95%: 0,91-1,1 po®,94), si bien habia una
tendencia a la mejoria en el subgrupo de paciestes$recuencia cardiaca sinusal >70
spm(hazard ratio 0,91; IC 95%: 0,81-1,04 con p=0,17).

Sin embargo, si se demostré que la adicion de adat redujo los endpoints
secundarios como: ingresos hospitalarios por IAMIés y no fatales (hazard ratio
0,64; IC 95%: 0,49-0,95 con p=0,001) y nuevas r@yasizaciones coronarias (hazard
ratio 0,70; IC 95%: 0,52-0,93 con p=0,016).

Subestudios posteriores de este ensayo comprolopp@rnos pacientes mas
beneficiados de la asociacion de ivabradina fuexquellos con frecuencia cardiaca
sinusal basal > 70 spm y los que continuaban cagiinande pecho clinica en el

momento de la inclusioén.
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Un aflo mas tarde, en 2009, se publican los resdtattl ensayo clinico
ASSOCIATE "® en el que se refuerza la eficacia y seguridadadasbciacién de
ivabradina a betabloqueantes. En este ensayo Isgarmmn a 889 pacientes con angina
de pecho estable bajo tratamiento con atenolol §0aindia y se procedia a una
aleatorizacion a doble ciego con placebo o ivabeadniciandose a dosis de 5 mg cada
12 horas durante 2 meses Y titulando a 7,5 mg taderas (se consiguio en el 90% de
los pacientes) durante 2 meses mas. No es un @stedmorbimortalidad sino de
eficacia antianginosa ya que el endpoint primaréoet cambio en la duracién total del
ejercicio durante una prueba de esfuerzo desdeliasion en el estudio hasta la visita
final a los 4 meses. Los resultados de este ensagoluyen que la adicion de
ivabradina a 50 mg de atenolol es segura (s6lo hwibal,1% de retiradas por
bradicardia sinusal entre los pacientes a los quaiadio ivabradina) y eficaz, ya que
aumento significativamente la duracion total def@gio, el tiempo hasta el inicio de la
angina, hasta la angina limitante y el tiempo hgstase alcanza 1 mm de descenso del

segmento ST (figura 16).

60
P< 0,001
Atenolol+lvabradina P<0.001
= 50 Atenolol+ Placebo .
3 Figura 16.
5‘:' w0 Diagramas de barras
@ o 4
£5 P<0.401 P< 0.001 .compargtlvo entrg
2% a0 ivabradina (naranja) y
83 placebo (verde) asociado
1~
.;‘E 50 a atenolol en el ensayo
Ha ASSOCIATE, en cuanto a
° 1 distintos parametros de
la prueba de esfuerzo
0 -
Duracion total del Tiempohasta  Tiempohastainicio  Tiempohasta Tmm
ejercicio angina limitante dela angina depresion del ST

Posteriormente, la ivabradina se adentra en el galapa insuficiencia cardiaca
y publica el ensayo clinico SHIFT en 2010, donde se incluyeron a 6505 pacientes con

insuficiencia cardiaca grados Il a IV de la NYHAjd tratamiento farmacologico con
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betabloqueantes a las dosis maximas toleradaso (jeot el resto del tratamiento
farmacoldgico indicado en insuficiencia cardiacagon frecuencia cardiaca sinusal
basal> 70 spm y FE VK35%. Se obtuvieron unos resultados muy positivizavar de
ivabradina: se obtuvo una reduccion del riesgdl8&b en cuanto al endopoint primario
(combinado de muerte y hospitalizacion por empematm de IC) (HR 0,82,
p<0,0001) lo que supone un NNT al afio de 26. Laahdad por causa cardiovascular
se redujo en el grupo de ivabradina, pero sin Bigion estadistica (p<0,092); pero si
se redujo significativamente la muerte por IC (33%%; HR 0,74, p= 0,014).

Con todos estos ensayos clinicos en cardiopatiaénsiga e insuficiencia
cardiaca se esta reforzando la teoria de considelarfrecuencia cardiaca como un
marcador pronostico independiente de morbimortdlicardiovascular. De hecho, las
actuales gufas de enfermedad arterial coronaridlest publicadas en septiembre de
2013 sefialan como un objetivo principal alcanzar fuecuencia cardiaca sinusab0

spm.
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1.8.- BETABLOQUEANTES

Junto a los farmacos inhibidores del eje reninaedegsina-aldosterona, los
betabloqueantes son la familia terapéutica que Im@sdemostrado reducir la
morbimortalidad cardiovascular.

Los betabloqueantes inhiben la actividad simpd&ldanpedir la interaccion de
las catecolaminas enddgenas a los receptores dretacagicos de la membrana celular
que forman parte del sistema de la adenilatocic(éigara 17). Con este bloqueo
finalmente se impide la formacion de monofosfataadenosina ciclica (CAMP) y con
ello, las acciones que a continuacion detallarés@l del inotropismo, cronotropismo,

etc’®.

Figura 17.
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Los receptores betaadrenérgicos se dividen erniplms losp; predominan en
el corazon y tejido adiposo; mientras quefigpredominan en el musculo liso.

Los betablogueantes ejercen su efecto cronotropiegativo por varios
mecanismos: disminucion del automatismo del nodassil, disminuye la velocidad de
conduccion y aumenta la refractariedad en el tefidoconduccion; y por ultimo,

enlentece la conduccion en el nodo auriculoveraicu
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Ademas poseen un efecto inotropico negativo. Rerrastivo, inicialmente fue
dificil aceptar a los betabloqueantes como pildrtdgamiento para la insuficiencia
cardiaca, pero esta disminucion de la contractligmiocardica intrinseca queda
matizada por diversos fenémenos neurohormonalesitéimneos’®. Por todo esto
consiguen disminuir la demanda miocardica de oxig¥npor otro lado, al enlentecer
la frecuencia cardiaca consiguen un alargamientia diéastole y con ello del periodo
de perfusion coronaria y su redistribucion en laszsubendocéardica, aumentando asi la
oferta miocéardica de oxigend y por todo ello, constituyen el primer escalén
terapéutico antianginoso.

Ademas, a su efecto antianginoso también paredeilman su ligera capacidad
antiagregante, la disminucion de la afinidad ddndanoglobina por el oxigeno y la
mejora del metabolismo cardiaco. En contraposicienen un ligero efecto
vasoconstrictor coronario que se contrarresta osnahteriores efectos beneficiosos
para un paciente con insuficiencia coronaria

Todos los betablogueantes han demostrado dism@huitimero de crisis de
anginas de pecho (asi como la isquemia silentedjgrar el umbral antiangino<d Se
prefiere el uso de los cardioselectivos para diemilos efectos adversos. La dosis
Optima es la que mantiene al paciente una FC ersoegntre 50 y 60 Ipm.

Las reacciones adversas de los betabloqueantda poncipal causa del uso a
dosis inadecuadas de los mismos y que sélo el 32%ogl pacientes tratados con
betablogueantes alcancen una FC < 60 spm en réposo

Aparte de estas propiedades, hemos de afadir dotogfantiarritmicos de los
betabloqueantes: constituyen la clase Il de Isifatacion clasica de Vaugham-

Williams (también tienen cierto efecto de clasectano estabilizante de membrana).
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Especificamente el sotalol tiene un efecto de dlag®r prolongacion del potencial de
accion transmembrafia

A nivel vascular, el bloqueo de los receptofiesaumenta las resistencias
vasculares periféricas por tres mecanismos: pblogueo del efecto vasodilatador que
ocasiona la estimulacion de estos receptores, pafeeto vasoconstrictor de los
receptoresa-adrenérgicos que ahora quedan no antagonizado®ryelp efecto
compensatorio ante la caida del gasto cardiacaesarpde este efecto vasoconstrictor,
los betablogueantes reducen la presion arteriatpdescenso del gasto cardiaco y por
otros motivos: por la inhibicién presinaptica sitige, por la reduccion de la eferencia
simpatica central y por la inhibicion de la libetac de Renina por las células
yuxtaglomerulares.

Ya por ultimo, sélo reflejar otros efectos sistémsiale los betablogueantes (a
través del bloqueo de los receptofgsadrenérgicos), que entre los anteriores, en
muchas ocasiones pueden limitar el uso de los nsispwr intolerancia clinica:
broncoconstriccion, disminuye la neoglucogénedes glucogenolisis a nivel hepético,
disminuye la lipolisis a nivel del tejido adiposingibe la liberacion de insulina a nivel
pancreatico. También pueden producir depresiérseninio en la esfera del sistema

nervioso central. Todos estos efectos los reflej@esiguiente tabla.
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Localizacion Receptores involucrados Efecto fisiologico
Lorazon
Module sinusal B, > B, Aumento frecuencia descarga
Nodulo AV B> B, Aumento velocidad conduccién
[ejido conduccion f, > B, Disminucion refractariedad
Aumento velocidad conduccion
Miocardio contractil B, > B, Aumento automatismo
Aumento contractiliclad
Musculo liso
Arterias coronarias B, v B, Dilatacion
Venas B, > B Dilatacion
EBronquial P Broncodilatacidn
Biliar 8 Relajacion
Genitourinario i Relajacion
[erminacion adrenérgica 3, Liberacion noradrenalina
Higado i, Glucogenolisis
Neoglucogénesis
lejido adiposo f.> B, Lipolisis
Rinén B, Secrecion renina
Pancreas } Liberacion insulina

Tabla 5. Efecto-adrenérgicos segun el receptor que sea estimylb@lizacion del mismo

Los betabloqueantes tienen su indicacion princfpalicacion | con nivel de
evidencia A) en los pacientes con antecedentesnfigtd de miocardio, en la
insuficiencia cardiaca y/o con disfuncién sistolestricular.

Sin embargo, no han conseguido demostrar reduanol@alidad cardiovascular
en aquellos pacientes con enfermedad arterial adeoestable pero sin las anteriores
premisag™.

No obstante, las potentes evidencias cientificas l@n pacientes con
insuficiencia cardiaca o postinfarto de miocardimrnde han demostrado un efecto
preventivo sobre las complicaciones tardias denfamto de miocardif? han llevado a
colocarlos en el primer escaldn terapéutico degylaas clinicas de actuacién en angina

Como a continuacion vamos a ver.
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1.9.- ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA ESTABLE. GUIAS

EUROPEAS DE PRACTICA CLINICA PARA SU MANEJO

Las enfermedades cardiovasculares constituyenifee@ causa de mortalidad
en Espafa; siendo la cardiopatia isquémica la gasiana mayor nimero de muertes
(31%)® seguin el Ministerio de Sanidad y Consumo.

La cardiopatia isquémica representa diversos trasto basados en un
desequilibrio entre la oferta coronaria de oxiggntas demandas miocardicas del
mismo. La angina de pecho cronica estable es lafestacion clinica mas frecuente de
la cardiopatia isquémica y es la primera manifé&tage esta enfermedad en al menos
el 50% de los pacientes tal como demostro el megisturoHeartSurvey de angina
estable®®. Ademas, en este registro europeo se demuestraagiielos tercios de los
pacientes con angina de pecho siguen presentamdicacide angina a pesar del
tratamiento con multiples antianginosos.

Betabloqueantes e ivabradina estan indicados phrgammiento de la
enfermedad arterial cronica estable: indicacidoseclacon nivel de evidencia A para los
betabloqueantes e indicacion clase lla con nivelvidencia B para la ivabradina (tabla
6), segun las actuales guias clinicas europeascadas por la Sociedad Europea de

Cardiologia en septiembre de 2013

Anginalischaemia® relief

Short-acting nitrates are recommended. 1 B 3,329
First-line treatment is indicated with B-blockers and/or calcium channel blockers to contrel heart rate and symgtoms. ] A 3,331
177,307, 3,
199,284,
For second-line treatment it is recommended to add long-acting nitrates or ivabradine or nicorandil or ranclazine,
" lla B 286, 308,
according to heart rate, blood pressure and tolerance.
319-321.
328, 354

For second-line treatment, trimetazidine may be considered. 11b B 313,315

Arccording to comorbidities/tolerance it is indicated to use second-line therapies as first-line treatment in selected
patients.

In asympromatic patients with large areas of ischaemia (> 10%) B-blockers should be considered. la

In patients with vasospastic angina, calcium channel blockers and nitrates should be considered and beta-blockers
avoided.

lla 3,365

Tabla 6. Tabla de farmacos antianginosos de las Guias de enfermedad arterial coronaria estable
publicadas por la Sociedad Europea de Cardiologia en 2013.
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Los betabloqueantes se sitian en el primer estalépéutico tanto en las guias
actuales como en las guias de angina estable 86F°2(figuras 18 y 19). En cambio,
ivabradina queda relegada a un segundo escalopétdieo cuando el paciente no
tolere los betabloqueantes o tengan contraindiogeada los mismos; aunque también
Se aconseja su uso asociado a betabloqueantes&soajue el paciente mantenga una

frecuencia cardiaca sinusal por encima de 60 s&pmr minuto en reposo.

Short-acting Mitrates, plus
L]

* Bota-blockers or CCB-heart rate

» Consider CCB-DHP if low heart rate or
; A i

» Consider Beta-blockers + CCB-DHP if

CCS Angina > 2

Figura 18.

Algoritmo terapéutico en el tratamiento antianginoso en las actuales Guias de enfermedad
arterial coronaria estable de la Sociedad Europea de Cardiologia.

CCB: calcioantagonistas. DHP: dihidropiridinicos.

Alivio Angina estable para mangjo médico Nivel de evidencia
inmediato a ) Prondstico  Sintomas
corto plaza ]— Ublingual e aocion rpida, pri | g B

oterancia (p. ). fatig2) o Contraindicaciar®

memm
Antagonistas del calcio o nitrato de accién prolongada
‘ % dum }\‘ ‘ﬂmﬂﬂhﬂmﬂsmuunmmﬁnrmw‘ Ha
Tratamienta mmmmmimawmum
Hee o -
; s : : Susmu T una g
Taeees | | Semeaeer |
nitratos de accion prolongada de los canales de potasio ]

[ Considerar adecuacion para revastularizacion |«———————— sintomas no controlados con 2 farmacos tras optimizar fa dosis

Figura 19.
Algoritmo terapéutico en las Guias de angina de pecho estable de la Sociedad Europea de
Cardiologia, publicadas en 2006.
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SECCION 2

HIPOTESIS Y

OBJETIVOS
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2.- HIPOTESIS

En dos cohortes similares de pacientes con enfewnaderial coronaria estable,
aquellos tratados con ivabradina tienen mejor V&Cdecir, mayor) que aquellos bajo

tratamiento con betabloqueantes.

La hipétesis se fundamenta en que la ivabradinaigpoaejorar la VFC mas que
los betabloqueantes porque respeta mas el eqoikntre simpatico y parasimpatico en

el control de la frecuencia cardiaca del nodo sihus

La ivabradina puede contrarrestar en cierta meeliddecto del tono simpatico
sobre la fase 4 del potencial de accién, y asi migpotenciar el efecto del tono
parasimpatico sobre esta misma fase ya que ambesgan un aplanamiento de la

pendiente de la fase de despolarizacion diast8lica

Por otro lado, la ivabradina solo actia sobre ehatropismo cardiaco a nivel
del nodo sinusal sin efectos a otros niveles: eotafal nodo auriculoventricular, ni al
inotropismo cardiaco, ni a la presién arteriabtds otros efectos pueden limitar el uso
a dosis plena de los betabloqueantes o provocaamsecos contrarreguladores en el
balance simpatico/parasimpatico que limiten la mi&jsobre la VFC que deben ejercer

los betabloqueante&
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Comprobar si existen diferencias significativasl&nWFC entre pacientes con

cardiopatia isquémica cronica estable tratadosvatmadina versus betabloqueantes.

OBJETIVO SECUNDARIO

Realizar un subanalisis exploratorio comparativo l@eVFC dentro de la

poblacion diabética tratados con ivabradina velbgtiabloqueantes.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Parece apropiado adentrarse en el estudio deast@@tro por varios motivos:

1.- Porque no se han realizado estudios de la \fiF@aeientes con enfermedad
arterial coronaria estable; siendo esta cardioghgidas mas frecuentes en la practica
clinica habitual.

2.- Porque tampoco se han realizado estudios quearen los efectos sobre la
VFC de dos farmacos antiisquémicos con efectootr@picos negativos.

3.- Para definir el efecto de la ivabradina sobrefC.

FUNDAMENTO DEL PROYECTO DE TESIS

Este proyecto se fundamenta en un estudio pilotorgalizamos durante el afio
2011 sobre la influencia en la VFC de distintogni@ros antiisquémicos con accion
cronotropica negativa en pacientes con cardiofEjiggmica crénica de la consulta de

Cardiologia del Hospital Alta Resolucion de Utrera.
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Se incluyeron a 4 grupos de pacientes:

- bajo tratamiento con ivabradina,

- bajo tratamiento con betabloqueantes,

- bajo tratamiento con ivabradina + betablogueantes,

- bajo tratamiento con antagonistas del calcio noidpiridinicos

(Verapamil o Diltiazem).

Se completdé una base de datos con 123 pacientes {elorero y noviembre de
2011). Se obtuvieron los siguientes resultadod estadio comparativo de los valores
de la VFC entre los distintos grupos:

- Hubo diferencias estadisticamente significativeasfavor del grupo de
ivabradina versus el grupo de betabloqueantes @p¥0para el analisis comparativo
sobre SDNN).

- También hubo diferencias estadisticamente sagiifias a favor de ivabradina
cuando se compard con el grupo de antagonistaslbé no dihidropiridinicos.

- Por ultimo, el grupo de pacientes tratados cabradina poseia mejores
valores de VFC pero sin significacion estadistiespecto al grupo de ivabradina +
betabloqueantes.

No obstante, en este estudio preliminar fueronuidok pacientes con
cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiacacdal estd demostrado que afecta
negativamente a la VFC por ser un estado clinictdeda actividad simpéatica esta
aumentada.

Asimismo, también se apreciaron diferencias edtedisente significativas en
el grado de control de la frecuencia cardiaca meditos registros Holter de 24 horas

entre los distintos grupos.
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En base a este estudio preliminar fue disefiadotedla pero estudiando solo la
comparacion entre ivabradina y betabloqueantes glugando a pacientes con

insuficiencia cardiaca.
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SECCION 3

MATERIAL Y METODOS
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3.- MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio comparativo, observacitorajtudinal y prospectivo en
pacientes que de manera consecutiva acudian an$alta externa de Cardiologia del
Hospital de Alta Resolucién de Utrera para revispfogramada de su cardiopatia

isquémica cronica desde febrero de 2011 hastarectieh2013.

3.2. SUJETOS DEL ESTUDIO

3.2.1. SELECCION DE PACIENTES: criterios de inclusbn y exclusién
Los pacientes seleccionados para el estudio debiaplir los criterios clinicos

de inclusién y ninguno de exclusién que se muestrdas tablas 7 y 8:

CRITERIOS CLINICOS DE INCLUSION

Diagndstico de enfermedad arterial coronaria est@blmenos 1 de estos requisitos):
- Sindrome Coronario Agudo hace mas de 3 meses.
- Revascularizacion coronaria previa hace mas desgsne
- Clinica de angina de pecho cronica estable, cosbaside deteccion de

isquemia miocardica positivas.

Edad > 18 afios

En Ritmo Sinusal durante el ECG de superficie zad en |la consulta

En tratamiento farmacoldgico con ivabradina o Hetgleantes a dosis estable en las

altimas 4 semanas previa a la inclusion en el estud

La dosis de estos farmacos debe ser su dosis maxilmanaxima tolerada por el paciente, o aquella
dosis que permitia una estabilidad clinica delgraeiy ECG de superficie en reposo < 60 spm en la

consulta de Cardiologia.

Tabla 7. Criterios clinicos de inclusion en el estudio
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CRITERIOS CLINICOS DE EXCLUSION

Diagnostico de Sindrome Coronario Agudo (Infartauég de Miocardio o Angina

Inestable) en los 3 meses previos

Insuficiencia Cardiaca (grados Il a IV de la NYHA)

Disfuncion Sistoélica Ventricular Izquierda (FEVI8%)

Antecedente previo de Fibrilacion Auricular

Antecedente de Disfuncién del nodo sinusal y/o Bé&mmgAuriculoventricular de 2°- 39

Pacientes con Marcapasos definitivo y/o Desfibdtalutomatico Implantable

Pacientes bajo tratamiento con antiarritmicos (@esion de los betablogueantes)

Tabla 8. Criterios clinicos de exclusion en el estudio

La decision de tratar con betablogueantes o ivataambrrespondid a mi criterio
clinico como cardi6logo responsable de su seguibmigrero siempre cumpliendo con
las recomendaciones de las guias clinicas de adgipeecho estable y de enfermedad
arterial coronaria estable de la Sociedad Europe@atdiologia, publicadas en 2086
y 2013"* respectivamente.

Tras la revision de todos los historiales clini@gontinuacion se exponen los
motivos que justificaron el cambio de betabloquesra ivabradina a los 31 pacientes
de este grupo:

- 9 pacientes (29%) por disfuncidén sexual debidsdkiabloqueantes.

- 7 pacientes (22,6%) por astenia debido a los bmgabhntes.

- 7 pacientes (22,6%) por hipotension arterial pradac o agravada por los
betabloqueantes.

- 6 pacientes (19,4%) por claudicacién intermitenteral severa.
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- 2 pacientes (6,4%) por asma bronquial no controladentras estaban bajo

tratamiento con betabloqueantes.

Los B-bloqueantes utilizados fueron atenolol, bisoprglohrvedilol. En la tabla

9 se especifica qué dosis se consideré comorbajdia o alta en cada uno de ellos.

Dosis BAJA Dosis MEDIA Dosis ALTA
ATENOLOL 25 mg al dia 50 mg al dia >100 mg al dia
CARVEDILOL 6,25 mg/12h 12,5 mg/12h 25 mg/12h
BISOPROLOL 2,5 mg/24h 5 mg/24h 10 mg/24h
Tabla 9. Dosificacion de los 3 betabloqueantes usados en este estudio.

Para la ivabradina, se consider6 como dosis baj@/22h; mientras que el uso

de 7,5 mg/12h fue considerada como dosis alta.

3.2.2. INCLUSION DE PACIENTES

A estos pacientes seleccionables se les explidgrapsito del estudio y se les
entregaba una hoja de informacion y consentimiémimrmado para el mismo, las
cuales adjunto en el apartado Apéndice.

Tras la aceptacion por parte del paciente y firglacdnsentimiento informado,
el equipo de enfermeria del Hospital Alta Resoln@é Utrera se encargé de colocar al
paciente los electrodos del Holter (equipo Mareyetiodelo Mars, de 3 canales) en el
mismo acto de la consulta. A las 24 horas de sacaolon, se les retiraba el dispositivo

y se grababa el registro en el PC.
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Se realiz6 un analisis detallado de todos los tregidHolter, filtrando todos los
artefactos existentes que no permitirian una ctangdidedigna valoracion de la VFC.
Tras este estudio individualizado de cada uno derdgistros Holter, se procedio a
excluir aquellos pacientes previamente seleccichate poseian aquellos criterios de
exclusion preestablecidos por resultados en eleH®&CG 24 horas, los cuales se

detallan en la tabla n° 10:

CRITERIOS DE EXCLUSION POR RESULTADOS EN EL HOLTER ECG 24 h

Tiempo excluido por el software para el analisi&¥/&€ >15%

- Extrasistoles Supraventriculares y/o Ventricular&86 del total de latidos

- Hallazgo de bloqueos auriculoventriculares maydeeprimer grado o

sinoauriculares durante el registro

- Hallazgo de Taquiarritmias supraventriculares aneuares sostenidas (>30$)

durante el registro de 24 h.

- Registros Holter con escasa fiabilidad para eldéstde VFC por poseer gran
cantidad de artefactos que no hagan posible umactarsefializacion de los

complejos QRS

Tabla 10. Criterios de exclusion por resultados en el Holter ECG de 24 horas

Las recomendaciones para la lectura de la VFC ergistro Holter de 24 horas
datan de 1989, publicado en el Journal of AmeriCallegue of Cardiology por la
American Collegue of Cardiology y la American HeAssociation®®. La Sociedad
Europea de Cardiologi& y la Sociedad Espafiola de Cardioloffimo afiaden nada

nuevo en sus guias de practica clinicas a lo esamiel anterior documento.
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Ni estas recomendaciones ni en ninguna bibliogsdi®acen referencia a qué
parametros del Holter ECG deben ser considerados coiterios de exclusion para el
analisis de la VFC. Se hace referencia a que etliestle la VFC en un registro corto de
ECG de 5 minutos no debe contener extrasistolatiacas. Sin embargo, para un
registro Holter de 24 horas no se marca ningungodetcorte. De hecho, se sefala que
el software de VFC de la maquina elimina aquellesoplos de taquiarritmias y hace
una interpolacion matematica de los latidos preogtextrasistolico (aguellos con
diferencia > del 20% con la distancia media entre ldtidos) para no alterar los valores
de la VFC. Lo Unico que se remarca es la imperiosaesidad de sefalar
correctisimamente todos los complejos QRS, debiecdi@logarse estos como:
normales, extrasistoles (supraventriculares o icertares), aberrantes o artefactos.

Aunque en la literatura no se recoge ninguna nebigie se decidid excluir
aquellos pacientes en los que el software del Helienind > del 15% del tiempo
registrado para valorar la VFC. Asimismo, de foremapirica se excluyeron aquellos

pacientes que tuvieran > 5% de extrasistoles raspétotal de latidos.

3.2.3- GRUPOS DE ESTUDIO

Los pacientes seleccionados fueron divididos erugas:

GRUPO 1 pacientes bajo tratamiento con ivabradina comizolférmaco
cronotropico negativo para su enfermedad arteoi@raria cronica y estable.

GRUPO 2 pacientes bajo tratamiento con betabloqueanta® ¢mico farmaco

cronotropico negativo para su enfermedad arteoi@raria cronica y estable.
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Cumpliendo todos los criterios de inclusion y ningude exclusion clinicos,
fueron seleccionados 88 pacientes: 37 dentro dglogde ivabradina y 51 en el grupo
de betabloqueantes.

Siete pacientes fueron excluidos por poseer > 18Pti@mpo excluido para el
analisis de VFC. Por otro lado, cuapacientes mas fueron excluidos por poseer mas de
un 5% de extrasistoles respecto al total de lattdadiacos en el registro de 24 horas.

Finalmente, del total de 88 pacientes seleccionadeson incluidos 77 en el
estudio: 31 en el grupo de ivabradina y 46 en apagrde betabloqueantes. Ellos
constituyeron la muestra final, superando el tamafiimo muestral que se calculo

estadisticamente.

88

Pacientes SELECCIONADOS por criterios
clinicos de inclusién y no de exclusién

\
[ |

37 51
Seleccionados Grupo 1 Seleccionados Grupo 2
IVABRADINA BETABLOQUEANTES

3
Excluidos por
tiempo excluido del
analisis >15%

4

Excluidos por
tiempo excluido del
andlisis >15%

3

Excluidos por n°
exrasistoles >5%

1

Excluidos por n°
exrasistoles >5%

777

0
Excluidos por BAV 0
o taquiarrittmias Excluidos por BAY
o taquiarrittmias
31 46
INCLUIDOS Grupo 1 INCLUIDOS Grupo 2
IVABRADINA BETABLOQUEANTES

Figura 20.
Secuencia desde la seleccidn de pacientes hasta la inclusion final en el estudio tras la
exclusion por resultados patolégicos en el Holter
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3.2.4.- CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Para el calculo del tamafio muestral se considemnocalinicamente
significativa una diferencia de 30 ms en el SDNN.

La SDNN es el parametro de la VFC mas demostrada Bteratura cientifica
como predictor independiente de riesgo cardiovasciNos basamos en estudios de
pacientes con IAM, donde se marcaron como pumaisrtifes de prondéstico valores de
SDNN < 70 ms y > 100 ms. En concreto, se trataesiidio multicéntrico ATRAMP*
(Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Imfdgon), que incluyé a 1284
pacientes postinfarto agudo de miocardio y en dasel@lemostré que el riesgo de
mortalidad cardiaca era de un 17% en los casoSBPNN < 70 mseg, mientras que la
cifra de mortalidad cardiaca a 2 afios rondaba e$i2Z8®NN era >100 mseg.

El tamafio muestral estimado fue de 28 pacientesqaata grupo, considerando
esta diferencia de 30 ms en la SDNN como clinicaengignificativa, para un error alfa

de 0,05 y una potencia estadistica del 90%.
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3.3.- SISTEMATICA DE LECTURA DEL HOLTER ECG 24 HORS

Tras la retirada de los electrodos del Holter aacignte y el paso de la
informacion al software, éste realizaba una legiuopia de los distintos parametros de
la VFC. A continuacién, se llevé a cabo un estymbomenorizado, latido a latido, de
todo el registro siguiendo los siguientes pasos:

- En primer lugar un analisis de todas las morfasgie los complejos QRS que
interpreta el equipo: latidos normales (se mar@anac“N”), supraventriculares (“S”),
ventriculares (“V”), aberrantes (“A”) y artefact¢s<”). Este paso es fundamental para
cualquier lectura de Holter, pero ain mas para&iss de la VFC tal como marcan las
guias de lectura de VFC. En este paso se corrigdtiphas errores que el propio
dispositivo Holter comete: no contabilizacion déidas, enumerar errOneamente a
latidos normales como ventriculares, supravented o arterfactos, y viceversa.

En la figura 21 se muestra un ejemplo de malapregacion de extrasistoles
ventriculares por el Software, en donde hubo gumirgr dicha morfologia catalogada

como “V” (Ventricular) cambiandola a “X” ( artefamt.

mal contabilizado artefactos como extrasistoles ventriculares

S i v o Ny N N N

| | |
Yo Al Ao n |
ol MM A e

R5 mr’r’1/segV
10 mm/mV

R X o A |
[T\ NNW“}MJL' f\““\/ ‘\\ / o wv\d\ P \f’f AN "‘V“'A\/ﬁ‘ I‘VJ‘H}?{’J'V“ A /"\m\“\ Y V W ,‘ 5 ’/m~_,\,.\ A ﬂt/
p5 m\rln/seg \[ 4 \‘J ) \'f W oW \‘J Y U{

10 mm/mV
EV aisl 26-sep-2013 21:04:17

Figura 21. Errénea interpretacion de extrasistoles ventrieslaor parte del software.
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- Posteriormente se corrige la frecuencia cardiacamay minima, asi como la
distancia maxima y minima entre 2 complejos QRS.

El software del Holter suele dar muchos errores este apartado siendo
practicamente el 100% de los casos en los quergahilizd6 mal debido a artefactos.
En la figura 22 se muestra un ejemplo en dondeterfacto fue registrado como latido

normal dando origen a un error en la contabilizacié la frecuencia cardiaca maxima.

mal contabilizacién de FC maxima por contar 1 latido de mas

T ) yoy ) } ) i

| | x I ~ ~ a

J\s“" P ars N LA N ";/,_/" LT /H\ ,/ - VLS e N \1,/ \%J\Ji ,”\ﬁw v
P5 mm/seg “ ” d ' d

10 mm/mV

g -

—”f‘j.”\f*—”—"“\[‘ == ’\ﬂ WS ,,Nﬁv\[_\ fJWA“\J\J“\/"f‘“*\ﬁF ‘v”’""“””'df«’ "\/ﬁ'_"_u\’_\]\f‘“\/“'—'“'-A/
R5 mm/seg

10 mm/mV

Nueva morfologia Morfologia 148 12-nov-2013 16:00:22 90 LPM

Figura 22. Ejemplo de mala contabilizacion de la frecuenciaie@a méaxima.

- A continuacién, se afina el estudio de las taqdies supraventriculares o

ventriculares analizados por el software en ektegide eventos (figura 23)
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racha supraventricular

N f?l N N S S S S S S S

| | I
f I ‘ | h | I
0 IS ORI IS WY NN N U I N
R5 mm/seg
10 mm/mV

R
e s e e e e e R o

;5—71\1m/seg
10 mm/mV

Duracién racha ESV 14 lat. (142 LPM) 23-0ct-2013 17:07:22 54 LPM

Figura 23. Hallazgo de una racha de taquicardia supraverdricwd sostenida detectada durantg el

estudio de la VFC de una paciente incluida en nuestudio.

- Se lleva a cabo un analisis de deteccion de epsoe fibrilacion auricular.

- Para concluir, y en cada uno de los pasos antezigerexplicados, se procedia
a verificar que han sido analizados todos los datichrdiacos del registro de 24 horas.
Durante el estudio de los tres puntos anterioeedgbe proceder a incluir latidos que el
software no haya analizado, o eliminar latidosoglgue el software haya determinado

errdbneamente, como se muestra a continuacionfegyuta 24

latido mal contabilizado, es un artefacto

NN N N N . . N N . N N N
| | o H w | !

I i \A A I f\J‘l o /L\M \/lr"»\,r\\w Ay

b5 mmiseg u d )

10 mm/mV

. e [ f .
2/”\ VAR U V! W‘l /|
) A
D5 mmiseg \ \ /V vrw“,‘,ril\ e
10 mm/mV ”»\ A \\ . 1y ‘
ITaquicardia \J 22-may-2013 14:42:56 | 107 LPM

v

Figura 24. Interpretacion erronea de un artefacto como uddatiormal y no contabilizacion de
siguiente QRS normal.
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Este exhaustivo y meticuloso estudio conllevo igsientes modificaciones:

1.- Correccion manual de la frecuencia cardiacamary maxima del registro.
Para ello, hubo que comprobar la contabilizaciér8datidos previos y posteriores al
de referencia que marca el software.

2.- Correccion manual de la distancia maxima y ménentre 2 ondas R (como

se muestra en la figura 25).

RR MAL POR NO CONTABILIZAR 2 LATIDOS

. N N . . N N N N .
5% \ \ i A i | | ‘ ! J J\\ Mf“ |
o R T TP Y R I KA A N R T RN T Ml LT
TR i i 1] .‘:ﬂvl." N TR T g T YR ‘,-\ by ol 1 A T il M x\':tr..; fid) HL\ j/ >|0l“‘\“‘ﬂ Al 'u‘//wnv,’\
2,% mmt//s‘éé"‘ '|"«l i [,_J';'L, W it i A8 T g 5 iy . \‘ i hy*“’ | ‘WJ L,'lymk ] I ﬁ“ \!ﬂ \!Ef‘,l'ﬁw” v
10 mm/mV ! !
2/\)_;:,\'\.«4”&,, ~mnn s : i it ‘) ) . P\" ) ‘-\ |
V! gy ot . - RS T --"-‘-«‘w‘.‘.ﬁ*",ﬂ}‘tvﬂ ) IM'”WNM’\I - %’Jf‘v)'v"«"»' T
P5 mm/seg ’ ' ‘ W W
10 mm/mV
Pausa N-N 2300 ms 24-jul-2013 14:27:54 52 LPM
Figura 25. Falsa interpretacién de la distancia RR maxima por el software al no valorar variop
g p p
QRS normales.

3.- Cambio de identificacion de latidos considesagmr el equipo como
normales a artefactuados y viceversa. E igualmeate latidos considerados como

extrasistoles supraventriculares o ventriculaigsif@ 26).

artefacto contabilizado como latido normal y no al revés

i ," |

~ 7N lr
N W | — N

05 ﬁﬁ/seg
10 mm/mV

R A M A

2y T ey ‘"‘\d’”"\“Www’\ﬂflwﬂw‘\ﬂﬂ‘ﬂ/ﬂ/‘é“[k /J\J\_/‘f/ \/j\’\,\p/ V) ‘/\’\)\”A\ Ve o e /\V"M‘/ﬂw%"\”v\v\,\]m
R5 mm/seg =

10 mm/mV

Bradicardia 12-nov-2013 13:18:19 53 LPM

Figura 26. Errénea interpretacion de latidos normales y sugmisiculares por parte del software del

Holter
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4.- Inclusion para la contabilidad de nuevos la&ido analizados previamente

por el equipo (como en la figura 27)

extrasistole ventricular no contabilizada

l

N N N N N N
| ‘ } )
_ | f
4 o~
25 mm/seg
10 mm/mV
2 N — -
T e R R — T/ D —— s § e A
25 mm\'/seg N ' v P\/“ v
10 mm/mV
Pausa N-N 2320 ms 23-0ct-2013 23:08:19 41 LPM
Figura 27. No contabilizacion por parte del software de uxtaasistole ventricular.
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3.4.- BASE DE DATOS

Se creod una base de datos SPSS 18.0 con lamnsegwariables:

A) VARIABLES CLINICAS

1.- Grupo (1 para ivabradina, 2 para betabloqusante

2.- Sexo (1 para masculino, 2 para femenino)

3.- Edad (variable cuantitativa, en afios)

4.- Diabetes Mellitus (0 para no, 1 para si)

5.- Hipertension Arterial (O para no, 1 para si)

6.- Dislipemia (0 para no, 1 para si)

7.- Tabaquismo (0 para no, 1 para si, 2 para exdansa)

8.- Infarto de Miocardio previo (0 para no, 1 psiga

9.- Angina de pecho en el momento de la inclustopafa no, 1 para si)

10.- Revascularizacion Coronaria previa (0 paralrmara si)

11.- Revascularizacion Coronaria completa (0 pard. para si)

12.-Tipo Revascularizacion coronaria (0 para nopalta Intervencionismo
Coronario Percutaneo, 2 para Bypass coronarior88grabas)

13.- Arteria Coronaria Derecha afectada (0 pard.npara si)

14.- Arteria Coronaria Derecha revascularizadaaf@ po, 1 para si).

B) VARIABLES DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
15.- Tratamiento antitrombdtico (0 para nada, lapantiagregacion, 2 para
doble antiagregacion, 3 para anticoagulacion o#al, para antiagregacion +

anticoagulacion)
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16.- Estatinas (0 para no, 1 para si)

17.- Ezetimibe (0 para no, 1 para si)

18.- Inhibidores del Sistema Renina-Angiotensinpdfa no, 1 para si)
19.- Ivabradina (0 para no, 1 para si)

20.- Dosis Ivabradina (1 para dosis baja: 5 mg/12para dosis alta: 7,5

mg/12h)

alta

21.- Betabloqueantes (0 para no, 1 para si)

22.- Dosis Betabloqueantes (1 para dosis bajar& g@sis media, 3 para dosis

23.- Antagonistas del Calcio Dihidropiridinicos (fara no, 1 para si)
24.- Nitratos (0 para no, 1 para si)

25.- Ranolazina (0 para no, 1 para si)

26.- Trimetazidina (0 para no, 1 para si)

27.- Diuréticos (0 para no, 1 para si)

28.- Inhibidores de la Aldosterona (0 para no, rh 38

C) VARIABLES DEL REGISTRO HOLTER ECG 24 HORAS
29.- Frecuencia Cardiaca Minima (latidos por mihuto

30.- Frecuencia Cardiaca Media (latidos por minuto)

31.- Frecuencia Cardiaca Maxima (latidos por miputo

32.- N° QRS totales en el registro de 24 horas

33.- NP extrasistoles supraventriculares totales

34.- N° extrasistoles ventriculares totales

35.- Tiempo excluido del andlisis (%)
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36.- NN Media (ms)

D) VARIABLES DE VFC
37.- SDNN (ms)

38.- SDANN (ms)

39.- ASDNN (ms)

40.- rMSDD (ms)

41.- pNN50 (%)

42.- VLF (un)

43.- LF (un)

44.- HF (un)

45.- LF/HF (un)

E) VARIABLES DE EVENTOS

46.- Eventos arritmicos en el Holter (O para npafa si)

47 .- Tipo de evento arritmico en el Holter (degori

48.- Seguimiento desde colocacion del Holter amdtivisita cardiol6gica
(meses).

49.- Eventos clinicos cardiovasculares en el seigaiim (0 para no, 1 para si)

50.- Tipo de evento cardiovascular (descriptivo)
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3.5.- METODOLOGIA ESTADISTICA

Se efectuaron los siguientes analisis estadisticos:

1) Determinacion de los valores de normalidad de cadaiable
determinada, en ambos grupos de pacientes. Parai@ables con
distribucion normal utilizaremos la media + desidac estandar;
mientras que se utilizard la mediana y el rangerdotartilico
(percentil 25, percentil 75) para los parametroe ga tengan una
distribucion normal.

2) Comparacion de los valores medios de cada paramethd=C entre el
grupo 1 (ivabradina) y el grupo 2 (betabloqueantesh el fin de
demostrar si existen diferencias estadisticameagtefisativas. Esta
comparacion se efectu6 mediante el test de t ddeBtupara las
variables que muestren una distribucion normalegiante el test no
paramétrico U de Mann Whitney para las variables qo estén
normalmente distribuidas.

Se considerara que existen diferencias estadigit@nsignificativas si p es <0,05

3) Las comparaciones en cuanto a las caracteristictasas basales entre
ambos grupos se realizaron con el método de Chirada para
variables dicotomicas.

4) Aquellas medidas de la VFC que se asocien estlistnte con la
aparicion de eventos clinicos en la cardiopatiaéstca estable seran
analizadas mediante el analisis de regresion logipara identificar

cual de ellas es un predictor independiente detesen
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SECCION 4

RESULTADOS
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4) RESULTADOS

4.1.- CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

Como se muestra en la tabla 11, no hubo diferenestadisticamente

significativas entre las caracteristicas basaldagidos muestras.

CARACTERISTICA | Grupo Ivabradina Grupo Betabloqueantes

CLINICA (n=31) (n= 46)

Edad media (afios) 61 +10 62 +11 0,47
Génerod 24 (77,4%) 30 (65,2%) 0,31
Diabetes Mellitus 13 (41,9%) 14 (30,4%) 0,34
Hipertension Arterial | 22 (70,9%) 30 (65,2%) 0,44
Dislipemia 22 (70,9%) 28 (60,9%) 0,47
Infarto de Miocardio | 15 (48,4%) 24 (52,2%) 0,82
previo

Angina de pecho 24 (77,4%) 31 (67,4%) 0,44
clinica

Revascularizacion 25 (80,6%) 39 (84,8%) 0,76
coronaria

Revascularizacion 17 (58,6%) 22 (50%) 0,48
coronaria incompleta

Afectacion de ACD 21 (67,7%) 23 (50%) 0,2
Tabla 11. Caracteristicas clinicas basales en ambos grupnéligis estadistico comparativo
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4.1.1.- EDAD Y GENERO

Esta variable cuantitativa mostr6 una distribugionmal.

No hubo diferencias significativas entre la edadlimele ambos grupos: grupo
de ivabradina 61 + 10 afos [45-84] versus grupbradina 62 + 11 aflos [38-86] con
p=0,47.

Tampoco hubo diferencias significativas en el gémr los pacientes entre los
grupos de nuestra muestra, aunque con ligero pajeemayor de varones en el grupo

de ivabradina (77,4% vs 65,2%).

4.1.2.- FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Tampoco hubo diferencias estadisticamente sigtiifas en el porcentaje de
pacientes diabéticos (41,9% en el grupo de ivabsadis 30,4% en el grupo de
betabloqueantes; con p= 0,34), ni hipertensos @08 el grupo de ivabradina vs
65,2% en el grupo de betabloqueantes; con p=,0M4)islipémicos (70,9% en el

grupo de ivabradina vs 60,9% en el grupo de begalelantes; con p= 0,47).

4.1.3.- ANTECEDENTES PATOLOGICOS CARDIOVASCULARES

El porcentaje de pacientes con antecedentes deoirtfa miocardio previo fue
similar en ambos grupos (48,4 % en el grupo deradiba versus 52,2 % en el grupo
de betabloqueantes; con p = 0,8).

En ambos grupos existi6 un alto porcentaje deeptes que habian sido
sometidos a revascularizacién coronaria: 80,6% grupo de ivabradina versus 84,8%

en el grupo de betabloqueantes, pero sin difeasrsignificativas entre ellas (p= 0,76).
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Dentro de los pacientes revascularizados coronaritan tampoco hubo
diferencias entre los que poseian una revascutarizancompleta: 58,6% en el grupo
de ivabradina versus 50% en el grupo de betabloge®acon p = 0,49.

También se analizo si los pacientes tenian afedadaanera significativa la
arteria coronaria derecha (ACD), por ser la artedeonaria que con mas frecuencia
irriga al nodo sinusal y auriculoventricular. Awgges cierto que esta aseveracion
depende de la arteria coronaria dominante en cadeere (derecha o izquierda),
tampoco se hallaron diferencias estadisticameqgtefisativas entre ambos grupos en
lo referente a la afectacion de la ACD.

4.1.4.- PARAMETROS BIOQUIMICOS Y  TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO COADYUVANTE

A continuacioén, en la tabla 12 se exponen los tada$ y analisis comparativo

de parametros analiticos y del tratamiento farntagod coadyuvante que poseian los

pacientes en el momento de la inclusién en el a&stud

Otras Variables Grupo lvabradina | Grupo Betabloqueantes| P
(n=31) (n = 46)

ISRAA (%) 22 (71%) 38 (82,6%) 0,27

Antagonistas del Calcio | 9 (29%) 15 (32,6%) 0,81

Dihidropiridinicos (%)

Nitratos (%) 12 (38,7%) 22 (47,8%) 0,49

Ranolazina (%) 2 (6,5%) 6 (13%) 0,46

Trimetazidina (%) 1 (3,2%) 2 (4,3%) 1,00

Diuréticos (%) 5 (16,1%) 8 (17,4%) 1,00
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Estatinas (%) 30 (96,8%) 46 (100%) 0,40
Ezetimibe (%) 8 (25,8%) 5 (10,9%) 0,12
Inhibidores de la 0 (0%) 4 (8,7%) 0,14

Aldosterona (%)

Glucemia basal (mg/dl) 109 (93 - 119) 108 (98 -)137 0,16
HblAc en diabéticos (%)| 6,8 +1,02 7,3 £1,25 20,3
Colesterol Total (mg/dl) 155 (139,5-174,5) 158325 - 176) 0,68
Colesterol LDL (mg/dl) 84 (64 — 94,50) 82 (66,505) 0,6
Colesterol HDL (mg/dl) 46 (38,50 — 58,50) 41 (35;508) 0,03
Triglicéridos (mg/dl) 123 (94 — 147,50) 128 (93;5066) 0,16

Tabla 12. Tratamiento farmacoldgico y parametros bioquimmesimbos grupos.

Se observl unos valores de HDL significativamenanares en el grupo de
betabloqueantes, siendo el Unico parametro amaliice mostrd una diferencia
estadisticamente significativa.

No se observaron diferencias estadisticamentefisigtivas en ninguno de los
tratamientos farmacoldgicos concomitantes entreoarngbupos.

Hubo un alto porcentaje de uso de inhibidores getenina angiotensina (71%
en el grupo de ivabradina versus 82,6% en el gdgbetabloqueantes), lo cual esta
acorde con las guias de actuacion clinica en esp® gle pacientes.

Fue elevado el uso de nitratos (38,7% versus 48¢s¢ectivamente), como es
habitual en una poblacion con cardiopatia isquémstable.

En el grupo de ivabradina hubo un paciente gu®leod estatinas, y el 25% de

pacientes de este grupo recibian tratamiento ocstim@be.
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4.2. RESULTADOS EN LOS PARAMETROS DEL REGISTRO HOLTER

FRECUENCIA CARDIACA MEDIA
La frecuencia cardiaca media siguié una distrifauciormal (prueba de Levene
para igualdad de varianzas con p= 0,16), con urtiantie 64 + 7 Ipm [53 - 77] para el
grupo de ivabradina versus 68 + 9 |pm [53 - 85hmrgrupo de betabloqueantes.
Aunque no hubo diferencias estadisticamente sggtifias entre ambos grupos
(p = 0,06), hubo una tendencia al mejor controllald=C media en el grupo de

ivabradina, como se aprecia claramente en la fig8ra
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Figura 28

Diagrama de cajas de Box de la frecuencia cardia®@ia entre ambos grupos durante| el

registro Holter de 24h.
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FRECUENCIA CARDIACA MINIMA

La frecuencia cardiaca minima sigue una distribucidrmal (prueba de Levene
para igualdad de varianzas con p= 0,315), con wdiarde 43 + 6 Ipm [34 — 57] para
el grupo de ivabradina, versus 48 = 7 Ipm [37 —@&h el grupo de betabloqueantes.

La FC minima media alcanzada con ivabradina fueifgigtivamente mas baja
gue con betabloqueantes (p=0,01)

En la figura 29 se muestra el diagrama de cajas laodistribucion de la

frecuencia cardiaca minima.

701

p =0,01

60

FC minima (Ipm)
T

I I
IVABRADINA BETABLOQUEANTES
GRUPO

Figura 29.

Diagrama de cajas de la frecuencia cardiaca mieimr@ ambos grupos obtenidas en el registro
Holter ECG de 24 horas.
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FRECUENCIA CARDIACA MAXIMA

La Frecuencia Cardiaca Maxima también siguioé usaiducion normal con una
media de 106 + 14 Ipm [80 — 132] para el grupovaériadina versus 112 + 23 Ipm [75

- 162] para el grupo de betabloqueantes.

Entre ambos grupos no se aprecian diferencias istathente significativas

(p= 0,45) (figura 30)
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Figura 30.

Diagrama de cajas de la frecuencia cardiaca masegiatrada en el Holter ECG de 24 hor
en ambos grupos.
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NN MEDIA

NN Media se refiere a la media de las distancidseetios latidos sinusales

correlativos. Se expresa en milisegundos (ms).

Sigue una distribucion normal con una media + gesvn estandar de 951 + 95
ms [781 - 1117] para el grupo de ivabradina, \@8r + 124 ms [700 - 1130] para el
grupo de betabloqueantes.

Entre ambos grupos no se aprecia una diferencaisstamente significativa

(p=0,08) (Figura 31).
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Figura 31.

Diagrama de cajas para la comparacion de la NN dexlire ambos grupos.
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4.3.- RESULTADOS EN LOS PARAMETROS DE LA VFC

4.3.1.- PARAMETROS EN EL DOMINIO DEL TIEMPO:
SDNN

SDNN corresponde a la desviacion estandar de tlmdostervalos RR (raiz
cuadrada de la varianza de los intervalos RR)xBeesa en milisegundos (ms).

Las muestras estudiadas siguen una distribuciomalopara este parametro
(prueba de Levene para la igualdad de varianzaspe@n71); con una media *
desviacion tipica de 148 + 35 ms [78 - 226] pargrapo de ivabradina, versus 115 +
32 ms [67 - 186] para el grupo de betabloqueantes.

Existe una diferencia estadisticamente signifieaffp < 0,001) entre ambos
grupos. El grupo de pacientes tratados con ivabaagresenta mayores valores de
SDNN respecto al grupo de betabloqueantes (comnmaugstra en la figura 32), lo cual

es un dato favorable en la VFC.
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Figura 32.
Diagrama de cajas para la comparaciéon de la SDNi'd ambos grupos
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A continuacion, en la figura 33 se representarhlstogramas de frecuencia de
distribucion de SDNN para cada uno de los gruposedtas gréaficas se puede observar
que en el grupo de ivabradina hay mucho mayor ptagede distribucion de pacientes
con SDNN >100 ms que en el grupo de betablogueardesplazandose la
representacion de la curva gaussiana hacia laldeiacia valores mas elevados de

SDNN).
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Figura 33. Histogramas de frecuencia de distribudiéla SDNN en ambos grupos.
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SDANN

SDANN corresponde a la desviacion estandar de thantee los intervalos RR,
medidos cada 5 minutos durante todo el registrmbi@n se expresa en ms.

Sigue una distribucién no normal en las muestragdleglas, con una mediana
(rango intercuartilico) de 134 (114 — 156) ms pmrgrupo de ivabradina versus 99 (75
—117) ms para el grupo de betabloqueantes.

Entre ambos grupos se aprecia una diferencia e8Stagiente significativa

(p<0,001) (figura 34).
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Figura 34.
Diagrama de cajas de Box para la comparacion deNdDéntre ambos grupos.
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En la figura 35 que representa la frecuencia deilalicion de los valores de
SDANN en ambos grupos, se aprecia claramente quel egrupo de ivabradina

predominan los pacientes con valores de SDANN I1it@s. a

25 [ Porcentaje - SDANN
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Figura 35.
Comparacién de los histogramas de frecuencia ddbdision de SDANN para cada uno de log
grupos de estudio.
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ASDNN
ASDNN corresponde a la media de las derivacionédndar de todos los
intervalos RR tomados cada 5 minutos sobre untregie 24 horas. Se expresa en ms.
Las muestras siguen una distribucion no normal, goa mediana (rango
intercuartilico) de 48 (41 — 65) ms para el grupavdbradina; versus 45 (33 — 60) ms
para el grupo de betabloqueantes.

Entre ambos grupos no se aprecia diferencias estaaente significativas (p=

0,14) (figura 39).
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Figura 36.
Diagramas de cajas para la comparacion de ASDNN.

83



VFC en enfermedad arterial coronaria estable: ivadina frente a betabloqueantes

rMSDD (Root-mean squared successive difference)

Equivale a la raiz cuadrada de la media de la sienkas diferencias de los
intervalos RR elevados al cuadrado. Se mide en ms.

Las muestras siguen una distribucion simétrica eprude Levene para la
igualdad de varianzas con p=0,9) con una medias¥iaaon estandar de 30 + 11 ms
[14 - 53] para el grupo de ivabradina versus 281+nis [9 - 50] para el grupo de
betabloqueantes.

Entre ambos grupos no se aprecia diferencias sstagiente significativas

(p=0,38) (Figura 37).
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Figura 37.

Diagrama de cajas para la comparacion de rMSDD.
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PNN50

Este parametro corresponde al numero de paresatedlns RR adyacentes con
diferencias inferiores a 50 mseg dividido entren@mnero total de intervalos RR. Se
mide en %.

Las muestras siguen una distribucion no normal, goa mediana (rango
intercuartilico) de 5,9 (2,5 — 12,1) % para el grufe ivabradina; versus 5,6 (1,92 —
12,62) % para el grupo de betabloqueantes.

Entre ambos grupos no se aprecian diferencias istathente significativas

(p=0,57).
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Figura 38.

Diagrama de Cajas de Box para la comparacion de5pNN
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4.3.2.- PARAMETROS DE LA VFC EN EL DOMINIO DE FRECU ENCIA
VLE

Muy baja frecuencia (Very Low Frecuency: VLF), caende las frecuencias
entre 0,003 y 0,04 Hz (es decir, expresan aqueHaaciones ciclicas que se repiten
cada ciertos minutos u horas). Se empled unidagisatizadas (un) como método de
medicion.

Las muestras tienen una distribucidon no normal psi@a parametro.

El grupo de ivabradina posee una mediana (rangocumrtilico) de 27 (23 — 36)
un; versus 25 (17 — 33) un para el grupo de bejaklantes.

Entre ambos grupos no se aprecian diferencias istathente significativas

(p=0,19) (figura 39).
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Figura 39. Diagrama de cajas para VLF entre ambhgsog.
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LE

Baja frecuencia (Low Frecuency: LF): comprendeftasuencias entre 0,04 y
0,15 Hz (variaciones ciclicas que se repiten c&d20lseq).

Las muestras tienen una distribucion no normal.

El grupo de ivabradina posee una mediana (rangocumrtilico) de 17 (14 — 22)
un; versus 16 (9 — 23) un para el grupo de betaklmates.

Entre ambos grupos no se aprecian diferencias istathente significativas
(p=0,21).

Como se muestra en la figura 40, el grupo de ptasenratados con

betabloqueantes tiene una tendencia a valores aj@s de LF (lo cual significa menor

tono simpatico) pero sin alcanzar diferencias d¢gnificacion estadistica.
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Figura 40. Diagrama de cajas para la variable ltFfeeambos grupos.
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HE

Alta frecuencia (High Frecuency: HF) comprendeflasuencias entre 0,15 y
0,4 Hz (es decir, variaciones que se repiten catlan 5,6 seg). En nuestro estudio la
medimos como unidades normalizadas (un)

Las muestras tienen una distribucion no normal.

El grupo de ivabradina posee una mediana (rangocumrtilico) de 11 (8 — 15)
un; versus 9 (7 — 14) un para el grupo de betaklmupes.

Tampoco existen diferencias estadisticamente ggtiifas entre ambos grupos
(p=0,4).

Como se muestra en la figura 41, aaunque no existdarencias

estadisticamente significativas, el grupo de paegetratados con ivabradina presento

valores ligeramente mas altos, traduciendo un mayoo parasimpatico en dicho

grupa
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Figura 41. Diagrama de cajas para la variable Hfe embos grupos.
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LE/HF

Los componentes LF y HF también se pueden expeestorma de su cociente,
siendo éste un indicador bien definido del balanrgatico-vagal.

Valores altos de este cociente sugieren un predordela actividad simpatica,
mientras que valores bajos apuntarian a un predomagal.

Las muestras tienen una distribuciéon normal seguprlieba de Levene para
igualdad de las varianzas (p= 0,2).

El grupo de ivabradina posee una media * desviagica de 1,6 + 0,4 un [0,8
- 2,5], versus 1,5 £ 0,5un [0,9 - 2,7] para elpgrde betabloqueantes.

Tampoco existen diferencias estadisticamente ggtiifas entre ambos grupos

(p=0,19) (figura 42).
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Figura 42. Diagrama de cajas para la relacion LF¢hiirFe ambos grupos.
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La figura 43 que a continuacion se representa traugge no existen diferencias
significativas en las curvas de distribucion pectrencias en los valores de la relacion

LF/HF entre ambos grupos. Las curvas de la digti@iugaussiana son superponibles.
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Figura 43.
Comparacion de los histogramas de frecuencia digbdision de la relacion LF/HF para cads
uno de los grupos.
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La tabla n°® 13 muestra todos los parametros dé-@ a&hteriormente expuestos.

PARAMETRO VFC |Grupo lvabradina Grupo Betabloqueantes P
(n=31) (n=46)

SDNN (ms) 148 + 35 115+ 32 <0,001
SDANN (ms) 134 (114 — 156) 99 (74 — 117) <0,001
ASDNN (ms) 48 (41 - 65) 45 (33 - 60) 0,14
rMSDD (ms) 30+11 28+11 0,38
pNN50 (%) 5,9 (2,5-12,1) 5,6 (1,9 - 12,6) 0,51
VLF (un) 27 (23 - 36) 25 (17 - 33) 0,19
LF (un) 17 (14 - 22) 16 (9 - 23) 0,21
HF (un) 11 (7,8 — 14,6) 9 (7,3 - 14,4) 0,4
LF/HF (un) 16+0,4 1,5+0,5 0,19

Tabla 13. Resultados de la comparacion entre ambos grupos de todos los parametros de la VFC.
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4.4.- SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Este estudio no fue disefiado para extraer resgltadn cuanto a
morbimortalidad durante el seguimiento clinico de pacientes, ya que la muestra
estudiada no es de alto riesgo, el tamafio muesstrpequeio y el seguimiento no fue
largo.

Desde la colocacion de la grabadora Holter hastatiima visita cardioldgica
realizada previa al deposito de este trabajo, glisgento medio en el grupo de
ivabradina fue de 18,5 + 8 meses [8 - 32] ver&)S 2 7 meses [8 - 32] en el grupo de
betabloqueantes. No hubo pérdidas de seguimiento.

Solo se registrd 1 fallecimiento en el grupo débiadina. Se traté de un varon
de 84 afios que fallecio por una neoplasia bronocoger no conocida previamente.

No hubo ingresos hospitalarios de causa cardiolaxs&i hubo 2 ingresos por
causa no cardiovascular en el grupo de ivabradpa (rastorno de ansiedad
generalizado y por necesidad de transfusion saeguén un paciente pluripatoldgico)
versus 1 ingreso de causa no cardiovascular enruglogde betabloqueantes (por
neumonia de la comunidad).

Hubo una nueva revascularizacion coronaria enuglayde betabloqueantes por
ninguna en el grupo de ivabradina. Un pacientegdglo de betabloqueantes desarrolld
una fibrilacion auricular (permanente) duranteegjusmiento.

Hubo méas cambios de tratamiento antianginoso gnuglo de betabloqueantes
gue en ivabradina (9 versus 2).

Tampoco hubo apenas diferencias en los eventamiaos detectados en los
registros Holter: se registré una taquicardia veunlfar de 3 latidos en el grupo de

ivabradina y una racha de taquicardia supraver@nao sostenida en cada grupo.
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4.5.-OBJETIVO SECUNDARIO:

SUBANALISIS DE LA VFC EN PACIENTES DIABETICOS TRATA DOS CON
IVABRADINA VERSUS BETABLOQUEANTES.

La VFC tiene una connotacion especial en la Diabdlellitus ya que esta
demostrado que aquellos pacientes diabéticos ganviB&C tienen peor prondstico en
cuanto a morbimortalidad y una mayor probabilidad dsarrollar una neuropatia
disautonémica diabéticd.

Sin embargo, no existen estudios que comparen @& dd-pacientes diabéticos
tratados con distintos farmacos.

Con este trabajo se pueden realizar estudios etpts a este respecto, que
pueden servir como base para futuros estudiosatissfpara tal fin. Se encuadré como
objetivo secundario ya que la poblacion diabétieacdda grupo de tratamiento no
alcanzaba el tamafio muestral necesario calculadcepabjetivo principal.

Se realizaron 4 subestudios exploratorios:

1.- Comparacion de la VFC entre los pacientesatiedis de ambos grupos.

2.- Comparacion de la VFC entre los pacientesiaipéticos de ambos grupos.

3.- Comparacion de la VFC entre diabéticos y rabélicos dentro del grupo de
betabloqueantes.

4.- Comparacion de la VFC entre diabéticos y mbélicos dentro del grupo de
ivabradina.

A continuacion se exponen los resultados encoodgramh cada uno de estos

subestudios:
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a) COMPARACION DE LA VFC ENTRE LOS PACIENTES DIABET ICOS DE

AMBOS GRUPOS

Se incluyeron 13 pacientes diabéticos dentro dgdayde ivabradina 'y 14 en el
de betabloqueantes.

En la tabla 14 se muestra la comparativa de loggnpetros de la VFC entre los
pacientes diabéticos de cada grupo.

No hubo diferencias estadisticamente significatigasla edad media de los
pacientes, ni en los niveles de Hb1Ac.

El grupo de pacientes diabéticos tratados con ahiba tenia un mejor control
de la frecuencia cardiaca media en el registrodae 24 horas, con significacion
estadistica respecto al grupo de betabloqueantes.

Asimismo, también se hallaron diferencias estawistente significativas a
favor de los diabéticos del grupo de ivabradinac@snto a valores mas altos de NN
Media, SDNN, SDANN y VLF. No se apreciaron diferesc significativas en la

relacion LF/HF ni en el resto de pardmetros deH&V

Edad, Hb1Ac, Diabéticos grupo Diabéticos grupo p
parametros del ivabradina betabloqueantes

Holter y de VFC (n=13) (n=14)

Edad (afios) 63 + 10 62 + 10 0,86
Hb1Ac media (%) 6,8+1 7,3 +1,2 0,3
FC media en Holter | 66 +6 73+8 0,009
(spm)
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FC minima en Holter| 42 + 3 52+5 <0,001
(spm)

FC maxima en Holter] 105 + 12 114 + 29 0,34
(spm)

NN Media (ms) 958 (889 — 1002) 822 (793 — 925) 0,043
SDNN (ms) 139 (133 — 155) 85 (81 — 121) 0,002
SDANN (ms) 128 (123 — 144) 73 (66 — 108) <0,001
ASDNN (ms) 45 (41 — 53) 37 (33 - 55) 0,14
rMSDD (ms) 27 +10,1 245+79 0,48
pNN50 (%) 3,5 (2,5 -10,8) 2,7 (2,3-8,1) 0,68
VLF (un) 27 (24 - 30) 21 (17 - 33) 0,038
LF (un) 17 (15 - 18) 13 (10 - 23) 0,15
HF (un) 9,5 (7,8 — 13,2) 8,6 (7,2 —11,9) 0,58
LF/HF (un) 1,7+£0,5 1,6 0,6 0,75
Tabla 14. Tabla comparativa de los parametros de la VFC, del registro Holter y de la edad media
entre los pacientes diabéticos de ambos grupos (ivabradina y betabloqueantes).

A continuacion se muestran unas graficas (figurdsa447) de los tres
principales parametros de la VFC: SDNN, SDANN ydkacion LF/HF; asi como de la
FC media durante el registro Holter de 24 horas.

Se aprecian valores significativamente mayoresidNsy SDANN en el grupo
de diabéticos tratados con ivabradina versus lmjabbntes, asi como el mejor control

de la FC media, pero sin diferencias significatieada relacion LF/HF.
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Figura 44 (arriba a la izquierda): Diagrama de cajas comparando la SDNN entre los pacientes
diabéticos de ambos grupos.

Figura 45 (arriba a la derecha): Diagrama de cajas comparando la SDANN.

Figura 46 (abajo a la izquierda): Diagrama de cajas comparando la relaciéon LF/HF.

Figura 47 (abajo a la derecha): Diagrama de cajas comparando la frecuencia cardiaca media
del registro Holter de 24 horas.
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b) COMPARACION DE LA VFC ENTRE LOS PACIENTES NO DIA BETICOS

DE AMBOS GRUPOS

Los resultados en este subestudio exploratoriosguilares a los del estudio
principal; ya que no se aprecian diferencias naestdad media de los pacientes ni en el
control de la frecuencia cardiaca media durantegktro Holter de 24 horas (ni en la
NN Media), y sin embargo, el subgrupo de paciemesdiabéticos tratados con
ivabradina obtuvo valores significativamente magate SDNN y SDANN que los no
diabéticos tratados con betablogueantes, sin difexg en el resto de parametros de la
VFC ni en la relacion LF/HF.

En la tabla 15 se muestran los resultados obteryido analisis comparativo.

No diabéticos grupo No diabéticos grupo p
Edad, parametros lvabradina Betabloqueantes
del Holtery de VFC

(n=18) (n=32)
Edad (afios) 59 + 10 62 + 12 0,37
FC media en Holter | 64 +8 66+9 0,45
(spm)
FC minima en Holter| 44 + 7 46 £ 6 0,44
(spm)
FC maxima en Holter 106 * 15 111+ 21 0,47
(spm)
NN Media (ms) 954 + 98 928 + 123 0,44
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SDNN (ms) 150 + 43 122 + 30 0,009
SDANN (ms) 135 + 44 106 + 28 0,02
ASDNN (ms) 57 + 19 49 +18 0,14
rMSDD (ms) 32+11 30+12 0,4
PNN50 (%) 8,1 (6 —14) 8,4 (6-11) 0,58
VLF (un) 30 £ 12 27 £11 0,36
LF (un) 20 (15 — 28) 17 (14 - 22) 0,27
HF (un) 13+6 12+6 0,53
LF/HF (un) 16+0,4 15+0,4 0,36
Tabla 15. Tabla comparativa de los parametros de la VFC, del registro Holter y de la edad media
entre los pacientes no diabéticos de ambos grupos (ivabradina y betabloqueantes).

En este subestudio, las graficas (figuras 48 an6Ijpuestran una diferencia tan
llamativa como en el anterior, pero siguen existiernalores de SDNN Y SDANN
significativamente mayores en los pacientes no étiiedis tratados con ivabradina

versus betabloqueantes.
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Figura 48 (arriba a la izquierda): Diagrama de cajas comparando la SDNN entre los pacientes
no diabéticos de ambos grupos.

Figura 49 (arriba a la derecha): Diagrama de cajas comparando la SDANN.

Figura 50 (abajo a la izquierda): Diagrama de cajas comparando la relacién LF/HF.

Figura 51 (abajo a la derecha): Diagrama de cajas de comparando la frecuencia cardiaca media
del registro Holter de 24 horas en los mismos subgrupos
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c) COMPARACION DE LA VFC ENTRE LOS PACIENTES DIABET ICOS Y

NO DIABETICOS DENTRO DEL GRUPO DE BETABLOQUEANTES

En este tercer subestudio exploratorio dentro dgiagde pacientes tratados con

betabloqueantes, los diabéticos tenian valoresfisgivamente menores de SDNN y

SDANN que los no diabéticos, sin diferencias estadimente significativas en el resto

de parametros de la VFC, tal como muestra la thla

Los pacientes no diabéticos tenian un mejor counliedla FC media durante el

registro Holter de 24 horas, que roza la signifivaestadistica.

Edad, parametros Diabéticos grupo No diabéticos grupo p
del Holter y de VFC | betabloqueantes betabloqueantes

(n=14) (n=32)
Edad (afios) 62 + 10 62 + 12 0,92
FC media en Holter | 73 +8 66+9 0,053
(spm)
FC minima en Holter| 52 + 5 46 £ 6 0,016
(spm)
FC méxima en Holten 117 (90 — 138) 108 (101 - 119) 0,82
(spm)
NN Media (ms) 775 (746 — 913) 921 (871 — 976) 0,07
SDNN (ms) 101 + 34 122 + 30 0,04
SDANN (ms) 68 (61 — 85) 108 (99 — 124) 0,01
ASDNN (ms) 32 (29 - 41) 54 (41 — 58) 0,18
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rMSDD (ms) 24 +8 30 +12 0,15
PNN50 (%) 2,4 (0,9 - 6) 8,5 (56— 12,1) 0,25
VLF (un) 18 (16 — 23) 30 (22 — 32) 0,24
LF (un) 10 (8 — 14) 17 (13 - 23) 0,49
HF (un) 8,6 (6,6 — 9,5) 11,6 (9,3 — 14,6) 0,33
LF/HF (un) 1,6 £0,6 1,5+0,4 0,27

Tabla 16. Tabla comparativa de los parametros de la VFC, del registro Holter y de la edad media
entre los pacientes diabéticos y no diabéticos del grupo bajo tratamiento con betabloqueantes.

En las siguientes figuras (52 a 55) se apreciarvédares significativamente
mayores de SDNN y SDANN en los pacientes no diebgtversus los diabéticos
dentro del grupo tratados con betabloqueantes.ré@iéncia cardiaca media de los
registros Holter fue menor en el subgrupo de nbélieos, rozando la significacién

estadistica.
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Figura 52 (izquierda): Diagramas de cajas de comparando la SDNN entre diabéticos y no
diabéticos de los pacientes tratados con betabloqueantes.
Figura 53 (derecha): Diagramas de cajas de Box comparando la SDNN.
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Figura 54 (izquierda): Diagrama de cajas de comparando la relacién LF/HF en los mismos

subgrupos.
Figura 55 (derecha): Diagrama de cajas de Box comparando la frecuencia cardiaca media de

los registros Holter de 24 horas
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d) COMPARACION DE LA VFC ENTRE LOS PACIENTES DIABET ICOS Y

NO DIABETICOS DENTRO DEL GRUPO DE IVABRADINA

En este ultimo analisis exploratorio no se observatiferencias significativas
en ninguno de los parametros de la VFC ni en d@rabde la frecuencia cardiaca media
de los registros Holter de 24 horas, tal como sirée a favor de los no diabéticos en el

grupo tratado con betabloqueantes. En la TabkeXéflejan los resultados.

Edad, parametros Diabéticos grupo No diabéticos grupo P
del Holtery VFC lvabradina lvabradina

(n=13) (n=18)
Edad (afios) 63 + 10 59 + 10 0,37
FC media en Holter | 64 +6 64 +8 0,99
(spm)
FC minima en Holter| 42 + 3 44 +7 0,32
(spm)
FC maxima en Holter] 105 + 12 106 + 15 0,87
(spm)
NN Media (ms) 958 (888 — 1011) 961 (893 — 1002) 20,7
SDNN (ms) 144 + 18 150 + 43 0,66
SDANN (ms) 134 +17 135+ 44 0,94
ASDNN (ms) 47 +10 57 +19 0,09
rMSDD (ms) 25 (21 - 34) 32 (27 - 39) 0,13
PNN50 (%) 4,4 (2,6 — 11,6) 8,4 (6 — 15) 0,12

103



VFC en enfermedad arterial coronaria estable: ivadina frente a betabloqueantes

VLF (un) 27 +5 30+ 12 0,4
LF (un) 17 (14 — 18) 21 (15 — 29) 0,3

HF (un) 10+4 13+6 0,21
LF/HF (un) 1,7+05 1,604 0,45

Tabla 17. Tabla comparativa de los parametros de la VFC, del registro Holter y de la edad media
entre los pacientes diabéticos y no diabéticos del grupo bajo tratamiento con ivabradina.

Las graficas de este ultimo subestudio (figurasab69) se representan a

continuacion y no muestran diferencias significaientre ambos subgrupos.
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Figura 56 (arriba a la izquierda): Diagrama de cajas de comparando la SDNN entre los
pacientes diabéticos y no diabéticos dentro del grupo bajo tratamiento con ivabradina.

Figura 57 (arriba a la derecha): Diagrama de cajas comparando la SDANN.

Figura 58 (abajo a la izquierda): Diagrama de cajas de comparando la relacién LF/HF .

Figura 59 (abajo a la derecha): Diagrama de cajas comparando la FC Media de los Holter ECG.
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SECCION 5

DISCUSION
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5.- DISCUSION

1) RESPECTO AL DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional donde fuemoluidos pacientes que
acudian a consulta programada de Cardiologia parsign de su enfermedad arterial
coronaria estable, y que seguian tratamiento cabradina o betabloqueantes como
farmacos antiisquémicos cronotrépicos negativos.

En esa misma consulta se procedi6 a estudiar la ddnQun registro Holter de
24 horas para comprobar si existen diferenciagfgigtivas en la misma entre aquellos
pacientes tratados con ivabradina o con betabloge®a

A dia del deposito de esta tesis, no existe nallhcpdo en la literatura médica
sobre VFC e ivabradina en pacientes con cardiopsjiggémica estable. Asimismo, es
escasa la literatura disponible sobre los betaklaoes en este espectro de la
cardiopatia isquémica (no asi en el contexto deinferto agudo de miocardio).
Tampoco existe ningun estudio que comparen ambiwsa&ds en cuanto a la VFC.

Por lo tanto, este estudio se introduce en un @ndatla Cardiologia aun no
estudiado, y puede servir de base para el futuisarddlo de nuevos proyectos en este
sentido.

Este trabajo, tal como se refleja en el apartaddindgaciones, no permite
comparar la influencia de ivabradina ni betablogtes sobre la VFC ya que
realizamos un corte transversal y no una comparateola VFC entre antes y despueés
de iniciar dichos tratamientos farmacolégicos. Nstante, la literatura médica recalca

que aquellos pacientes (en distintos escenarioga$ al de la enfermedad coronaria
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estable) con mejor VFC tienen menor riesgo de muohialidad cardiovascular
19,22,23,28,31,33....

Se disefiaron unos criterios de inclusion y exclugpéra evitar factores que
alteran la VFC, como por ejemplo la insuficiencaadiaca y un sindrome coronario
agudo reciente. Por otro lado, también se disefianos criterios de exclusion para los
registros Holter con el fin de excluir aquellos ipates con registros no fiables para el
estudio de VFC.

Uno de los criterios de inclusion de este estud® due los pacientes debian
estar bajo tratamiento con una dosis estable deadma o betabloqueantes durante las
4 semanas previas a la inclusion. La dosis de d&tosacos debia ser maxima, o la
maxima tolerada clinicamente por el paciente (esnittua efectos adversos) o que
consiguiera la estabilidad clinica y hemodinamied paciente. Partiendo de esta
premisa, la dosificacion de los farmacos estudiatosada grupo fue la siguiente:

- IVABRADINA: El 31% de los pacientes de este grupe (L2) estaban

bajo tratamiento con dosis bajas de ivabradinagA 2i; mientras que
el 69% (n= 19) seguian tratamiento con dosis atavdbradina: 7,5
mg/12h.

- BETABLOQUEANTES: El 32,6% (n=15) del total de pates de este

grupo seguian tratamiento con dosis bajas de loepadshntes (ver tabla
9); el 41,3% (n= 19) tenian dosis medias y el 26(h%dl2) poseian
tratamiento con dosis altas.

Sélo un cuarto de los pacientes con betabloqueaetidsian la dosis maxima

tedrica del mismo, sin embargo, todos los pacieigesste grupo permanecian estables
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clinicamente en el momento de la inclusion en eidés y en el registro Holter de 24 h
se comprobo que la frecuencia cardiaca media f&8de9 [pm.

Tras repasar las historias clinicas de los pageni¢ados con betablogueantes,
las causas que motivaron no poder llegar a suidasibn maxima fueron: astenia,
disfuncion sexual, hipotensién arterial y poseeradecuado control de la frecuencia
cardiaca en reposo en el ECG de la consgl&(spm).

Estos datos coinciden con registros internaciorddegacientes con cardiopatia
isquémica, en los cuales se relata el uso reabsldbétabloqueantes en la practica
clinica. En estos registros se demuestra que lablbgueantes se suelen usar a dosis
media en la vida real.

Con respecto a este tema, podemos tomar como rref@rel ensayo clinico
ASSOCIATE ™ (anteriormente referido) en donde se incluyercrigoées con angina
estable bajo tratamiento con 50 mg diarios de &efes decir, a su dosis media), y se
randomizaron a afadir ivabradina a dosis crecienpéacebo. La frecuencia cardiaca
media con la que se partié en dicho ensayo fu8d#®, justo igual que la frecuencia
cardiaca media del Holter en nuestros pacientebetabloqueantes.

Los betablogueantes son uno de los grupos farngicok) mas estudiados y
demostrados cientificamente en Cardiologia, peegm el inconveniente de tener
abundantes y frecuentes efectos secundarios qitarisu uso a sus dosis maxima, y
mas aun si han de asociarse a otros farmacos dodican la cardiopatia isquémica
como son los inhibidores del eje renina angiotensira asociacion de estas dos
familias terapéuticas en el mismo paciente puedgali llegar a sus respectivas dosis
méximas por hipotension arterial fundamentalmeBkte. este estudio, el 82,6% del

grupo de pacientes tratados con betabloqueantagasegambién tratamiento con
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inhibidores del eje Renina Angiotensina, versus 7dfb6el grupo de tratados con
ivabradina.

Por el contrario, el 69% de los pacientes del grdp ivabradina seguian
tratamiento con su dosis maxima (7,5 mg/12h) emeinento de la inclusion. La
ivabradina es un farmaco que no afecta a la tersi@nial y por tanto su dosificacion
no se ve limitada por este hecho ni por la inteéaccon farmacos antihipertensivos,

como si ocurre con los betabloqueantes.

2) RESPECTO A LAS CARACTERISTICAS BASALES DE LA
MUESTRA ESTUDIADA

Nuestra muestra posee mas pacientes en el grupetaeloqueantes (n = 46)
que en el de ivabradina (n = 31). Ambos grupos lsmmogéneos, sin diferencias
estadisticamente significativas en las caracteassticlinicas basales entre ambos
grupos. No hubo diferencias entre ambos grupos osnahtecedentes personales
patolégicos ni en los factores de riesgo cardiavascni en el tratamiento
farmacol6gico concomitante.

Este hallazgo da solidez al estudio realizado yalgs resultados obtenidos en
la VFC no se ven afectados por estas variableodfigion: la edad es un parametro
gue influye de manera inversamente proporciondiaevFC; la hipertension arterial
influye negativamente en la VFC asi como el antectdde un infarto de miocardio
previo; y por ultimo, esta claramente demostradafégtacion negativa de la Diabetes
Mellitus sobre la VFC.

Nuestra muestra se trata de una poblacion jovead(etkdia de 61 + 11 afios),

con multiples factores de riesgo cardiovasculagarde el 50% de ellos habian sufrido
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un infarto de miocardio previo y también el 50% gias una revascularizacion
coronaria incompleta, por lo que mas de 2/3 des@tmtinian con angina de pecho en
el momento de la inclusion en el estudio.

Las caracteristicas clinicas de nuestra muestraciden con las del registro
internacional CLARIFY®" en donde se incluyeron a 2257 pacientes espafiofes
enfermedad arterial coronaria estable. En estestregila edad media fue de 65 afios
(versus 61 afos en nuestra muestra), el 81% eranes (versus 71% en la nuestra),
34% diabéticos (versus 36% en nuestra muestra),l88ftensos (igual que en nuestro
estudio), 78% tenian dislipemia (versus 65% erutstra) y el 64% habian padecido de
un infarto de miocardio previo (versus 50% en lasta de nuestro estudio).

Durante un IAM existe una denervacion autondmicadpminando el tono
simpatico y por lo tanto desciende la VFC; si leertierto que dicha VFC debe volver
a la normalidad tras meses o incluso un afio deiteveoronario agud®®. Debido a
ello, en este estudio no fueron incluidos paciegtes habian sufrido recientemente un
evento coronario agudo sino que estuvieran ya en fase estable cronica de su
cardiopatia isquémica (> 3 meses del evento agudo).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico coadyuvaloi®,pacientes de nuestro
estudio apenas difieren respecto a los espafolesentermedad coronaria estable
incluidos en el registro CLARIFY":

- El 73% de los pacientes de este registro tomabhaibidores del eje

renina-angiotensina versus el 77% en nuestra naviestr

- El 29,7% de uso de antagonistas del calcio ergedtre versus 30,8% en

nuestra muestra.
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- En nuestro estudio si utilizamos mas nitratos guoe eé registro
CLARIFY (43% versus 32%).

En conclusion, nuestra muestra de pacientes edaugiasee unas caracteristicas
similares a la del registro europeo internaciongs mmplio publicado.

Con respecto a los parametros analiticos estudiadbs destacar que el control
del colesterol LDL sigue siendo deficiente respecto que marcan las ultimas guias de
la Sociedad Europea de Cardiologia (junto con l@eSad Europea de Aterosclerosis)
sobre el manejo de las dislipemias publicadas dri 39 Se obtuvo una media de
Colesterol Total < 175 m/dl (155 mg/dl de mediaeégrupo de ivabradina versus 150
mg/dl en el grupo de betablogueantes). La medianadd de LDL colesterol fue < 100
mg/dl, aunque no se alcanzo6 el objetivo de < 70dmigd como marcan las guias
europeas (media de LDL 84 mg/dl en el grupo deradiba versus 82 mg/dl en el
grupo de betabloqueantes).

En el registro nacional CODIMET® llevado a cabo en 4334 pacientes
coronarios (siendo diabéticos 1748 de ellos); mal@20% de los mismos tenian el
colesterol LDL < 70 mg/dl y més del 50% lo teniasr gncima de 100 mg/dl. En
nuestro estudio, s6lo 10 pacientes (27,8%) delgdgpivabradina tenian el LDLc <70
mg/dl, por 12 pacientes (29,3%) del grupo de betal@antes.

Los niveles de HDL fueron inferiores a 50 mg/dl @ambos grupos.
Concretamente la media de colesterol HDL en el @rdg ivabradina fue 46 mg/dl
versus 41 mg/dl de media en el grupo de betablodeealos valores de HDL
colesterol fueron significativamente peores en mrlpg de pacientes tratados con

betabloqueantes (p = 0,03)
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No hubo diferencias significativas en los nivelesHblAc de la subpoblacion
diabética en cada grupo: media de Hb1Ac 6,8% @mnuglo de diabéticos tratados con

ivabradina versus 7,3% en el grupo de diabéti@iados con betabloqueantes (p=0,32).

3) RESPECTO AL CONTROL DE LA FRECUENCIA CARDIACA EN
EL REGISTRO HOLTER DE 24 HORAS

El factor mas influyente sobre la VFC es la prdpgguencia cardiaca, con una
relacion inversamente proporcional, de forma qsedgistros con FC mas bajas suelen
asociarse con VFC mas elevadas y viceversa.

Esto es debido a que un mayor tono simpatico oanllgna mayor frecuencia
cardiaca y a su vez, una menor VFC. En cambio, hijpertonia vagal conlleva una
menor frecuencia cardiaca y consecuentemente uyar &C.

En el analisis de la frecuencia cardiaca mediasedgistros Holter de 24 horas
no hubo diferencias estadisticamente significatemtse ambos grupos, lo cual es un
hallazgo fundamental ya que solo asi se permitecanaparacion de la VFC entre
ambos grupos sin que la frecuencia cardiaca séactor de confusion.

Las actuales guias de la Sociedad Europea de Gayidicobre el manejo de la
enfermedad arterial coronaria estable remarcammfgoitancia de mantener a estos
pacientes con una frecuencia cardiaca bas@d spm, en un ECG realizado con el
paciente en decubito supino tras 5 minutos de mepos

En este estudio no tomamos como referencia la drexa cardiaca que el
paciente presentaba en el ECG practicado en reposo consulta de Cardiologia sino
la frecuencia cardiaca media obtenida de su regidtiter de 24 horas, ya que ésta

dltima es mas representativa del control duranteida real. También se tomé esta
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decision ya que la VFC estudiada fue la del regidér 24 horas y no la de una corta tira

electrocardiografica, la cual es escasamente reqias/a por su brevedad.

4) RESPECTO A LOS RESULTADOS EN LOS PARAMETROS DE VFC

La VFC se estudia con multitud de parametros, péto algunos de ellos han
demostrado reiteradamente en la literatura cieatiier predictores independientes de
morbimortalidad cardiovascular. En concreto, séatde SDNN, SDANN y de la
relacion LF/HF.

En el otro extremo, hay parametros de la VFC que raal tienen una clara
explicacion fisiopatologica a dia de hoy, como @sgjemplo la VLF.

En este estudio se aprecio que el grupo de pasiente enfermedad coronaria
cronica estable en tratamiento con ivabradina meni@s valores significativamente
mayores de SDNN y SDANN que el grupo tratado cotabddequeantes. No se
apreciaron diferencias significativas en el regtgdrametros de la VFC.

Ambos grupos obtuvieron unos valores medios de SBNNO mseg, el cual
fue el punto de corte por encima del cual se meoodo buen prondstico en el estudio
ATRAMI en pacientes postinfarto agudo de miocartlo.obstante, este estudio no es
equiparable ya que son pacientes en la fase crgnestabilizada de su cardiopatia
isquémica.

Respecto a los resultados comparativos en la éelack/HF tampoco hubo
diferencias significativas, aunque se observardores ligeramente menores en el
grupo de betabloqueantes. Esta relacion expresmlahce entre el tono simpético
(representado por LF) y el parasimpatico (represknpor HF) por lo que valores mas

pequefos contribuyen a una mejor VFC.
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En el grupo de pacientes tratados con betablogeeaet aprecio una tendencia
hacia menores valores de LF que en el grupo cdmmadana (p = NS), lo que traduce un
mayor bloqueo del sistema nervioso simpatico. Enbia, se observo una tendencia a
valores mas altos de HF (p= NS) en el grupo tratzao ivabradina que en el de
betabloqueantes, interpretable por una mayor pr@sién de la actividad parasimpatica
en este grupo. Finalmente, la relacion LF/HF quemapensada y esa es la explicacion
por la que no se observan diferencias significateraeste otro parametro.

lvabradina y betabloqueantes son farmacos cronot®megativos, y solo por
dicho motivo deben provocar una mejoria de la VRGues pacientes, ya que la relacion
entre VFC y FC es inversamente proporcional.

Los betablogueantes bloquean el sistema nerviagzasico y con ello provocan
un balance favorable en el equilibrio simpaticadganpatico que regula la frecuencia
cardiaca y la VFC. Sobre la ivabradina apenasexistumentacion cientifica sobre su
efecto en la VFC ni en el balance simpatico/parpétino a nivel del nodo sinusal. Sin
embargo, hemos comprobado en nuestro estudio atodfeneficioso de la ivabradina
sobre la VFC superior al de los betabloqueantes.

La posible explicacion fisiopatolégica de este tasio positivo en la VFC en el
grupo bajo tratamiento con ivabradina es que égpeta mas el equilibrio entre el
sistema nervioso simpatico y parasimpatico a rdeéhodo sinusal.

Por un lado, la ivabradina puede contrarrestarrdigente el efecto que el
sistema simpético ejerce sobre la pendiente dada # del potencial de accién: la
liberacién de norepinefrina por la activacién sitigg provoca una aceleracion de la

pendiente de la fase de despolarizacion diastobga.este sentido, la ivabradina
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contrarrestaria en cierta medida este efecto pomecanismo de accion sobre la
corriente 4%,

Por otro lado, la ivabradina reforzaria los efecmssitivos del sistema
parasimpatico, el cual también actia aplanando dadipnte de esta fase de
despolarizacion diastélica continua. A su vez sibema parasimpatico también influye
amortiguando al sistema simpatico ya que provo@hgya una menor liberacion de
norepinefrina en respuesta a la actividad simpatca cambio, los betabloqueantes
tienen poco efecto sobre el sistema nervioso papadico, de ahi que la variable HF
del dominio de la frecuencia sea mayor en el gdgivabradina.

Légicamente, los betabloqueantes producen un mbigueo del sistema
nervioso simpatico que la ivabradina, de ahi queaaable LF del dominio de la
frecuencia sea menor en el grupo de ivabradina.

El sistema nervioso parasimpatico es mas detertairgra la VFC que el tono
simpatico, tal como ocurre en sujetos sanos. Leuémate y conocida arritmia sinusal
respiratoria, debida a la hipertonia vagal, poskeiair como ejemplo de maxima VFC.
El grupo de pacientes tratados con ivabradina obtnejores resultados de los
parametros de la VFC que dependen del tono parassapHF, rMSDD y pNN50; por
lo que se puede concluir que la ivabradina respetacluso potencia los efectos
beneficiosos del tono parasimpético sobre la VF&signismo contrarresta ligeramente
los efectos perjudiciales de la activacién deksigt nervioso simpéatico sobre la VFC.

Por otro lado, la eficacia de los betabloqueargegesbastante afectada por sus
efectos a otros niveles: sobre la presién artegsahre las resistencias vasculares
periféricas, etc. Estos efectos colaterales cuplesden llevar a un uso de dosis

inadecuadas de los mismos. Sin embargo, este hexlcurre con la ivabradina, la
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cual es un farmaco cronotrépico negativo puro Yindgtacion de su uso se ve so6lo
restringida a la frecuencia cardiaca que se consajao raras excepciones (<1% de los
casos clinicos reportados en ensayos clini€ase limité su uso por fotodesopsias ya
que en la retina también hay receptorgs Esto puede llevar a menos efectos
contrarreguladores del balance simpatico/parasingpabn el uso de ivabradina y por

tanto, a una mejor VFC.

5) RESPECTO A LA COMPARACION DE LA VFC EN LA
POBLACION DIABETICA TRATADA CON IVABRADINA VERSUS
BETABLOQUEANTES.

Este estudio no fue disefiado con este fin, y ldaoain diabética que habia en
ambos grupos no alcanzaba el tamafio muestral micatoalado estadisticamente, por
lo que no se pueden extraer conclusiones rotundateaespecto. Por este motivo, este
analisis fue incluido como objetivo secundario.

En la muestra estudiada los pacientes diabétiedadivss con betabloqueantes
tenian significativamente peores valores de VFC bpge diabéticos tratados con
ivabradina (con diferencias aun mas llamativas euel estudio de la muestra total),
ademés de un peor control de la frecuencia cardisgdia durante el registro Holter.
Estos mismos hallazgos también ocurrieron en lapapacion entre los pacientes
diabéticos con los no diabéticos del grupo de bagaleantes; pero sin embargo, no se
apreciaron diferencias en ningun parametro de & \dntre los diabéticos y no
diabéticos del grupo de ivabradina, ni en la frecieecardiaca media del Holter.

Los mejores valores de la VFC en los diabéticotades con ivabradina

pudieran justificarse, entre otros factores, panejor control de la frecuencia cardiaca.
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Esto puede llevar a pensar que en el grupo de tdiabécon betabloqueantes no se
usaran dosis altas de los mismos. Sin embargsoetie betabloqueantes en este grupo
de 14 pacientes fue el siguiente: 3 estaban cas bags, 6 con dosis medias y 5 con
dosis altas. En cambio, en el grupo de ivabradioly 5 de sus pacientes diabéticos

estaban con dosis alta de la misma y 8 estabadasis bajas.
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SECCION 6

LIMITACIONES
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6. LIMITACIONES

Las principales limitaciones de este trabajo es s@etrata de un estudio
observacional, retrospectivo, con pequefio tamaf@stral y poco seguimiento. Pese a
todo ello, sirve para poder plantear una hipotgsespueda servir para un futuro estudio
aleatorizado.

Aunque lo estudios observaciones no obtengan aelmdttan precisos como los
aleatorizados y nunca pueden pretender sustitstas; su desarrollo es mas asequible
y rentable, por lo que son capaces de aportafdaniacion necesaria y ser el soporte
para el disefio de ensayos aleatorizados, tras kapkrado la viabilidad y utilidad de
esta via de trabajo.

Para comparar la accion de ambos farmacos sobtiedahabria que estudiar la
VFC antes y después de iniciar el tratamiento eabradina o con betabloqueantes,
para posteriormente realizar una comparacion eatiede los dos tratamientos mejora
mas los parametros de la VFC. Para ello, habrigpgt& de una poblacion en la que se
determine la VFC basal y después randomizar a giob&acion a doble ciego a recibir

ivabradina o betabloqueantes.
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SECCION 7

RELEVANCIA CLINICA
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7.- RELEVANCIA CLINICA

Este estudio versa sobre un tema original y abreuerta a continuar la
investigacion sobre la VFC y la relevancia de gsée#ametro en la cardiopatia
isquémica estable. Asimismo, plantea cuestionégphsoldgicas y farmacologicas de
interés.

Permite sentar las bases para futuros estudidsseque se deban incluir otros
farmacos antianginosos cronotropicos negativos céwsocalcioantagonistas, 0 un
nuevo grupo de pacientes tratados con ivabradibatgbloqueantes. También seria
interesante incluir en el estudio comparativo agampo de sujetos sin enfermedad
coronaria conocida.

Se ha de conseguir mayor tamafio muestral y magurirsiento clinico de la
serie para llegar a conclusiones que puedan placde#bios en la practica clinica.

En el ambito de la enfermedad arterial coronastal®e, los resultados de este
trabajo pueden suponer un aspecto diferenciadore eestos dos farmacos
antianginosos. En base a estos resultados, laadiaar podria tener unos efectos
beneficiosos adicionales sobre los betabloqueamtésrminos de mejorar la VFC, que
es un parametro que ha demostrado ser predictoref pronostico clinico en otros
ambitos de la cardiopatia isquémica, por lo quée ama reduccion similar de la
frecuencia cardiaca (primer objetivo de las GuiasPdactica Clinica), la ivabradina

ofrece un beneficio adicional sobre los betablogte=a
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SECCION 8

CONCLUSIONES
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8.- CONCLUSIONES

1.- Estos resultados apoyan la hipétesis inicial @u nuestra muestra de sujetos
con enfermedad arterial coronaria estable, losepées bajo tratamiento con ivabradina
presentaban parametros de VFC significativamenpergares que los tratados con
betabloqueantes.

Esta conclusion estad fundamentada en los siguignte®s cruciales de este
estudio:

A) Los pardametros de la VFC que muestran diferenceadisticamente
significativas entre ambos grupos, fueron los patéws mas usados en la
literatura cientifica: SDNN y SDANN.

B) Los dos grupos de pacientes de la muestra estugiaskeian similares
caracteristicas basales, sin diferencias estaalisticte significativas en los
antecedentes patoldgicos cardiovasculares ni gataimiento farmacoldgico

coadyuvante.

2.- Este hecho es independiente de la frecuenoiaca media en los registros
Holter de 24 horas, ya que no se apreciaron diasrsignificativas en este parametro
entre ambos grupos.

Todo ello, confiere una especial fiabilidad a lanaasion obtenida de una

“mejor” (mayor) VFC bajo tratamiento con ivabradina

3.- La causa de esta mayor VFC en el grupo deadaia puede radicar en una

mayor preponderancia del efecto beneficioso declivaion parasimpatica sobre la
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VFC, ya que existe una tendencia a mejores valenetos parametros de la VFC

relacionados con el tono parasimpatico.

4.- Respecto al objetivo secundario, el analisgaratorio llevado a cabo en los
pacientes diabéticos de cada grupo muestra qupaldsntes diabéticos tratados con
ivabradina tenian una VFC significativamente mejoie los pacientes diabéticos
tratados con betabloqueantes, asi como un sigmificenejor control de la frecuencia
cardiaca media en el registro Holter de 24 horasobktante, no se alcanzo el tamafio
muestral minimo necesario y por tanto no se puegdtaer conclusiones definitivas en

este objetivo secundario.

5.- Este estudio, primero en evaluar el efectoreiifeial de ivabradina y
betabloqueantes sobre la VFC de pacientes conneedieid arterial coronaria estable,
abre la puerta a valorar la trascendencia clinicesde hallazgo sobre datos de interés

clinico directo.
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SECCION 9

ABREVIATURAS
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9) ABREVIATURAS

ACh: Aceticolina

AMPc: Monofosfato de adenilato ciclico

ASDNN: Media de las derivaciones estandar de ttmomtervalos RR tomados cada 5
minutos sobre un registro de 24 horas

BB: Betabloqueantes

CCB: Calcioantagonistas

CPK: Fosfocreatinkinasa

DAN: Neuropatia disautonémica

DHP: Dihidropiridinicos

ECG: Electrocardiograma

EMA: Agencia europea del medicamento

FC: Frecuencia cardiaca

FE VI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierd
Hb1Ac: Hemoglobina glicosilada

HDL: High Density Lipoprotein

HF: High Frecuency

IAM: Infarto Agudo de Miocardio

ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva

IECA: Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiosina
ISRAA: Inhibidores del Sistema Renina Angiotensiidosterona
JACC: Journal of American College of Cardiology

LDL: Low Density Lipoprotein

LF: Low Frecuency
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NN Media: Media de todas las distancias RR de ulteHECG de 24 horas

NYHA: New York Heart Association

O,: oxigeno

pPNN50: Numero de pares de intervalos RR adyacextediferencias inferiores a 50
mseg dividido entre el nUmero total de intervalés R

REM: Rapid Eye Movement

RHC: Rehabilitacion Cardiaca

RR: distancia entre dos ondas R del electrocardingr

SDNN: Desviacion estandar de todos los interval@s R

SDANN: Desviacion estandar de la media de loswates RR, medidos cada 5
minutos durante todo el registro

SNA: Sistema Nervioso Autonomo

rMSDD: raiz cuadrada de la media de la suma deifeencias de los intervalos RR
elevados al cuadrado (Root-mean squared succesSerence).

spm: sistoles por minuto

TVMNS: Taquicardia ventricular monomérfica no sostia.

un: unidades normalizadas

VFC: Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca

VLF: Very Low Frecuency
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Agericia banilung Baio Coaculoaivic

CONSEIERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SIOCIALES

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

“Variabilidad de Ia Frecuencia Cardiaca en cardiopatia isquémica cronica estable:
ivabradina frente a betablogueantes™

Usted sigue tevisiones en la consulta de Cardiclogia del Hospital de Alta
Resolumion de Utrera porque padece mma enfermedad lamada “Cardiopatia isquémica
cromica estable”™. Esta enfermedad es resultante de un disbalance entre el aporte de
OXiZeno a su corazom por parte de las artenias coronanas y la demanda de oxigeno del
coTazon para realizar su trabajo. Como consecuencia, el corazon recibe menos sangre de
la gue nmecesita Clinicamente se suele manifiestar como una “angina de pecho”™ o
sinfomas equivalentes.

Dentro de los tratamientos farmacoldgicos para esta enfermedad se encuentran
los betabloqueantes y la ivabrading. uno de los cuales toma usted. Su principal fimeion
5 reducir 1a frecuencia cardiaca y asi mejorar la cardiopatia 1squémica.

La Vanabihdad de la Frecuencia Cardiaca (VEC) consiste en las pequefias
variaciones en el tiempo que existen entre latido y latido del corazén. Estd demostrado
que aguellos pacientes que tienen una alta VFC tras un mfarto agudo de miccardio
tienen mejor promdstico ya que refleja un mejor equilibrio entre el sistema nervieso
simpatico y parasimpatico. Sm embargo, este parimetro esti poco estudiado en
pacientes con cardiopatia isquémica cromica estable como usted ¥ no emisten
comparaciones de la misma entre los dos farmacos referidos.

Con este estudio pretendemos estudiar si existen diferencias en la VFC entre dos
gmupos de pacientes con cardiopatia isquémica cromica estable: wn grupo bajo

tratamiento con betablogueantes y ofro bajo ratamiento con ivabrading.

Hospeial de &z Rezolucion da Uirera
&vda. Brigadas Imtsmacionaies s /m, 41 710 Ve Gavifla)
Tal- 95/ 583 93001. Fax. 95/ FB2 9145

wanw. juntadeandalucia. as/spshg
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Para ello, se le colocara un dispesitive durants 24 horas Hamade Halter ECG.
Comsiste en § pegatinas adheridas a su torax ¥ conectadas a una grabadora gue levara
en la cimnea. Este Holer repisitara su rime cardiaco durante 24 homs, v con cllo
podremos esmadiar su VFC, asi como posibles trastomes del ritmo cardiace gue
oblizusn a 1m cambio en su tatamdents farmacalogice. En el case que encontremes un
hallazze oo esperado en estz rezisoe Holter, usied sem mfommado inmedizamenis ¥ se
le citara paevamente =n la consulta de Cardialogia.

Esta prueba no es mvasiva ¥ 0o tiene ningun rissgo para u salad.

El aquipa de enfermeria del Hospital ke infarmara sobre mas detalies tecnicos de
la priveba. Wo dhede en pregontamis: coalgaier duda o incidencia sobre este asunio.

Muchas gracias por su participacion en este estadio.

DNVESTIGADOR:

Dr. Antonio José Femnindez Fomero
Hospiral Alta Fesokcion de Utrera

Awda Brigadas Intemacionales s/n Utrera. Sevilla. CF: 41710

T 955830036
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CONSEIERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SIOCIALES

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE

“Variabilidad de fa Frecvencia Cardiaca en cardiopatia isquémica cronica
estable: livabradina versus Betablogueantes™

Yo,

- He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

- He hablado con:

- Comprendo que mi participacion es voluntaria.
- Comprendo que puedo retirarme del estudio:
17 Cuando quiera.
2° 5in tener que dar explicaciones.
3° Sin gue esto repercuta en mis cuidados médicos.

Por todo ello presto libremente mi conformidad para participar en el

estudio.
Fecha [ | Fecha __ [/ [
dia mes afio dia mes afio
Firma del paricipante Firma del investigador

Hospatal de &hta Rezolucion da Wirera
&vda. Brigadas Imtsmacionaies s /m, 41 710 Ve Gavifla)
Tal- 95/ 583 93001. Fax. 95/ FB2 9145

wanw. juntadeandalucia. as/spshg
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