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.  INTRODUCCION

El choque cardiogénico (CC) se define como un estado critico de hipoperfusién
organica secundario a un gasto cardiaco reducido, su principal causa es el infarto
agudo del miocardio (IAM), complicando el 5-15% de todos los casos. A pesar de los
avances terapeuticos, el CC continua siendo la principal causa de muerte
intrahospitalaria por IAM, con una mortalidad reportada del 40-50%. El tratamiento de
estos pacientes se basa en la administracion de vasopresores e inotropicos, los cuales
tienen efectos cronotropico e inotrépico positivos dosis-dependiente que conducen a un
aumento del gasto cardiaco, sin embargo, la taquicardia inducida por estos
medicamentos puede ser perjudicial ya que incrementa el consumo miocardico de

oxigeno y disminuye la perfusion coronaria.

La ivabradina es un medicamento con efecto cronotropico negativo que actua en el
nodo sinoatrial sin afectar el gasto cardiaco. Se ha demostrado que disminuye los
eventos cardiovasculares en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica con
frecuencia cardiaca elevada. En el contexto de CC, algunos reportes y series de casos
han demostrado que puede mejorar el estado hemodinamico al controlar la taquicardia
inducida por inotrépicos. Sin embargo, hacen falta estudios clinicos que corroboren

estos resultados.

El protocolo consiste en un ensayo clinico prospectivo aleatorizado que evaluara el
efecto hemodinamico del uso de ivabradina en pacientes con CC y tratamiento
vasopresor e inotrépico. La poblacion del estudio incluird a pacientes con CC

secundario a IAM que cuenten con un catéeter de flotacion pulmonar. Se evaluaran y se



compararan los parametros hemodinamicos obtenidos a las 0, 6, 12, 24 y 48 horas en
los pacientes con terapia estandar y en los pacientes con tratamiento estandar mas

ivabradina.

El presente estudio tiene la finalidad de incrementar la evidencia existente sobre el

potencial beneficio del uso de ivabradina en pacientes con CC.



. MARCO TEORICO

1. CHOQUE CARDIOGENICO

1.1. DEFINICION

El choque cardiogénico representa la forma mas grave de los sindromes de
insuficiencia cardiaca aguda. Se define como un estado critico de hipoperfusion
organica secundario a un gasto cardiaco reducido primariamente debido a disfuncion

cardiaca, que, de no revertirse, culmina en insuficiencia multiorganica y muerte(1,2).

Los criterios clinicos para el diagnostico son: (i) tension arterial sistolica <90 mmHg por
>30 minutos o el requerimiento del uso de vasopresores para mantener una tension
arterial sistélica >90 mmHg; (ii) congestion pulmonar o presiones de llenado elevadas
del ventriculo izquierdo; (iii) signos de perfusion organica alterada con alguno de los
siguientes criterios: (a) estado mental alterado, (b) piel fria y pegajosa, (c) oliguria, (d)

lactato sérico elevado(1).

1.2. EPIDEMIOLOGIA

Representa el 2-5% de los casos de insuficiencia cardiaca aguda, con una prevalencia

en la unidad de cuidados intensivos del 14-16% (2).

Pese a los avances en las estrategias de reperfusion, el infarto agudo del miocardio
con disfuncion ventricular subsecuente es la causa mas frecuente de choque

cardiogénico, ocasionando, aproximadamente, el 80% de los casos(1).



Aunque pequenos insultos isquémicos pueden precipitar a la aparicion de choque
cardiogénico en pacientes con disfuncion miocardica preexistente, el choque
cardiogénico secundario a infarto agudo del miocardio tipicamente se asocia con una
pérdida del miocardio ventricular izquierdo mayor al 40%. Las complicaciones
mecanicas como defecto interventricular, ruptura de pared libre, e insuficiencia mitral
grave aguda son causas menos frecuentes de CC secundario a infarto agudo del

miocardio(1,3).

La incidencia de choque cardiogenico en los casos de sindrome coronario agudo es del
4-15%, de los cuales, el 30-40% de los casos ocurren al momento de admision. Es mas
frecuente en el infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST que en el
infarto agudo del miocardio sin elevacion del segmento ST. El choque cardiogénico es

la principal causa de muerte intrahospitalaria por infarto agudo del miocardio(1,2,4).

A pesar de los avances en el tratamiento, incluyendo el tratamiento etiologico y el
soporte circulatorio mecanico, la mortalidad intrahospitalaria es del 30-60%.
Aproximadamente la mitad de las muertes ocurren en las primeras 24 horas de la

presentacion (2).

1.3. TRATAMIENTO

El tratamiento se basa en la identificacion y correccion de la causa subyacente. El
tratamiento médico consiste en la administracion de liquidos intravenosos para obtener
un estado de euvolemia y de medicamentos vasoactivos(1,2). Los inotropicos y los
vasopresores intravenosos incrementan la contractilidad ventricular y el gasto cardiaco,

reducen las presiones de llenado, y preservan la perfusion organica. Sin embargo, sus



efectos benéficos pueden ser contrarrestados al incrementar la frecuencia cardiaca, lo
cual reduce el periodo diastolico y el volumen sistélico, e incrementa el consumo
miocardico de oxigeno y la carga isquémica, lo cual puede culminar en un ciclo vicioso

de disfuncion miocardica (3,5,6).

Infarto agudo | Disfuncion | Choque
de miocardio miocardica cardiogénico
Taquicardia

Figura 1. Representacion grafica del ciclo vicioso de disfuncién miocardica mediada por la taquicardia inducida por
los inotrépicos y los vasopresores

2. IVABRADINA

2.1. MECANISMO DE ACCION

Las celulas del nodo sinoatrial tienen la capacidad innata para generar un cambio
ciclico en su potencial de membrana en reposo, que lo impulsa hacia el umbral
necesario para la despolarizacion  espontanea, capacidad denominada
“automaticidad’(7).Esta despolarizacion es llevada a cabo a través de la apertura de
canales transmembrana no selectivos denominados “canales regulados por nucledtidos
ciclicos activados por hiperpolarizacion” (HCN). Los canales HCN se abren en
respuesta a la hiperpolarizacion de la membrana celular, permitiendo el influjo de iones

de sodio, generando una corriente lenta de despolarizacion diastolica automatica, la



corriente “funny” (If). Existen 4 isoformas de HCN, de la cuales la HCN4 es la

principal(7,8).

La ivabradina es un inhibidor selectivo de HCN4 sin efecto en otros canales expresados
en el nodo sinoatrial, lo que conduce a una reducciébn en la pendiente de
despolarizacion diastélica del potencial de accion del marcapasos, ralentizando asi la
frecuencia cardiaca. La ivabradina bloquea el canal en su estado abierto, por lo que se
vuelve mas potente a mayor frecuencia cardiaca. A concentraciones terapéuticas no se
produce un blogueo completo de la If resultando en una reduccién de la frecuencia

cardiaca sin pérdidadel control autbnomo del marcapasos del nodo sinusal(7-9).

Como consecuencia de su mecanismo de accion especifico, reduce la frecuencia
cardiaca sin otros efectos hemodinamicos y electrofisiologicos. A diferencia de otros
agentes reductores de la frecuencia cardiaca, como los beta bloqueadores, reduce la
frecuencia cardiaca sin afectar la contractilidad del miocardio, la repolarizacion

ventricular o la conduccion intracardiaca(9,10).

22 . POSOLOGIA

La dosis terapéutica de ivabradina oscila entre 2,5 y 7,5 miligramos (mg) administrados
dos veces al dia. Normalmente se inicia con una dosis de 5 mg dos veces al dia, en
pacientes con alteraciones de la conduccion o en quienes la bradicardia puede resultar
en compromiso hemodinamico, se inicia con una dosis de 2.5 mg dos veces al dia. Si la
frecuencia cardiaca es superior a 60 latidos por minuto (LPM) y es bien tolerado, se
incrementa a una dosis de 7.5 mg dos veces al dia; si la frecuencia cardiaca oscila

entre 50 y 60 LPM, se mantiene la misma dosis; si la frecuencia cardiaca es menor a



20 LPM o no se tolera adecuadamente, se reduce la dosis a 2.5 mg dos veces al

dia(7).

2.3. FARMACOCINETICA

Se absorbe de forma rapida y casi completa tras su administracion oral, alcanzando su
concentracion plasmatica maxima en aproximadamente 1 hora en condiciones de
ayuno. Tiene una biodisponibilidad de un 40% debido al efecto de primer paso intestinal
y hepatico. La ingesta de alimentos retrasa su absorcidon en 1 hora e incrementa la
exposicion plasmatica en un 20 a 40%. Se une aproximadamente en un 70% a las
proteinas plasmaticas. Se somete a un extenso metabolismo hepatico de primer paso
por el citocromo P450 enzima CYP3A4, aspecto relevante por sus interacciones

farmacologicas:

Se debe evitar su administracion en conjunto con inhibidores de potencia moderada a

intensa de CYP3A4, ya que puede resultar en toxicidad:

Calcio antagonistas no dihidropiridinicos: diltiazem, verapamilo

e Antibioticos macrolidos: claritromicina, telitromicina

e Drogas antirretrovirales: nelfinavir

e Agentes antifungicos: ketoconazol, itraconazol

e Otros: jugo de toronja, nefazodona
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Se debe evitar su administracion en conjunto con inductores de CYP3A4, ya que se

puede reducir su eficacia: rifampicina, barbituricos, fenitoina(7,10).

Tiene una vida media eficaz de aproximadamente 6 horas. Los metabolitos se excretan
en un grado similar por la orina y las heces, aproximadamente el 4% de la dosis oral se

excreta de forma inalterada por la orina (10).

2.4. EFECTOS ADVERSOS

El efecto adverso cardiovascular mas frecuente es la bradicardia, que puede resultar en
sintomas como mareo o fatiga. Esta contraindicado en bradicardia sinusal con
frecuencia cardiacamenor a 60 LPM y en el sindrome del seno enfermo, por el riesgo
de empeorar la bradicardia. La presencia de bloqueo auriculoventricular es una

contraindicacion relativa para su uso(7).

Incrementa la incidencia de fibrilacion auricular, con un incremento del riesgo relativo
del 15%, por lo que suele evitarse en pacientes con arritmia auricular o ventricular

conocida(7,10).

Se ha asociado con la ocurrencia de torsade de pointes, por lo que debe tener
precaucion cuando se usa en conjunto con medicamentos que prolongan el intervalo

QT(7,10).

Las alteraciones visuales, referidas como fosfenos, son el efecto adverso no
cardiovascular mas frecuente, se presenta en 3-5% de los pacientes. Consisten en un

brillo transitorio dentro del campo visual. Se explican por los efectos en los canales

11



retinales de HCN. Usualmente son leves y transitorios, y frecuentemente mejoran con

el tiempo(7,9,10).

Tiene el potencial de causar toxicidad fetal, por lo que estd contraindicado en el

embarazo(7).

2.5. INDICACIONES

2.5.1. USO CLINICO EN ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA

Se han demostrado los efectos antianginosos y antiisquémicos de la ivabradina en
pacientes con enfermedad arterial coronaria y angina estable cronica. Ha demostrado
mejorar la tolerancia al ejercicio, el tiempo para desarrollar isquemia durante el
ejercicio, y la gravedad de la angina. Sin embargo, no modifica el prondstico de los

pacientes con angina cronica estable(7,9).

La EMA (Agencia Europea de Medicamentos) la ha aprobado para el tratamiento
sintomatico de la angina cronica estable en adultos en ritmo sinusal y frecuencia
cardiaca mayor a 70 LPM que no toleran o tienen contraindicacién para el uso de beta-
bloqueadores, o en combinacion con beta-bloqueadores en pacientes no controlados

con una dosis 6ptima de beta-bloqueadores(7).

Las guias de la ESC (Sociedad Europea de Cardiologia) recomiendan la ivabradina
como un tratamiento de segunda linea para el tratamiento de angina insuficientemente
controlada en pacientes ya tratados con nitratos de accion corta y beta-bloqueadores o

calcio antagonistas (recomendacion clase lla) (7).

12



2.5.2. USO CLINICO EN INSUFICIENCIA CARDIACA

En pacientes con disfuncion ventricular izquierda y ritmos cardiacos superiores a 70
LPM, la ivabradina redujo la frecuencia cardiaca media y los puntos finales compuestos

de la mortalidad cardiovascular y la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca(9).

No se ha demostrado cambio en la mortalidad ni en la incidencia de hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca cuando se ha probado la ivabradina en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI)preservada. No hay evidencia suficiente de su uso en insuficiencia cardiaca

aguda para emitir una recomendacion(6-8).

La FDA (Administracion de Comida y Drogas) y la EMA han aprobado el uso de
ivabradina para reducir el riesgo de hospitalizaciones en pacientes con insuficiencia
cardiaca con FEVI reducida (FEVI <35%) estable y sintomatica, y frecuencia cardiaca
mayor a 70 LPM pese al tratamiento con dosis maximas toleradas de beta-

blogueadores o con contraindicacion para su uso(7).

Las guia de la ACC/AHA (Colegio Americano de Cardiologia/Asociacion Americana del
Corazon) y de la ESC estipulan que el uso de ivabradina puede considerarse para
reducir el riesgo de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular
en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica estable con FEVI reducida (FEVI <35%)
en clase funcional NYHA 1I-1V, con frecuencia cardiaca en reposo mayor a 70 LPM
pese al tratamiento maximo con betabloqueadores, o cuando estos estan

contraindicados o no son tolerados (recomendacion clase lla)(7).

13



2.5.3. USO CLINICO EN TAQUICARDIA SINUSAL INAPROPIADA

La potencial utilidad de la ivabradina como tratamiento sintomatico de la taquicardia
sinusal inapropiada se ha reportado en multiples reportes de caso y en pequefios

estudios clinicos no aleatorizados(7,9).

Pese a que su uso no esta aprobado por la FDA ni por la EMA, una declaracion de
consenso de expertos de la ACC/AHA/HRS (Colegio Americano de
Cardiologia/Asociacion Americana del Corazon/Sociedad del Ritmo Cardiaco)
recomienda la ivabradina para el tratamiento sintomatico de la taguicardia sinusal

inapropiada (recomendacion clase lla)(7).

3. IVABRADINA EN CHOQUE CARDIOGENICO

El choque cardiogénico frecuentemente se acomparia de taquicardia, la cual tiene una
naturaleza compensadora, ademas, el tratamiento inotropico y/o vasopresor,
administrado para restaurar la perfusion tisular, conduce aiun mas a la taquicardia, lo
cual incrementa el consumo miocardico de oxigeno y la carga isquémica. La
taquicardia excesiva inducida por vasopresores y/o inotropicos puede llevar a un ciclo

vicioso que culmina en choque cardiogénico refractario(11-13).

En pacientes con choque cardiogénico, puede ser benefica la reduccion de la
frecuencia cardiaca al reducir el consumo miocardico de oxigeno y al mejorar la
perfusion miocardica a través de la prolongacion de la diastole(12,14). Debido a la
imposibilidad de usar beta-bloqueadores en el choque cardiogénico por sus efectos

hemodinamicos, se ha evaluado a la ivabradina en este contexto.
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Los estudios preclinicos en animales han reportado resultados prometedores, con
descenso en la frecuencia cardiaca sin descenso de la tension arterial o el gasto

cardiaco(6,15).

Se han publicado reportes de caso del uso de ivabradina en choque cardiogénico, tanto
de origen isquémico como no isquemico, en todos con resultados positivos, con mejoria

en los parametros hemodinamicos y con adecuada tolerancia(4,12,14).

Pascual, et al. realizaron un analisis retrospectivo de 29 pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda en quienes se inicio el tratamiento con ivabradina durante su
hospitalizacion. Se usé una catecolamina en 16 pacientes (57.1%). Se encontrd una
reducciéon absoluta de la frecuencia cardiaca de 10 LPM a las 6 horas, de 11 LPM a las
24 horas y de 19 LPM al egreso. No se documentaron episodios de bradicardia
significativa o hipotension. Se concluyé que la reduccién de la frecuencia cardiaca con
ivabradina fue bien tolerada en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, por lo que
es una opcion terapeutica, especialmente en pacientes con taquicardia excesiva

inducida por catecolaminas(16).

Chiu, et al. evaluaron la eficacia y tolerabilidad del uso de ivabradina para reducir la
frecuencia cardiaca en 5 pacientes con choque cardiogénico (1 de origen isquemico, 4
de origen no isquémico) y taquicardia (106 £ 8.2 LPM). Se analizaron los parametros
hemodinamicos y los parametros gasometricos obtenidos mediante un catéter de
flotacion pulmonar en el momento previo al inicio de ivabradina y a las 6, 12, 24 y 48
horas posteriores al inicio de ivabradina. Todos los pacientes toleraron la ivabradina

durante las 48 horas de evaluacion. A las 24 horas del inicio de ivabradina se observo

15



una reduccion significativa de la frecuencia cardiaca (91.6 + 6.4 vs. 106 £+ 6.8 LPM., P =
0.04), la presion de oclusion de la arteria pulmonar (24 £ 5 vs. 30 £+ 4 mmHg, P = 0.04),
y de la presion auricular derecha (9 £ 4.3 vs. 17 £ 6 mmHg, P = 0.0002); asi como un
incremento significativo de la saturacion de oxigeno en sangre venosa mixta (65 + 5 vs.
51 + 9%, P < 0.04) y del volumen sistélico (vs. 37 £ 8 mL vs. 49 £ 13 mL, P < 0.04). No
hubo cambios significativos en la presion arterial media (73.4 + 7.5 vs. 75.8 + 5.0
mmHg, P = 0.81) ni en el indice cardiaco (1.7 £ 0.2 vs. 2.5 £ 0.7 L/min/m2 SC, P =
0.58). El soporte inotropico se retird exitosamente en los 5 pacientes (88 + 30 h). Todos
los pacientes fueron egresados vivos del hospital a 17 £ 7.9 dias de haber iniciado

ivabradina(11).

Gallet, et al. evaluaron los efectos del uso de ivabradina junto con dobutamina en 9
pacientes con choque cardiogénico de etiologia no isquémica. Se documentd un
descenso significativo de la frecuencia cardiaca sin descenso de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo ni del gasto cardiaco. A las 24 horas del inicio de
ivabradina, hubo mejoria en la presion arterial, la uresis horaria, la saturacion venosa

de oxigeno y la concentracion de NT-proBNP(17).

Barilla, et al. evaluaron los efectos del uso de ivabradina en pacientes con choque
cardiogénico secundario a infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
mediante un estudio aleatorizado con 28 pacientes con tratamiento estandar y 30
pacientes con tratamiento estandar e ivabradina, todos con balén de contrapulsacion
aortico. Se determind la clase funcional (NYHA), la frecuencia cardiaca, la tension
arterial y la concentracion de NT-proBNFP al momento de admision, a 1 semana, a 1

mes, a 3 meses y a 6 meses; la FEVI y la funcion diastolica fueron evaluados al
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momento de admision y a los 3 meses. En el grupo con ivabradina se presentd una
reduccion significativa de la frecuencia cardiaca, de la disfuncién diastolica y de Ia
concentracion de NT-proBNP; mientras que se presentd un aumento significativo en la
presion arterial y de la FEVI. No hubo diferencias significativas en la mortalidad. No se

presentaron efectos adversos en el grupo con ivabradina(18).

A la fecha, no hay estudios clinicos que evalien de manera conjunta los parametros
hemodinamicos y los desenlaces clinicos a corto plazo ante el uso de ivabradina en

choque cardiogénico.
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ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1. JUSTIFICACION

A pesar del advenimiento de nuevas terapias, el choque cardiogénico secundario a un
infarto agudo del miocardio continla presentando una elevada mortalidad. Dada la
alentadora evidencia reportada en reportes de casos y en pequefios ensayos clinicos,
se cree que la ivabradina puede tener un papel en el tratamiento de pacientes con
taquicardia y choque cardiogénico. Actualmente no existe en la literatura algin ensayo
clinico aleatorizado que evalle de forma conjunta los parametros hemodinamicos vy los
desenlaces clinicos ante el uso de ivabradina en pacientes con choque cardiogénico

secundario a infarto agudo del miocardio.

2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El uso de ivabradina junto a terapia médica estandar disminuye significativamente la
frecuencia cardiaca en comparacion con terapia meédica estandar en pacientes con
taquicardia inapropiada (>110 LPM) y choque cardiogénico secundario a infarto agudo

del miocardio?

18



V.

OBJETIVOS

Primario

Evaluarla frecuencia cardiaca a las 24 horas de la iniciacion de ivabradina mas
terapia estandar en comparacion con la terapia estandar en los pacientes con
taquicardia inapropiada y choque cardiogénico secundario a infarto agudo de

miocardio.

Secundarios

Evaluar la frecuencia cardiaca (FC) a las 0, 6, 12 y 48 horas de la iniciacién de
ivabradina mas terapia estandar en comparacion con la terapia estandar en los
pacientes con taquicardia inapropiada y choque cardiogénico secundario a

infarto agudo de miocardio.

Evaluar la presion arterial media (PAm) a las 0, 6, 12, 24 y 48 horas de la
iniciacion de ivabradina mas terapia estandar en comparacion con la terapia
estandar en los pacientes con taquicardia inapropiada y choque cardiogénico

secundario a infarto agudo de miocardio.

Evaluar la presion arterial pulmonar media (PAPm) a las 0, 6, 12, 24 y 48 horas
de la iniciacidon de ivabradina mas terapia estandar en comparacion con la
terapia estandar en los pacientes con taquicardia inapropiada y choque

cardiogénico secundario a infarto agudo de miocardio.
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Evaluar la presion venosa central (PVC) a las 0, 6, 12, 24 y 48 horas de la
iniciacion de ivabradina mas terapia estandar en comparacion con la terapia
estandar en los pacientes con taquicardia inapropiada y choque cardiogénico

secundario a infarto agudo de miocardio.

Evaluar la presion de oclusion arterial pulmonar (POAP) a las 0, 6, 12, 24 y 48
horas de la iniciacion de ivabradina mas terapia estandar en comparacion con la
terapia estandar en los pacientes con taquicardia inapropiada y choque

cardiogénico secundario a infarto agudo de miocardio.

Evaluar el volumen sistolico indexado (VSi) a las 0, 6, 12, 24 y 48 horas de la
iniciacion de ivabradina mas terapia estandar en comparacién con la terapia
estandar en los pacientes con taquicardia inapropiada y choque cardiogénico

secundario a infarto agudo de miocardio.

Evaluar las resistencias vasculares sistémicas indexadas (RVSi) a las 0, 6, 12,
24 y 48 horas de la iniciacion de ivabradina mas terapia estandar en
comparacion con la terapia estandar en los pacientes con taquicardia

inapropiada y choque cardiogénico secundario a infarto agudo de miocardio.

Evaluar el gasto cardiaco (GC) a las 0, 6, 12, 24 y 48 horas de la iniciacion de
ivabradina mas terapia estandar en comparacion con la terapia estandar en los
pacientes con taquicardia inapropiada y choque cardiogénico secundario a

infarto agudo de miocardio.
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Evaluar el indice cardiaco (IC) a las 0, 6, 12, 24 y 48 horas de la iniciacion de
ivabradina mas terapia estandar en comparacion con la terapia estandar en los
pacientes con taquicardia inapropiada y choque cardiogénico secundario a

infarto agudo de miocardio.

Evaluar el poder cardiaco (PC) a las 0, 6, 12, 24 y 48 horas de la iniciacion de
ivabradina mas terapia estandar en comparacion con la terapia estandar en los
pacientes con taquicardia inapropiada y choque cardiogénico secundario a

infarto agudo de miocardio.

Comparar el tiempo al retiro del soporte inotrdpico en pacientes con y sin el uso
de ivabradina en pacientes con taquicardia y choque cardiogénico secundario a

infarto agudo de miocardio.

Comparar el tiempo al retiro del soporte vasopresor en pacientes con y sin el uso
de ivabradina en pacientes con taquicardia y choque cardiogénico secundario a

infarto agudo de miocardio.

Comparar el tiempo al retiro del soporte circulatorio mecanico en pacientes con y
sin el uso de ivabradina en pacientes con taquicardia y choque cardiogénico

secundario a infarto agudo de miocardio.

Comparar los dias de estancia intrahospitalaria (EIH) en pacientes con y sin el
uso de ivabradina en pacientes con taquicardia y choque cardiogénico

secundario a infarto agudo de miocardio.
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e Comparar la tasa de mortalidad al egreso en pacientes con y sin el uso de
ivabradina en pacientes con taquicardia y choque cardiogénico secundario a

infarto agudo de miocardio.
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V. HIPOTESIS

Hipotesis alterna: el uso de ivabradina en pacientes con choque cardiogénico
secundario a infarto agudo del miocardio reduce de forma significativa la frecuencia

cardiaca a las 24 horas de su inicio.

Hipotesis nula: el uso de ivabradina en pacientes con choque cardiogénico secundario
a infarto agudo del miocardio no reduce de forma significativa la frecuencia cardiaca a

las 24 horas de su inicio.
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VI. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio clinico prospectivo, comparativo, controlado, de asignacion aleatoria, de

etiqueta abierta.

2. DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

2.1 POBLACION OBJETIVO: pacientes que presentan taquicardia inapropiada vy

choque cardiogeénico secundario a infarto agudo del miocardio

2.2 POBLACION ELEGIBLE: todos los pacientes adultos que presentan taquicardia
inapropiada y choque cardiogenico secundario a infarto agudo del miocardio y se
encuentren hospitalizados en la unidad de cuidados coronarios del Instituto Nacional de

Cardiologia Ignacio Chavez.

2.3 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes mayores de 18 anos

e Pacientes con frecuencia cardiaca mayor a 110 latidos por minuto y choque
cardiogeénico secundario a infarto agudo del miocardio ingresados en la unidad

de cuidados coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

o Los criterios para el diagnéstico de choque cardiogenico seran: (i) tension
arterial sistélica <90 mmHg por >30 minutos o el requerimiento del uso de

vasopresores para mantener una tension arterial sistolica >90 mmHg; (ii)
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congestion pulmonar o presiones de lienado elevadas del ventriculo izquierdo;
(iii) signos de perfusion organica alterada con alguno de los siguientes criterios:
(a) estado mental alterado, (b) piel fria y pegajosa, (c) oliguria, (d) lactato sérico

elevado.

Monitoreo hemodinamico con cateter pulmonar.

Voluntad y acuerdo del médico tratante para el uso de ivabradina (off label) en el
contexto de choque cardiogenico asociado a infarto en un paciente con

taquicardia inapropiada

2.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Ritmo no sinusal

Ausencia de colocacion de catéter pulmonar

Historia de intolerancia a la ivabradina

Presencia de bloqueo sinoauricular o auriculoventricular de cualquier grado al

momento del diagnostico

Pacientes embarazadas

2.5 CRITERIOS DE ELIMINACION

Muerte en las primeras 24 horas de ingreso hospitalario
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e Retiro del catéter de flotacidon pulmonar antes de haber transcurrido 24 horas

desde el inicio de la terapia.

e Desarrollo de bradicardia menor a 40 latidos por minuto

3. TAMANO MUESTRAL:

Considerando un poder estadistico de 90% (beta-1), un nivel de significancia (alfa) a
dos colas de 0.05, y basandonos en estudios previos (Chiu, et al.) donde se ha
demostrado una reduccion de la frecuencia cardiaca con el uso de ivabradina en
choque cardiogenico (91.6 £ 6.4 vs. 106 £ 6.8 LPM., P = 0.04) a las 24 horas del inicio
de tratamiento, se requieren 5 pacientes por grupo para demostrar diferencias
estadisticamente significativas. Considerando posibles pérdidas (20%), se incluiran 6

pacientes por grupo para una muestra final de 12 pacientes.

4. ESPECIFICACION DE VARIABLES DEPENDIENTES E INDEPENDIENTES

4. 1 Variables independientes

e Grupo que recibira tratamiento estandar

e Grupo que recibira tratamiento estandar mas ivabradina, se iniciara con una
dosis oral cada 12 horas de 5 mg, y se titulara (en caso de ser necesario) a 7.5
mg de acuerdo con la frecuencia cardiaca, con la finalidad de conseguir una

frecuencia cardiaca <110 latidos por minuto.

4.2 Variables dependientes
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o Parametros hemodinamicos a las 0, 6, 12, 24 y 48 horas: frecuencia cardiaca,
presion arterial media, presion arterial pulmonar media, presion venosa central,
presion de oclusion arterial pulmonar, volumen sistolico indexado, resistencias
vasculares sistémicas indexadas, gasto cardiaco, indice cardiaco y poder

cardiaco.

o Tiempo necesario al retiro del soporte inotropico, tiempo necesario al retiro del
soporte vasopresor, tiempo al retiro del soporte circulatorio mecanico, tiempo de

estancia hospitalaria, y tasa de supervivencia

5. TECNICA PARA RECOLECCION DE DATOS

Los pacientes seran reclutados en la Unidad de Cuidados Coronarios del Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Una vez verificados que se cumplan los
criterios del estudio, se realizara la asignacion aleatoria a ivabradina o tratamiento
estandar utilizando una plataforma digital con una base consecutiva de nimeros al azar
en 3 bloques permutados de 4 elementos. Se determinaran, mediante un catéter
pulmonar, los siguientes parametros hemodinamicos: frecuencia cardiaca, presion
arterial media, presion arterial pulmonar media, presion venosa central, presién de
oclusion arterial pulmonar, volumen sistélico indexado, resistencias vasculares
sistémicas indexadas, gasto cardiaco, indice cardiaco y poder cardiaco. Ademas, se
evaluara el tiempo necesario para el retiro del soporte inotrépico, el tiempo necesario
para el retiro del soporte vasopresor, el tiempo al retiro del soporte circulatorio

mecanico, el tiempo de estancia hospitalaria, y la tasa de supervivencia.

6. PLAN DEL ANALISIS ESTADISTICO
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Para el analisis descriptivo las variables binarias se describiran como frecuencias y
proporciones y se analizaran con la prueba de independencia de Pearson (x2) o la
prueba exacta de Fisher, segun el numero de individuos. Las variables cuantitativas se
analizaran primero con la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk's y se describiran
como paramétricas (media, desviacion estandar, minimo-maximo) o no paramétricas
(mediana, rango intercuartil, minimo-maximo) en consecuencia. Se utilizaran tablas y

graficas para la descripcion de datos.

Se utilizaran las pruebas de Mann-Whitney, t de student, y chi cuadrada para hacer
comparaciones no ajustadas de variables continuas y categoéricas, respectivamente.
Para la estadistica paramétrica se utilizara el andlisis de sobrevida mediante la prueba
de Log rank. Se realizard un analisis multivariado y un modelo ajustado de regresion
incluyendo las covariables que hayan arrojado resultados estadisticamente

significativos en el analisis univariado de co-variables.

7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades Temporalidad

Reclutamiento de casos Agosto 2022 - Marzo 2023

Intervencion farmacoldgica y medicion de variables | Agosto 2022 - Marzo 2023

Analisis de datos y resultados Abril 2023 — Junio 2023

Reporte final Julio 2023

28



Vil. RESULTADOS
1. POBLACION

Se evalud a los pacientes ingresados en la unidad de cuidados coronarios del Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez con el diagnéstico de choque cardiogénico
secundario a infarto agudo del miocardio y taquicardia inapropiada (>110 LPM) entre
septiembre/2022 y marzo/2023. Solo se analizaron a los pacientes que sobrevivieron y
permanecieron con un catéter de flotacion pulmonar para la determinacion de las
variables hemodinamicas durante, al menos, 24 horas. Se analizdé a un total de 12
pacientes, 6 pacientes recibieron laterapia estandar para choque cardiogénico y 6

pacientes recibieronla terapia estandar para choque cardiogénico mas ivabradina.
2. VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CARACTERISTICAS BASALES

Las variables demograficas y caracteristicas basales de la poblacidn de estudio se
describen en la tabla 1. La totalidad de pacientes que completaron el seguimiento
fueron de género masculino con una edad promedio de 60.2 afios, encontrandose una
diferencia significativa en la edad promedio entre ambos grupos, siendo de mayor edad

los pacientes en el grupo de tratamiento con ivabradina (65 vs 54 afios).

Ambos grupos fueron estadisticamente similares en cuanto a medidas antropométricas
(peso, talla, indice de masa corporal [IMC] y area de superficie corporal[ASC]), factores
de riesgo cardiovascular (hipertension arterial sistémica [HAS], diabetes mellitus [DM],
dislipidemia y tabaquismo), comorbilidades (infarto agudo del miocardio [IAM] previo,
angioplastia coronaria transpercutanea [ACTP] previa, ictus previo e insuficiencia

cardiaca [IC] conocida), sitio de localizacion del infarto, arteria responsable del infarto,
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estrategia de reperfusion empleada, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

(FEVI), concentracion plasmatica de troponina T de alta sensibilidad (TnT-HS) y

concentracion plasmatica de NT-proBNP.

Tabla 1. Variables demograficas y caracteristicas basales

Total Ivabradina Control p
Edad (afios) 60.2 (9.2) 65.8 (5.7) 54.6 (8.8) 0.027
Peso (kg) 71 (67.5-75) 70 (65-70) 75 (72-75) 0.555
Talla (m) 160.5 (154.5-167.5) 161.5 (154-166) | 160 (155-169) 0.716
ASC (m2) 1.78 (1.69-1.83) 1.71(1.68-1.78) | 1.82(1.79-1.84) | 0.529
IMC (kg/m2) 27.6 (3.7) 28.4 (4.1) 26.8 (3.5) 0.502
HAS 7 (58.3%) 3 (560%) 4 (66.6%) 0.558
DM 8 (66.6%) 4 (66.6%) 4 (66.6%) 1.000
Dislipidemia | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Tabaquismo | 10 (83.3%) 4 (66.6%) 6 (100%) 0.121
IAM previo 2 (16.6%) 1 (16.6%) 1(16.6%) 1.000
ACTP previa | 1(8.3%) 0 (0%) 1(16.6%) 0.296
ictus previo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
IC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Reperfusion 9 (75%) 5 (83.3%) 4 (66.6%) 0.505
-ACTP 5 (41.6%) 3 (50%) 2 (33.3%)
-Trombdlisis | 4 (33.3%) 2 (33.3%) 2 (33.3%)
Localizacion 0.164
IAM
-Inferior 3 (25%) 1 (16.6%) 2:(33.3%)
-Anterior 7 (58.3%) 5(83.3%) 2 (33.3%)
-Lateral 2 (16.5%) 0 (0%) 2 (33.3%)
Arteria 0.117
responsable
del infarto
-Coronaria 2 (16.6%) 1(16.6%) 1(16.6%)
derecha
-Descendente | 7 (58.3%) 5 (83.3%) 2(33.3%)
anterior
-Circunfleja 3 (25.0%) 0 (0%) 3 (50%)
FEVI (%) 20.5 (18.5-30) 24 (17-33) 20 (20-24) 0.532
TnT-HS 8692 (1645.5- 35291.5 (1760- | 3165 (1531- 0.062
(ng/mil) 35291.5) 49723) 14145)
NT-proBNP 4893.5 (2534-7867) | 4157 (1420- 5288 (4562- 0.887
(pg/ml) 7437) 8297)
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El 58% de los pacientes presentd un IAM de localizacion anterior, siendo la arteria
descendente anterior la arteria responsable del infarto en la misma proporcién de
pacientes. EI 75% de los pacientes recibid6 una terapia de reperfusion (41.6%
angioplastia coronaria transpercutanea primaria [ACTP] y 33.3% trombolisis). Al
momento del inicio del seguimiento, la FEVI promedio fue de 20%, la concentracion
plasmatica promedio de NT-proBNP fue de 4893.5 pg/ml y la concentracion plasmatica

promedio de TnT-HS fue de 8692 ng/ml.
3. DESENLACES HEMODINAMICOS

Las variables hemodinamicas estudiadas se describen en la tabla 2. Aunque no se
encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia cardiaca a las 24
horas (P=0.074), si se encontré una diferencia significativa a las 12 horas (P=0.003) y a
las 48 horas (P=0.029), con una diferencia de 23 LPM menos y 12 LPM menos,

respectivamente, en el grupo que recibié ivabradina (representado en la figura 2).

No hubo diferencias significativas entre los grupos de tratamiento en la presién arterial
media (PAm), en la presion arterial pulmonar media (PAPm), en la presion de oclusion
arterial pulmonar (POAP), en la presion venosa central (PVC), en el volumen sistolico
indexado (VSi), en las resistencias vasculares sistémicas indexadas (RVSI), en el gasto
cardiaco (GC), en el indice cardiaco (IC) (representado en la figura 3) o en el poder

cardiaco (PC) a las 6, 12, 24 y 48 horas.

Tabla 2. Desenlaces hemodinamicos

Basal 6 horas 12 horas 24 horas 48 horas
FC (LPM)
Total 115.0(5.4) | 108.8 102.6 97.5 (15.2) 98.3 (11.8)
(12.7) (16.5)
lvabradina 116.8 (5.8) | 104.8 91.0(11.7) 191.0(13.6) 92.0 (7.4)
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(13.8)

Control 113.3(4.8) | 112.8 114.3 104.0 (15.0) 104.6 (12.5)
(11.3) (11.6)

Diferencia 3.5 8 23.3 13 12.6

P 0.859 0.149 0.003 0.074 0.029

PAm (mmHg)

Total 82.5(11.5) | 79.9(10.8) | 77.5(12.8) | 74.8(8.0) 77.4 (9.0)

lvabradina 78.6 (12.5) | 79.3 (7.3) 78.1(13.8) | 74.0(8.7) 74.6 (9.8)

Control 86.3(10.0) | 80.5(14.2) | 77.0(13.0) | 75.6 (8.0) 80.1 (8.0)

Diferencia 7.6 1.1 1.1 1.6 5.5

P 0.134 0.431 0.558 0.369 0.156

PAPm (mmHg)

Total 27.4 (8.9) 26.5 (5.4) 25.0(2.2) 24.4 (4.3) 255(7.59)

lvabradina 28.0 (10.6) | 24.5(4.5) 22.8 (4.0) 23.1 (3-3) 22.8 (6.0)

Control 26.8 (7.9) 28.6 (5.9) 27.1(10.0) | 25.6 (5.2) 28.2 (8.4)

Diferencia 1.1 4.1 4.3 25 5.4

P 0.582 0.100 0.175 0.172 0.139

POAP (mmHg)

Total 15.8 (5.3) 13.6 (4.2) 15.6 (5.9) 15.0 (3.8) 13.6 (4.0)

Ivabradina 15.1 (5.8) 12.8 (4.8) 15.1 (7.3) 14.3 (3.8) 12.4 (5.0)

Control 16,5 (6.2) 14.5 (3.9) 16.1 (4.8) 15.8 (4.1) 14.8 (2.5)

Diferencia 1.3 1.6 1 1:5 2.4

P 0.343 0.263 0.393 0.265 0.187

PVC (mmHg)

Total 10.5 (3.7) 10 (5.0) 8.9 (5.3) 8.7 (3.8) 11.1(5.7)

Ivabradina 11.6 (3.9) 11.1 (6.8) 9.1 (6.3) 9.1(4.4) 9.6 (7.0)

Control 9.5 (3.6) 8.8 (2.3) 8.6 (4.8) 8.3 (3.6) 12.6 (4.3)

Diferencia 2.1 2.3 05 0.8 3.0

P 0.827 0.776 0.559 0.635 0.220

VSi (ml/im2)

Total 19.4 (5.7) 22.2 (8.6) 226 (10.1) | 20.3(7.2) 214 (7.1)

Ivabradina 17767 | 22.8(7.2) 26.0 (11.7) | 20.4(5.0) 22.4 (4.0

Control 21.1 (6.6} 21.6(10.5) [19.2(7.8) 20.2 (9.5 20.3:(5.5)

Diferencia 3.4 1.2 6.8 0.2 2.1

P 0.161 0.592 0.868 0.520 0.667

RVSi(DSm2/cm5)

Total 2473 (595) | 2384 (441) | 2208 (532) | 2331 (542) 2235 (634)

lvabradina 2351 (296) | 2516 (524) | 2149 (453) | 2369 (564) 2216 (691)

Control 2596 (810) | 2251 (333) | 2267 (640) | 2293 (570) 2255 (652)

Diferencia 245 264 117 76 38

P 0.936 0.336 0.521 0.748 0.916

GC(L/min)

Total 4.31(0.98) | 4.30(0.95) | 469 (1.41) |4.21(0.94) 4.50 (1.30)

lvabradina 4.13(1.04) | 3.98(0.85) |4.82(1.63) |4.05(1.01) 4.55 (1.71)

Control 4.48(0.97) | 4.62(1.00) | 457 (1.30) | 4.38 (0.94) 4.45 (0.95)

Diferencia 0.34 0.64 0.24 0.33 0.10

P 0.284 0.128 0.610 0.283 0.544

IC (L/min/m2)

Total 2.49(0.48) | 2.41(0.58) | 2.63 (0.80) | 2.36 (0.59) 2.52 (0.82)
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lvabradina 2.32(0.56) | 2.24 (0.52) | 2.70(0.91) | 2.46 (0.67) 2.54 (1.03)
Control 2.66 (0.36) | 2.58 (0.64) | 2.56 (0.75) | 2.26 (0.53) 2.50 (0.67)
Diferencia 0.34 0.33 0.14 0.19 0.038
P 0.120 0.170 0.613 0.294 0.526
PC (W)
Total 0.79(0.24) | 0.76 (0.24) | 0.82(0.33) | 0.69(0.18) 0.76 (0.24)
lvabradina 0.73(0.28) | 0.69(0.16) | 0.84(0.34) | 0.65(0.17) 0.74 (0.29)
Control 0.85 (0.20) [ 0.83(0.31) |0.80(0.34) |0.73(0.20) 0.78 (0.22)
Diferencia 0.11 0.14 0.04 0.08 0.04
P 0.223 0.172 0.583 0.224 0.398
Control lvabradina
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Figura 2. Frecuencia cardiaca (latidos por minuto) en los diferentes puntos de tiempo del estudio (Oh, 6h, 12h, 24h,
48h) segun el tratamiento (ivabradina o control). Se hace mencion de los valores de P considerados significativos; el
resto de las comparaciones con valor de P >0.05
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Control lvabradina

p > 0.05 para todas las comparaciones

Oh 6h 12h  24h 48h Oh 6h 12h 24h 48h

Figura 3. Indice cardiaco (L/min/m2 SC) en los diferentes puntos de tiempo del estudio (Oh, 6h, 12h, 24h, 48h) segun
el tratamiento (ivabradina o control). Todas las comparaciones con valor de P >0.05

4. SOPORTE INOTROPICO, VASOPRESOR Y CIRCULATORIO MECANICO

DURANTE EL ESTUDIO

El uso de soporte inotropico, vasopresor y circulatorio mecanico durante el seguimiento
se describe en la tabla 3. No hubo diferencias significativas en cuanto al uso de
medicamentos inotropicos o vasopresores ni en el uso de dispositivos de soporte
mecanico circulatorio entre grupos. Se utilizaron medicamentos inotrépicos en el 91.6%
de los pacientes (en el 100% de los pacientes con uso de ivabradina y en el 83.3% de

los pacientes con terapia estandar). Se utilizaron medicamentos vasopresores en el
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66.6% de los pacientes (en el 83.3% de los pacientes con uso de ivabradina y en el

50% de los pacientes con terapia estandar). Se colocé un dispositivo mecanico de

asistencia ventricular (balén de contrapulsacion intraadrtico [BCIA] o Impella CP) en el

58.3% de los pacientes (en el 50% de los pacientes con uso de ivabradina en el 66.6%

de los pacientes con terapia estandar).

No hubo diferencias significativas en cuanto a la duracién del soporte inotrépico,

vasopresor o circulatorio mecanico entre grupos. Se retird el soporte inotrépico,

vasopresor y circulatorio mecanico en los 12 pacientes estudiados. La duracion

promedio del soporte inotrépico fue de 101+£34 horas, del soporte vasopresor fue de

54141 horas y del soporte circulatorio mecanico fue de 72126 horas.

Tabla 3. Soporte inotropico, vasopresor y circulatorio mecanico durante el

estudio

Total

lvabradina

Control

Uso de
dobutamina
durante el
estudio

11 (91.6%)

6 (100%)

5 (83.3%)

0.296

Uso de
levosimendan
durante el
estudio

4 (33.3%)

2 (33.3%)

2 (33.3%)

1.000

Uso de
soporte
inotropico
durante el
estudio

11 (91.6%)

6 (100%)

5 (83.3%)

0.296

Uso de
norepinefrina
durante el
estudio

8 (66.6%)

5 (83.3%)

3 (50%)

0.221

Uso de
vasopresina
durante el
estudio

2 (16.6%)

1(16.6%)

1(16.6%)

1.000
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Uso de
soporte
vasopresor

8 (66.6%)

5 (83.3%)

3 (50%)

0.221

Uso de
soporte
circulatorio
mecanico
durante el
estudio
-BCIA
-impella

7 (58.3%)
-6 (50%)
-1 (8.3%)

3 (50%)
-2 (33.3%)
-1 (16.6%)

4 (66.6%)
-4 (66.6%)
-0 (0%)

0.558

Duracion del
soporte
inotropico
(horas)

101 (34.2)

110 (34.1)

91 (39.1)

0.273

Duracion del
soporte
vasopresor
(horas)

54.8 (41.5)

46.2 (40.0)

69.3 (56.7)

0.456

Duracion del
soporte
mecanico
circulatorio
(horas)

72 (26.9)

94.6 (26.7)

55 (17.7)

0.077

5. DESENLACES CLINICOS

Los desenlaces clinicos se describen en la tabla 4. No hubo diferencias significativas

en los dias de estancia intrahospitalaria ni en la tasa de supervivencia entre grupos. El

tiempo de estancia intrahospitalaria promedio fue de 13+5 dias. Diez pacientes fueron

egresados vivos del hospital, dos pacientes del grupo que recibié ivabradina fallecieron

durante la hospitalizacion, en ambos casos, secundario a complicaciones infecciosas

que desencadenaron sepsis y choque séptico.
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Tabla 4. Desenlaces clinicos

Total Ivabradina Control P
Tiempo de 13.915.2) 13.6 (6.3) 14.1 (5.2) 0.809
estancia
intrahospitalaria
(dias)
Supervivencia 10 (83.3%) 4 (66.6%) 6 (100%) 0.121

6. EFECTOS ADVERSOS

Durante el seguimiento, ningun paciente del grupo que recibi6 terapia estandar mas
ivabradina presenté bradicardia, blogqueo auriculoventricular, fibrilacién auricular,

arritmia ventricular o alteraciones visuales.
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VIIl. DISCUSION Y CONCLUSIONES

En este estudio sobre el uso de ivabradina en pacientes con choque cardiogénico
secundario a infarto agudo del miocardio y taquicardia >110 LPM se encontré una
reduccion significativa de la frecuencia cardiaca a las 12 y 48 horas del inicio de la
administracion de ivabradina, lo cual se asemeja a los resultados reportados por Chiu,
et al(11), donde se encontré una reduccion significativa de la frecuencia cardiaca a las
24 horas de haber iniciado la terapia en 5 pacientes con choque cardiogénico de origen
isquemico y no isquémico; por Pascual, et al(16), donde se encontré6 una reduccion
significativa de la frecuencia cardiaca a partir de las 6 horas del inicio de ivabradina en
29 pacientes con insuficiencia cardiaca aguda vy taquicardia inducida por
catecolaminas; y por Gallet et al.(17), en donde se report6 una reduccion significativa
de la frecuencia cardiaca a las 24 horas de haber iniciado la ivabradina en 9 pacientes

con choque cardiogénico refractario de origen isquémico y no isquémico.

A diferencia de los resultados publicados por Chiu, et al, donde se reporté una
reduccion significativa de la presion de oclusion arterial pulmonar y de la presion
venosa central a las 24 horas de haber iniciado la terapia con ivabradina, y un
incremento en el volumen sistdlico, también a las 24 horas de haber iniciado la
terapia(11), nosotros no encontramos cambios significativos en las presiones de
llenado intracardiacas ni en el volumen sistolico del ventriculo izquierdo en ningun

momento del seguimiento.

Al igual que los resultados reportados por Chiu et al. y Pascual, et al.(11,16), la
administracion de ivabradina no se asocid a cambios en la presion arterial ni en el

indice cardiaco.
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En cuanto a los desenlaces clinicos, no se encontraron diferencias significativas en el
tiempo necesario para el retiro del soporte vital, en los dias de estancia intrahospitalaria
ni en la mortalidad, sin embargo, se estima que es debido al tamario de la poblacién
estudiada. En el estudio publicado por Barilla, et al, se reportdé un incremento de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y una reduccién de la disfuncién diastélica

a 3 meses de haber cursado con choque cardiogénico y uso de ivabradina (18).

Aligual que en el resto de los ensayos clinicos acerca del uso de ivabradina en choque
cardiogénico (11,16-18), en nuestro estudio no se reportd la aparicion de efectos
adversos asociados al uso de ivabradina, ningln paciente presentd bradicardia,

trastornos de la conduccion, arritmias o alteraciones visuales.

Concluimos que, a expensas de la falta de estudios clinicos mas grandes y con mayor
poder estadistico, el uso de ivabradina en pacientes con choque cardiogénico parece
ser seguro y efectivo para reducir la frecuencia cardiaca, sin alterar de forma deletérea
otros parametros hemodinamicos, especialmente en los pacientes con taquicardia
inducida por agonistas simpaticomimeéticos, lo cual pudiera tener efectos clinicos

favorables a mediano y largo plazo como se ha reportado en otros ensayos clinicos.

Sugerimos la realizacién de estudios clinicos a mayor escala para evaluar el impacto
clinico del uso de ivabradina en pacientes con choque cardiogénico, y que contemplen
incluir desenlaces clinicos compuestos para analizar el impacto que esta terapia podria

tener sobre el prondstico en este grupo de pacientes.
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