£ Universidad

2% de Alcald

COMISION DE ESTUDIOS OFICIALES
DE POSGRADO Y DOCTORADO

ACTA DE EVALUACION DE LA TESIS DOCTORAL

Afio académico 2017/18
DOCTORANDO: PASCUAL 1ZCO, MARINA
D.N.I./PASAPORTE: ****1247Y

PROGRAMA DE DOCTORADO: D420-CIENCIAS DE LA SALUD
DPTO. COORDINADOR DEL PROGRAMA: BIOLOGIA DE SISTEMAS
TITULACION DE DOCTOR EN: DOCTOR/A POR LA UNIVERSIDAD DE ALCALA

En el dia de hoy 28/05/18, reunido el tribunal de evaluacion nombrado por la Comisién de Estudios Oficiales de
Posgrado y Doctorado de la Universidad y constituido por los miembros que suscriben la presente Acta, el
aspirante defendié su Tesis Doctoral, elaborada bajo la direccién de MARCELO SANMARTIN FERNANDEZ //
CARLOS ZARAGOZA SANCHEZ.

a

= Sobre el siguiente tema: EFECTOS DEL CONTROL DE LA FRECUENCIA CARDIACA MEDIANTE IVABRADINA SOBRE
% LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS EN UN MODELO PORCINO DE INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

= Finalizada la defensa y discusién de la tesis, el tribunal acordd otorgar la CALIFICACION GLOBAL! de (no apto,
:j aprobado, notable y sobresaliente): J OYDTL U—\ A '\"S; E M &

(=)

@]

§
o - ( P

E Alcald de Henares,.é‘..z{. de NQ‘\(F) .de Z.O?
o

= EL PRESIDENTE EL SECRETARIO EL VOCAL

» ;

2 ore—) & p S A

E /

; Fdo.: A,M“’JA)F Fd

S

MU YA

VWYV e

Con fecha A4 _de___tuiaoo

Delegada dc la Comision de Estudios Oficiales de Posgrado,
a la vista dc los votos cmitidos de mancra andnima por el

tribunal quc ha juzgado la tesis, resuelve: FIRMA DEL ALUMNO
[¥] Conceder la Mencion de **Cum Laude”
[ No conceder la Mencién de **Cum Laude”’

La Secretaria de la Comision Delegada

Qrachait

T MAMNA L PASCUA

\

! La calificacion podra ser “no apto” “aprobado” “notable” y “sobresaliente”. El tribunal podra otorgar la mencién de “cum laude” si la
calificacion global es de sobresaliente y se emite en tal sentido el voto secreto positivo por unanimidad.



INCIDENCIAS / OBSERVACIONES:




UNIVERSIDAD DE ALCALA, PATRIMONIO DE LA HUMANIDAD

Universidad

COMISION DE ESTUDIOS OFICIALES
DE POSGRADO Y DOCTORADO

En aplicacién del art. 14.7 del RD. 99/2011 y el art. 14 del Reglamento de Elaboracion,
Autorizacion y Defensa de la Tesis Doctoral, la Comisién Delegada de la Comision de Estudios
Oficiales de Posgrado y Doctorado, en sesion publica de fecha 11 de junio, procedié al
escrutinio de los votos emitidos por los miembros del tribunal de la tesis defendida por
PASCUAL 1ZCO, MARINA, el dia 28 de mayo de 2018, titulada EFECTOS DEL CONTROL DE LA
FRECUENCIA CARDIACA MEDIANTE IVABRADINA SOBRE LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS
EN UN MODELO PORCINO DE INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA, para determinar, si a la
misma, se le concede la mencién “cum laude”, arrojando como resultado el voto favorable de
todos los miembros del tribunal.

Por lo tanto, la Comision de Estudios Oficiales de Posgrado resuelve otorgar a dicha tesis la

MENCION “CUM LAUDE”

Copia por e-mail a:

Doctorando: PASCUAL IZCO, MARINA

Secretario del Tribunal: MANUEL PABLO ANGUITA SANCHEZ

Director/a de Tesis: MARCELO SANMARTIN FERNANDEZ // CARLOS ZARAGOZA SANCHEZ






£28 Universidad

ESCUELA DE DOCTORADO
Servicio de Estudios Oficiales de
Posgrado

DILIGENCIA DE DEPOSITO DE TESIS.

Comprobado que el expediente académico de D./D2 MARINA PASCUAL I1ZCO

reune los requisitos exigidos para la presentacion de la Tesis, de acuerdo a la normativa vigente, y habiendo

presentado la misma en formato: [ ] soporte electronico [X] impreso en papel, para el depésito de la
misma, en el Servicio de Estudios Oficiales de Posgrado, con el n° de paginas: 198 se procede, con
fecha de hoy a registrar el depdésito de la tesis.

Alcala de Henares a 23 de marzo de 2018

Purificacion Reviejo

Fdo. El Funcionario



vega.lopez
Sello


258 Universidad
&

Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud

EFECTOS DEL CONTROL DE LA FRECUENCIA
CARDIACA MEDIANTE IVABRADINA SOBRE
LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS EN UN
MODELO PORCINO DE INSUFICIENCIA
CARDIACA AGUDA

Tesis Doctoral presentada por

MARINA PASCUAL 1ZCO

Directores:
DR. MARCELO SANMARTIN FERNANDEZ
DR. CARLOS ZARAGOZA SANCHEZ

Tutor:

DR. JOSE LUIS ZAMORANO GOMEZ

Alcala de Henares, 2018






258 Universidad

#524% de Alcali

D. MARCELO SANMARTIN FERNANDEZ, DOCTOR EN MEDICINA.

ESPECIALISTA EN CARDIOLOGIA.

CERTIFICO:

Que los trabajos de investigacion correspondientes a esta Tesis Doctoral, han sido
realizados bajo mi direccion en el departamento de Cirugia Experimental del Hospital
Universitario La Paz y la Unidad Mixta de Investigacion Cardiovascular del Hospital
Universitario Ramodn y Cajal, con el titulo: “Efectos del control de la frecuencia cardiaca
mediante ivabradina sobre los pardmetros hemodindmicos en un modelo porcino de
insuficiencia cardiaca aguda”, considerando que cumple las condiciones necesarias para

ser presentada a su lectura.

Alcaléd de Henares, a 15 de enero del 2018.

=3

Fdo. Dr. Marcelo Sanmartin Fernandez.

DIRECTOR DE LA TESIS



Universidad
de Alcald

D. CARLOS ZARAGOZA SANCHEZ, DOCTOR EN GENETICA.

CERTIFICO:

Que los trabajos de investigacion correspondientes a esta Tesis Doctoral, han sido
realizados bajo mi co-direccion en el departamento de Cirugia Experimental del Hospital
Universitario La Paz y la Unidad Mixta de Investigacion Cardiovascular del Hospital
Universitario Ramén y Cajal, con el titulo: “Efectos del control de la frecuencia cardiaca
mediante ivabradina sobre los pardmetros hemodindmicos en un modelo porcino de
insuficiencia cardiaca aguda”, considerando que cumple las condiciones necesarias para

ser presentada a su lectura.
Alcald de Henares, a 15 de enero del 2018.

’\

Fdo. Dr. Carlos Zaragoza Sanchez.

CO-DIRECTOR DE LA TESIS



Universidad

4 de Alcald

D. JOSE LUIS ZAMORANO GOMEZ, DOCTOR EN MEDICINA, PROFESOR
TITULAR DEL DEPARTAMENTO DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE
ALCALA.

ESPECIALISTA EN CARDIOLOGIA.

CERTIFICO:

Que los trabajos de investigacion correspondientes a esta Tesis Doctoral, con el titulo:
“Efectos del control de la frecuencia cardiaca mediante ivabradina sobre los parametros
hemodinamicos en un modelo porcino de insuficiencia cardiaca aguda”, han sido
realizados bajo mi tutorizacién considerando que cumple las condiciones necesarias para

ser presentada a su lectura.

Alcald de Henares, a 15 de enero del 2018.

Fdo. Dr. José Luis Zamorano Gémez.

TUTOR DE LA TESIS



%”“*% Universidad

4
AL
YT
aaas
Asda

UNIVERSIDAD DE ALCALA, PATRIMONIO DE LA HUMANIDAD

&
A4
338
2448
PITIvY

de Alcal4

Dr. D. Pedro de la Villa Polo, Coordinador de la Comisién Académica del Programa de
Doctorado en Ciencias de la Salud.

INFORMA que la Tesis Doctoral titulada EFECTOS DEL CONTROL DE LA
FRECUENCIA CARDIACA MEDIANTE IVABRADINA SOBRE LOS PARAMETROS
HEMODINAMICOS EN UN MODELO PORCINO DE INSUFICIENCIA CARDIACA
AGUDA presentada por Dila. MARINA PASCUAL IZCO, bajo la direccién del Dr. D.
Marcelo Sanmartin Ferndndez y del Dr. D. Carlos Zaragoza Sénchez retne los requisitos
cientificos de originalidad y rigor metodoldgicos para ser defendida ante un tribunal. Esta
Comisién ha tenido también en cuenta la evaluacion positiva anual del doctorando, habiendo
obtenido las correspondientes competencias establecidas en el Programa.

Para que asi conste y surta los efectos oportunos, se firma el presente informe en Alcald de
Henares a 09 de febrero de 2018.







AGRADECIMIENTOS:

* Al Dr. José Luis Zamorano, tutor de esta Tesis, por su implicacién, apoyo y

motivacion. Por guiarme en mi formacion médica y cientifica.

* Al Dr. Marcelo Sanmartin, director de esta Tesis, por las horas de trabajo invertidas
en este proyecto y su apoyo incondicional para que esta Tesis saliera adelante. Por
transmitirme su pasion por la ciencia, la Cardiologia y el compromiso con el trabajo.

Por la exhaustiva revision del enfoque cientifico, de los datos y del manuscrito.

* Al Dr. Carlos Zaragoza, co-director de esta Tesis, por su esfuerzo y enorme
generosidad. Por su experiencia y por darme la oportunidad de haber llevado a cabo
un proyecto traslacional. Por la exhaustiva revision del enfoque cientifico, de los

datos y del manuscrito.

* A todos los miembros de la Unidad de Investigacion Mixta de la Universidad
Francisco de Vitoria/Hospital Ramon y Cajal (IRYCIS), asi como de la Unidad de
Fisiologia de la Universidad de Alcala: a Irene, Borja, Nacho, Rafa, Javi vy,
especialmente, a la Dra. Marta Saura. Gracias por vuestro generoso trabajo y horas

invertidas en la recogida de datos de esta Tesis.

* Al Dr. Alvaro Osorio, por su destreza en quirdéfano, su disposicion y el esfuerzo

invertido en este proyecto.



Al personal del Departamento de Cirugia Experimental del Hospital Universitario
La Paz, por su amor a la ciencia y al trabajo bien hecho. Muy en especial a la Dra.
Carlota Largo, por su experiencia, disposicion y carifio con el que nos acogidé desde

el primer dia.

Al Servicio de Cardiologia del Hospital Ramoén y Cajal, en especial a mis
compaifieros residentes, por su apoyo y el esfuerzo invertido en cada favor y cambio

de guardia para que este proyecto pudiera salir adelante.

Muy especialmente,

A Gonzalo. Como cardidlogo, por su enorme ayuda con el analisis de los datos y
con la revision de este manuscrito.
Como marido, por su paciencia infinita y apoyo incondicional. Por su confianza.

Por todo, gracias.

A mis padres, por inculcarme la responsabilidad por el trabajo y las cosas bien

hechas. Por vuestra ejemplaridad y apoyo incondicional siempre. Gracias por tanto.

A la familia Alonso-Salinas, también mi familia, por su danimo y ayuda en la

elaboracion de esta Tesis.









INDICE

1. INTRODUCCION

I

La insuficiencia cardiaca aguda y el shock cardiogénico

como complicacion tras el infarto agudo de miocardio

a.

b.

I1.

I11.

Definicion. Epidemiologia

Fisiopatologia

Monitorizacion hemodindmica en la insuficiencia cardiaca

aguda y shock cardiogénico. El catéter de Swan Ganz

Tratamiento

Nuevas dianas terapéuticas

1) Nuevos farmacos para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca aguda y el shock cardiogénico

2) Remodelado de la matriz extracelular en la insuficiencia
cardiaca aguda. Papel de las metaloproteinasas de matriz
extracelular

Efectos secundarios del tratamiento de la insuficiencia

cardiaca aguda y shock cardiogénico: taquicardia

sinusal mediada por catecolaminas

Ivabradina: un bloqueador selectivo de la corriente If

del nodo sinusal

Antecedentes

Accidén y mecanismo

Efectos secundarios

Indicaciones aprobadas para el uso de ivabradina en Europa

Pégina

10
21

34

34

36

40

44
44
46

48



e. Ivabradina: nuevos objetivos terapéuticos
1) Nuevas indicaciones clinicas
2) Efectos a nivel molecular: mas alla del control de la

frecuencia cardiaca

2. HIPOTESIS

3. OBJETIVOS

4. METODOLOGIA
I.  Preparacion del estudio
II.  Animales de experimentacion
III.  Procedimiento quirurgico e instrumentacion
IV.  Protocolo experimental
a. Induccion del infarto agudo de miocardio e insuficiencia cardiaca
aguda
b. Criterios de inclusion y randomizacion
c. Preparacion y administracion del firmaco objeto del estudio y
placebo
d. Linea temporal. Registro hemodinamico
V.  Variables incluidas en el estudio
VI.  Analisis histologico, inmunohistoquimico y por citometria de
flujo

VII. Analisis estadistico

II

51

51

54

55

57

59

59

60

61

63

63

64

64

65

68

71

77



S.

I1.

I11.

IVv.

6.

RESULTADOS
Descripcion de 1a muestra
Efectos hemodinamicos del infarto agudo de miocardio
Descripcion de la muestra segun el grupo asignado (ivabradina
o placebo)
Efectos hemodinamicos agudos del control de la frecuencia
cardiaca con ivabradina en comparacion con placebo
Efectos a nivel histologico y molecular de la accion de

ivabradina en comparacion con placebo

DISCUSION
I. Ivabradina como atenuador de la taquicardia sinusal
inducida por catecolaminas en la insuficiencia cardiaca

aguda

II. Efectos del control de la frecuencia cardiaca con ivabradina

en la insuficiencia cardiaca aguda sobre los parametros de
perfusion sistémica (Presion Arterial, Gasto Cardiaco y

Saturacion Venosa Mixta de Oxigeno)

II1

79

79

79

87

90

116

131

134

137



I11.

IVv.

VI

VIIL.

VIII.

Efectos del control de la frecuencia cardiaca con ivabradina
en la insuficiencia cardiaca aguda sobre la eficiencia
ventricular, medida a partir de un parametro subrogado: el
volumen latido

Efectos del control de la frecuencia cardiaca con ivabradina
en la insuficiencia cardiaca aguda sobre las presiones de
llenado

Efectos de la accion de ivabradina sobre el porcentaje de
tejido infartado

Efectos de la accion de ivabradina sobre las proteinas
degradadoras de la matriz extracelular

Implicaciones clinicas y perspectivas futuras

Limitaciones del estudio

7. CONCLUSIONES

8. BIBLIOGRAFIA

9. ANEXOS

I.

I1.

Articulos cientificos publicados en el contexto del proyecto
de investigacion

Comunicaciones en congresos asociadas al proyecto

IV

142

144

147

148

151

156

157

159

177

177

183









RELACION DE ABREVIATURAS

Ventilacion mecanica no invasiva con
presion inspiratoria y espiratoria

Ventilacién mecanica no invasiva con
presion positiva espiratoria

Proteina inductora de metaloproteinasas
extracelulares de matriz

Fibrilacion auricular
Frecuencia cardiaca
Fraccion de eyeccion

Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo

Gasto cardiaco

Infarto agudo de miocardio
Indice cardiaco

Insuficiencia cardiaca aguda
Insuficiencia cardiaca cronica

Indice sistolico del trabajo del ventriculo
izquierdo

Intravenosa
Indice de volumen latido

Metaloproteinasas de la matriz
extracelular

Presion arterial

Presion arterial diastolica
Presion auricula izquierda
Presion arterial media

Presion arterial pulmonar



PAPD. ..ot Presion arterial pulmonar diastélica

PAPM ..o Presion arterial pulmonar media
PAPS. ... Presion arterial pulmonar sistélica
PAS. e Presion arterial sistolica
PCPueiee e Presion capilar pulmonar
PVC. . e Presion venosa central
RVS e Resistencias vasculares sistémicas
RVP.ooi e Resistencias vasculares pulmonares
SC e Shock cardiogénico
SRIS. ..o Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica
SVO2...iiieeeee e Saturacion de oxigeno venosa mixta
VD Ventriculo derecho
VL Ventriculo izquierdo
VL Volumen latido
VMNL..ooiiiiiieeeeeee e Ventilacion mecanica no invasiva
VTD..oiioieeeeee e Volumen telediastdlico

VTS Volumen telesistolico



1. INTRODUCCION

I. La insuficiencia cardiaca aguda y el shock cardiogénico como complicacion

tras el infarto agudo de miocardio

a. Definicion. Epidemiologia

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) se define como la rapida aparicion y
desarrollo de los sintomas (disnea, ortopnea...) y signos (crepitantes, edemas periféricos...)
propios del fallo cardiaco, debido a la alteracion estructural y/o funcional del corazén con
el consecuente descenso del gasto cardiaco (GC) y elevacion de las presiones de llenado
(1) (2). Aunque existen muchas causas responsables del fallo cardiaco, la cardiopatia
isquémica en general, y el infarto agudo de miocardio (IAM) en particular, son la
principal causa de ICA (3). La ICA es la primera causa de hospitalizacién en pacientes
mayores de 65 anos (4), y su incidencia ha aumentado en los ultimos afios, probablemente
en relacion con el envejecimiento de la poblacion y la mejoria en la supervivencia del
IAM (5). Sin embargo, a pesar de los avances realizados en el tratamiento médico, la ICA
continlla teniendo una alta morbilidad y mortalidad (6), con el consecuente peso

economico que ello conlleva a los sistemas de salud (ver figura 1).
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Figura 1- Nimero de muertes en Espafia por insuficiencia cardiaca entre los afios 2000 y 2015. La
disminucion del nimero de muertes por insuficiencia cardiaca en nuestro pais en los ultimos afos no ha
sido significativa, e incluso ha aumentado. Adaptado de ref. (6).

Existen varios registros, desarrollados principalmente en Estados Unidos y en
Europa, que muestran la realidad de la ICA en nuestros dias (7) (8) (9) (10) (11) (12) (13)
(14) (15) (ver tabla 1). Mencion especial merecen los registros EuroHeart Failure Survey [
y I (7) (8) (9) (10), y el ESC-HF Pilot (11) (13). Realizados en Europa, el primero
incluye mas de 3500 pacientes con ICA de 133 hospitales y 30 paises diferentes; el
segundo, 1900 pacientes con ICA de 136 hospitales y 12 paises europeos distintos. Como

puede observarse en la tabla 1, la mortalidad de la ICA oscila entre el 4 y el 7%, pudiendo



llegar a alcanzar hasta el 11% (como ocurre en el registro ALARM-HF, donde casi el
12% de los pacientes presentaban shock cardiogénico (SC)).
La expresion clinica mas grave de la ICA es el SC, que viene definido por los
siguientes criterios clinicos y hemodinamicos (2):
* Presion arterial sistdlica (PAS) < 90mmHg o necesidad de drogas vasoactivas para
mantener una PAS >/=90mmHg de forma mantenida.
* Elevacion de las presiones de llenado, con valores de presion capilar pulmonar (PCP)
> 18mmHg.
« Indice cardiaco (IC) < 1,8 I/min/m” o < 2,2 I/min/m* con soporte vasoactivo.
* Signos de hipoperfusion periférica (al menos uno de los siguientes):
* Disminucion del nivel de conciencia
* Frialdad y palidez en las extremidades
= OQliguria, definida por un volumen de diuresis < 30 ml/h
= Lactato sérico > 2 mmol/L
La incidencia de SC en pacientes que han sufrido un IAM oscila entre el 4% y el 15% (2),
con una mortalidad que se mantiene en niveles cercanos al 50%.
Asi pues, la ICA presenta una alta incidencia con una elevada mortalidad y
morbilidad, especialmente en su forma mas grave: el SC. Ello constituye un problema de

salud publica y plantea un verdadero reto a la investigacion cardiovascular actual.



Tabla 1. - Hallazgos de los principales registros de insuficiencia cardiaca aguda en el mundo

EHFS 1 EHFS 11 ESC-HF Pilot ADHERE OPTIMIZE- ALARM-HF
(solo los datos HF

referentes a

insuficiencia
cardiaca
aguda)

Caracteristicas del estudio
Numero de pacientes 11327 3580 1892 105388 48612 4953
Region Europa Europa Europa EEUU EEUU *
Numero de paises 24 30 12 1 1 9
Fecha 2000-2001 2004-2005 2009-2010 2001-2004 2003-2004 2006-2007
Caracteristicas de los pacientes
Edad media (afios) 71 69,9 70 72 73,1 66-70

(mediana)
Sexo masculino (%) 53 61 63 48 48 62
Shock cardiogénico (%) <1 3,9 2,3 2 11.7
Ingreso en Unidad 7 51 19 75

Coronaria (%)



Tabla 1. - Hallazgos de los principales registros de insuficiencia cardiaca aguda en el mundo (continuacion)

EHFS 1 EHFS 11 ESC-HF Pilot ADHERE OPTIMIZE- | ALARM-HF
(solo los datos HF

referentes a

ICA)
Caracteristicas de los pacientes (continuacion)
FEVI preservada (%) 55 34 39 40 51 25
Hallazgos
Mortalidad intrahospitalaria (%) 6.9 6,7 3,8 4 4 11
Estancia media (dias) 11 9 8 4 4 6
Mortalidad a los 30-90 dias tras el 6,6 11.2 9
alta hospitalaria (%)
Mortalidad al afio del alta 24 36 30

hospitalaria (%)

Tabla 1- Hallazgos de los principales registros de insuficiencia cardiaca aguda en el mundo. EHFS: EuroHeart Failure Survey; ESC-HF Pilot: European
Society of Cardiology-Heart Failure; ADHERE: Acute Decompensated Heart Failure National Registry; OPTIMIZE-HF: Organized Program to Initiate
Lifesaving Treatment in Hospitalized patients with Heart Failure; ALARM-HF: Acute Heart Failure Global Survey of Standard Treatment; *: varios paises de
Europa, Turquia, México y Australia. Tabla adaptada de ref. (2).



b. Fisiopatologia

En la fisiopatologia del fallo cardiaco agudo intervienen uno o mas de los
siguientes mecanismos (ver figura 2): sobrecarga de volumen, sobrecarga de presion,
disfuncioén sistolica del ventriculo izquierdo (VI) y disfuncion en la relajacion o llenado

diastolico del VI (2).

Sobrecarga de volumen: La congestion, tanto pulmonar como periférica, es el factor

denominador comun de la ICA (16), siendo la sobrecarga de volumen por retencion hidrica
una de sus causas. La retencion hidrica y el aumento de los niveles de sodio se deben a la
accion del eje renina-angiotensina-aldosterona, mecanismo que es activado ante el descenso
del GC y la consecuente hipoxia tisular, lo que desencadena una cascada metabolica con
liberacion de catecolaminas, vasopresina y la activacion de dicho eje.

Sobrecarga de presion: La congestion propia de la ICA también puede deberse a una

inadecuada redistribucion de fluidos debido al aumento de las resistencias periféricas tanto
venosas como arteriales (2). La vasoconstriccion venosa aumenta el retorno, mientras que
la vasconstriccion arterial aumenta la postcarga. Todo ello resulta en un aumento de las
presiones del VI y los capilares pulmonares, con la consecuente congestion pulmonar.

Disfunciodn sistolica del VI: El fallo de bomba, presente en la mayoria de casos de ICA que

se producen tras el IAM, da lugar a una reduccion del GC y la consecuente activacion del
eje renina-angiotensina-aldosterona.

Disfuncién diastolica del VI: El fallo en la relajacion y/o llenado diastolico del VI

contribuye, junto con el aumento de presiones pre- y post- capilares, a una inadecuada

redistribucion del volumen circulante y a la congestion propia del fallo cardiaco.



Segun el mecanismo que predomine como causa subyacente de la congestion en la
ICA, deberemos centrar los esfuerzos terapéuticos bien en el balance hidrico negativo y
mejora de la contractilidad cardiaca (en caso de que predomine el fallo de bomba y la
activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona, con cifras bajas de presion arterial
(PA)), o bien en contrarrestar la vasoconstriccion venosa y arterial (en caso de que

predomine la sobrecarga de presion con cifras normales o elevadas de PA).

Fallo cardiaco agudo

|

Vasoconstriccion . Gasto cardiaco
| \
" Retorno » Postcarga Activacion del sistema neurohormonal
' venoso | i

Retencion de

4 Presiones sodioy agua
de llenado |
1 }
Redistribucion del volumen Retencion hidrica
circulante
)
Congestion Congestion
pulmonar periférica

Figura 2- Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca aguda. Dos posibles mecanismos dan lugar a
la congestion pulmonar periférica. Aunque existen dos tipos de pacientes extremos segin el
mecanismo predominante, lo habitual es que ambos mecanismos coexistan. Figura adaptada de ref.

).



Si bien la cardiopatia isquémica es la principal causa de ICA (3), esta también puede
producir, a su vez, isquemia o necrosis miocardica. El motivo es el disbalance que tiene
lugar en la ICA entre la oferta y demanda miocérdica de oxigeno. Por un lado, la caida de la
presion arterial diastolica (PAD) y el aumento de las presiones de llenado del VI provocan
una disminucién del flujo coronario. Por otro, la hipoxia tisular desencadena una cascada
metabolica con liberacion de catecolaminas, vasopresina y activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Las catecolaminas aumentan las resistencias vasculares, la
contractilidad y la frecuencia cardiaca (FC), aunque también la demanda miocardica de
oxigeno. La taquicardizacion excesiva del corazon en este contexto puede dar lugar a una
disminucién en el tiempo de llenado diastolico y perfusion coronaria Todo ello, en un
paciente que ademas presente de base cardiopatia isquémica, puede dar lugar a isquemia
por afectacion de la perfusion coronaria tanto en el vaso responsable (en el caso de un
IAM) como en zonas remotas que presenten arteriosclerosis significativa, perpetuando asi

el cuadro (2) (16).

En la fisiopatologia del SC intervienen, ademas de los mecanismos anteriormente
comentados, el descenso del GC, el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y

la disfuncién vascular (2).

Disminucién del GC: El inotropismo negativo secundario, en la mayoria de los casos, al

IAM, da lugar a una incapacidad del corazon para mantener un flujo sanguineo suficiente
que permita una adecuada perfusion y oxigenacion tisular.
SRIS: en el SC tiene lugar una respuesta inflamatoria con elevacion de los niveles de

citoquinas circulantes sin necesidad de que exista un componente séptico asociado. A su



vez, el SRIS puede afectar a la contractilidad miocéardica perpetuando asi la situacion de
shock (2).

Disfuncién vascular: Como ya hemos comentado anteriormente en la fisiopatologia de la

ICA, existe un mecanismo de vasoconstriccion y aumento de las resistencias vasculares
periféricas favorecido tanto por factores cronicos (ateroesclerosis...) como agudos
(catecolaminas enddgenas). Pero en el estado de shock mantenido puede surgir también el
mecanismo contrario, existiendo cierta vasoplejia y vasodilatacion que anula los efectos
de la vasoconstriccion previa. La vasoplejia responde a un estado de inflamacion
sistémica presente en el shock, con niveles aumentados de la enzima o6xido nitrico
sintetasa, que no s6lo aumenta los niveles de 6xido nitrico circulante sino también los de
peroxinitrito, una especie reactiva de nitrogeno con efectos cardiotoxicos e inotropicos

negativos (17).

Asi pues, tanto la ICA como el SC responden a un mecanismo fisiopatologico
complejo (ver figura 3) en el que el mecanismo inicial es la disfunciéon miocérdica, pero
en el que las consecuencias derivadas de la hipoperfusion tisular amplifican y perpettian la

situacion con el desarrollo de un sindrome de disfunciéon multiorganica (16).
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Figura 3- Fisiopatologia del shock cardiogénico. VI: ventriculo izquierdo. NOS: NO sintetasa.
NO: o6xido nitrico. TNF-alfa: factor de necrosis tumoral alfa. Figura adaptada de ref. (2).

c. Monitorizacion hemodindmica en la insuficiencia cardiaca aguda y shock

cardiogénico. El catéter de Swan Ganz

La monitorizaciéon hemodinamica debe considerarse siempre en los pacientes con
ICA grave y SC. El objetivo serd, por un lado, identificar el proceso fisiopatoldgico
subyacente para dirigir el tratamiento y optimizar los parametros hemodinamicos; por otro,

evaluar los efectos de las medidas aplicadas y la evolucion del paciente (16). Los
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pardmetros hemodindmicos con sus valores de normalidad y técnicas de medicidon se

muestran en la tabla 2 y son descritos a continuacion (16)(2)(18)(19)(20)(21):

PA: En aquellos pacientes con ICA grave o SC se opta por la monitorizacion invasiva de la
PA mediante la colocacion de un introductor arterial. La PA media (PAM) sera el
parametro de referencia, teniendo como objetivo valores de PAM > 65-70mmHg. Como
alternativa no invasiva, se podria medir la PA de forma intermitente mediante un manguito

de presion.

PAM normal: > 70mmHg

GC (litros/minuto): El GC se define como el volumen de sangre eyectado del VI en un

minuto. Si indexamos el GC por la superficie corporal, obtenemos el IC (litros/min/m?).

*  GC (I/min) = FC (latidos/min) x volumen latido (VL) (ml/latido)
= IC (/min/m?) = GC (I/min) / 4rea de superficie corporal (m?)

GC normal: 4 — 8 L/min
IC normal: 2,5 — 4L/min/m*
Rango de FC normal: 60 — 100lpm
VL normal: 60 — 100 ml/latido

Existen diversas técnicas para medir el GC, tanto invasivas como no invasivas. Entre las
técnicas no invasivas se encontrarian los métodos de biorreactancia y bioimpedancia para
estimar el GC, asi como el Doppler cardiaco. Los primeros presentan una menor fiabilidad

y validez en comparacion con los métodos clésicos; el segundo, tiene las limitaciones de ser
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operador dependiente y de proporcionar una monitorizacion tan solo intermitente . Entre las
técnicas invasivas, el GC puede estimarse a través de catéteres colocados a nivel venoso
central (sistemas PICCO, LIDCO) o en la arteria pulmonar (catéter de Swan Ganz). Los
catéteres venosos centrales que permiten estimar el GC son menos invasivos pero menos
exactos que el catéter de Swan Ganz, que contintia siendo el método clasico y gold

standard (16) (18).

Volumen latido (VL): Cantidad de sangre eyectada del ventriculo en un latido. Es la
diferencia entre el volumen telediastdlico (VTD) (volumen de sangre presente en el
ventriculo durante la telediastole) y el volumen telesistolico (VTS) (volumen de sangre

presente en el ventriculo durante la telesistole). El VL normal es de 60 a 100ml/latido.

* VL (ml/latido) = VTD (ml) — VTS (ml)
* VL (ml/latido) = GC (L/min) / FC (Ipm) x 1000

*Nota: 1000 se utiliza para convertir L/min en ml/latido

VL normal: 60 — 100 ml/latido

Podemos estimar el VL a través de ecocardiografia 2D (VTD, VTS) y método Doppler (a
partir de la integral de velocidad en el tracto de salida del VI). De forma invasiva, puede
calcularse a partir de los valores de GC y FC (ver punto anterior). El VL depende de la
precarga, postcarga y contractilidad miocardica. Asi pues, estos tres factores, junto con la

FC, determinaran el valor del GC.

Fraccion de eyeccion (FE): Es el VL expresado como porcentaje del VTD.
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* FE (%)= VTD (ml/latido) — VTS (ml/latido)
VTD (ml)

FE del VI normal: > 55%

Asi, para calcular la FE necesitamos conocer el VID y el VL. El primero puede ser
estimado a partir de ecocardiografia 2D o, de forma invasiva, a partir de la proyeccion de
las imagenes telediastdlicas y telesistolicas obtenidas por angiografia. Las técnicas de

medicion del VL han sido explicadas anteriormente.

Precarga: Nivel de estiramiento de la fibra miocéardica durante la telediastole, que depende
a su vez de la magnitud de volumen presente en el ventriculo al final de esta fase. En
ausencia de patologia mitral, la presion diastolica del VI es parecida a la presion de la
auricula izquierda (PAI) y a la PCP, puesto que todas estas estructuras estan directamente
comunicadas. Asi, la precarga ventricular izquierda se estima a partir del valor de PCP. El
gold standard para obtener la PCP es el implante de un catéter en la arteria pulmonar
(catéter de Swan Ganz). Sin embargo, también podemos estimar el valor de PCP mediante
ecocardiografia Doppler. Del mismo modo a lo que ocurre en las cavidades izquierdas, la
presion diastélica del ventriculo derecho (VD) serd, en ausencia de estenosis tricuspide,
parecida a la presion de la auricula derecha y a la presion venosa central (PVC), puesto que
todas estas estructuras también estan directamente comunicadas. Es por ello que la precarga
ventricular derecha se estima a partir de la presion arterial derecha o de la PVC. Podemos

obtener el valor de PVC a través de la colocacion de un catéter venoso central, y el de la
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presion arterial derecha a través de un catéter de Swan Ganz. Como alternativa no invasiva,
es posible estimar el valor de presion arterial derecha/PVC mediante ecocardiografia 2D, a

partir del didmetro de la vena cava inferior y su grado de colapso inspiratorio.

PVC/PAD normal: 2 — 6mmHg
PCP/PAI normal: 6 — 12mmHg

Postcarga: Tension desarrollada por las fibras miocérdicas durante la eyeccion ventricular
sistolica, que viene determinada por la resistencia, impedancia o presion que el ventriculo
debe vencer para eyectar su volumen de sangre. Esto a su vez depende de una serie de
factores, entre los que se incluyen: volumen y masa de la sangre eyectada, tamafio y grosor
parietal del ventriculo e impedancia de la vasculatura. En el entorno clinico, las mediciones
mas sensibles de la postcarga son la resistencia vascular sistémica (RVS) para el ventriculo
izquierdo y la resistencia vascular pulmonar (RVP) para el VD. Las resistencias vasculares
se definen como la proporcion en la que disminuye la presion entre dos puntos de un
segmento vascular y el flujo sanguineo que pasa a través de ese segmento. Es decir, es una
medida del comportamiento del flujo pulsatil en los lechos vasculares dindmicos y diversos.
Las resistencias vasculares se definen en unidades absolutas (dinas-s x cm™) o unidades
hibridas (unidades Woods). Podemos estimar las resistencias vasculares a partir de los

valores de GC, PAM, PAD, presion arterial pulmonar (PAP) y PCP.

e RVS (dinas-s x cm”)=PAM —-PAD x 80
GCsistémico

* RVP (dinas-s x cm™) = Presion arterial pulmonar media (PAPM) — PCP x 80
GCpulmonar
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PAPM normal: 9 — 19 mmHg
RVS normales: 700 — 1600 dinas-s x cm™
RVP normales: 20 — 130 dinas-s x cm™

*nota: en ausencia de shunt, se asume que el GC sistémico y el GC pulmonar son iguales

Las técnicas de medicion de PA, GC y PCP ya han sido explicadas anteriormente. La PAP
también puede obtenerse a partir de la colocacion de un catéter de Swan Ganz o, de forma
no invasiva, mediante ecocardiografia Doppler (a partir de la velocidad de regurgitacion
transtricuspidea, si presente). Resistencias sistémicas bajas o normales deben orientar a

SIRS.

Contractilidad: La contractilidad o inotropismo es la propiedad inherente de las fibras

musculares miocardicas de acortarse, independientemente de la precarga y/o la postcarga.
No es posible obtener directamente mediciones de contractilidad. Los pardmetros de
evaluacion clinica son elementos indirectos y todos incluyen determinantes de precarga y
postcarga. Estos son: el VL (visto anteriormente), el indice de volumen latido (IVL) y el
indice sistolico del trabajo del ventriculo izquierdo (ISTVI). Tanto el IVL como el ISTVI
pueden estimarse a partir de parametros expuestos anteriormente, y tienen valor pronostico

en el SC (22).

* [VL (ml/latido/m2) = VL / superficie corporal
* ISTVI (g/m2/latido) = IVL x (PAM — PCP) x 0,0136

IVL normal: 33-47 ml/latido/m2
ISTVI normal: 50-62 g/m2/latido
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Saturacion de oxigeno venosa mixta (SVO2): Es el porcentaje de hemoglobina oxigenada

sobre el total de hemoglobina contenida en 100 ml de sangre venosa mixta. La sangre
venosa mixta se obtiene en la arteria pulmonar y es la mezcla de sangre venosa procedente
de vena cava inferior (VCI), vena cava superior (VCS) y seno coronario. Sabiendo que la
saturacion de oxigeno de la sangre arterial es en condiciones de normalidad del 95-100%,
este parametro da una idea del consumo de oxigeno por parte de los tejidos, que en
condiciones normales es de aproximadamente el 25%. Asi, es un indicador global del
equilibrio entre el aporte y el consumo de oxigeno. Si la SVO2 es baja (por debajo del
60%), o bien el suministro de oxigeno no es suficiente o la demanda de oxigeno ha
aumentado. Se considera por ello un marcador subrogado del GC. Para obtener el valor de

la SVO2 necesitamos localizar un catéter en la arteria pulmonar (catéter de Swan Ganz).

SVO2 normal: 60 — 80%
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Tabla 2. -Parametros hemodinamicos

M¢étodo/técnica Valores de normalidad Utilidad clinica

Invasiva No invasiva
PA * Introductor * Manguito de presion *  Definicion SC
-sistolica arterial 90 — 140 (mmHg) * (Calculo RVS
-diastolica 60 - 90 (mmHg) Guia para ajuste de tratamiento y evolucion de
-media 70 - 105 (mmHg) los pacientes
GC * CAP (Swan- * Ecografia 2D y Doppler | 4 —8 L/min *  Definicion SC
Ganz) e M¢étodos de ¢ Calculo RV
biorreactancia y * Guia para ajuste de tratamiento y evolucion de
bioimpedancia los pacientes
IC * CAP (Swan- * Ecografia 2D y Doppler | 2,5 -4 L/min *  Definicion SC
Ganz) * Meétodos de * Guia para ajuste de tratamiento y evolucion de
biorreactancia y los pacientes
bioimpedancia
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Tabla 2. —Parametros hemodinamicos (continuacion)

Parametros

VL

IL

PCP

Invasiva

A partir del GC:

CAP (Swan-Ganz)

CAP (Swan-Ganz)

CAP (Swan-Ganz)

Método/técnica

Valores de

normalidad

No invasiva

A partir de VID y VTS:

60 — 100 mV/latido
Ecocardiografia 2D
Ecocardiografia
Doppler
Ecocardiografia 2D 33 — 47ml/latido/m”
Ecocardiografia

Doppler

6 — 12 mmHg

Ecocardiografia

Doppler (estimada a partir

de la PAP diastdlica,
estimada a su vez a partir de

la regurgitacion pulmonar)
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Utilidad clinica

Estimacion indirecta de la FE y
contractilidad cardiaca

Calculo GC

Estimacion indirecta de la FE y

contractilidad cardiaca

Estimacion precarga VI para:

o Guiar el manejo hidrico

o Diagnéstico diferencial
Shock y EAP

o Calculo RVP



Tabla 2. —Parametros hemodinamicos (continuacion)

Parametros Método/técnica Valores de Utilidad clinica
normalidad
Invasiva No invasiva
PVC e CVC Ecocardiografia 2D 2 — 6 mmHg * Estimacion precarga ventriculo
e CAP (Swan — Ganz) (a partir del didmetro de la vena derecho, permitiendo:

cava inferior y su grado de . . e
o Guiar el manejo hidrico

colapso inspiratorio)

PAP: * CAP (Swan — Ganz) Ecocardiografia Doppler * Diagnostico y clasificacion
-sistolica (estimadas a partir de la 15 -30 mmHg HTP
_diastélica regurgitacion transtricuspidea y 4-12 mmHg e Calculo RVP
pulmonar, si presentes)
-media 9-19 mmHg
ISTVI * CAP (Swan — Ganz) * Ecocardiografia2Dy | 5062 * Estimacion indirecta de la FE y
* Introductor arterial Doppler g/mz/latido contractilidad cardiaca
*  Manguito de presion * Valor prondstico en el SC
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Tabla 2. —Parametros hemodinamicos (continuacion)

Método/técnica ores de normalidad Utilidad clinica

Invasivo No invasivo
RVS * CAP (Swan — Ganz) * Ecocardiografia2Dy | 700 — 1600 dinas-s x cm™ | ¢  Estimacion postcarga
* Introductor arterial Doppler VI
* Guia parael
*  Manguito de presion tratamiento médico
RVP * CAP (Swan — Ganz)  Ecocardiografia 2Dy | 20 — 130 dinas-s x cm” * Estimacion postcarga
* Introductor arterial Doppler ventriculo derecho
* Diagnosticoy
clasificacion HTP
* Manguito de presion * Guiaparael
tratamiento médico
SVO2 * CAP (Swan-Ganz) 60 — 80 % Indicador global del

equilibrio entre el aporte y

el consumo de oxigeno

Tabla 2 — Parametros hemodinamicos. PA: presion arterial; SC: shock cardiogénico: RVS: resistencias vasculares sistémicas; GC: gasto cardiaco; CAP:
catéter de arteria pulmonar; RV: resistencias vasculares; IC: indice cardiaco; VL: volumen latido; VTD: volumen telediastolico; VTS: volumen telesistolico; FE:
fraccion de eyeccion; PCP: presion capilar pulmonar; VI: ventriculo izquierdo; EAP: edema agudo de pulmén; RVP: resistencias vasculares pulmonares; PVC:
presion venosa central; CVC: catéter venoso central; PAP: presion arterial pulmonar; HTP: hipertension pulmonar; ISTVI: indice sistolico del trabajo del ventriculo
izquierdo; SVO2: saturacion venosa mixta de oxigeno
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Asi pues, muchos de los parametros hemodindmicos requieren para su medicion
el implante de un catéter en la arteria pulmonar. El catéter de arteria pulmonar o catéter de
Swan Ganz se introdujo en 1970 y su uso se generalizé en las unidades coronarias (16).
Después fue desplazado por el desarrollo del ecocardiograma y cayd en desuso por la
aparicion de varios estudios que no demostraron beneficio clinico con su empleo (23) (24)
(25) (26), e incluso mas eventos adversos (16). Sin embargo, no hay casi estudios en
pacientes cardiopatas (16). El tinico estudio en pacientes con insuficiencia cardiaca no
incluyé pacientes en SC (27), y aqui tampoco aportd beneficio. En cualquier caso, la
medicion de parametros hemodindmicos por ecocardiografia requiere de personal experto y
es una técnica operador-dependiente; ademds, no permite una monitorizacion continua de
dichos parametros. Es por esto que el catéter de Swan Ganz todavia tiene cierto papel en el
manejo del paciente con ICA o SC, y su uso todavia estd recomendado tanto por las Guias
de practica clinica como por varios autores (28) (26) en pacientes seleccionados: pacientes
refractarios al tratamiento instaurado, pacientes persistentemente hipotensos sin clara
elevacion de las presiones de llenado del VI y pacientes candidatos a cirugia cardiaca,

trasplante o asistencia circulatoria (1) (29).

d. Tratamiento

Los principales objetivos del tratamiento de la ICA y el SC son:
* Megjorar la oxigenacion sistémica
* Recuperar y mantener la estabilidad hemodinamica

* Optimizar la volemia
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e Aliviar los sintomas

* Corregir la causa precipitante del fallo cardiaco agudo

Oxigenacioén: El aporte de oxigeno no esta indicado de forma sistematica en la ICA, ya que
provoca vasoconstriccion y disminuye el GC (16). Unicamente deberemos administrar
oxigeno en aquellos pacientes en los que la congestion pulmonar provoque hipoxemia
(SpO2 < 90%). Si la hipoxemia se acompafia ademas de hipercapnia, la ventilacion
mecanica no invasiva (VMNI) es especialmente util. Tanto la presion positiva espiratoria
(CPAP) como la presion inspiratoria + espiratoria (BIPAP) permiten mejorar el distrés y
ayudan a disminuir las tasas de intubacién (1). En aquellos casos en los que fracase tanto el
aporte de oxigeno como la VMNI, se deberd recurrir a la intubacion orotraqueal y

ventilacidn mecanica invasiva.

Soporte hemodindmico: Dependiendo del mecanismo fisiopatoldgico predominante en la

ICA (ver figura 2 y figura 3) deberemos utilizar un tipo u otro de drogas vasoactivas.
Aquellos pacientes con normo o hipertension, en los que predomine la elevacion de las
presiones de llenado, deberan recibir faArmacos vasodilatadores. En los casos en los que
predomine el fallo de bomba con hipotension, en cambio, se deberan emplear farmacos
inotrdpicos y vasoconstrictores. El uso de vasodilatadores estara, por tanto, contraindicado
en el SC.

-Vasodilatadores: Son el segundo grupo de firmacos mas empleado, tras los

diuréticos, en la ICA (1). Disminuyen la precarga y la postcarga gracias a su efecto

vasodilatador venoso y arterial, permitiendo asi aumentar el VL. Sin embargo, no
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existen datos robustos de su beneficio clinico (2). Hay que monitorizar la PA
durante su empleo y suspender su administracion en caso de hipotension, pues la
hipotension se asocia con una mayor mortalidad en pacientes con ICA (21).
También deberd evitarse su uso en pacientes con obstruccion valvular y fisiologia
restrictiva (2). El mecanismo de accidon, dosis y efectos secundarios de los

principales farmacos vasodilatadores se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3. - Mecanismo de accion, dosis y efectos secundarios de los principales farmacos vasodilatadores empleados en insuficiencia cardiaca hipertensiva

Farmaco

Solinitrina

Nitroprusiato

Nesiritida

Mecanismo de accion
-Efecto principalmente venodilatador, disminuyendo la precarga
ventricular y aliviando la congestiéon pulmonar

-A altas dosis, efecto vasodilatador arterial, lo que hace

especialmente util su uso en caso de ICA e isquemia miocérdica
concomitante

-Efecto vasodilatador venoso y arterial, con la consiguiente

reduccion de la precarga y postcarga ventricular

-Péptido natriurético recombinante humano con propiedades

vasodilatadoras venosas, arteriales y coronarias, reduciendo la

precarga, la postcarga y aumentando el gasto cardiaco
-Aumento de la excrecion de sodio

-Suprime el eje renina-angiotensina-aldosterona
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Dosis
Inicial:
10-20 pg/kg/min
Hasta:

200 pg/kg/min

Inicial:
0.3pg/kg/min
Hasta:

5 pg/kg/min

Bolo 2pg/kg
Infusion

0.01pg/kg/min

Efectos secundarios
-Hipotension
-Tolerancia

-Cefalea

-Isquemia coronaria por efecto de “robo arterial”
-Toxicidad: sus metabolitos, cianuro y tiocinato,
pueden producir toxicidad. Especial precaucion en
pacientes con patologia renal o hepatica
-Hipotension

-Cefalea

-Hipotension



-Inotrépicos: permiten aumentar el GC y mejorar la perfusion tisular en la ICA
hipotensiva y SC. Disponemos de 3 clases de fArmacos inotrdpicos, segin su diana
de accion (ver figura 4): simpaticomiméticos (dobutamina), sensibilizantes del
calcio (levosimendén) e inhibidores de la fosfodiesterasa (milrinona, enoximona). El
mecanismo de accion, dosis y utilidad clinica de estos farmacos inotropicos se
muestra en la tabla 4 (2)(16)(1). La dobutamina es el agente inotrépico mas
empleado en la ICA y SC, con una recomendacion clase IIb nivel de evidencia C
segun las Guias Europeas para el manejo de la insuficiencia cardiaca 2016 (1). Sin
embargo, en aquellos pacientes en ICA en los que el tratamiento con farmacos beta
bloqueantes haya contribuido a la situacion de bajo gasto, el levosimendan es el
inotropico de eleccion por encima de la dobutamina, con un nivel de recomendacion
IIb C (1) (30). Pero en general el levosimendan no es apropiado para pacientes con
marcada hipotension (PAS < 85mmHg) o en situacion de SC debido a su efecto
vasodilatador (31), salvo que se asocie con otros fiarmacos inotropicos o
vasopresores (1) (32) (33). Por otro lado, el perfil hemodindmico de los inhibidores
de la fosfodiesterasa de tipo III se encuentra en una zona intermedia entre el de un
vasodilatador puro y el de un agente inotropico. Son tutiles para aumentar el GC en
situaciones en las que predomine la elevacion de las resistencias vasculares
pulmonares y sistémicas y, al igual que el levosimendan, para contrarrestar los
efectos de la ICA o SC precipitado por el uso de beta bloqueantes (nivel de
recomendacion IIb C) (16) (1). Su uso no esta recomendado, sin embargo, en

pacientes con isquemia coronaria ni con cifras de PA bajas.
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-Vasoconstrictores: permiten aumentar la PA y redistribuir el flujo sanguineo hacia
los 6rganos vitales. El mecanismo de accion, dosis y utilidad clinica de los farmacos
vasoconstrictores se muestra en la tabla 5 (2)(16)(1). Son, principalmente, la
noradrenalina y la dopamina. La noradrenalina demostré un mejor perfil de
seguridad en comparacion con la dopamina en pacientes cardidpatas en el estudio
SOAP II (34), por lo que es el vasopresor de eleccion en la ICA o SC que cursen
con hipotension refractaria (nivel de recomendacion IIb) (1), preferiblemente

asociado a un inotrépico para mejorar la situaciéon hemodinamica.

-Digoxina: Efecto inotrdpico positivo y cronotropo negativo, indicada unicamente
en pacientes con fibrilacion auricular (FA) y respuesta ventricular rapida. Perfil de
seguridad bajo, con riesgo de intoxicacion.

-Soporte circulatorio mecanico: en pacientes que no responden a la terapia habitual
puede ser necesario recurrir al soporte circulatorio mecénico. El balon de
contrapulsacion intraaértico (BCIA) es el dispositivo mas utilizado en el SC.
Permite un aumento de la presion diastolica, una disminucion de la postcarga del VI
y la mejora de la perfusion coronaria. Sin embargo, no existen estudios que
demuestren beneficio clinico con su uso, por lo que las guias no lo recomiendan de
forma rutinaria (1) (16). Las asistencias ventriculares constituyen el siguiente
recurso en estos pacientes, bien como puente a la recuperacion o como puente a la

toma de decisiones (IIb C) (1).
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Figura 4 — Dianas farmacoldgicas de los principales farmacos inotrdpicos. B -Receptor agonist:
agonista del receptor B; PDE: fosfodiesterasa; PDE-inhibitors: inhibidores del receptor de la
fosfodiesterasa; CA-sensitizer: sensibilizantes del calcio; Digitalis: digital. Figura procedente de
ref. (11)

Optimizacion de la volemia: La congestion, tanto pulmonar como periférica, es el factor
denominador comun de la ICA, ya sea por redistribuciéon de fluidos o por sobrecarga de
volumen (ver figura 2). El SC también cursa, habitualmente, con congestion pulmonar y
retencion de fluidos (ver figura 3). Pero en algunos estadios puede existir una disminucion
del volumen intravascular efectivo. Dependiendo de los datos hemodinamicos de PVC,

PCP, etc. deberé optimizarse la volemia con las siguientes medidas:

-Fluidoterapia: Los pacientes en SC sin evidencia de congestion o sobrecarga de
volumen podrian beneficiarse de fluidoterapia si existe una disminucion del volumen
intravascular efectivo. Esta circunstancia puede evaluarse a través de la respuesta

tensional a la infusion de cristaloides (300-500ml) en 20-30min reevaluando sus
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efectos hemodindmicos cada 10min. Un aumento de la presion, de la diuresis o un
descenso de la FC son datos a favor de continuar con su aporte. Por el contrario, la
falta de mejoria tensional junto con un aumento de la PVC (o PCP) superior a 2-
3mmHg sobre la basal debe llevar a detener la infusion y a valorar posteriormente las
necesidades de volumen. La monitorizacion de los pardmetros hemodinamicos (GC,

PCP, PVC, etc es fundamental para evitar la sobrecarga de fluidos en el SC (16).

-Diuréticos: Los diuréticos son el pilar fundamental del tratamiento de la ICA, cuyo
denominador comun es la congestion. También son imprescindibles en el tratamiento
del SC que curse con datos de sobrecarga de volumen y edema pulmonar. Los
farmacos con efecto diurético aumentan la excrecion renal de agua y sodio, ademas
de presentar cierto efecto venodilatador que permite reducir las presiones de llenado
(1). Los diuréticos de asa (furosemida) son los diuréticos de primera linea en el
tratamiento de la ICA, y su uso debe iniciarse de forma precoz una vez establecido el
diagnostico (2). La dosis Optima y la via de administraciéon (infusion en bolo o
continua) no esta bien definida. La dosis total de diurético debiera ser la minima
necesaria para conseguir el efecto clinico deseado; en cualquier caso, es ldgico pensar
que la dosis inicial intravenosa a administrar debera ser al menos la misma que la
dosis que el paciente llevara en casa via oral (vo), en aquellos casos de reagudizacion
en un paciente que ya presenta fallo cardiaco crénico (1). Respecto a la via de
administracion, no se han encontrado diferencias entre su administracion en bolo
intravenoso o perfusion continua (35). Sin embargo, si que se recomienda cambiar de
estrategia (de bolo a perfusion, y viceversa) en caso de resistencia al tratamiento (2).

En pacientes con edema resistente puede ser necesaria una combinacion de varios
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diuréticos (por ejemplo, un diurético del asa y una tiazida) (16). Més discutida es la
indicacion de afiadir dopamina a bajas dosis para mejorar la diuresis, que no demostrd
ningn beneficio en el estudio ROSE-AHF (36), y que ya no estd recomendada por

las Guias Europeas de practica clinica.

-Antagonistas del receptor de la vasopresina: La vasopresina u hormona antidiurética
puede estar inapropiadamente elevada en la ICA, contribuyendo a la sobrecarga de
volumen. El tolvaptan es un antagonista del receptor de la vasopresina, indicado en
aquellos pacientes con sobrecarga de volumen e hiponatremia refractaria al

tratamiento (1).

-Terapia renal sustitutiva: Aunque no es una terapia de primera linea, en pacientes
refractarios al tratamiento diurético puede ser necesario la ultrafiltracion venovenosa
aislada (16). Son, ademas, criterios de hemodialfiltracion: la hiperpotasemia severa
(K+>/= 6,5 mmol/L), la acidosis severa (pH </= 7,20), niveles de urea sérica >/= 150

mgdL y niveles de creatinina >/= 3,4 mg/dL (1).

Alivio de los sintomas: Aunque la administracion de morfina por via iv puede contribuir a

la mejoria sintomatica en los pacientes con ICA gracias a su efecto ansiolitico,
venodilatador y reduccion del distrés respiratorio, el uso de opidceos no estd indicado de
forma rutinaria y existen estudios que demuestran que su uso aumenta la mortalidad (37)

(38).
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Correccion de la causa precipitante del fallo agudo: estard indicado corregir la causa

precipitante de la ICA (taquiarritmia, bradiarritmia, sindrome coronario agudo, etc)
mediante el manejo especifico de cada proceso en concreto. Sefialar que en aquellos
pacientes con fallo cardiaco cronico que presenten una reagudizacion de la insuficiencia
cardiaca debe mantenerse el tratamiento oral previamente instaurado, salvo
contraindicacion por inestabilidad hemodindmica (hipotension, hipoperfusion, bradicardia),
alteraciones ionicas o fracaso renal. Asi, el tratamiento beta bloqueante debe mantenerse
ante un episodio de ICA (39) (40) (41) (42), salvo que sea el responsable de la

descompensacion o el paciente se encuentre en SC (1).

El tratamiento de la ICA y SC seglin el mecanismo fisiopatoldgico predominante

subyacente se resume de forma esquematica en la figura 5.
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Tabla 4. — Mecanismo de accidn, dosis y utilidad clinica de los principales farmacos inotrépicos

Simpaticomiméticos

Dobutamina Catecolamina sintética con efectos: Vida media: 2 min ICA o SC que curse con
p1: AN GCAM FCVY pCp Maximo efecto: 10min -Hipoperfusion periférica
B2: vasodilatacion arterio-venosa e hipotension Dosis: 2 — 20 pg/kg/min -Bajo gasto cardiaco

al: vasoconstriccion (altas dosis)

Sensibilizantes del calcio

Levosimendan | Sensibliza las proteinas contractiles al calcio: Vida media: 80h ICA o SC...
A GV pcp Maximo efecto: 30min -Precipitado por el uso de beta
Activa canales del potasio ATP-sensibles de la fibra muscular Dosis:  0,25-0,75 pg/kg en 10min | bloqueantes
lisa: vasodilatacion PAM RVS RVP (opcional) + 0,05-0,2 pg/kg/min

Inhibidores de la fosfodiesterasa

Milrinona Aumenta el AMPc inhibidendo la enzima que lo cataboliza | Vida media: 2,5h ICA que curse con:
(fosfodiesterasa): Dosis: 25-75 pg/kg en 10min (opcional) + | -Hipoperfusion periférica
¢GC 0,375-0,75 pg/kg/min -Elevacion de las resistencias
Vasodilatador vasculares

-Precipitado por el uso de beta

bloqueantes
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Tabla 5. — Mecanismo de accion, dosis y utilidad clinica de los principales farmacos vasoconstrictores

Farmaco

Noradrenalina

Dopamina

Mecanismo de accion

Agonista endégeno de los receptores:
al: vasconstriccion

02:

B1: muy leve

Precursor endogeno de la
noradrenalina, con efecto dosis-
dependiente:

DA1: dilatacion arteriola renal

Bl: GC PCP

al, SHT: vasconstriccion, FC

Dosis
- Vida media: 5 — 10 min

-Dosis: 0,2-1,0 pg/kg/min

-Vida media: 9 min

-Dosis:
0,5-3,0 pg/kg/min
3,0-5,0 pg/kg/min

> 5,0 pg/kg/min
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Utilidad clinica

Util en shock cardiogénico cuando la
fluidoterapia u otros inotrépicos no
logran una adecuada perfusion tisular
Se puede combinar con dobutamina o
levosimendan

Aumenta la PA y mejora la perfusion
de organos vitales, pero solo a altas

dosis



e. Nuevas dianas terapéuticas:

1) Nuevos farmacos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y el

shock cardiogénico

La ICA constituye un importante problema de salud publica, que comporta una
enorme carga econdmica y plantea un verdadero reto a la investigacion cardiovascular
actual (43). Ningin farmaco hasta la fecha ha conseguido mejorar el prondstico de los
pacientes con ICA y SC (2). Pese a esta necesidad, no son muchos los avances que se han
obtenido en los ultimos afos. De hecho, muchas de las recomendaciones de las Guias
Clinicas para el tratamiento de estos pacientes se basan en niveles muy bajos de evidencia.
Ello se debe, en gran medida, a la dificultad para disefar estudios e incluir pacientes en

ICA y SC, dada la gravedad y mortalidad de dichas patologias (2).

Asi pues, urge avanzar en este campo y son varias las lineas de trabajo actualmente
activas que estudian nuevas dianas farmacologicas de tratamiento en la ICA (ver figura 6).
Por un lado, estan los nuevos farmacos inotropicos con efecto vasodilatador: omecamtiv
mecarbil e istaroxime. El primero es un agente potenciador del tandem excitacion-
contraccion a través de la activacion de la miosina, aumentando asi el tiempo de eyeccion
sistolica, la contractilidad y el volumen sistolico. El estudio ATOMIC-AHF (44) no
demostrd, sin embargo, beneficio clinico significativo, aunque el fArmaco fue bien tolerado
y se vio una tendencia positiva para la mejoria de la disnea en el grupo tratado a altas dosis.
Actualmente estan en marcha nuevos estudios que pretenden demostrar su eficacia.

El istaroxime es un fairmaco que aumenta los niveles de calcio a través de la inhibicion de
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la bomba Na/K-ATPasa, aumentando asi el inotropismo y reduciendo la FC. En el estudio
HORIZON-HF (45), el istaroxime mejor6 la funcion diastolica, aument6 la PA sistémica y

redujo la PCP.

Por otro lado, estan los péptidos vasodilatadores enddgenos, como la serelaxina y el
ularitide. La serelaxina es el analogo recombinante de la hormona humana endogena
relaxina, miembro de la familia del factor de crecimiento de la insulina. La serelaxina
aumenta el flujo renal y tiene ademas cierto efecto natriurético. Sin embargo, los resultados
del RELAX-AHF-2 (46) no demostraron beneficio clinico significativo. Lo mismo ocurrié
con el ularitide (47) (andlogo sintético del péptido natriurético renal urodilatina), que

tampoco demostrd beneficios clinicos.

No existen grandes lineas de investigacion en marcha sobre otros nuevos
tratamientos farmacoldgicos en el SC. Es por ello que, como deciamos al principio, tanto la

ICA como el SC plantean un verdadero reto a la investigacion cardiovascular actual
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Figura 6- Nuevas dianas terapéuticas en la ICA. Figura procedente de ref. (2)
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2) Remodelado de la matriz extracelular en la insuficiencia cardiaca aguda.

Papel de las metaloproteinasas de matriz extracelular.

Como sefialabamos anteriormente, la cardiopatia isquémica es la principal causa de
ICA. En respuesta al proceso de isquemia y posterior reperfusion sucede el remodelado
cardiaco, la dilatacion del VI y la reparacion del tejido dafiado, cuyas fases son:
inflamacion, formacion de nuevo tejido y remodelado del mismo (48). Como consecuencia
de la respuesta inflamatoria se produce un fendmeno masivo de infiltraciéon y acumulacion
de macrofagos, cuya activacion supone la liberacién de citoquinas pro-inflamatorias,
factores vasoactivos y enzimas proteoliticos, dando lugar a la degradacion de los distintos

componentes de la matriz extracelular (49).

Las Metaloproteinasas de Matriz Extracelular (MMPs) son proteasas dependientes
de Zinc, activas a pH fisiologico, con la capacidad de degradar todos los componentes de la
matriz extracelular. Asi, estan implicadas en todo aquel proceso en el que haya remodelado
de la matriz, como es el IAM (50), en cuyo caso, y con el objetivo inicial de facilitar la
infiltracion leucocitaria para la eliminacion de cardiomiocitos necrosados (51), se produce
la degradacion masiva de la matriz a través de la activacion de un niimero significativo de
MMPs, entre las que destacamos la participacion de MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9,
MMP-13 6 MTI1-MMP, jugando tanto las gelatinasas MMP-2 y en especial MMP-9 un

papel determinante.
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MMP-9

Los niveles de MMPS, en concreto de MMP-9, se han considerado como posible
marcador pronostico del desarrollo o progresion del IAM (52) (53). Tras el IAM se produce
la remodelacion/reparacion de la zona dafiada a través de la induccion de diversas MMPs,
que degradan la matriz extracelular y la vasculatura coronaria preexistente. Se ha
demostrado que la deleccion del gen de MMP-9 en ratones progete de la dilatacion del VI'y
de la ruptura cardiaca tras un evento isquémico agudo (54) (55). En humanos, se han
observado niveles elevados de MMP-9 en el plasma de pacientes que han sufrido un
sindrome coronario agudo (52)(56). Igualmente, se ha objetivado que los niveles en plasma
de MMP-8 y MMP-9 de pacientes que sufrieron tres dias antes un infarto se encuentran
elevados (52)(57). Incluso se ha demostrado que, puesto que la accion de las MMPs es
secuencial y depende de la fase de la patologia, los niveles de MMP-3 pueden estar
elevados en suero a los tres meses del sindrome coronario agudo (52)(58). Asi, diversas
estrategias terapéuticas se han aplicado para la mejora del remodelado y la recuperacion de
la funcion cardiaca, como el uso de doxiciclina u otros inhibidores de MMPs (52)(59), o
terapias en las que a posteriori se ha demostrado la intervenciéon de MMPs en el proceso,
como es el caso del tratamiento con oxitocina en un modelo de isquemia reperfusion en
conejo, que mejora tanto la funcion cardiaca como el remodelado a través de efectos
antifibroticos y angiogénicos mediante la activacion de MMP-1, eNOS vy el factor de

crecimiento vascular endotelial (52)(60).

EMMPRIN
Debido a la importancia de los procesos en los que participan las MMPs y las

consecuencias a nivel patologico de su descoordinacion, estas enzimas se encuentran bajo
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un estricto control transcripcional, post-transcipcional y post-traduccional (52). A este
respecto, al final de la década de los 80 se descubrié una proteina que, de entre las
diferentes funciones que regula, induce la expresion de MMPs. Esta proteina se conoce
como inductor de metaloproteinasas extracelulares de matriz o EMMPRIN (Extracellular
Matrix Metalloproteinase INducer, CD147, Basigina) (52). Se trata de una glicoproteina de
tipo inmunoglobulina encargada, a nivel molecular, de regular la expresion y la activacion
de diversas MMPs en distintos tipos celulares.

EMMPRIN es una proteina de membrana integral de tipo I, que presenta tres posibles sitios
susceptibles a modificacion por N-glicosilacion (52). Se ha descrito que la propia proteina
sin glicosilar puede actuar como sustrato de EMMPRIN e inducir MMPs, aunque también
se ha demostrado que la proteina en estado de baja glicosilaciéon es secuestrada por
caveolina-3 evitando que pase a estado de alta glicosilaciéon y bloqueando asi su accion
inductora de metaloproteinasas (52).

Entre las MMPs que regula EMMPRIN se incluyen MMP-2, MMP-9 y MT1-MMP,
habiéndose detectado su presencia en células cardiacas y asocidndose a la activacion de
MMPs en el IAM, de modo que podemos encontrar niveles elevados de EMMPRIN no solo
en sangre sino ambién en el tejido infartado tras un evento coronario (52) (61).
Recientemente se ha observado como pacientes con cardiomiopatia dilatada isquémica
presentan unos niveles d¢ EMMPRIN del 250% superior frente a pacientes no isquémicos,
asociado con un incremento en la produccion de MMPs (52)(62). Por otra parte, durante el
desarrollo de aterosclerosis en las placas de ateroma también se ha demostrado que la
diferenciacion de monocitos induce su expresion, y puede jugar un efecto en el desarrollo

de la patologia (52)(63).
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Teniendo en cuenta este hecho, seria de gran interés evaluar la capacidad para inhibir su
funcion de manera eficaz para intentar que esta molécula pudiera ser una diana de accion en
el tratamiento y prevencion del IAM reduciendo asi la incidencia de ICA post IAM (64)

(61).

Caveolina-3

Las caveolas son pequefias invaginaciones de la membrana plasmatica con rico
contenido en colesterol implicadas en la transduccion de sefiales. Estan presentes en
muchos tipos celulares, incluidos los cardiomiocitos. La formacién y mantenimiento de las
caveolas depende principalmente de las proteinas caveolinas. Especial importancia tiene la
caveolina-3, por estar limitada su presencia a las células del musculo liso, esquelético y
cardiomiocitos (65). Se ha demostrado que la caveolina-3 previene la glicosilacion de
EMMPRIN formando el complejo Caveolina-3/EMMPRIN. La isquemia favorece la
ruptura de este complejo, permitiendo la creacion de formas de EMMPRIN altamente
glicosiladas (HG-EMMPRIN) que inducen la expresion de las proteinas encargadas de la

degradacion de la matriz extracelular (65).
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II.  Efectos secundarios del tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y shock

cardiogénico: taquicardia sinusal mediada por catecolaminas

Cualquier tratamiento farmacoldgico puede conllevar la aparicion de efectos
secundarios. En el caso del tratamiento de la ICA y SC esto adquiere especial relevancia,
pues los farmacos inotropicos y vasoconstrictores recomendados por las Guias de Practica
clinica permiten un aumento del GC y/o PA pero también pueden promover y acelerar
mecanismos fisiopatologicos de dafio miocardico. Es por ello que cuando sean necesarios
deben administrarse de forma precoz, y retirarse tan pronto como mejore la congestion o se

restaure la perfusion sistémica (16).

Los principales efectos secundarios de los farmacos inotropicos y vasoconstrictores

se muestran en la tabla 6 (66) (67) (68) (69) (70) (71).
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Tabla 6. — Efectos secundarios de los fAarmacos inotrdopicos y vasoconstrictores

FARMACO EFECTO SECUNDARIO
Inotropicos
Simpaticomiméticos: Dobutamina Taquicardia // Aumento del consumo de
oxigeno miocardico // Arritmogénesis
Sensibilizadores del calcio: Levosimendan Hipotension // Arrimtias ventriculares // Cefalea
Inhibidores de la fosfodiesterasa: Milrinona Hipotension // Arritmogénesis
Vasoconstrictores
Noradrenalina (en menor frecuencia)
Aumento postcarga // Arritmias cardiacas //
Necrosis tisular
Dopamina Aumento postcarga // Taquicardia / Aumento

del consumo de oxigeno miocardico //

Arritmogénesis

La dobutamina es el inotrépico de eleccion recomendado por las Guias Clinicas (1).
Por un lado, esta droga de accion simpaticomimética presenta un efecto inotropico y
cronotropico positivo dosis-dependiente que permite aumentar el GC y disminuir las
presiones de llenado; por otro, promueve mecanismos de dafio miocardico tales como el
aumento del consumo de oxigeno o la aparicion de taquicardia exagerada (72) (73) (74)
pudiendo llegar a aumentar, incluso, la mortalidad (1) (69) (75) (76) (77). Esto se debe a la
activacion de los receptores Bl adrenérgicos, llegando a alcanzarse a las dosis habituales

FC en torno 135-170lpm con la administracion de dobutamina (74).
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El aumento de la FC permite, en un primer momento, el aumento del GC. Pero llega
un punto en el que un aumento excesivo de la respuesta ventricular ya no tiene un efecto
beneficioso sino deletéreo, puesto que a mayor FC menor tiempo de llenado diastélico y
menor eficiencia ventricular (78). Este punto de corte es desconocido y probablemente
dependa de varios factores, especialmente de las caracteristicas hemodindmicas y
comorbilidades de cada paciente. De hecho, el aumento de la FC aumenta el inotropismo en
condiciones normales; pero es posible que esta respuesta no esté presente en el SC,
situacion en la que el inotropismo estd comprometido (75). Aunque en un escenario clinico
totalmente diferente, Kindermann et al. (79) demostraron que en los pacientes con FE del
ventriculo izquierdo (FEVI) deprimida (FEVI < 45%) el valor 6ptimo de FC durante el
gjercicio para conseguir un mayor consumo de oxigeno y un menor indice de Tei era el
75% de la FC maxima teorica estimada segiun la edad. Esto quiere decir que, para un
paciente de 65 afios con FEVI deprimida, su FC 6ptima durante el ejercicio seria 116lpm; a
partir de este valor, incrementos superiores de FC no irian ligados a un mayor consumo de
oxigeno. Pero como deciamos, este punto de corte es desconocido en la ICA o SC.

Asi, la taquicardia inducida por catecolaminas (especialmente dobutamina) puede
perpetuar un circulo vicioso en el que, dada una situacion de SC, la taquicardia aparece
inicialmente como mecanismo compensador contribuyendo posteriormente al aumento del
consumo miocardico de oxigeno y la isquemia miocardica, requiriendo asi el uso
inotropicos que producen a su vez un mayor consumo de oxigeno y aumento de la FC (ver

figura 7) (75).
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Figura 7- Circulo vicioso inducido por la taquicardia mediada por catecolaminas. Adaptado de ref. (75)
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III.  Ivabradina: un bloqueador selectivo de la corriente If del nodo sinusal

a. Antecedentes

El impulso cardiaco se genera en el nodo sinoauricular (SA). Asi, la FC depende de
la actividad eléctrica espontdnea de las células marcapaso del nodo SA. Estas células
presentan una fase de despolarizacion lenta (ver figura 8) que desplaza el potencial de
membrana hacia su valor umbral permitiendo que se inicie un nuevo potencial de accion

que se propague a través del miocardio, produciendo asi una respuesta contractil. La

corriente I¢ de entrada de iones Na™ vy K™ es la principal determinante de la inclinacion de
f y p p

esta fase de despolarizacion lenta (fase 4). Asi pues, entre los factores que determinan la
frecuencia de disparo de las célula automaticas el nodo SA estaria la pendiente de la fase 4.
Cualquier situacion que aumente la pendiente de la fase 4 (hipopotasemia, isquemia,
estimulacion betaadrenérgica, digoxina, acidosis, distension de la pared ventricular)
acelerard la frecuencia de disparo de una célula automatica. Por el contrario, cuando se
reduce la pendiente de la fase 4 (farmacos antiarritmicos, maniobras vagales) se prolonga el

intervalo entre los potenciales de accion y disminuye la FC (80).
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Fase 2: Meseta o Plateau
A -K+ (salida)
-Ca++ (entrada)

+35

Fase 3: Repolarizacion
-K+ (salida)

Fase O

Despolarizacion rapida
-Ca++ (entrada)

-Na+ (entrada a través de
canales lentos)

0 /j | \

-7

Fase 4: Despolarizacion lenta
Por entrada de cationes (Na, K+, Ca++) a
través de los canales If

Figura 8 - Fases del potencial de accidn de las células automaticas del
nodo sinusal

Desde hace més de 30 afos se estan desarrollando una familia de farmacos que
bloquean de forma selectiva la corriente If de las células marcapasos del nodo SA. El
primer miembro de este grupo de farmacos fue la alinidina (ST 567), un derivado de la
clonidina que no llegd a comercializarse por efectos no deseables a nivel
electrocardiografico (alargaba el intervalo QT). Posteriormente surgieron la zatebradina
(UL-FS49), el falipamilo (AQ-A39) y la ciclobradina (DK-AH269). El primero conseguia
una reduccion significativa de la FC, pero sin ninguna mejoria clinica. Hasta que
finalmente se desarrolld la ivabradina, el primer inhibidor selectivo de la corriente
marcapasos de las células del nodo SA (If) aprobado por la Agencia Europea del

Medicamento (EMA) (80).
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b. Accion y mecanismo

La ivabradina es el S(+)-enantiémero (S 16257) del farmaco racémico (+)-S 15544

(ver figura 9) (80).

O
Hy00 v L T

CH, OCH,

Figura 9- Estructura quimica de la ivabradina (figura de ref. (80)).

La ivabradina produce un bloqueo selectivo y dependiente de la concentracion de la
corriente If de las células del nodo SA. La corriente If se genera por el paso de iones a
través de los canales HCN (hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated). Se han
descrito 4 tipos distintos de canales HCN (HCN1-4), de modo que la corriente If estd
compuesta por heterotetrameros de subunidades HCN que varian segun la especie, el tejido
y el momento del desarrollo o diversas afecciones. Asi, los canales HCN4 predominan en el
nodo SA, mientras que los HCN1 y los HCN2 predominan en la retina y en el sistema
nervioso central. Se ha descrito una mutacion del canal HCN4 asociada a bradicardia

sinusal familiar en humanos. En ratones, la delecciéon homocigética del canal HCN4
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(HCN4—/-) es letal, aunque estos animales muestran una reduccion de la FC de tan sélo un
40%, lo que confirma que la If no es la Unica corriente que regula la frecuencia de disparo
del nodo. Los ratones HCN2—/— presentan, debido a su presencia predominante en el SNC,
menor actividad motriz y convulsiones espontaneas, aunque los intervalos PQ, QRS y QT

del ECG son normales (80).

La corriente If presenta varias caracteristicas que la diferencian de otras corrientes
ionicas cardiacas, motivo por el que se le conoce como «graciosa» (funny) (80):
1. Permite la entrada de iones Na+ y K+.
2. Se activa al hiperpolarizar, no al despolarizar el potencial de membrana.
3. Se regula por la concentracion intracelular de AMPc, que ejerce una accion directa sobre

las proteinas del canal (y no a través de su fosforilacion), y facilita su apertura.

Para que la ivabradina produzca un bloqueo de la If debe atravesar la membrana y
penetrar en el interior de las células del nodo SA. Una vez en el citoplasma, accede por la
boca interna del canal HCN hasta alcanzar su punto de unién en el interior del poro e
impide el paso de iones a través de ¢l. Por tanto, el bloqueo producido por la ivabradina
solo tiene lugar cuando el canal se encuentra en el estado abierto o, lo que es lo mismo,
aumenta al hiperpolarizar el potencial de membrana (bloqueo dependiente del voltaje) y
cuando se incrementa la FC. Este bloqueo dependiente de la frecuencia es de gran interés
clinico, ya que su efectividad serd maxima en pacientes con taquicardia. A las dosis
recomendadas, las reducciones de la FC estan entre 10,2 y 14,3 lpm en reposo y entre 7,7 y

12,4 Ipm durante el ejercicio (80).
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Como sefialdbamos ya inicialmente, la ivabradina no inhibe a concentraciones
terapéuticas otras corrientes idnicas cardiacas, razon por la que no modifica la PA, la

contractilidad o las propiedades electrofisiologicas cardiacas (80).

Respecto a su farmacocinética, la ivabradina se absorbe de forma rapida via oral y
alcanza las concentraciones plasmaticas maximas al cabo de 1 h, independientemente de la
dosis administrada. La ivabradina se metaboliza principalmente en el higado a través del
citocromo P450 CYP3A4. La semivida de la ivabradina tras administracion cronica es de
unas 11 h. Se elimina rapidamente, principalmente en forma de metabolitos, por orina y
heces. El andlisis de la relaciéon farmacocinética/farmacodinamica ha demostrado que la
frecuencia cardiaca disminuye de forma casi lineal segiin aumentan las concentraciones
plasmaticas de ivabradina. A dosis mas altas, el descenso de la frecuencia cardiaca deja de
ser proporcional a las concentraciones plasmaticas de ivabradina y tiende a alcanzar una
meseta. Este hallazgo explica por qué a dosis terapéuticas la ivabradina no produce una

bradicardia marcada (< 40 lpm) (80).

c. Efectos secundarios

La seguridad de la ivabradina ha sido estudiado en ensayos clinicos de fase II y III
que incluian a mas de 5.000 pacientes, de los que 2.900 fueron tratados con ivabradina. La
mayoria de sus reacciones adversas dependen de la dosis y estan relacionadas con su
mecanismo de accion (80). Las reacciones adversas mas frecuentes son las visuales:
fosfenos (aumento pasajero de la luminosidad en un area limitada del campo visual), efecto

estroboscopico y vision borrosa. Estos sintomas dependen de la dosis y aparecen en un 2-
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15% de los pacientes. Los fosfenos remiten hasta en un 80% de los casos durante el
tratamiento. Esta reaccion adversa es consecuencia de la presencia de dos isoformas del
canal HCN (HCNI1 y 2) en la retina (80). Otras reacciones derivadas de su mecanismo de
accion son la aparicion de bradicardia sinusal (que aparece en el 2,2 y el 5,4% de los
pacientes tratados con dosis de 7,5 y 10 mg cada 12 horas, respectivamente), aturdimiento,
fatiga, mareos, cefaleas (el 2,6 y el 4,8% a las dosis de 7,5 y 10 mg, 2 veces al dia,
respectivamente), vértigo y disnea. Con menor frecuencia (0,1% - 1%) se han descrito
palpitaciones, extrasistolia supraventricular y reacciones gastrointestinales como nauseas,
estrefiimiento o diarrea, y de forma muy rara ( < 1% ) FA, bloqueo cardiaco de segundo y
tercer grado y reacciones alérgicas locales como eritema, prurito y urticaria. Sin embargo, y
a diferencia de otros antianginosos, la ivabradina no produce hipotension arterial,
disfuncién sexual, broncoespasmo, bloqueos cardiacos ni depresion de la contractilidad

cardiaca incluso en pacientes con disfuncion ventricular (80).

d. Indicaciones aprobadas para el uso de ivabradina en Europa

La ivabradina fue aprobada por la EMA a finales del 2005. Se incorporé a las Guias
Europeas para el manejo de la angina estable en 2006, y a las Guias Europeas para el

manejo de la insuficiencia cardiaca crénica (ICC) en 2012.

En el caso de la ICC (1), su uso estd indicado (Ila B) en pacientes con FEVI </=
35%, ritmo sinusal, FC >/= 70lpm y clase funcional NYHA >/=II pese a encontrarse bajo
tratamiento médico optimo. Del mismo modo, también estd indicado su uso (IIb C) en caso

de intolerancia a los betabloqueantes.
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En la angina estable (81), el uso de ivabradina est4 indicado (IIaB) como farmaco de
segunda linea en pacientes en ritmo sinusal que persisten sintomaticos con FC > 60lpm. Las
guias también recomiendan su uso como firmaco antianginoso de primera linea (con un

nivel de recomendacion IC) en caso de intolerancia a los firmacos beta bloqueantes.

Los dos grandes estudios en los que se basan las Guias para realizar estas
recomendaciones son el estudio BEAUTIFUL (82) y el estudio SHIFT (83). El estudio
BEAUTIFUL sent6 los antecedentes, y con el SHIFT lleg6 la evidencia. El estudio
BEAUTIFUL incluy6 a 11.000 pacientes con enfermedad coronaria y disfuncion sistélica
ventricular izquierda (FEVI < 40%). El estudio SHIFT incluy6 a 6.500 pacientes, también
con disfuncion sistélica, pero ademds en RS con una FC >/= 70lpm y con una clase
funcional de la NYHA >/=1I (el 49% de los pacientes se encontraba en clase II; el 50% en
clase IIl y tan solo el 1% en clase IV). En ambos casos se aleatorizo a los pacientes a recibir
ivabradina vs. placebo para poder objetivar donde habia mas muertes por causa
cardiovascular y/o reingresos por ICC: en el grupo tratado con ivabradina, o en el grupo
tratado con placebo. El BEAUTIFUL, ademas, incluia el nimero de infartos como objetivo
primario. Asi pues, los pacientes fueron aleatorizados en ambos casos a recibir una dosis de
ivabradina de entre 5 y 7 mg/12h vs placebo. El estudio BEAUTIFUL concluy6 que no
habia diferencias significativas para el endpoint primario entre ambos grupos (no se
encontro diferencias en la mortalidad por causa cardiovascular, en el nimero de infartos, ni
en el nimero de reingresos por ICC entre el grupo tratado con ivabradina frente al placebo).
Sin embargo, al hacer un andlisis por subgrupos en la rama placebo se vio que aquellos con
una FC basal mayor o igual a 70lpm si habian presentado un mayor nimero de eventos de

forma significativa. De modo que, en conclusiéon, el BEAUTIFUL demostré que en
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pacientes con enfermedad coronaria y FEVI reducida una FC igual o mayor a 70lpm
aumenta la mortalidad y morbilidad cardiaca. En el SHIFT, por su parte, el nimero de
eventos fue significativamente menor en el grupo ivabradina, tanto para muerte como para
reingresos por ICC. Por eso decimos que el BEAUTIFUL sent6 las bases y con el SHIFT

llego la evidencia.

e. Ivabradina: nuevos objetivos terapéuticos

1) Nuevas indicaciones clinicas

Ademas de las indicaciones aprobadas por la EMA, son muchos otros los usos que
se han propuesto para ivabradina. En el dmbito del sindrome coronario agudo (SCA),
Fasullo S y cols (84) compararon la ivabradina (n=79) con el metoprolol (n=76) de forma
aleatorizada en pacientes con infarto anterior en la fase precoz tras reperfusion mediante
angioplastia primaria. Los pacientes tenian que estar en clase I o II de Killip y tener una
FEVI <50%. Al cabo de 60 dias, la tasa de acontecimientos isquémicos, reingresos, la FC y
la mortalidad fue similar en ambos grupos. Se observd una reduccion mas importante de la
PA en el grupo tratado con metoprolol y una reduccion de los volimenes telesistolicos y
telediastdlicos a favor de la ivabradina. Hubo mas reingresos por insuficiencia cardiaca en
la rama metoprolol (1 vs 8 pacientes, p=0,047). No hubo efectos adversos graves asociados
a la ivabradina. Dominguez-Rodriguez y cols (85) realizaron un estudio piloto para evaluar
los efectos de ivabradina administrada en las primeras 24 horas de un SCA sin elevacion

del ST sobre la actividad antiinflamatoria medida por proteina C reactiva de alta
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sensibilidad (hsPCR). Los pacientes recibieron ivabradina 5 mg/12 h (n=12) o placebo
(n=15), ademas de la terapia estdndar con betabloqueantes, atorvastatina y antitrombdticos.
Los niveles de hsPCR eran mas bajos en el grupo ivabradina a las 48 horas y a los 30 dias.
Finalmente, en 2013 se publico el ensayo clinico VIVIFY (86). Fue un ensayo clinico
randomizado, multicéntrico, controlado con placebo (2:1) que estudio el valor de la
ivabradina (n=82) en pacientes con SCA con elevacion del ST tras una angioplastia
primaria exitosa. El farmaco se administrd por via intravenosa (bolus de 5 mg, seguido de
infusion de 5 mg en 8 horas) en pacientes con una FC minima de 80 Ipm. Los pacientes con
arritmias ventriculares inestables o ICA grave fueron excluidos. No hubo diferencias en la
PA, y la FC fue también similar. En el control ecocardiografico, se observo una reduccion
de los volumenes ventriculares en el grupo de ivabradina (volumen telesistolico 42,5+19,0
vs 59,1+11,3 ml, p=0,03). El principal hallazgo de este estudio fue la seguridad del farmaco
en este contexto: no se observo hipotension grave, insuficiencia cardiaca y la tasa de
bradicardia relacionada a la ivabradina fue de 4%, en ningin caso grave ni con indicacion
de marcapasos o mala tolerancia hemodindmica. Aunque serian necesarios estudios con
mayor numero de pacientes, el uso del inhibidor de la corriente If en el SCA parece tener
un margen de seguridad favorable cuando es iniciado en la fase aguda con una FC>80 lpm

y podria tener un beneficio antiremodelado y antiisquémico en este contexto.

Por otro lado, y en contra de lo que se pensaba inicialmente, parece que los
receptores de los canales If no se encuentran exclusivamente en el nodo SA, sino que
también podrian estar presentes en el nodo auriculoventricular (AV) (87). Asi, varios
autores han propuesto y demostrado la eficacia y seguridad de la ivabradina en el control de

la FC en pacientes con FA (88) (89) (90). En el trabajo de Wongcharoen et al. se incluyeron
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32 pacientes con FA aleatorizados a recibir ivabradina o placebo. La ivabradina permitio

reducir la FC de forma significativa comparada con el placebo (89).

En el &mbito de la ICA, varios estudios han demostrado que valores elevados de FC
se relacionan con un peor pronoéstico. En el registro ADHERE (que incluyé mas de 100.000
pacientes ingresados por ICA, de los cuales el 19% requirieron ingreso en una unidad
coronaria) una FC >84 lpm se asocié a una mayor mortalidad intrahospitalaria (OR=1,20)
(12). Takahama et al. siguieron durante 2 afos a 421 pacientes que habian ingresado por
ICA, observando que aquellos en los que se conseguia durante el ingreso una mayor
reduccion de la FC presentaban una menor tasa de eventos cardiacos durante el seguimiento
(HR=0,89) (91). Hidalgo et al. (92) aleatorizaron 71 pacientes ingresados por ICA a recibir
solo betabloqueantes, o betabloqueantes + ivabradina en las primeras 24 horas post-
ingreso. El grupo tratado con ivabradina present6 cifras mas bajas de FC, mayor FEVI y
niveles mas bajos de BNP a los 4 meses de seguimiento.
Asi, aunque la taquicardia es una respuesta fisiolégica que permite aumentar en un primer
momento el GC, llega un punto en que un aumento excesivo de la respuesta ventricular no
tiene un efecto beneficioso sino deletéreo. Asi, en aquellos pacientes que en el seno de un
episodio de ICA hipotensiva requieran el uso de inotropicos, el aumento de FC inducido
por las catecolaminas puede dificultar la recuperacion del miocardio al aumentar el
consumo miocardico de oxigeno y la isquemia coronaria. Como solucién a este problema,
la ivabradina se postula como un fairmaco muy atractivo al disminuir la FC sin afectar a la
PA o al inotropismo cardiaco (75) (78). Existen pequefias series de casos que sugieren la

eficacia y seguridad de la ivabradina en este contexto (93) (94) (92) (95) (96). Sin embargo,

53



sus efectos hemodindmicos sobre el GC o las presiones de llenado son todavia

desconocidos.

2) Efectos a nivel molecular: més alla del control de la frecuencia cardiaca

El efecto cardioprotector de ivabradina podria ir mas alla del control de la FC.
Heusch et al. llevaron a cabo un estudio en el que se indujo dafio por isquemia-reperfusion
en 47 cerdos a los que se aleatorizo a recibir ivabradina vs placebo de forma previa al dafio
por isquemia-reperfusion, durante la propia isquemia, y antes de la reperfusion. Lo
interesante de este estudio es que el posible beneficio de ivabradina atribuible al control de
la FC fue eliminado mediante estimulacioén auricular. Los resultados fueron los siguientes:
el area de tejido infartado se redujo en todos los grupos aleatorizados a recibir ivabradina,
tanto antes como durante la isquemia, y también de forma previa a la reperfusion. En el
grupo que recibi6 ivabradina durante la isquemia miocardica se observd, ademads, una
mejoria en el flujo sanguineo coronario y la funcion sistolica.
De este modo, serian interesantes nuevos estudios a nivel molecular que analizaran el

efecto cardioprotector de ivabradina mas alld del control de la FC.
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2. HIPOTESIS

Ivabradina, gracias al bloqueo de los canales i6nicos de la corriente If del nodo
sinusal, podria ser util para atenuar la taquicardia sinusal inducida por los farmacos
catecolaminérgicos empleados en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda
hipotensiva y shock cardiogénico. La reduccion de la frecuencia cardiaca en este contexto
permitiria prolongar el tiempo de llenado diastolico, reducir el consumo miocardico de
oxigeno y reducir el estrés oxidativo; todo ello sin afectar a la presion arterial, las presiones

de llenado o al inotropismo cardiaco.
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3. OBJETIVOS

Los objetivos principales del estudio son:

* Evaluacion de los efectos hemodinamicos agudos a través del control de la FC con
ivabradina en un modelo porcino de ICA post-IAM controlado con placebo a los

15, 30, 45 y 60 minutos de la administracion del farmaco.

* Evaluacion de la base molecular del posible efecto de ivabradina en un modelo
porcino de ICA post-IAM controlado con placebo, a través del andlisis de la

expresion de proteinas implicadas en la degradacion de la matriz extracelular.

Para conseguir alcanzar estos objetivos se cumpliran los siguientes objetivos especificos:

* Desarrollo de un modelo porcino de ICA post IAM.

* Desarrollo de un protocolo experimental randomizado y controlado con placebo.

* Evaluacion de la eficacia de ivabradina para el control de la taquicardia sinusal
inducida por farmacos catecolaminérgicos en un modelo porcino de ICA post IAM
a los 15, 30, 45 y 60 minutos de la administracion del farmaco por via intravenosa (iv),
en comparacion con placebo.

* Evaluacion del efecto del control de la FC con ivabradina sobre el VL en un
modelo porcino de ICA post IAM a los 15, 30, 45 y 60 minutos de la administracion
del farmaco, en comparacion con placebo.

* Evaluacion del efecto del control de la FC con ivabradina sobre los parametros de
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perfusion tisular sistémica (PA, GC y SVO2) en un modelo porcino de ICA post
IAM a los 15, 30, 45 y 60 minutos de la administracion del fAirmaco, en comparacion
con placebo.

Evaluacion del efecto del control de la FC con ivabradina sobre las presiones de
llenado derechas (PVC, PAP) en un modelo porcino de ICA post IAM a los 15, 30,
45 y 60 minutos de la administracion del firmaco, en comparacion con placebo.
Evaluacion del efecto del control de la FC con ivabradina sobre las presiones de
llenado izquierdas (PCP) en un modelo porcino de ICA post IAM a los 15, 30,45y
60 minutos de la administracion del fArmaco, en comparacion con placebo.
Cuantificacion del dafio tisular miocardico a los 6 dias del infarto a través de
técnicas histologicas e inmunohistoquimicas en los animales tratados con ivabradina vs
los animales placebo.

Estudio a nivel molecular del posible efecto que ejerce el tratamiento con ivabradina
sobre el mantenimiento de la matriz extracelular en el contexto de la ICA.

Estudio del papel que ejerce la ivabradina como efector cardioprotector en el modelo
animal de ICA, a través de la inhibicion tisular de enzimas degradativas de la matriz
mediante su liberacion y vehiculizacion en microparticulas circulantes liberadas al

plasma.
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4. METODOLOGIA

I.  Preparacion del estudio

Dadas las limitaciones metodologicas y éticas para iniciar ensayos clinicos en ICA
en humanos, se optd por el desarrollo de un modelo experimental que sirviera de base para
un futuro estudio en personas. El cerdo se caracteriza por tener una anatomia y fisiologia
muy similar a la del humano (97). Ademas, se le pueden realizar los mismos estudios que
se realizan a las personas (cateterismos, ecocardiografias...), de modo que los resultados
obtenidos tienen una mayor translacionabilidad. Por todos estos motivos, se escogio el

modelo porcino para llevar a cabo el presente estudio.

Se trata de un ensayo clinico randomizado de forma abierta y controlado por
placebo, puesto que no existe alternativa terapéutica para el control de la FC en la ICA y
SC. Todos los procedimientos se llevaron a cabo en el departamento de Cirugia
Experimental del Hospital Universitario La Paz de Madrid, siguiendo el protocolo
previamente aprobado por el Comité Etico animal de dicho centro y la Comunidad
Autéonoma de Madrid (PROEX 365-15). Asimismo, se cumplié tanto con la normativa

europea (63/2010) como con la espanola (RD 53/2013) sobre experimentacion animal.
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II.  Animales de experimentacion

Se emplearon 18 animales de la especie porcina (hibridos Large-White), hembras,
provenientes de la explotacion ganadera ARROYO ZAMARRON RAUL con el nimero de
registro ES2808900000002 sita en el municipio de Moraleja de Enmedio de Madrid. Se
seleccionaron animales de un peso >30 kg y con una edad compatible con los 3 meses.
Todos los animales llegaron al animalario del Hospital La Paz al menos 48h antes de iniciar
el protocolo, entrando en un programa de socializacion dirigido por el equipo veterinario
del propio centro. El animalario cuenta con todo el equipamiento necesario para mantener

la calidad de vida adecuada de los animales hasta su eutanasia.
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III.  Protocolo quirurgico e instrumentacion

Antes de su traslado al quir6fano, cada animal fue sedado en su propio establo
mediante la administracion de ketamina (10 mg/kg, Pfizer) y midazolam (0.5 mg/kg,
Braun) por via intramuscular. Posteriormente, ya en la sala de quir6fano experimental, el
animal era colocado en la mesa sobre un soporte en cufia para mantenerlo en decubito
supino.

Esta mesa contaba con todo el material necesario para realizar procedimientos
endovasculares guiados por fluoroscopio. Se empled isoflurano inhalado (Abbvie Spain
SLU) como inductor anestésico para proceder posteriormente a la intubacion orotraqueal y
al inicio de la ventilacion mecénica invasiva (asistente ventilatorio modelo Driager Primus;
modo volumen control; mezcla de oxigeno al 60%; volumen corriente 330-340cc;
frecuencia respiratoria 13-14 respiraciones por minuto; presion espiratoria positiva
3mmHg). El mantenimiento de la anestesia se llevd a cabo con propofol (2 ml/kgh,
Fresenius Kabi), fentanilo (0,8 ug/kg/min, Kern Pharma) y diazepam (0,2 ug/kg/min,
Roche) en perfusion continua. Se monitorizo a los animales (registro electrocardiografico,
PA invasiva mediante arteria de la oreja y sautracion de oxigeno con pulsioximetria)

durante todo el procedimiento.

Tras la diseccion de la vena yugular interna y arteria cardtida derechas (ver figura
10) se procedid al implante en todos los animales de un introductor venoso central de 7
unidades French (F) y otro arterial de 6F, a través de los cuales se coloco un catéter en

arteria pulmonar (catéter Swan-Ganz de termodilucion y oximetria, Edwards Lifesciences)
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y otro en aorta ascendente (catéter guia Cordis JL 3 6F), respectivamente. Se administré a
todos los animales 5000 UI de heparina para evitar la formacion de trombos en los catéteres
y amiodarona (53 pg/kg/min, Sanofi Aventis) en perfusion continua para evitar la aparicion

de arritmias ventriculares indeseadas durante el procedimiento.

Figura 10 - introductor en vena yugular interna y arteria
caroétida derechas.
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IV.  Protocolo experimental

a. Induccion del infarto agudo de miocardio e insuficiencia cardiaca aguda

Tras la diseccion vascular yugular y carotidea, se permitid que los animales se
estabilizaran durante 15 minutos antes del registro de los pardmetros hemodinamicos de

forma basal (TO0).

A continuacion, se procedi6 al sondaje del arbol coronario izquierdo con un catéter
guia Cordis JL 3 6F localizado en aorta ascendente a través del introductor carotideo y se
indujo el infarto mediante la oclusion de la arteria descendente anterior media (DA)
inflando un balén de angioplastia convencional de 3.0 — 3.5mm durante 45 minutos. Los
parametros hemodinamicos fueron monitorizados de forma continua y registrados a los 15,

30 y 45 minutos post isquemia (T15, T30, T45).

Durante el periodo de isquemia, se inici¢ noradrenalina (0,4-0,8 ug/kg/min, Braun)
y dobutamina (2,9-6,2 ug/kg/min, Hospira Productos farmacéuticos y Hospitalarios SL) en
perfusion continua para mantener una PAS > 90mmHg y una FC > 90lpm. Asimismo, se
administré suero salino fisioldgico (1000-2000cc, Grifols) hasta alcanzar una PCP >

18mmHg.

Una vez transcurridos los 45 minutos de oclusion de la arteria DA, se procedi6 a

desinflar el balon y se permitié que los animales se estabilizaran durante otros 15 minutos
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antes de registrar los pardmetros hemodindmicos basales pre-administracion del farmaco

(T60).

b. Criterios de inclusion y randomizacion

Para su inclusion en el estudio, los animales debian encontrarse en ritmo sinusal,

con una FC > 90lpm y PCP > 18mmHg. La asignacion del animal al grupo ivabradina o

placebo se realizo de forma aleatoria, abierta y previa al inicio del procedimiento
quirargico. El motivo de aleatorizar a cada animal de forma previa al inicio del
procedimiento quirurgico, y no en el momento de la inclusion, fue evitar los sesgos de

seleccion.

c. Preparacion y administracion de la ivabradina y el placebo

Servier laboratorios proporciond de forma gratuita la ivabradina en polvo para su
administracién por via iv. De acuerdo con las instrucciones del laboratorio, la ivabradina en
polvo fue diluida en agua destilada en una proporcion de al menos 12 mg/ml, siendo en
cualquier caso el volumen total de soluciéon mayor o igual a 0,2 ml/’kg. La solucién de
ivabradina se administrd por via intravenosa en dos bolos lentos de 60 segundos cada uno,
separados entre si por otro minuto de tiempo. La dosis administrada fue de 0,3 mg/kg; se
escogio esta dosis en base a la evidencia disponible en la literatura sobre el efecto de la
ivabradina iv en modelos porcinos y humanos, con dosis comprendidas entre 0,1 mg/kg y

0,6 mg/kg (98) (99) (100) (101) (102).
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El grupo placebo recibié un volumen equivalente (0,2 ml’kg) de agua destilada
siguiendo idénticas instrucciones de administracion (via iv, en forma de dos bolos lentos).

Se registraron los parametros hemodindmicos durante los 15, 30, 45 y 60 minutos
posteriores a la administracion del farmaco objeto del estudio (T75, T90, T105 y T120,

respectivamente).

d. Linea temporal. Registro hemodinamico

La linea temporal del protocolo se muestra de forma esquematica en la figura 11.
Aunque ya ha sido descrito en los anteriores apartados, se estandarizo el registro de los
pardmetros hemodinamico del siguiente modo:

* TO0: Registro de los parametros hemodindmicos de forma basal, después de estabilizar a
los animales tras la diseccion vascular e implante de introductores a nivel yugular y
carotideo, y de forma previa a la induccion del IAM.

* TI15, T30 y T45: Registro de los parametros hemodinamicos a los 15, 30 y 45 minutos
de establecerse el IAM mediante la oclusion de la arteria DA.

* T60: Registro de los parametros hemodinamicos a los 15 minutos de la reperfusion de la
arteria DA, y de forma previa a la administracion del farmaco objeto del estudio
(ivabradina o placebo).

* T75, T90, T105 y T120: Registro de los pardmetros hemodinamicos a los 15, 30, 45 y

60 minutos de la administracion del farmaco objeto del estudio (ivabradina o placebo).
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Amiodarona en perfusion continua
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Medidas HD Isquemia Isquemia Isquemia Féarmaco Farmaco Férmaco Farmaco Farmaco
Medidas HD Medidas HD Medidas HD Medidas HD Medidas HD Medidas HD _ Medidas HD Medidas HD

Figura 11 — Protocolo experimental. Tras el registro de los pardmetros hemodinamicos de forma basal, se indujo isquemia miocardica mediante la oclusion de la arteria DA
durante 45 minutos. Se obtuvieron los parametros hemodinamicos a los 15, 30 y 45 minutos de isquemia. Se administré6 dobutamina, noradrenalina y suero salino hasta alcanzar
una FC > 90lpm y una PCP > 18mmHg. Tras la reperfusion de la arteria DA, se esper6 otros 15 minutos para el registro de los parametros hemodinamicos de forma previa a la
administracion de ivabradina (0,3 mg/kgiv) o placebo. Los parametros hemodinamicos fueron registrados nuevamente a los 15, 30, 45 y 60 minutos post administracion del
farmaco. En la figura: ECG, electrocardiografica; PA, presion arterial; SAO2, saturacion arterial de oxigeno; GC, gasto cardiaco; SVO2, saturacion venosa mixta de oxigeno; DA,

arteria  descendente  anterior; SSF, suero salino fisiolégico, FC  frecuencia cardiaca; PCP: presion capilar  pulmonar; HD: hemodinamicas.
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V. Variables incluidas en el estudio

Las variables incluidas en el estudio fueron las necesarias para caracterizar la muestra,
demostrar el impacto del IAM, el desarrollo de una situacion clinica compatible con ICA y

describir el efecto de la ivabradina sobre las variables hemodinamicas en este contexto.

Asi pues, las variables incluidas fueron las siguientes:

Caracterizacion de la muestra

* Seincluy6 el sexo y el peso de cada uno de los animales

Impacto del IAM

La valoracion del impacto del IAM se realiz6 a través de la:

* Evolucién en los parametros hemodinamicos, para lo que se incluyd: PA
(sistolica, diastdlica y media); FC, GC, VL y SVO2. Todos los parametros
fueron medidos, como ya se ha sefialado anteriormente, de forma basal, a los
15 - 30 - 45 minutos post oclusion de la DA y a los 15 minutos post
reperfusion.

* Necesidad de drogas vasoactivas para mantener una adecuada situacion
hemodinadmica, para lo que se recogié el momento de inicio (minutos
posteriores a la oclusion de la DA), dosis inicial y dosis méxima de las

drogas vasoactivas noradrenalina y dobutamina.
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* Inestabilidad eléctrica, para lo que se incluydo la dosis maxima de
amiodarona requerida y el nimero de choques administrados por fibrilacion
ventricular.

* Alteraciones en la contractilidad cardiaca, para lo cual se realizd un
ecocardiograma transtoracico de forma previa y posterior al IAM,
registrandose la valoracion subjetiva (valoracion visual) de la FEVI antes y

después de la oclusion de la DA.

Desarrollo de una situacion clinica compatible con ICA

El desarrollo de una situacion clinica compatible con ICA se comprob6 mediante la:
* Evolucién de los valores de presiones de llenado, para lo que se incluyo:
PVC, PCP y PAP (sistolica, diastolica y media). Todos los parametros
fueron medidos, como ya se ha sefialado anteriormente, de forma basal, a los
15 - 30 - 45 minutos post oclusion de la DA y a los 15 minutos post
reperfusion.

* Se registr6, asimismo, el volumen total de suero administrado a cada animal.

Eficacia y efecto de la ivabradina sobre las variables hemodinamicas

A través de la:
* Evolucién y variacion de la FC, PA (sistolica, diastélica y media), GC, VL,
SVO2, PVC, PCP y PAP (sistolica, diastdlica y media). Todos los
pardmetros fueron medidos, como ya se ha sefialado anteriormente, de forma

previa a proporcionar el farmaco (15 minutos post reperfusion de la DA) y a
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los 15 — 30 — 45 y 60 minutos posteriores a su administracion (ivabradina o
placebo).

Para el registro de todas las variables previamente descritas se contd, como se ha
explicado anteriormente, con la siguiente monitorizacion: monitor electrocardiografico de
FC, PA invasiva (via arterial canalizada en la oreja del animal), saturacién arterial de
oxigeno monitorizada mediante pulsioximetria y catéter en arteria pulmonar (catéter Swan-
Ganz de termodilucion y oximetria, Edwards Lifesciences) con monitorizacidon continua de
PVC, PAP, PCP, GC y SVO2 (ver Figura 12). El VL se calcul6 a partir de los valores de

GC y FC, mediante la férmula “VL=GC/FC”.

“ Edwards Lifesciences™

13:05:25 15. 12016

Figura 12 - Monitor con conexién para monitorizacién continua del GC (pulsos de
termodilucién) y SVO2 (tecnologia de reflexion de fibra dptica) mediante catéter de Swan
Ganz localizado en arteria pulmonar.

69



VI.  Analisis histologico, inmunohistoquimico y por citometria de flujo

Se tomaron muestras de sangre (5ml, de la oreja del animal, sedado y anestesiado)
y orina (2ml) para su evaluacion mediante citometria de flujo de forma basal, en el post

infarto inmediato y a los 6 dias del infarto.

Asi, los animales fueron sacrificados a los 6 dias del infarto para la realizacion del
andlisis histoloégico e inmunohistoquimico del corazon. La eutanasia se llevd a cabo
mediante sobredosis de anestésico (tiopental sodico) y cloruro potasico por via intravenosa

a través de la vena auricular lateral, previa sedacion del animal con sevoflurano inhalado.

Posteriormente, tras el sacrificio, los corazones fueron perfundidos con una
solucion de formalina para su posterior inclusion en parafina con el objetivo de realizar
cortes seriados de 6 micras de grosor. Dichos cortes fueron fijados en portaobjetos
recubiertos de poli-lisina para posteriormente proceder al lavado de 10 minutos con xilol,
dos lavados de 5 minutos con etanol absoluto, tres lavados de 5 minutos con etanol al 96%,
80% y 50%, finalizando con agua destilada. Las secciones de corazon fijadas y rehidratadas
fueron sometidas 8 minutos a tincion con hematoxilina (Sigma, Espafia) para su posterior
lavado durante 15 minutos con agua destilada, y tincion durante 1 minuto con eosina

(Sigma, Espaia).

Ademés de la tincion de hematoxilina-eosina, las secciones fijadas fueron

desparafinadas y rehidratadas para ser sometidas a la tincion con Tricromico de Masson
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mediante el uso del kit comercial Masson’s Trichrome Kit for clinical diagnosis (Sigma,
Espaia), el cual comprende los siguientes reactivos:

Reactivo A: Hematoxilina, solucién B.

Reactivo B: Hematoxilina, solucion A.

Reactivo C: Acido picrico en solucidn alcohélica.

Reactivo D: Solucién Escarlata de Biebrich.

Reactivo E: Solucion de 4cido fosfomolibdico.

Reactivo F: Solucion de azul de anilina.
Se depositaron 6 gotas del reactivo A y B sobre la preparacion dejando reaccionar durante
10 minutos. Sin lavar, las preparaciones se escurrieron y se colocaron 10 gotas del reactivo
C durante 4 minutos. A continuacion se procedié a su lavado con agua destilada para
posteriormente afiadir 10 gotas del reactivo D durante 4 minutos. Se lavé con agua
destilada y se depositaron 10 gotas del reactivo E durante 10 minutos. Sin lavar, las
muestras se escurrieron y se depositaron 10 gotas del reactivo F durante 5 minutos. Las
muestras se lavaron con agua destilada y se procedié al montaje de las mismas para su
observacion en microscopio de campo claro, detectando los nucleos en color negro, el
citoplasma y fibras musculares en rojo, el coldgeno en color azul y los eritrocitos en

amarillo.

Por ultimo, la extension del area del infarto se cuantifico mediante tincién con
cloruro de tetrazolio (TTC; Sigma, Espafia). Las muestras eran congeladas 5 minutos a -
20°C para posteriormente realizar cortes seriados de 0,5 cm desde la base hasta el apex. Los
cortes eran incubados en una solucion de TTC al 2% durante 30 minutos y, después,

lavados 3 veces en una solucion salina fosfatada (PBS) fria. La cuantificacion del area
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infartada se llevd a cabo calculando el porcentaje de area que representaban las areas
palidas de tejido necrdtico respecto al resto de miocardio mediante el software de adquision

de iméagenes Imagel.

Ademas del andlisis histologico, los cortes se emplearon para su andlisis
inmunohistoquimico. Las secciones de corazon desparafinadas e hidratadas fueron
sometidas a un proceso de desenmascaramiento antigénico consistente en su inmersion con
tampon citrato a elevada presion y temperatura. Momentos antes de llegar al punto de
ebullicion, las preparaciones se lavaron en agua destilada y fueron incubadas con una
solucion al 3 % de peroxido de hidrégeno durante 30 minutos, debido a que los anticuerpos
secundarios se encuentran conjugados con peroxidasa (HRP: Horse radish peroxidase-
conjugated anti-mouse and anti-rabit; Sigma-Aldrich, Espafia). Las preparaciones fueron
tratadas durante 1 hora con tampon PBS-BSA (bovine serum albumin) al 2%, tras lo cual
fueron incubadas 16 horas a 4°C con el correspondiente anticuerpo primario a la dilucion
Optima en tampén PBS-BSA al 2%. Los anticuerpos primarios utilizados fueron anti-
MMP-2, anti-MMP-9, anti-MMP-13 (anti-MMP-2 policlonal anti-rabbit; anti-MMP-9
policlonal anti-rabbit; Abcam. Cambridge, Reino Unido) y anti-EMMPRIN (anti-
EMMPRIN (T18) policlonal anti-goat; anti-MMP-13 (D-17) policlonal anti-goat; anti-
MMP-9 (C-20) policlonal anti-goat, Santa Cruz Biotechnology. Santa Cruz, California,
Estados Unidos). Las muestras se lavaron 3 veces con tampén PBS 1x y se incubaron una
hora con el correspondiente anticuerpo secundario biotinilado y diluido 1/250 en tampo6n
PBS-BSA al 2%. Se lavaron 3 veces con tampdn, y se procedid a la deteccion de la
presencia de las proteinas mediante el uso del kit Avidin-Biotin-Peroxidase (ABC, DAKO),

incubando las mismas con el reactivo durante 30 minutos a 4°C, y el posterior revelado de
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la reaccion de peroxidasa 4°C. Las preparaciones a continuacion fueron deshidratadas,
montadas con DPX y visualizadas mediante microscopia de campo claro. La intensidad de
la sefial fue cuantificada mediante densitometria con el software Image J. También se
realizo el analisis mediante inmunofluorescencia y estudio con microscopia confocal. Para
las reacciones de inmunofluorescencia, las secciones de tejido fueron incluidas en Tissue-
Tek OCT (VWR), material plastico acuoso utilizado para realizar cortes en criostato a
temperaturas inferiores a -10°C. Una vez congelado el OCT se obtuvieron secciones de 6
um de grosor depositadas en portaobjetos, las cuales fueron lavadas en tampon PBS 1x para
eliminar los restos de OCT y proceder a su lavado con tampén PBS-Tween20 al 0,2%,
seguido de un breve lavado en PBS 1x. Las secciones fueron incubadas con una solucion de
PBS-BSA (bovine serum albumin) al 2% con el objeto de bloquear todos los epitopos
susceptibles de reaccionar de forma inespecifica con los anticuerpos y posteriormente se
incubaron con el correspondiente anticuerpo primario (diluido en PBS-BSA a
concentracion variable en funcion del enticuerpo seleccionado) anti-EMMPRIN o anti-
MMP-9 16 horas. Los portaobjetos fueron sumergidos en PBS-Tween20 al 0,05%, y fueron
posteriormente incubados con el correspondiente anticuerpo secundario conjugado con
FITC (Fluorescein IsoTioCyanate, excitacion 492 nm / emision 320 nm, verde; Santa Cruz
Biotechnology, Santa Cruz, California), o Cy3 (excitacion 552 nm / emision 565 nm, rojo;
Santa Cruz Biotechonology, Santa Cruz, California) durante 1 hora a temperatura ambiente
a una dilucién 1:250 en PBS-BSA al 2%. Las preparaciones se lavaron tres veces 15
minutos con solucion de PBS-Tween20 al 0,05%, y finalmente se procedié a un ultimo
lavado con PBS Ix. Las preparaciones fueron montadas con una solucion que contiene
DAPI (4 ',6-diamino-2-fenilindol, emsion 358 nm / excitacion 461 nm) en el medio de

montaje para visualizar los nucleos del tejido.
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Finalmente, los fragmentos de corazéon fueron congelados a -80°C y triturados en
mortero en hielo, con 1 mL de tampon de lisis (Cytobuster reagent, Novagen; inhibidor de
fosfatasas, Roche; inhibidor de proteasas, Roche, Nonidet P40 10%, inhibidor de tripsina,
Sigma). Tras la disgregacion y el proceso de lisis se pasd al uso de la lisis mecénica
mediante ultraturrax. Una vez extraidas las proteinas, se pasaron los lisados a tubos
Eppendorf para su centrifugacion a 4°C, 20 minutos a 12000 rpm., y se procedid a
cuantificar la concentracion de proteinas en el sobrenadante mediante la técnica de
Bradford y su poserior evaluacion mediante espectrofotometria en Nanodrop. Tras conocer
el contenido en proteina de los extractos, se cargaron 20 microgramos de proteina/pocillo

en geles de SDS-PAGE al 7.5 y al 12% para su separacion.

En concordancia con los recientes trabajos que han demostrado la liberacion de
microvesiculas en sangre en respuesta al IAM, en el presente estudio se analizo el
porcentaje de microvesiculas contenidas en plasma y en orina en los animales del grupo
ivabradina y grupo placebo en diferentes momentos: pre-procedimiento; post infarto
inmediato; 6 dias post infarto. El aislamiento de las microvesiculas se llevd a cabo
mediante centrifugacion diferencial (103). Los 5ml de sangre extraidos de la oreja del
animal fueron centrifugados a 3000 x g durante 10 minutos y la fraccion de plasma
obtenida fue congelada a -80°C. Para el aislamiento de las microvesiculas, tanto el plasma
como la orina fueron centrifugados a 2000 x g durante 30 minutos para separar los residuos
celulares mediante precipitacion. El sobrenadante fue transferido a otro tubo limpio y
centrifugado de nuevo a 16000 x g durante 1 h. El sobrenadante resultante fue desechado, y

el material precipitado enriquecido en microvesiculas  disuelto en una solucidén
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amortiguadora de lisis para la extraccion de proteinas y su posterior analisis mediante

inmunoblot.

La cuantificacion de EMMPRIN en forma de microvesiculas se llevo a cabo mediante
citometria de flujo (104). Se incubaron 100 pL. de cada muestra con 20 pL del anticuerpo
conjugado FITC anti-EMMPRIN (sc-53064) durante 30 minutos, en atmosfera oscura, a
temperatura ambiente y bajo ligera agitacion motriz. Se anadi6 50 pL de Flow Count
Spheres (Beckman Coulter, Pasadena, California, USA) a cada muestra junto con PBS
hasta alcanzar un volumen final de 500 pL. Las muestras resultantes se analizaron bajo el
sistema de citometria de flujo FACSCalibur (Becton Dickinson, Franklin Lakes, N.J.,
USA), clasificando las vesiculas por talla (entre 0,1 y 1 pM) y emision fluorescente a 488

nm.
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VII. Analisis estadistico

Exposicion de los resultados

Se decidié expresar todas las variables continuas exponiendo la media y la
desviacion estandar (media * desviacion estandar). Ademads, se analiz6 la distribucion de
cada una de las variables continuas y, para aquellas que seguian una distribucién no normal,
se decidid exponer ademds la mediana y el rango intercuartilico (mediana (Q1-Q3)). Las

variables ordinales se expusieron de forma absoluta y como porcentaje del total de casos.

Calculos estadisticos

El andlisis estadistico se realizd en dos fases. En una primera fase cada animal
actudé como su propio control para demostrar el impacto del IAM y el desarrollo de una
situacion compatible con ICA. La comparacion de los pardmetros hemodinamicos
(variables continuas) se realizo mediante las pruebas de t de student para datos apareados y
test de Wilcoxon, este tltimo en caso de que la distribucion de la variable no cumpliera

criterios de normalidad por el test de Saphiro-Wilk.

En una segunda fase se estratifico a los animales segin hubieran recibido
ivabradina o placebo. La comparacion de los pardmetros hemodinadmicos (variables
continuas) seguin el fArmaco administrado se realizo mediante las pruebas de t de Student
para datos independientes y U de Mann-Whitney, este ultimo en caso de que la distribucion

de la variable no cumpliera criterios de normalidad por el test de Saphiro-Wilk.
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Para todos los calculos se asumi6 una diferencia estadisticamente significativa si la

p era inferior a 0,05.

El andlisis de los datos se realizd mediante el paquete estadistico Stata 13.0
statistical software (Stata Corporation, Collegue Station, TX) y el Statistical Package for
Social Sciences V.22.0 statistical software (SPSS, Chicago, Illinois, USA). Los datos
fueron analizados por el doctorando y los célculos fueron comprobados por los directores

de la tesis (Dr. Sanmartin, Dr. Zaragoza), que validaron todos ellos.
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5. RESULTADOS

I. Descripcion de la muestra

Se indujo una situacion compatible con ICA post IAM en 18 animales, de los cuales
9 fueron asignados al grupo ivabradina y 9 al grupo placebo. Todos los animales eran

hembras de la especie porcina Large-White, con un peso medio de 37,6+5,1 kg.

II.  Efectos hemodinamicos agudos del infarto agudo de miocardio

La induccion del TAM mediante la oclusion de la arteria DA produjo una
disminucion significativa de la PAS (de 95 mmHg a 87 mmHg en 15 minutos; p=0,03), el
GC (descenso del 11% en 15 minutos; p=0,02) y el VL (descenso del 14% en 15 minutos;
p<0,01). La SVO2 también disminuy6 un 6% en los 15 minutos posteriores a la oclusion de

la arteria DA. Los resultados, mas detallados, se muestran en la figura 13 y en la tabla 7.

Se inici6 noradrenalina y dobutamina en perfusion continua para mantener una PAS
mayor o igual a 90 mmHg (ver tabla 8). La noradrenalina se inicid, de media, a los 9+8,6
minutos post infarto; la dosis inicial fue de 0,4+0,1 pg/kg/min y se tituld hasta una dosis
maxima media de 0,8+0,8 pg/kg/min para mantener unos adecuados pardmetros de
perfusion sistémica. Se comenzé con la perfusion de dobutamina a los 12 (0-23) minutos
post oclusion de la DA; la dosis de inicio fue, de media, de 2,9+1,6 pg/kg/min y se tituld
hasta dosis maximas de 6,2+3,6 pg/kg/min de media. Asimismo, se administraron una

media de 1577+957 cc de SSF a cada animal (ver tabla 8).
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La isquemia indujo la aparicion de arritmias ventriculares que requirieron
cardioversion eléctrica una mediana de 1 (1-3) vez por animal, lo que obligé a titular la
perfusion de amidoarona hasta una dosis maxima media de 71,6+18,0 pug/kg/min. Estos

resultados también se muestran en la tabla 8.

Todos los animales presentaban una FEVI normal pre-procedimiento. Tras el
infarto, la FEVI era moderada o severamente deprimida en el 44% de los animales,

levemente reducida en el 37% y normal en el resto (ver figura 14).

De forma paralela a la titulacion de las drogas vasoactivas y el impacto progresivo
de la isquemia, se registr6é un incremento significativo de la FC (TO, basal: 88 lpm; T60, 15
min post reperfusion: 116 lpm; p<0,01), PCP (TO, basal: 16 mmHg; T60, 15 min post
reperfusion: 23 mmHg; p<0,01), PVC y PAP (ver figura 15 y tabla 9; para la FC, ver figura

13 y tabla 7).
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Figura 13
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Figura 13- Impacto de la oclusion de la arteria descendente anterior sobre los parametros
hemodinamicos. N=18 (todos los animales, ambos grupos). FC: frecuencia cardiaca; PAS: Presion Arterial
Sistolica; GC: Gasto Cardiaco; VL: Volumen Latido; SVO2: Saturaciéon Venosa mixta de oxigeno. DB:

dobutamina; NA: noradrenalina; SSF: suero salino fisioldgico. Se expone la media de cada variable.
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Figura 14

- FEVI normal - FEVI levemente deprimida

- FEVI moderadamente deprimida - FEVI severamente deprimida

Figura 14- Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo post infarto. N=18 (todos los animales, ambos
grupos). FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Todos los animales presentaban una FEVI
normal pre-procedimiento. Tras el infarto, la FEVI era severamente deprimida en el 25% de los animales,
moderadamente deprimida en el 19%, levemente reducida en el 37% y normal en el resto (estimacion visual

mediante ecocardioscopia).
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TABLA 7. - IMPACTO DE LA OCLUSION DE LA ARTERIA DESCENDENTE ANTERIOR SOBRE LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS

Parametros hemodinamicos Oclusion DA Reperfusion DA p (respecto a los valores basales)®
N=18
(todos los animales, ambos To T15 T30 T45 T60 T15 T30 T45 T60
grupos) + + 4
DB/NA/SSF DB/NA/SSF DB/ NA / SSF
FC (Ipm) 88,1 £ 17,46 90,3+ 13,6 98,8 + 13,0* 99,9 + 12,5% 116,4 + 16,5%* 0,54 0,02 0,01 <0,01
PAS (mmHg) 95,1+ 14,4 872+ 142% 95,3 +24,3 101,2 + 12,5 105,2 + 12,3% 0,03 0,97 0,09 0,04
PAD (mmHg) 72,0+173 66,2 £ 14,6 71,44 £ 19,7 74,2 + 15,7 67,1 +13,2 0,06 0,90 0,57 0,18
PAM (mmHg) 73,6 + 10,2 68,1 £ 12,5 74,7 + 20,4 78,3 + 12,5 71,2+ 11,3 0,10 0,81 0,16 0,55
GC (1 min™) 52+1,1 4,6 +1,3*% 50+1,2 5,6+ 1,1% 6,0 = 1,4% 0,02 0,32 0,12 0,03
VL (ml) 59,9+12,0 51,6+ 155%* 50,9+ 14,0%* 56,3+ 12,8 51,4+ 11,5% <0,01 <0,01 0,09 <0,01
SVO2 (%) 69,4+ 12,6 65,0 + 7,0 72,3 +8,9 77,7 + 6,8* 76,9 + 7,4% 0,09 0,29 0,01 0,01

Los parametros hemodindmicos se expresan como media * desviacion estandar. DA: Arteria Descendente Anterior; DB: Dobutamina; NA: Noradrenalina; SSF: Suero

Salino Fisiologico; FC: Frecuencia Cardiaca; PAS: Presion Arterial Sistolica; PAD: Presion Arterial Diastolica; PAM: Presion Arterial Media; GC: Gasto Cardiaco; VL:

Volumen Latido; SVO2: Saturacion venosa mixta de oxigeno; TO, T15, T30, T45: registro a los 0, 15, 30 y 45 minutos post oclusion de la DA, respectivamente; T60:

registro a los 15 minutos de la apertura de la arteria (equivale a los 60 minutos de iniciar el procedimiento); * T de student para datos apareados (variables paramétricas);

*p<0,05 **p<0,01
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TABLA 8 - IMPACTO DE LA OCLUSION DE LA ARTERIA DESCENDENTE ANTERIOR: tratamiento

pautado, aparicion de arritmias ventriculares y FEVI post infarto.

Variables

Drogas vasoactivas
Noradrenalina
Inicio (minutos post isquemia)
Dosis inicial (pg/kg/min)
Dosis maxima (pg/kg/min)
Dobutamina

Inicio (minutos post isquemia)

Dosis inicial (ng/kg/min)

Dosis maxima (pg/kg/min)

Inestabilidad eléctrica

N° de CVE por procedimiento

Amiodarona

Dosis maxima (pg/kg/min)

FEVI post infarto (% del total de animales)

Severamente deprimida
Moderadamente deprimida
Levemente deprimida

Normal

(todos los animales, ambos grupos)

9,0+£8,6
0,4+0,1

0,8+0,8

15,2+15,8
12,0 (0,0-23,0)
2,941,6

6,2+3,6

1,0 (1,0-3,0)

71,6£18,0

25,0
19,0
37,0

19,0

Las variables cuantitativas se expresan como media + desviacion estandar (distribucién normal), y como mediana y rango

intercuartilico (distribucion no paramétrica). Las variables cualitativas se expresan como porcentaje del total. FEVI:

fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.



Figura 15
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Figura 15- Evolucion de las presiones de llenado. Modelo de insuficiencia cardiaca aguda
post infarto agudo de miocardio. N=18 (todos los animales, ambos grupos). PCP: Presion
Capilar Pulmonar; PVC: Presion Venosa Central; PAPm: Presion Arterial Pulmonar media; DB:
dobutamina; NA: noradrenalina; SSF: suero salino fisiologico. Se expone la media de cada

variable.
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TABLA 9. - EVOLUCION DE LAS PRESIONES DE LLENADO. MODELO DE INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA POST INFARTO AGUDO DE

\70 (010N 23)) (0]

Parametros hemodinamicos

N=18
(todos los animales, ambos TO
grupos)
PCP (mmHg) 16,0 + 30
PVC (mmHg) 9,9+29
PAPS (mmHg) 31,1+5,0
PAPD (mmHg) 22,1+£39
PAPM (mmHg) 23,7+5,2

Oclusion DA
T15 T30
+

DB /NA/

SSF
18,8 £3,0%*% 21,1 +3,9%*
11,4 +2,8% 12,6 +3,1°%*
32,7£5,6 34,6+ 6,8%
23,5£3,7 24,4 £ 5,5%

22,0 (21,0-26,0)

244 +5)7

25,7+ 6,6

T45

+

DB /NA / SSF

20,9 + 3,0%*
13,5+ 3,0%*

37,4+5,7

26,8 +4,4%*

27,9 + 6,0%*

Reperfusion DA

T60

+

DB /NA / SSF

23,4 + 3,8%*
13,7 +£ 3,2%*

40,5+ 6,9

30,3 £ 4,8%**

31,4+ 6,5%*

p (respecto a los valores basales)”

T15

<0,01

0,04

0,13

0,06

0,32

T30

<0,01

<0,01

0,03

0,04

0,09

T45

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

T60

<0,01

0,04

<0,01

<0,01

<0,01

Los parametros hemodinamicos se expresan como media * desviacion estandar (distribucién normal) y como mediana y rango intercuartilico (distribucién no

paramétrica). DA: Arteria Descendente Anterior; DB: Dobutamina; NA: Noradrenalina; SSF: Suero Salino Fisiologico; PCP: Presion Capilar Pulmonar; PVC: Presion

Venosa Central; PAPS: Presion Arterial Pulmonar Sistélica; PAPD: Presion Arterial Pulmonar Diastolica; PAPM: Presion Arterial Pulmonar Media. TO, T15, T30, T45:

registro a los 0, 15, 30 y 45 minutos post oclusion de la DA, respectivamente; T60: registro a los 15 minutos de la apertura de la arteria (equivale a los 60 minutos de

iniciar el procedimiento); * T de student para datos apareados (variables paramétricas) y test de wilcoxon (variables no paramétricas); *p<0,05 **p<0,01
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III.  Descripcion de la muestra segun el grupo asignado

Una vez inducida la situacion de ICA post IAM, los animales eran divididos a recibir
ivabradina o placebo segun su asignacion previa al grupo farmacologico (n=9) o grupo
control (n=9). La tabla 10 y la tabla 11 muestran las caracteristicas basales de los animales

antes de la adminsitracion del farmaco, segtn el grupo asignado.

TABLA 10. — Parametros hemodiniamicos basales, previos a la administracion del fairmaco

Ivabradina (n=9) Placebo (n=9) p
FC (Ipm) 113,2+21,3 119,6 +£ 10,0 0,44
PAS (mmHg) 105,3+9,8 105,1 + 15,0 0,80
102 (98 — 110) 107 (98 — 115,
PAD (mmHg) 70,7 £ 11,8 63,4+ 14,2 0,26
PAM (mmHg) 71,8+ 11,2 70,7 £ 12,1 0,84
GC (I/min) 6,4+13 55+1,5 0,20
VL (ml) 56,7+ 7,6 46,2+ 12,8 0,05
SVO2 (%) 77,3+£9,0 76,4+59 0,81
PCP (mmHg) 242 +42 22,7+3,4 0,34
23 (23 -29) 22 (20 —23)
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TABLA 10. — Parametros hemodiniamicos basales, previos a la administracion del fairmaco

(continuacion)

Ivabradina (n=9) Placebo (n=9) p
PVC (mmHg) 13,3+£3,5 14,1 £32 0,63
PAPS (mmHg) 39,7+ 7,0 41,4+7,1 0,55
41 (38 —43) 43 (35 - 44)
PAPD (mmHg) 29,6 + 4,8 31,0+ 49 0,54
PAPM (mmHg) 31,1 £74 31,8+ 6,0 0,84

Las variables se expresan como media + desviacion estandar (distribucion normal), y como mediana y rango
intercuartilico (distribucion no paramétrica). FC: frecuencia cardiaca; PAS: presion arterial sistolica; PAD:
presion arterial diastolica; PAM: presion arterial media; GC: gasto cardiaco; VL: volumen latido; SVO2:
saturacion venosa mixta de oxigeno; PCP: presion capilar pulmonar; PVC: presion venosa central; PAPs:
presion arterial pulmonar sistolica; PAPd: presion arterial pulmonar diastélica; PAPm: Presion Arterial

Pulmonar media.
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TABLA 11. — Descripcion de la muestra segun el grupo asignado

Peso (kg)
Drogas vasoactivas
Noradrenalina
Inicio (minutos post isquemia)
Dosis inicial (ng/kg/min)

Dosis maxima (pg/kg/min)

Dobutamina

Inicio (minutos post isquemia)

Dosis inicial (ng/kg/min)

Dosis maxima (pg/kg/min)
Suero salino fisiolégico (1)
Amiodarona, dosis maxima (pg/kg/min)
Nimero de episodios de fibrilacion ventricular
FEVI post procedimiento (% de animales del total de cada
grupo)

Severamente deprimida

Moderadamente deprimida

Levemente deprimida

Normal

Ivabradina
(n=9)

37,842,0

8,246,5
0,40, 1
0,6+0,2

0,5 (0,5 0.8)

10,4+9,8
2,9+1,5
4,542,7
1,3%0,6

69,8+19,9

1 (0-1)

12,5
25
37,5

25

Placebo
(n=9)

37,3+1,5

9,2+10,7
0,40, 1
1,05%1,1

0,6 (0,5 1,1)

19,9+19,7
3,1+1,6
7,7+3.9
1,7+1,1

73,7+16,8

2 (1-3)

37,5
12,5
37,5

12,5

0,85

0,81
0,74

0,72

0,21
0,84
0,07
0,46
0,94
0,06

0,64

Todos los animales eran hembras de la especie porcina Large-White de unos 3 meses de edad. Las variables

cuantitativas se expresan como media + desviacion estandar (distribucién normal), y como mediana y rango

intercuartilico (distribucion no paramétrica). Las variables cualitativas se expresan como porcentaje del total.

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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IV. Efectos hemodinamicos agudos del control de la frecuencia cardiaca con

ivabradina en comparacion con placebo

OBJETIVO

Evaluar la eficacia de ivabradina para el control de la taquicardia sinusal inducida por
farmacos catecolaminérgicos en un modelo porcino de ICA post IAM a los 15, 30, 45 y
60 minutos de la administracion del farmaco por via intravenosa, en comparacion con

placebo.

La ivabradina logré una reduccion de la FC de 24,8+16,7 Ipm a los 15 minutos de su
administracion por via intravenosa, mientras que en el grupo placebo la FC aument6
3,1+18,6 Ipm en ese mismo periodo de tiempo (p=0,01). El efecto del firmaco se mantuvo
durante los 60 minutos de observacion. Asi, aunque ambos grupos partian de FC basales
similares (113,2+21,3 lpm en el grupo ivabradina; 119,6+10,0 Ipm en el grupo placebo), a
los 60 minutos la FC era de 107,0 (99,5-148,0) Ipm en el grupo placebo y 88,1+14,8 Ipm
en el grupo ivabradina (p<0,01). Estos resultados se muestran de forma mas detallada en

la figura 16 y las tablas 12 y 13.
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Figura 16
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Figura 16- Eficacia de ivabradina para el control de la taquicardia sinusal inducida por catecolaminas
en un modelo porcino de insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. FC: frecuencia
cardiaca. T60: registro a los 60 minutos del inicio del procedimiento, momento que coincide con la
estabilizacion del animal tras la reperfusion de la arteria Descendente Anterior (medida pre-farmaco). T75,
T90, T105, T120: registro a los 75-90-105 y 120 minutos de comenzar el procedimiento, que corresponden con

los 15-30-45 y 60 minutos posteriores a la administracion del farmaco, respectivamente.
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Valores basales
(antes de

administrar el

15 min

post farmaco

30 min

post fairmaco

45 min

post farmaco

60 min

post farmaco

farmaco)
FC Ivabradina 113,2+21,3 88,4+ 12,0 88,0 + 12,6 86,6 £ 13,3 88,1+ 14,8
(Ipm) (n=9) 105 (100-12) 91 (79-93) 85 (84-91) 81 (81-90) 84 (80-94)
Placebo 119,6 £ 10,0 122,7 £ 17,3 123,2+ 194 124,0 £22,2 121,4 £ 26,6
(n=9) 119 (115-129) 119 (111-126) 123 (106-130) | 116 (105-140) | 107,0 (99,5-148,0)
p 0,43 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

Las variables se expresan como media + desviacion estandar, y como mediana y rango intercuartilico (distribucion no

normal). FC: frecuencia cardiaca; min: minutos.

TABLA 13. — Variacion de la frecuencia cardiaca tras la administracion del firmaco (respecto a valores basales pre

administracion del farmaco)

Grupo 15 min 30 min 45 min 60 min
post farmaco post farmaco post farmaco post farmaco
FC (Ipm) Ivabradina -24,8 £ 16,7 -252+173 -26,7 £ 17,1 -25,1+ 16,3
(n=9) -21 (-25;-20) -21 (-26;-20) -24 (-28;-15) -24 (-27;-20)
Placebo +3,1 £ 18,6 +3,7+£21,2 +4,4 + 22,7 +1,9 + 25,1
(n=9) +5 (-14; +16) +8 (-14; +138) -1 (-6; +17) -1 (-20; +20)
p 0,01 <0,01 <0,01 0,01

Las variables se expresan como media + desviacion estandar (distribucion normal), y como mediana y rango intercuartilico

(distribucion no normal). FC: frecuencia cardiaca; min: minutos.
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OBJETIVO

Evaluar, en un modelo porcino de ICA post IAM, el efecto del control de la FC con
ivabradina sobre el VL a los 15, 30, 45 y 60 minutos de la administracion del farmaco por

via intravenosa, en comparacion con placebo.

La reduccién de la FC en el grupo ivabradina se asocid a un incremento del VL del
+21,5% en los primeros 15 minutos, frente a un aumento de tan solo el +13,6% en el
grupo placebo (diferencia no estadisticamente significativa). Sin embargo, este efecto no
se mantuvo en el tiempo, regresando nuevamente el VL en el grupo ivabradina a los

valores basales a lo largo de los 60 minutos de observacion. Ver figura 17 y tablas 14 y

15.
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Figura 17
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Figura 17- Efecto de la reduccion de la FC con ivabradina sobre el VL en un modelo porcino de
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. VL: volumen latido. T60: registro a los 60
minutos del inicio del procedimiento, momento que coincide con la estabilizacion del animal tras la
reperfusion de la arteria Descendente Anterior (medida pre-farmaco). T75, T90, T105, T120: registro a los
75-90-105 y 120 minutos de comenzar el procedimiento, que corresponden con los 15-30-45 y 60 minutos

posteriores a la administracion del farmaco, respectivamente.
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Valores basales
(antes de

administrar el

15 min

post farmaco

30 min

post farmaco

45 min

post farmaco

60 min

post farmaco

farmaco)
VL Ivabradina 56,7+ 7,6 68,8 + 13,7 62,1+7,5 60,8+7,9 59,1+ 8,5
(ml) (n=9)
Placebo 46,2 + 12,8 52,4+11,5 54,2 £13,2 53,5+12,3 545+ 11,4
(n=9)
p 0,05 0,01 0,14 0,15 0,36

Las variables se expresan como media + desviacion estandar (distribucion normal), y como mediana y rango intercuartilico

(distribucion no normal). VL: volumen latido; min: minutos.

TABLA 15. — Variacion del volumen latido tras la administracion del farmaco (respecto a valores basales pre

administracion del farmaco)

Grupo 15 min 30 min 45 min 60 min
post farmaco post farmaco post farmaco post farmaco
VL Ivabradina +12,2 + 10,1 +5,5+9,4 +4,1 £9,1 +2,4 £ 10,7
(ml) (n=9) +11 (+9;+12) +8 (+6;+11) +7 (+1;+10) +2 (-0,1;+10)
Placebo +6,3 +9,9 +8,0 = 10,6 +7,2+9,9 +6,6 + 11,5
(n=9) +6 (-2;+16) +5 (-0,1;+18) +10 (-2;+13) +9 (-0,1;+14)
P 0,34 0,39 0,47

Las variables se expresan como media + desviacion estandar (distribucion normal), y como mediana y rango intercuartilico

(distribucion no normal). VL: volumen latido; min: minutos.
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OBJETIVO

Evaluar, en un modelo porcino de ICA post IAM, el efecto del control de la FC con
ivabradina sobre los parametros de perfusion tisular sistémica (PA, GCy SVO0?2) a los 15,
30, 45 y 60 minutos de la administracion del farmaco por via intravenosa, en comparacion

con placebo.

Tras inducir isquemia y una situacion clinica compatible con ICA, ambos grupos
presentaban valores de PAM en torno a 70mmHg (ver tabla 16). La reduccion de la FC
con ivabradina no modifico los valores de PA (PAM a los 15 minutos de la infusion de
ivabradina/placebo: 66,1£10,1 vs. 68,7£10,7; p=0,61). Los resultados se muestran en las

figuras 18 y 19, y tablas 16 y 17.

Una reduccion media de la FC de 25 Ipm en 15 minutos en el grupo ivabradina se
asoci6 con una reduccion del GC de -0,3+0,5 1/min, mientras que el GC aumento
+1,0+1,5 I/min en el grupo placebo en ese mismo periodo de tiempo (p=0,03). La caida
del GC en el grupo ivabradina progres6 durante los 15 minutos siguientes, para luego

estabilizarse (ver figura 20 y tablas 18 y 19).

Sin embargo, la reduccion de la FC no tuvo ningln efecto significativo sobre la
SVO2, no encontrandose diferencias significativas entre el grupo ivabradina y el grupo
placebo: aunque en un primer momento la reduccion de la FC se asoci6 a una disminucion

del SVO2 de -1,8+3,5% (frente a una reduccion de tan solo -0,1+9,0% a los 15 minutos de
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la administracion del placebo en el grupo control, diferencias no significativas), a los 60
minutos la SVO2 se habia reducido un 2% (-2,0+£3,2%) en el grupo ivabradina pero
también un 1,4% (-1,4+7,5%) en el grupo placebo, por lo que este aumento de consumo
de oxigeno por parte de los tejidos no parece guardar relacién ni se vio modificado por la

reduccion de la FC en nuestro estudio. Ver figura 21 y tablas 20 y 21.
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Figura 18
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Figura 18- Efecto de la reduccion de la FC con ivabradina sobre la PAM en un modelo porcino de
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. PAM: Presion Arterial Media. T60:
registro a los 60 minutos del inicio del procedimiento, momento que coincide con la estabilizacion del
animal tras la reperfusion de la arteria Descendente Anterior (medida pre-farmaco). T75, T90, T105, T120:
registro a los 75-90-105 y 120 minutos de comenzar el procedimiento, que corresponden con los 15-30-45

y 60 minutos posteriores a la administracion del fAirmaco, respectivamente.
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Figura 19
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Figura 19- Efecto de la reduccion de la FC con ivabradina sobre la PAS y PAD en un modelo porcino
de insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. PAS: presion arterial sistolica; PAD:
presion arterial diastélica. T60: registro a los 60 minutos del inicio del procedimiento, momento que
coincide con la estabilizacion del animal tras la reperfusion de la arteria Descendente Anterior (medida pre-
farmaco). T75, T90, T105, T120: registro a los 75-90-105 y 120 minutos de comenzar el procedimiento,
que corresponden con los 15-30-45 y 60 minutos posteriores a la administracion del farmaco,

respectivamente.
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TABLA 16. — Valores de presién arterial tras la administracion del firmaco

Grupo Valores basales 15 min 30 min 45 min 60 min
(pre- farmaco) post farmaco post farmaco post farmaco post farmaco

PAS Ivabradina 1053 +9,8 105,1 = 14,0 108,7 11,9 107,0 £ 15,2 104,3 £ 13,7
(mmHg) (n=9) 102 (98-110)

Placebo 105,1 £ 15,0 109,9 + 12,5 111,9 £ 14,0 109,8 £ 15,7 104,2 £ 22,6

(n=9) 107 (98-115)
p 0,80 0,46 0,61 0,71 0,99
PAD Ivabradina 70,7 + 11,8 64,3 £11,5 69,0 £ 10,4 67,7 £ 19,5 60,6 £ 10,0
(mmHg) (n=9) 60 (58-68)

Placebo 63,4+ 142 60,9 £ 13,8 66,7 £ 15,4 66,1 + 14,1 65,6 = 16,1

(n=9) 67 (55-77)
p 0,26 0,57 0,71 0,73 0,44
PAM Ivabradina 71,8+ 11,2 66,1 + 10,1 70,0 £ 13,3 72,3 +£15,6 65,0 £ 13,3
(mmHg) (n=9) 75 (71-77)

Placebo 70,7 + 12,1 68,7 + 10,7 73,7 £ 8,1 70,4 + 10,0 71,2 + 11,6

(n=9) 75 (61-78)
p 0,84 0,61 0,86 0,76 0,31

Las variables se expresan como media + desviacion estandar (distribucion normal), y como mediana y rango intercuartilico

(distribucioén no normal). PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica; PAM: presion arterial media; Min:

minutos.
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TABLA 17. — Variacion de la presion arterial tras la administracion del firmaco (respecto a valores basales pre

administracion del farmaco)

Grupo 15 min 30 min 45 min 60 min
post farmaco post farmaco post farmaco post farmaco

PAS Ivabradina -0,2+9.3 +3,3+£6,1 +1,7 £ 10,1 -1,0+9,2
(mmHg) | (n=9)

Placebo +4,8 £7,6 +6,8 + 7,4 +4,7 + 8,8 -0,9 + 16,9

(n=9)
p 0,23 0,29 0,51 0,99
PAD Ivabradina -6,3+5,7 -1,7+ 13,0 -3,0 £ 14,9 -10,1 + 10,5
(mmHg) (n=9) -9 (-10;+1) -10 (-10;-6,)

Placebo -2,6+£7,6 +3,2+£9,2 +2,7+ 10,4 +2,1 £ 14,5

(n=9) +5 (-6;+11) +6 (-9;+10)
p 0,16 0,37 0,38 0,08
PAM Ivabradina -5,7+£6,9 -1,8 £8,1 +0,6 + 15,6 -6,8 £8,2
(mmHg) (n=9) -3 (-7;%2) +7 (-7;+8) -8 (-9;-1)

Placebo -2,0+£8,7 +3,0 + 8,2 -0,2+ 152 -0,5+17,9

(n=9) +6 (+2;+8) -3 (-8;+4) +8 (-4;+12)
p 0,33 0,26 0,34 0,09

Las variables se expresan como media + desviacion estandar (distribucion normal), y como mediana y rango intercuartilico

(distribucioén no normal). PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica; PAM: presion arterial media; Min:

minutos.
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Figura 20
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Figura 20- Efecto de la reduccion de la FC con ivabradina sobre el GC en un modelo porcino de
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. GC: gasto cardiaco. T60: registro a los
60 minutos del inicio del procedimiento, momento que coincide con la estabilizacién del animal tras la
reperfusion de la arteria Descendente Anterior (medida pre-fairmaco). T75, T90, T105, T120: registro a los
75-90-105 y 120 minutos de comenzar el procedimiento, que corresponden con los 15-30-45 y 60 minutos

posteriores a la administracion del farmaco, respectivamente.
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Valores basales
(antes de

administrar el

post farmaco

post farmaco

45 min

post farmaco

60 min

post farmaco

farmaco)
GC Ivabradina 6,4+1,3 6,1+1,4 55+1,2 53+1,3 53+1,5
(I/min) (n=9)
Placebo 55+1,5 6,5+ 1,9 6,7+2,0 6,7+2,1 6,9+22
(n=9)
p 0,20 0,61 0,14 0,12 0,10

Las variables se expresan como media + desviacion estandar (distribucion normal), y como mediana y rango intercuartilico

(distribucion no normal). GC: gasto cardiaco; min: minutos.

TABLA 19. — Variacion del gasto cardiaco tras la administracion del farmaco (respecto a valores basales pre

administracion del farmaco)

Grupo 15 min 30 min 45 min 60 min
post farmaco post farmaco post farmaco post farmaco
GC Ivabradina -0,3+0,5 -0,9+1,0 -1,1+1,1 1,1+£1.2
(I/min) (n=9)
Placebo 1,0+ 1,5 1,2+ 1,7 1,2+1,7 1,1+2,1
(n=9)
p 0,03 <0,01 <0,01 0,01

Las variables se expresan como media + desviacion estandar (distribucion normal), y como mediana y rango intercuartilico

(distribucion no normal). GC: gasto cardiaco; min: minutos.
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Figura 21
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Figura 21- Efecto de la reduccion de la FC con ivabradina sobre la SVO2 en un modelo porcino de
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. SVO2: saturacién venosa mixta de
oxigeno. T60: registro a los 60 minutos del inicio del procedimiento, momento que coincide con la
estabilizacion del animal tras la reperfusion de la arteria Descendente Anterior (medida pre-farmaco). T75,

T90, T105, T120: registro a los 75-90-105 y 120 minutos de comenzar el procedimiento, que corresponden

con los 15-30-45 y 60 minutos posteriores a la administracion del farmaco, respectivamente.
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Grupo Valores basales 15 min 30 min 45 min 60 min
(antes de post farmaco post farmaco post farmaco post farmaco
administrar el
farmaco)
Svo2 Ivabradina 77,3+9.0 75,6 + 8,7 74,4 + 8.9 74,8 + 9,4 75,3+7,8
(%) (n=9)
Placebo 76,4 +5,9 76,3 £ 10,9 77,0 £ 12,7 74,0 £ 13,1 78,1 £ 8,2
(n=9)
p 0,81 0,61 0,63 0,89 0,48

Las variables se expresan como media + desviacion estandar (distribucion normal), y como mediana y rango intercuartilico

(distribucion no normal). SVO2: saturacion venosa mixta de oxigeno; min: minutos.

TABLA 21. — Variacion de la saturacién venosa mixta de oxigeno tras la administracién del farmaco (respecto a

valores basales pre administracion del firmaco)

Grupo 15 min 30 min 45 min 60 min
post farmaco post farmaco post farmaco post farmaco
SVO2 Ivabradina -1,8+3,5 -29+48 -2,6 = 3,1 -2,0+3,2
(%) (n=9) -1 (-4;+0)
Placebo -0,1+9,0 -0,6£11,2 -2,4+12,7 -1,4+7,5
(n=9) +2 (-10;+9)
p 0,61 0,19 0,98 0,24

Las variables se expresan como media + desviacion estandar (distribucion normal), y como mediana y rango intercuartilico

(distribucion no normal). SVO2: saturacion venosa mixta de oxigeno; min: minutos.
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OBJETIVO

Evaluar, en un modelo porcino de ICA post IAM, el efecto del control de la FC con
ivabradina sobre las presiones de llenado derechas (PVC, PAP) a los 15, 30, 45 y 60
minutos de la administracion del farmaco por via intravenosa, en comparacion con

placebo.

La PVC no se modifico de forma significativa con la reduccion de la FC en el grupo
ivabradina, manteniéndose estable a lo largo de todo el periodo de observacion; en el grupo
placebo, sin embargo, los valores de PVC fueron disminuyendo progresivamente. Asi, la
PVC aumenté un +4,2% a los 15 minutos de la infusion de ivabradina, frente a una
reduccion del -19,7% en ese mismo periodo de tiempo en el grupo placebo (p < 0,01). Los

resultados se muestran mas en detalle en la figura 22 y tablas 21 y 22.

La reduccion de la FC con ivabradina no tuvo ningun efecto sobre la PAP, que fue

disminuyendo progresivamente tras la apertura de la arteria sin ninguna diferencia tanto en

el grupo placebo como en el grupo ivabradina (ver figuras 23 y 24, y tablas 23 y 24).
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Figura 22
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Figura 22- Efecto de la reduccion de la FC con ivabradina sobre la PVC en un modelo porcino de
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. PVC: presion venosa central. T60: registro
a los 60 minutos del inicio del procedimiento, momento que coincide con la estabilizacion del animal tras la
reperfusion de la arteria Descendente Anterior (medida pre-farmaco). T75, T90, T105, T120: registro a los
75-90-105 y 120 minutos de comenzar el procedimiento, que corresponden con los 15-30-45 y 60 minutos

posteriores a la administracion del farmaco, respectivamente.
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Valores
basales (antes
de
administrar

el farmaco)

post farmaco

post farmaco

45 min

post farmaco

60 min

post farmaco

PVC Ivabradina 13,3+3,5 13,9+3,2 13,4+28 13,4+22 12,829
(mmHg) | (n=9) 13 (12 -15)
Placebo 14,132 11,3+33 10,8 +3,4 10,4 £3,9 9,9 +3,1
(n=9) 10 (7-11)
p 0,63 0,11 0,09 0,01 0,06

Las variables se expresan como media + desviacion estandar (distribucion normal), y como mediana y rango intercuartilico

(distribucion no normal). PVC: presion venosa central; min: minutos.

TABLA 22. — Variacion de la presion venosa central tras la administracion del farmaco (respecto a valores basales pre

administracion del farmaco)

Grupo 15 min 30 min 45 min 60 min
post farmaco post farmaco post farmaco post farmaco

PVC Ivabradina 0,6 1,7 0,1+1,3 0,1+2,1 -0,6 £2,3
(mmHg) (n=9)

Placebo -2,8+22 -3,3+£2,1 -3,7+2,6 -4,1+£22

(n=9)
p <0,01 <0,01 <0,01 0,03
Las variables se expresan como media + desviacion estandar (distribucion normal), y como mediana y rango intercuartilico
(distribucioén no normal). PVC: presion venosa central; min: minutos.
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Figura 23
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Figura 23- Efecto de la reduccién de la FC con ivaradina sobre la PAPm en un modelo porcino de
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. PAPm: presion arterial pulmonar media.
T60: registro a los 60 minutos del inicio del procedimiento, momento que coincide con la estabilizacion del
animal tras la reperfusion de la arteria Descendente Anterior (medida pre-farmaco). T75, T90, T105, T120:
registro a los 75-90-105 y 120 minutos de comenzar el procedimiento, que corresponden con los 15-30-45 y

60 minutos posteriores a la administracion del farmaco, respectivamente.
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Figura 24
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Figura 24- Efecto de la reduccion de la FC con ivabradina sobre la PAP sisolica y diastélica en un
modelo porcino de insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. PAPs: presion arterial
pulmonar sistolica. PAPd: presion arterial pulmonar diastolica. T60: registro a los 60 minutos del inicio del
procedimiento, momento que coincide con la estabilizacion del animal tras la reperfusion de la arteria
Descendente Anterior (medida pre-farmaco). T75, T90, T105, T120: registro a los 75-90-105 y 120 minutos
de comenzar el procedimiento, que corresponden con los 15-30-45 y 60 minutos posteriores a la

administracion del farmaco, respectivamente.
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Valores basales

(pre-farmaco)

post farmaco

post farmaco

45 min

post farmaco

60 min

post farmaco

PAPs Ivabradina 39,7+7,0 39,7+7,1 38,3£5,5 36,2+ 5,2 37,2+£43
(mmHg) (n=9) 41 (38-43)
Placebo 41,4+ 7,1 38,4+5,7 38,4+ 6,8 35,6 6,9 37,4+5,2
(n=9) 43 (35-44)
p 0,55 0,69 0,97 0,82 0,95
PAPd Ivabradina 29,6 £ 4,8 28,0 £5,4 27,6 £4,5 26,8 +£3,7 25,6 £3,5
(mmHg) | (n=9)
Placebo 31,0+ 4,9 28,8+ 5,7 28,4+39 26,6 + 4,6 27,4+ 5,7
(n=9)
p 0,54 0,77 0,66 0,91 0,43
PAPm Ivabradina 31,1+ 74 30,3+79 293+7,5 279+5,9 27,7+5,3
(mmHg) (n=9)
Placebo 31,8+ 6,0 30,1 +6,2 29,0 +5,5 27,4+6,2 28,1 + 6,4
(n=9)
p 0,84 0,95 0,92 0,88 0,87

Las variables se expresan como media + desviacion estandar (distribucion normal), y como mediana y rango intercuartilico

(distribucion no normal). PAPs: presion arterial pulmonar sistolica; PAPd: presion arterial pulmonar diastélica; PAPm:

presion arterial pulmonar media; min: minutos.
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TABLA 24. — Variacion de la presion arterial pulmonar tras la administracion del firmaco (respecto a valores basales

pre administracion del farmaco)

Grupo 15 min 30 min 45 min 60 min
post farmaco post farmaco post farmaco post farmaco

PAPs Ivabradina 0,0+3,9 -1,3+£59 -34+78 -24+45
(mmHg) | (n=9)

Placebo -22+73 -3,0+£6,1 -5,9+5,6 -3,7+4,4

(n=9)
p 0,27 0,56 0,46 0,89
PAPd Ivabradina -1,6 = 1,7 -2,0+29 -28+4)5 -4,0 = 6,1
(mmHg) | (n=9)

Placebo -3,8+75 -2,6 £6,2 -4,4+ 6,6 -3,4+78

(n=9)
p 0,79 0,81 0,54 0,85
PAPm Ivabradina -0,8+1,9 -1,8+29 -3,2+3,1 -34+34
(mmHg) | (n=9)

Placebo -1,7+£5,0 -28+53 4,3+ 5,7 -2,7+4,7

(n=9)
p 0,62 0,63 0,62 0,73

Las variables se expresan como media + desviacion estandar (distribucion normal), y como mediana y rango intercuartilico

(distribucioén no normal). PAPs: presion arterial pulmonar sistolica; PAPd: presion arterial pulmonar diastélica; PAPm:

presion arterial pulmonar media; min: minutos.
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OBJETIVO

Evaluar, en un modelo porcino de ICA post IAM, el efecto del control de la FC con
ivabradina sobre las presiones de llenado izquierdas (PCP) a los 15, 30, 45 y 60 minutos

de la administracion del farmaco por via intravenosa, en comparacion con placebo.

La reduccion de la FC con ivabradina no modifico los valores de PCP, en
comparacion con placebo. Ambos grupos partian de cifras similares (PCP grupo ivabradina
24,2 £ 4,2 antes de administrar el farmaco, vs. 22,7 + 3,4 en el grupo placebo, p=0,34), y
tras la disminucién de 25 lpm con el bolo de ivabradina la PCP se mantuvo mas o menos
constante y sin diferencias con el grupo placebo (PCP a los 15 minutos de la infusioén de
ivabradina/placebo: 21,3 £ 5,1 vs. 19,7 + 2,7, p=0,40). La ausencia de efecto sobre la PCP
en ambos grupos se mantuvo durante todo el periodo de observacion (ver figura 25 y tablas

25y 26).
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Figura 25
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Figura 25- Efecto de la reduccion de la FC con ivabradina sobre la PCP en un modelo porcino de
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio. PCP: presion capilar pulmonar. T60:
registro a los 60 minutos del inicio del procedimiento, momento que coincide con la estabilizacion del animal
tras la reperfusion de la arteria Descendente Anterior (medida pre-farmaco). T75, T90, T105, T120: registro a
los 75-90-105 y 120 minutos de comenzar el procedimiento, que corresponden con los 15-30-45 y 60

minutos posteriores a la administracion del farmaco, respectivamente.
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Valores basales
(antes de

administrar el

post farmaco

post farmaco

45 min

post farmaco

60 min

post farmaco

farmaco)
PCP Ivabradina 24,2 +42 21,3+ 5,1 20,2+2,9 19,4+ 3,6 19,8 +3,1
(mmHg) (n=9) 23 (23-29)
Placebo 22,734 19,7 +£2,7 19,0 £2,5 17,8+23 17,2+ 1,7
(n=9) 22 (21-23)
p 0,34 0,40 0,36 0,26 0,06

Las variables se expresan como media + desviacion estandar (distribucion normal), y como mediana y rango intercuartilico

(distribucion no normal). PCP: presion capilar pulmonar; min: minutos.

TABLA 26. — Variacion de la presion capilar pulmonar tras la administracion del fArmaco (respecto a valores basales

pre administracion del farmaco)

Grupo 15 min 30 min 45 min 60 min
post farmaco post farmaco post farmaco post farmaco
PCP Ivabradina -29+33 -4,0+3,0 48+41 44 +39
(mmHg) | (n=9)
Placebo -3,0+33 -3,7+33 -4,9+2.,6 -4,4+ 1,1
(n=9)
p 0,94 0,83 0,95 0,96

Las variables se expresan como media + desviacion estandar (distribucion normal), y como mediana y rango intercuartilico

(distribucion no normal). PCP: presion capilar pulmonar; min: minutos.
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V.  Efectos a nivel histologico y molecular de la accion de ivabradina en un modelo
porcino de insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio

controlado con placebo

OBJETIVO

Cuantificar el danio tisular miocardico a los 6 dias del infarto a través de ténicas

histologicas en los animales tratados con ivabradina frente a los animales placebo

El area de tejido miocardico infartado fue significativamente mayor en el grupo
placebo que en el grupo ivabradina, cuantificado tanto a nivel macroscopico como
microscopico. Macroscopicamente, el tejido necrético se cuantificé mediante tincion con
cloruro de tetrazolio (TTC) (ver figura 26). A nivel microscopico, la presencia de necrosis y
células inflamatorias se puso de manifiesto mediante tinciéon de Hematoxylina/Eosina (ver
figura 27), y la extension de fibrosis mediante Tricromico de Masson (ver figura 27). Los
animales del grupo ivabradina presentaron menor necrosis y fibrosis que los del grupo

placebo, como puede observarse en el ejemplo.
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Figura 26— Diferencias en el area de tejido

infartado entre el grupo ivabradina y el
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Figura 27— Diferencias en la presencia de necrosis y células inflamatorias (ver tincion
Hematoxylina/Eosina) y en la presencia de fibrosis (ver Tricromico de Masson) entre una muestra de un

animal del grupo ivabradina y un animal del grupo placebo.
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OBJETIVO

Estudio a nivel molecular del posible efecto que ejerce la ivabradina sobre el
mantenimiento de la matriz extracelular en un modelo porcino de ICA post IAM controlado

con placebo

El andlisis de la expresion de MMP-9 (enzima asociada a la degradacion de la
matriz extracelular inducida por el dafio isquemia-reperfusion) en el tejido miocardico a los
6 dias del infarto demostrd que la expresion de MMP-9 era significativamente menor en el

grupo ivabradina que en el grupo placebo (ver figura 28).

La proteina inductora de metaloproteinasas de la matriz extracelular EMMPRIN,
cuya expresion se ha demostrado en miocardiocitos de ratén y humano sometidos a dafio
por isquemia-reperfusion (105), también fue analizada a los 6 dias del procedimiento tanto
en tejido sano como infartado de los animales del grupo ivabradina y control. Al igual que
con la enzima MMP-9, la expresion de EMMPRIN fue significativamente menor en el

grupo ivabradina que en el grupo placebo (ver figura 29).
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Figura 28— Diferencias en la
expresion de MMP-9 entre el
grupo ivabradina y placebo.

En la parte superior,
representacion  grafica de la
expresion de MMP-9 en secciones
de miocardio sano y miocardio
infartado tanto de animales del
grupo ivabradina (n=9) como
placebo (n=9). El recuadro rojo
(izquierda) sefiala el 4rea ampliada y

mostrada a la derecha.

En la parte inferior, analisis
densitométrico de la seilal de MMP-
9 detectada tanto en miocardio sano
como infartado en el grupo placebo
y grupo ivabradina.

N=9, grupo ivabradina; N=9, grupo
placebo; media +  desviacion
estandar; *=p<0,05 para diferencias

entre ivabradina y placebo.
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Figura 29— Diferencias en la expresion
de EMMPRIN entre el grupo
ivabradina y placebo.

En la parte superior, representacion
gréafica de la expresion de EMMPRIN en
secciones de miocardio sano y miocardio
infartado tanto de animales del grupo
ivabradina (n=9) como placebo (n=9). El
recuadro rojo (izquierda) sefiala el éarea

ampliada y mostrada a la derecha.

En la parte inferior, analisis
densitométrico de la sefial de EMMPRIN
detectada tanto en miocardio sano como
infartado en el grupo placebo y grupo
ivabradina.

N=9, grupo ivabradina; N=9, grupo
placebo; media media + desviacion
estandar; *=p<0,05 para diferencias entre

ivabradina y placebo.



La proteina Caveolina es una proteina que previene la glicosilacion de EMMPRIN
formando el complejo Caveolina-3/EMMPRIN. La isquemia favorece la ruptura de este
complejo, permitiendo la creacion de formas de EMMPRIN altamente glicosiladas (HG-
EMMPRIN) que inducen la expresion de las proteinas encargadas de la degradacion de la
matriz extracelular. Para analizar el efecto de la accion de ivabradina sobre el complejo
Caveolina-3/EMMPRIN se analiz6 el tejido miocardico de los animales ivabradina y
placebo a los 6 dias del infarto mediante microscopia confocal y anticuerpos especificos
anti Caveolina-3 y EMMPRIN (ver figura 30). El resultado obtenido demostré que el
complejo Caveolina-3/EMMPRIN era 2,5 veces méas numeroso en el grupo ivabradina que
en el grupo placebo. Ademads, se cruzaron complejos proteicos inmunoprecipitados
extraidos de los corazones infartados con anti-EMMPRIN o anti-Caveolina-3 (ver figura
31), encontrando que en los animales del grupo ivabradina la proporcion de HG-
EMMPRIN era significativamente menor gracias a una mayor presencia del complejo

Caveolina-3/EMMPRIN.
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Figura 30— A la izquierda, deteccion de Caveolina-3 (Cy3, rojo) y EMMPRIN (FITC, verde) con
anticuerpos especificos en secciones de miocardio de animales porcinos randomizados a recibir ivabradina o
placebo. La co-localizacion (MERGED, amarillo) de ambas proteinas puso de manifiesto el complejo
Caveolina-3/EMMPRIN. A la derecha, representaciéon grafica del andlisis de la co-localizacion de
Caveolina-3/EMMPRIN en animales placebo (n=3) e ivabradina (n=3). El resultado se muestra mediante la

media + desviacion estandar; *=p<0,05 para diferencias entre ivabradina y placebo.
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Figura 31— Reaccion cruzada de inmunoprecipitacion (IP) e inmunoblot (IB) del mismo tejido miocéardico
con anti-EMMPRIN (izquierda) y anti-Caveolina-3 (derecha). N=3 en el grupo ivabradina; N=3 en el grupo

placebo; media + desviacion estandar; *=p<0,05 para la diferencia encontrada en ivabradina y palcebo).
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OBJETIVO

Estudio del papel que ejerce la ivabradina como efector cardioprotector a través de la
liberacion y vehiculizacion en forma de microparticulas de enzimas degradativas de la

matriz en un modelo porcino de ICA post IAM controlado con placebo

En sangre, no hubo diferencias en el porcentaje total de microvesiculas en el post
infarto inmediato respecto a los valores basales entre los animales del grupo ivabradina y el
grupo control. Sin embargo, el porcentaje total de microvesiculas a los 6 dias del infarto fue

significativamente mayor, respecto a los valores basales, en el grupo ivabradina (ver figura

32).
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Teniendo en cuenta que en los animales del grupo ivabradina la expresion de
EMMPRIN en tejido miocardico era significativamente menor respecto al grupo placebo, el
andlisis del porcentaje de EMMPRIN liberado en sangre en forma de microvesiculas
cobraba especial importancia. El resultado fue el siguiente: el porcentaje de EMMPRIN
contenido en forma de microvesiculas a los 6 dias del infarto, respecto a los valores basales,
era significativamente mayor en los animales del grupo ivabradina que en los del grupo
placebo (ver figura 33). Concretamente, el porcentaje de EMMPRIN contenido en forma de
microvesiculas respecto al total de microvesiculas fue un 25% mayor en el grupo
ivabradina que en el grupo placebo (ver figura 34). En esta misma linea, el contenido de
EMMPRIN por microvesicula cuantificado mediante inmunoblot fue 10 veces mayor en el
grupo ivabradina que en el grupo placebo (liberan mas microvesiculas a sangre, y cada
microvesicula esta mas cargada) (ver Figura 35). De forma mads especifica, la liberacion de
HG-EMMPRIN (la forma de EMMPRIN que promueve la activacion de las enzimas de
degradacion de la matriz extracelular) en forma de microvesiculas en plasma fue 5 veces

mayor en el grupo ivabradina que en el grupo placebo (ver Figura 35).
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Al igual que en plasma, el andlisis de microvesiculas en orina a los 6 dias post
infarto revel6 que el porcentaje total de microvesiculas y el porcentaje de EMMPRIN
contenido en microvesiculas fue, respectivamente, un 56% y un 60% mayor en los animales
del grupo ivabradina que en los del grupo placebo (ver figura 36). Del mismo modo, la
cuantificacion de HG-EMMPRIN (forma de EMMPRIN altamente glicosilada) y LG-
EMMPRIN (forma de EMMPRIN ligeramente glicosilada, que permanece unida a
Caveolina-3) fue significativamente mayor (3,7 y 6 veces, respetivamente) en el grupo

ivabradina que en el grupo placebo (ver figura 37).
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A la izquierda: Porcentaje total de microvesiculas en orina.

A la derecha: Porcentaje de EMMPRIN contenida en forma de microvesiculas en orina.

IR: dafo isquemia-reperfusion; Pre-IR: pre isquemia-reperfusion; DO: dia 0 (dia del procedimiento);
D6: sexto dia post infarto). N=3, grupo ivabradina; N=3, grupo placebo; los valores se expresan en

forma de media + desviacion estandar; *=p<0,05 para diferencias entre ivabradina y placebo.
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Parte izquierda. Cuantificacion del contenido de EMMPRIN por microvesicula en orina.

Parte derecha. Cuantifiacion de HG-EMMPRIN y LG-EMMPRIN en microvesiculas en orina en
grupo ivabradina y grupo placebo.

HG-EMMPRIN: EMMPRIN altamente glicosilada; LG EMMPRIN: EMMPRIN ligeramente glicosilada.
N=3, grupo ivabradina; N=3, grupo placebo; los valores se expresan en forma de media + desviacion

estandar; *=p<0,05 para diferencias entre ivabradina y placebo.
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6. DISCUSION

En el presente estudio se analizan los efectos del control de la FC con ivabradina
sobre los parametros hemodindmicos en un modelo porcino de ICA post IAM controlado
con placebo. Es, hasta la fecha, el primer trabajo con ivabradina en ICA controlado por
placebo que incluye un registro hemodindmico completo. Se evalu6 el papel del farmaco
por via iv, encontrando que la ivabradina permite la atenuacioén de la taquicardia sinusal
inducida por catecolaminas sin afectar a la PA o las presiones de llenado izquierdas,
manteniendo e incluso incrementado el VL gracias al aumento del tiempo de llenado
diastolico. Sin embargo, una reduccion brusca y excesiva de la FC puede asociarse a una
leve disminucion del GC y a mayores valores de PVC. Ni la reducciéon del GC ni los
valores permanentemente elevados de PVC empeoraron de forma progresiva con el efecto
del farmaco, manteniéndose estables a lo largo de los 60 minutos posteriores a la

administracion de ivabradina.

Por otro lado, el analisis histoldgico e inmunohistoquimico del corazon de
los animales incluidos demostré que la ivabradina se asocia a una reduccion del area del
tejido infartado, asi como a una menor presencia de las enzimas de degradacion de la matriz
extracelular MMP-9 y EMMPRIN en el tejido necrotico. En asociacion a este hallazgo, los
niveles en sangre y en orina de EMMPRIN contenidos en microvesiculas fueron
significativamente mayores en los animales del grupo ivabradina que en el grupo placebo.
Dicho resultado sugiere un posible efecto cardioprotector de la ivabradina al preservar la
matriz extracelular del tejido infartado mediante la liberacion de las enzimas de

degradacion encapsuladas en forma de microvesiculas.
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En este estudio el dafio miocardico se indujo mediante la oclusion de la arteria DA
de forma percutanea con un balon de angioplastia. Se administré noradrenalina,
dobutamina y suero salino fisioldgico hasta taquicardizar al animal y alcanzar una situacion
clinica compatible con ICA “htimeda y fria”. En los modelos porcinos de ICA en la
literatura, la forma mas frecuente de inducir fallo cardiaco agudo descrita es la ligadura o
microembolizacion de la arteria DA mediante esternotomia abierta (106) (107) (108) (109)
(110) (111). Sin embargo, el abordaje mediante cirugia abierta conlleva una elevada
mortalidad (112). Por este motivo, se optd por la induccion de isquemia coronaria de forma
percutanea, obteniendo un modelo mucho mas trasladable a la clinica y que ya ha sido

validado por otros grupos de trabajo (113) (114).

Los efectos hemodinamicos observados tras inducir isquemia mediante la oclusion
de la arteria DA durante 45 minutos fueron concordantes con los descritos por Lie et al
(115) en su modelo porcino de isquemia-reperfusion, en el que ligaban la arteria DA en un
segmento distal a la salida de la segunda rama diagonal durante el mismo periodo de
tiempo (45 minutos). Asi, se observo una reduccion significativa de la PAS (<90 mmHg),
PAM (<70 mmHg) y GC, con el consecuente aumento de la FC; estos hallazgos confirman

el impacto significativo de la isquemia coronaria sobre la funcion cardiaca.

Si bien la mayoria de grupos centran sus esfuerzos en demostrar el fallo de bomba
cardiaco en el modelo porcino de ICA, solo algunos trabajos (116) hacen referencia a las
presiones de llenado izquierdas alcanzadas y a la fluidoterapia administrada. En nuestro
trabajo se administr6 a los animales un volumen de SSF entre 1000 y 2000 cc hasta que los

valores de PCP alcanzados fueron mayores o iguales a 18mmHg. En este sentido, nuestro
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modelo permite una aproximacion mas cercana a la ICA “humeda y fria”, y se aleja del
modelo puro de SC, dotando al modelo porcino de unas caracteristicas especiales mas
acordes con nuestra poblacion diana. Igualmente, se administr6 dobutamina y noradrenalina
para mantener la estabilidad de los pardmetros hemodindmicos y alcanzar una FC mayor o
igual a 90 lpm. La respuesta de los pardmetros hemodinamicos a los farmacos inotropicos
fue similar a la obtenida en el modelo porcino de SC descrito por Bakkehaug et al. (107),
con recuperacion de la PA y el GC. El incremento de FC observado tras el inicio de la
perfusion de dobutamina fue de 30Ipm respecto a las cifras basales, hallazgos concordantes

con el estudio de Bakkehaug et al. (107).

Por ultimo, sefialar que el uso rutinario de amiodarona para evitar la aparicion de
arritmias malignas indeseadas es una estrategia ampliamente aceptada entre los grupos que
trabajan con modelos porcinos de isquemia-reperfusion (107) (113). En nuestro caso en
particular, la perfusion de amiodarona se inicid desde el principio y de forma previa a la
randomizacion, no impidiendo por tanto observar el efecto neto atribuible a la accion de la

ivabradina.

Asi, podemos afirmar que nuestro modelo porcino de ICA es un modelo
previamente validado cuyos hallazgos son concordantes con los de otros modelos
experimentales, con la particularidad de que en este modelo adquiere especial importancia
el alcance de unas presiones de llenado izquierdas y una FC suficientemente elevadas

acordes con el objetivo del estudio.
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Ivabradina como atenuador de la taquicardia sinusal inducida por

catecolaminas en la insuficiencia cardiaca aguda

* La reduccion de la FC obtenida en el presente estudio tras la administracion
de ivabradina (0,3 mg/kg, iv) en un modelo porcino es concordante con los
resultados de otros grupos que emplearon dosis similares por la misma via de
administracion, tanto en modelos porcinos como en humanos (100) (101) (102),
consiguiendo una disminucion de la FC de aproximadamente el 20%.

* Este efecto se mantiene cuando se administra de forma concomitante a
dobutamina, consiguiendo una atenuacion eficaz de la FC en este contexto, tal y
como queda demostrado en nuestro modelo porcino de ICA post IAM y en el
modelo porcino de SC descrito por Bakkehaugh et al (107). Sin embargo, nuestro
estudio es el unico trabajo experimental en el que esta eficacia ha sido comparada
con placebo.

* En humanos, dosis de ivabradina entre S y 7,5 mg c¢/12h via oral se han
mostrado igualmente eficaces para atenuar la taquicardia inducida por

catecolaminas (93) (117) (118) (119).

En el presente modelo porcino de ICA post-IAM controlado con placebo, la

ivabradina (0,3 mg/kg, via iv) permitié atenuar la taquicardia sinusal inducida por la

perfusion de catecolaminas (noradrenalina y dobutamina) con una reduccion de la FC de

hasta 25 lpm (de 113 a 88lpm; reduccion del 22%), frente a la discreta y progresiva

taquicardizacion observada en los animales asignados al grupo placebo.
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La reduccion de la FC a la dosis administrada coincide con los resultados obtenidos
en otros estudios con ivabradina en modelos porcinos (100) (102), en los que dosis de 0,25
mg/kg por via iv lograron una reduccion de FC de entre el 19 y el 26%. Estos hallazgos
también son concordantes con los efectos de la ivabradina iv objetivados en humanos; en el

estudio de Camm et al., dosis de 0,2 mg/kg por via iv se correlacionaron con una reduccion

de la FC del 20% (101).

En cuanto a trabajos que evaltien especificamente la eficacia de la ivabradina en el
control de la taquicardia inducida por catecolaminas, Bakkehaug et al. (107) desarrollaron
un modelo porcino de SC en 10 animales a los que indujeron dafio miocardico mediante la
ligadura intermitente del arbol coronario izquierdo durante 20 minutos. Una vez establecido
el dafio miocardico, iniciaron una perfusion de dobutamina hasta alcanzar una FC media de
131 lpm. En este estudio la administracion de ivabradina (0,5 mg/kg, iv) también resultd
eficaz para el control de la taquicardia inducida por catecolaminas, logrando una reduccion
de la FC de 31 Ipm (de 131 a 100 lpm; reduccién del 24%). Sin embargo, y a diferencia de
en nuestro trabajo, el modelo de Bakkehaug et al. no fue controlado por placebo, sino que
cada animal era su propio control. De modo que no se puede descartar un efecto de mejoria
espontanea tras inducir isquemia y reperfusion en el infarto, no pudiendo atribuir el cien

por cien de los hallazgos a la accion de la ivabradina.

En humanos, Gallet et al. (93) describieron el efecto de la administracion de
ivabradina en 9 pacientes en SC y tratamiento con dobutamina, donde la ivabradina (5 mg
c/12h, via oral) consiguié una disminucion de la FC de 19 Ipm (de 98 a 79 Ipm; reduccion

del 19%). De forma mas reciente, se han publicado tres ensayos clinicos comparados con
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placebo que evaliian la eficacia de la ivabradina para atenuar el efecto taquicardizante de la
dobutamina. Cavusoglu et al. (117) aleatorizaron 58 pacientes ingresados por ICA e
indicacion de tratamiento inotropico a recibir dobutamina + ivabradina (n=29) vs.
dobutamina + placebo (n=29). La dobutamina se administré en perfusion continua a dosis
crecientes, provocando un aumento medio de la FC de 20 Ipm en el grupo control (82 lpm,
basal; 102 lpm, dobutamina a 15 pg/kg/min) frente a un aumento medio de tan solo 1 Ipm
en el grupo ivabradina, administrada a una dosis de 7,5 mg c¢/12h via oral (82 Ipm, basal; 83
Ipm, dobutamina a 15 pg/kg/min). De 60 pacientes que ingresaron por IAM complicado
con SC requiriendo tratamiento inotrdpico y el implante de un balén de contrapulsacion
intraaortico, Barilla et al. aleatorizaron a 58 de ellos a recibir el tratamiento estandar mas
ivabradina vs. tratamiento estindar mas placebo (118). La dosis inicial de ivabradina
administrada fue de 2,5 mg ¢/12h, pudiendo titularse hasta 7,5 mg c¢/12h segun la respuesta
clinica. La reduccion de la FC a los 7 dias fue de 10lpm en el grupo ivabradina (de 97 a 87
lpm; reduccion del 10%) frente a 4 Ipm en el grupo placebo (de 95 a 90 lpm), siendo esta
diferencia no significativa. Finalmente, el estudio MODIFY incluy6 70 pacientes con fallo
multiorganico (17 de ellos de etiologia coronaria) y los randomizd a tratamiento
convencional mas ivabradina (5mg c/12h) o tratamiento covencional mas placebo (119). La
mediana de reduccion diaria de la FC fue de 7 lpm en el grupo control (de 103 Ipm a 96
Ipm en 4 dias; reduccion del 7%) y 16 Ipm en el grupo ivabradina (de 105 Ipm a 89 Ipm en

4 dias; reduccion del 15%).
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1I. Efectos del control de la frecuencia cardiaca con ivabradina en la insuficiencia
cardiaca aguda sobre los parametros de perfusion sistémica (Presion Arterial,

Gasto Cardiaco y Saturacion Venosa Mixta de Oxigeno)

. En nuestro estudio, la reduccion de la FC con ivabradina no afecté a la
PA. Estos hallazgos son concordantes con el resto de estudios (93) (107) (118)
(119) que analizan el papel de la ivabradina en la ICA o SC.

. Nuestro trabajo es el tinico estudio controlado con placebo que analiza
la variacion en el GC al reducir la FC con ivabradina en la ICA.

. Una reduccion de la FC de 25 lpm en 30 minutos se asocid en nuestro
estudio a una disminucion significativa del GC en comparacion con placebo.
Estos resultados contrastan con el resto de trabajos publicados, donde los
valores de GC permanecieron estables en relacion con FC objetivo mas

conservadoras (107) y/o estrategias mas lentas de reduccion de FC (93) (119).

En este trabajo la reduccion significativa de la FC con ivabradina no modifico la
PA, en comparacion con placebo. A los 30 minutos de la administracion del farmaco, se
registro una FC media de 88 lpm y una PAM media de 70mmHg en el grupo ivabradina;
en el grupo placebo, la FC media en ese mismo momento era de 123 Ipm y la PAM
media, de 74 mmHg (diferencias no significativas). La PAM presentd variaciones

oscilantes en ambos grupos respecto a los valores basales, con cifras entre 65-75 mmHg
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en el grupo ivabradina (basal pre-farmaco: 72 mmHg) y 69-74 mmHg en el grupo placebo
(basal pre-farmaco: 71 mmHg). Estos hallazgos coinciden con el comportamiento que
tuvo la PAM en el estudio de Bakkehaug et al. (107) al atenuar la taquicardizacion
inducida por catecolaminas, en el que la FC media y la PAM media previas a la
administracion de ivabradina eran 131 Ipm y 75 mmHg, y los valores medios registrados
de FC y PAM post administracion de ivabradina, 100 lpm y 72 mmHg, respectivamente.
En la serie de 9 pacientes de Gallet et al. (93) la adicion de ivabradina se asoci6 a valores
mayores de PAM (basal: 70 mmHg; 24 h post-ivabradina: 7SmmHg, no significativo). Sin
embargo, estos resultados deben ser interpretados con cautela; no solo por el escaso
numero de pacientes, sino también porque al tratarse de un estudio no randomizado no es
posible diferenciar en qué medida influy6 la accién de la ivabradina o la recuperacion y
mejoria clinica del paciente en base al resto de tratamiento estandar proporcionado.
Barilla et al. (118) registraron valores mayores de PAS en el grupo ivabradina frente al
grupo placebo a los 7 dias de iniciar el tratamiento (88 mmHg vs. 83 mmHg, p < 0,05). En
el ensayo clinico MODIFY (119), en pacientes con fallo multiorganico, la reduccion de la
FC con ivabradina no se asoci6 a variaciones significativas de PAM (79 mmHg en el
grupo ivabradina frente 80 mmHg en el grupo placebo a las 24h de iniciar el tratamiento).
Finalmente, el trabajo de Cavusoglu et al. (117) no aporta datos sobre el comportamiento

de la PA.

Sin embargo, el descenso brusco de FC obtenido con ivabradina si que se asoci6 en
nuestro estudio a una ligera reduccion del GC. Asi, a los 30 minutos de administrar el
farmaco, el GC cay6 de 6,4 a 5,5 I/min en el grupo ivabradina (en relacion con una

reduccion de la FC de 113 a 88 Ipm en 30 minutos), mientras que pasé de 5,5 a 6,7 /min
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en el grupo placebo (FC mantenida en torno a 120 Ipm en ese periodo de tiempo). Sin
embargo, esta discreta reduccion del GC no parece que tuviera un impacto real sobre la
perfusion tisular sistémica, puesto que los valores de SVO2 no variarion entre el grupo
ivabradina y el grupo placebo: a los 60 minutos de administrar el fairmaco, la SVO2 se
habia reducido un 2% en el grupo ivabradina y un 1,4% en el grupo placebo, diferencias
estadisticamente no significativas. En cualquier caso, nuestros resultados contrastan con el
resto de estudios publicados, donde el GC se mantuvo mas o menos estable pese a una
reduccion significativa de la FC con ivabradina. En el modelo porcino de Bakkehaug et al.
(107) el GC medio no vari6 de forma significativa (de 3,7 a 3,6 I/min a los 30 minutos de
administracion de la ivabradina) pese a una reduccion de la FC de 131 a 100 Ipm en 30
minutos. Del mismo modo, los valores de GC pre- y post- ivabradina en adiciéon a
dobutamina reportados por Gallet et al. (93) en su serie de 9 pacientes también se
mantuvieron estables tras conseguir una reduccion de la FC de 98 a 79 lpm en 24 horas
(GC basal: 4 I/min; GC a las 24h post administraciéon de ivabradina: 3,9 1/min). En
pacientes con fallo multiorganico, tampoco se observé reduccion alguna del GC al reducir
la FC en el estudio MODIFY (119); de hecho, el IC pas6 de 3,1 a 3,3 1/min en 24h en el
grupo ivabradina frente a una variacion de 3,8 a 3,6 1/min en el grupo placebo. Sin
embargo, dos consideraciones respecto a la interpretacion de los resultados observados en
el estudio MODIFY: en primer lugar, tan solo una cuarta parte de los pacientes
presentaban fallo multiorgdnico en relacion a enfermedad coronaria, por lo que los
resultados no tienen por qué ser extrapolables; en segundo lugar, la reduccién de FC fue
de tan solo 10 lpm en 24h, con una FC de 100 lpm en el grupo placebo y de 95 lpm en el
grupo ivabradina a las 24h de la administracion del farmaco. Por Gltimo, y dejando a un

lado el ensayo MODIFY, sefialar que los trabajos de Cavusoglu et al. (117) y Barilla et al.
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(118) no recogieron datos de GC. Asi, nuestro estudio es el primer trabajo controlado por
placebo que recoge las variaciones del GC tras la atenuacidon con ivabradina de la
taquicardia inducida por catecolaminas en el fallo cardiaco agudo. Los resultados
observados en nuestro modelo porcino de ICA post IAM, en comparacion con los
obtenidos por el resto de grupos anteriormente mencionados, conducen a las reflexiones
que expondremos a continuacion. En primer lugar, sefialar que, puesto que el GC depende
del VL y la FC, es logico pensar que una reduccion amplia y brusca de la FC se acompafie
de una reduccion significativa del GC. En nuestro trabajo, la FC pasé de 113 Ipm a 88
Ipm en tan solo 30 minutos. En el estudio MODIFY y en el estudio de Gallet et al. (93), la
atenuacion de la FC se produjo de forma mucho mas paulatina y las variables
hemodindmicas fueron evaluadas a las 24 horas de iniciar el tratamiento con ivabradina.
En segundo lugar, la FC resultante a los 30 minutos tras la administraciéon de ivabradina
fue de 88 lpm; en el estudio de Bakkehaug et al. la FC fue, también a los 30 minutos, de
100 lpm; y en el MODIFY, a las 24 horas, de 95 Ipm. Esto nos lleva a las siguientes
preguntas: ja partir de qué punto de corte el aumento de la FC no aumenta el GC? ;es este
punto de corte el mismo en los pacientes con FEVI conservada y FEVI deprimida? es el
mismo en la ICA y en la ICC?. En esta linea, Kindermann et al. (79) demostraron que en
pacientes con FEVI < 45% el valor 6ptimo de FC durante el ejercicio para conseguir un
mayor consumo de oxigeno y un menor indice de Tei era el 75% de la FC méxima tedrica
estimada seguin la edad. Esto quiere decir que, para un paciente de 65 afios con FEVI
deprimida, su FC oOptima durante el ejercicio seria 116lpm; a partir de este valor,
incrementos superiores de FC no irian ligados a un mayor consumo de oxigeno. Pero se
trataba de pacientes estables, siendo este punto de corte es desconocido en la ICA. De este

modo, seria interesante plantear futuros estudios con objetivos de reduccion de FC mas
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conservadores y con cifras objetivo mas concretas en base a la evidencia clinica

comentada.

141



I1I. Efectos del control de la frecuencia cardiaca con ivabradina en la insuficiencia
cardiaca aguda sobre la eficiencia ventricular, medida a partir de un

parametro subrogado: el volumen latido

. En el presente trabajo, la respuesta inicial a la reduccién de la FC (25
Ipm en 15 minutos) fue un mayor aumento del VL en el grupo ivabradina
respecto al grupo placebo (+12ml vs +6ml, p=0,23), aunque esta diferencia
no se mantuvo en el tiempo.

. En el resto de trabajos publicados (93) (107) la reduccion de la FC
con ivabradina también se ha asociado a un aumento en el VL, aunque no
existen estudios que mantengan la observacion en el tiempo ni estudios

aleatorizados para corroborar nuestros hallazgos.

La reduccion brusca de la FC tras el bolo de ivabradina se asocié a un aumento en el
VL que fue el doble en el grupo ivabradina que en el grupo placebo, aunque la diferencia
no fue estadisticamente significativa. Asi, a los 15 minutos de administrar la ivabradina en
bolo, la FC pas6 de 113 a 88 lpm y el VL aument6 12 ml; en el grupo placebo, la FC
aumentd de 120 a 123 Ipm en ese mismo periodo de tiempo con un incremento en el VL
de tan solo 6 ml (diferencia estadisticamente no significativa). Sin embargo, esta
tendencia a un mayor incremento del VL en el grupo ivabradina frente al grupo placebo
no se mantuvo durante los 60 minutos de observacion. Nuestros resultados son coherentes
con los hallazgos de Bakkehaug et al. (107), donde al administrar ivabradina de forma
conjunta a dobutamina la reduccion de la FC se asocid con un incremento del VL de 30 a

36 ml (p<0,05). Sin embargo, y como venimos sefialando reiteradamente, este modelo no
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fue controlado con placebo y, ademds, Unicamente registraron los valores de los
pardmetros hemodindmicos 30 minutos después de administrar la ivabradina. EI VL
también aumentd de 37 a 45 ml en la serie Gallet et al. a las 24h de iniciar el tratamiento
con ivabradina, en relacion con una reduccion de la FC de 98 a 79 Ipm (93). Ni el estudio
MODIFY (119), ni los trabajos de Cavusoglu et al. (117) o Barilla et al. (118) reportan los
valores del VL. Aunque en un escenario clinico diferente, De Ferrari et al. (120)
publicaron en 2008 un interesante estudio sobre el efecto de la reduccion de la FC con
ivabradina en los parametros hemodindmicos en pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada cronica. En su caso, una reduccion de FC de 93 a 68 Ipm en 4 horas permiti6é un
aumento del VL de 44 a 66ml. Sin embargo, se trata de un estudio de Gnicamente de 10
pacientes, no aleatorizado, y alejado del contexto del presente analisis (ICA con

indicacion de inotropicos).
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IV. Efectos del control de la frecuencia cardiaca con ivabradina en la insuficiencia

cardiaca aguda sobre las presiones de llenado

. En el presente estudio, la reduccion de la FC con ivabradina no
afect6 a la PCP .

. No existen otros estudios que evalien el efecto de la reduccion de la
FC con ivabradina en la ICA sobre la PCP.

. El mantenimiento de una FC elevada en el grupo placebo se asoci6 a
una menor PVC que en el grupo ivabradina, donde no se modifico la
PVC.

. El comportamiento de la PVC ante la reduccion de la FC con
ivabradina en nuestro modelo porcino de ICA es coherente con el resto de
estudios publicados (107), aunque nuestro trabajo es el unico que lo

compara con placebo.

En el presente estudio la reduccion de la FC con ivabradina no se asocié a a una
reduccion significativa de las presiones de llenado izquierdas respecto al grupo control.
Asi, el valor de PCP a los 30 minutos de la administracion del farmaco era de 20 mmHg
en el grupo ivabradina, y de 19 mmHg en el grupo placebo. Ninguno de los estudios
publicados sobre el uso de ivabradina en ICA/SC proporciona datos acerca del efecto de
la reducciéon de FC sobre la PCP. En cualquier caso, puesto que la taquicardia acorta el
tiempo de llenado diastolico aumentando asi la presion telediastolica del VI, hubiera sido
logico pensar que con la atenuacion de la FC obtendriamos valores mas bajos de PCP en

el grupo ivabradina frente al grupo placebo. Sin embargo, este comportamiento no se
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repdroujo en nuestro estudio. No existen un gran numero de estudios en la literatura
acerca de la relacion entre FC y PCP, y los pocos datos de los que disponemos son
confusos y contradictorios, probablemente debido a la complejidad y niimero de factores
que influyen en los valores de las presiones de llenado izquierdas. Por ejemplo, en el
trabajo de Kim et al. (121) el aumento de FC mediante estimulacion con marcapasos se
asocid a un aumento de la PAI; sin embargo, el aumento de FC mediante perfusion de
isoproterenol tenia el efecto contrario, disminuyendo la presion en cavidades izquierdas.
Por otro lado, Stahlberg et al. (122) incluyeron 10 pacientes portadores de dispositivo de
resincronizacion cardiaca y analizaron la respuesta de la PCP al aumento de la FC de dos
modos diferentes: mediante la estimulacion con el dispositivo a una FC fija conocida, y
mediante ejercicio fisico. A una FC de estimulacién entre 60 y 100 lpm, el aumento de la
FC se correlacionaba de forma inversamente proporcional con la PCP; por contra, a partir
de una FC de estimulacion de 100 Ipm, el aumento de la FC se correlacionaba con un
aumento de la PCP. Sin embargo, este comportamiento no se mantenia con la
taquicardizacion en respuesta al ejercicio fisico: el aumento de la FC inducido por el
egjercicio se correlacionaba con un aumento en las presiones de llenado izquierdas. Asi,
dada la poca evidencia disponible, serian necesarios estudios adicionales que analizaran el

efecto del control de la FC con ivabradina sobre la PCP en pacientes en ICA.

Respecto a las presiones de llenado derechas, en nuestro estudio la reduccion de la
FC con ivabradina se asoci6 a valores mas elevados de PVC frente al grupo placebo. Asi,
a los 60 minutos de la administracion del farmaco, la PVC habia descendido de 14 a 10
mmHg en el grupo placebo, mientras que se mantenia en 13 mmHg (pre y post farmaco)

en el grupo ivabradina. En pacientes con fallo multiorgénico, la reduccion de FC con
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ivabradina no modifico los valores de PVC, que se mantuvieron més o menos constantes
(valores entre 12 y 16 mmHg) tanto en el grupo ivabradina como en el grupo placebo
(119). Sin embargo, los hallazgos de de Bakkehaugh et al. (107) fueron concordantes con
nuestro trabajo, donde la atenuacion del efecto de la dobutamina con ivabradina tampoco
redujo la PVC, que paso de 8,5 a 8,8 mmHg tras la reduccion de la FC. Como posible
explicacion a este hallazgo, varios estudios (123) (124) han demostrado que en cerdos la
funcion sistolica y diastdlica del VD puede verse afectada como resultado de un [AM
anteroseptal. En este contexto, un posible VD disfuncionante responderia
hemodinamicamente de forma diferente al VI a los cambios de FC, debido a las
diferencias morfoldgicas que existen entre ellos (125). Asi, el VD podria tolerar mejor la

taquicardia y un menor tiempo de llenado diastolico que el VI.
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V.  Efectos de la accion de ivabradina sobre el porcentaje de tejido infartado

. En el presente trabajo, la ivabradina se asoci6 a una menor drea de
tejido infartado.

. La ivabradina también se ha asociado en otros modelos porcinos a un
menor tamaiio del infarto (98), por mecanismos diferentes a la reduccion de la

FC.

En nuestro trabajo, la ivabradina se asoci6 a una menor area de tejido infartado. Ya
Heusch (98) demostré que la ivabradina, administrada en un modelo porcino de isquemia-
reperfusion, permitia reducir el tamafio del infarto mediante mecanismos distintos al control
de la FC, anulando el efecto bradicardizante de la ivabradina mediante la estimulacion
auricular con marcapasos. Asi, nuestro estudio no solo apoya la hipdtesis de un posible
mecanismo de accion de la ivabradina mas alld del control de la FC, sino que aportamos
evidencias significativas que sugieren que este farmaco podria ejercer un papel protector
sobre el mantenimiento de la matriz extracelular, condiciéon necesaria para mantener una

contractilidad adecuada sin afectar otros parametros hemodinamicos.
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VI. Efectos de la accion de ivabradina sobre las proteinas degradadoras de la

matriz extracelular

. La expresion de la proteina de degradacion de la matriz extracelular MMP-
9 aumenta con el dafio por isquemia-reperfusion (126).

. En nuestro estudio, la ivabradina se asocié a una menor expresion de
MMP-9 en el tejido infartado, lo que sugiere un posible efecto cardioprotector

frente al dafio por isquemia —reperfusion.

. La expresion de EMMPRIN, proteina inductora de la expresion de MMP-
9, se mostro reducida en el tejido infartado del grupo ivabradina.

. Existen estudios en la literatura que asocian un aumento de la FC con una
mayor expresion de EMMPRIN vy, por tanto, mayor dafio en la matriz
extracelular (128) (129). Asi, la cardioproteccion inducida por ivabradina en

nuestro trabajo podria estar en relacion con el control de la FC.

. La menor expresion de EMMPRIN en el tejido infartado en el grupo
ivabradina se asocid a una mayor cantidad de microvesiculas conteniendo
EMMPRIN en el torrente sanguineo, lo que permite postular las siguientes
hipotesis:
- La ivabradina podria ejercer un efecto cardioprotector gracias a la
encapsulacion y liberacion de EMMPRIN a la circulacion sanguinea
- La cuantificacion de HG-EMMPRIN en sangre podria ser un nuevo

marcador de dano miocardico en la ICA
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En el presente trabajo, ivabradina se asocié a una menor expresion de MMP-
9 en el tejido infartado. La expresion de MMP-9 aumenta con el dafio por isquemia-
reperfusion, como demuestran varios trabajos (126). De este modo, se puede postular que la
ivabradina tendria cierto efecto cardioprotector al inhibir la expresion de la proteina

degradadora de la matriz extracelular MMP-9 frente al dafo de isquemia-reperfusion.

La expresion de MMP-9 es regulada, a su vez, por la expresion de la proteina
EMMPRIN. La forma altamente glicosilada de EMMPRIN (HG-EMMPRIN) favorece la
expresion de MMP-9 (127); la forma poco glicosilada de EMMPRIN (LG-EMMPRIN), sin
embargo, permanece ligada a la proteina Caveolina-3 en los cardiomiocitos previniendo la
expresion de MMP-9 (65). En el presente estudio el complejo EMMPRIN/Caveolina-3 se
mostré estable en los animales del grupo ivabradina, impidiendo la expresion de
EMMPRIN vy activacion de MMP-9 en el tejido infartado, evitando de este modo la

destruccion de la matriz extracelular por el dafio isquemia-reperfusion.

Nuestros hallazgos son concordantes con los resultados de otros trabajos publicados,
en los que el aumento de FC mediante estimulacion beta adrenérgica se asocio a una mayor
expresion de EMMPRIN mediada por la estimulacion de la proteina de fijacion IL-18 (128)
(129). Asi, la cardioproteccion inducida por ivabradina reduciendo la expresion de

EMMPRIN podria estar justificada por la reduccion de la FC.

La menor expresion de EMMPRIN el tejido miocardico se asocid a un
mayor numero de microvesiculas circulantes conteniendo EMMPRIN en el torrente

sanguineo. Trabajos recientes estudian el papel de las microparticulas circulantes derivadas
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del endotelio en el Sindrome Coronario Agudo en el envejecimiento celular y
trombogenicidad, postulandose como una nueva diana terapéutica para prevenir la
disfuncién endotelial post IAM (130). En nuestro estudio los niveles de HG-EMMPRIN en
sangre contenidos en microvesiculas fueron significativamente mayores en el grupo
ivabradina respecto al grupo placebo. Asi, nuestro trabajo permite proponer la hipotesis de
que la ivabradina podria ejercer un efecto protector frente al dafio por isquemia-reperfusion
induciendo la encapsulacion de EMMPRIN en forma de microvesiculas que son vertidas en
el torrente sanguineo, disminuyendo de este modo su expresion en el tejido necrético
infartado con la consecuente reduccion de la degradacién de la matriz extracelular.
Igualmente, la cuantificacion de HG-EMMPRIN contenida en microvesiculas en sangre

podria considerarse un nuevo marcador prondstico de progresion del fallo cardiaco.
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VII.  Implicaciones clinicas y perspectivas futuras

. Nuestro estudio ofrece datos hemodinamicos sobre el efecto del control
de la frecuencia cardiaca mediante ivabradina que facilitan el diseiio de futuros
ensayos clinicos en contexto de shock cardiogénico e insuficiencia cardiac
aguda.

* Nuestro trabajo permite postular la hipétesis de que la ivabradina, mas
alld de su accion sobre el sistema de conduccidon eléctrica, ejerce un papel

significativo sobre el mantenimiento de la matriz extracelular.

El presente trabajo demuestra la eficacia de ivabradina para atenuar la taquicardia
sinusal inducida por catecolaminas en la ICA. Este hallazgo podria tener importantes
implicaciones clinicas, al permitir contrarrestar uno de los efectos secundarios producidos
por los farmacos inotrdpicos: la taquicardia sinusal exagerada. La ICA es una patologia
con una alta incidencia y una elevada mortalidad y morbilidad, con la consecuente carga
economica que ello conlleva. Asi, cualquier avance en el tratamiento de la ICA es de gran
relevancia clinica.

Nuestro estudio no solo demuestra la eficacia de la ivabradina en este contexto, sino
también un aceptable perfil de seguridad, al permitir disminuir la FC y aumentar el VL sin
afectar a la PA o las presiones de llenado izquierdas. Si bien la reduccién amplia y brusca
de la FC se asoci6 a una ligera disminuicién del GC en comparacion con placebo, ello no
impidié una adecuada perfusion tisular, tal y como quedd demostrado al registrarse

valores adecuados de SVO2 muy similares en el grupo ivabradina y grupo control.
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Puesto que el objetivo del control de la taquicardia sinusal inducida por
catecolaminas en la ICA no es otro que mejorar la supervivencia y pronostico de esta
patologia, el presente trabajo permite sentar las bases para un futuro ensayo clinico en
humanos que permita confirmar o descartar los beneficios de la atenuacion de la FC en
este contexto. En base al comportamiento observado, propondriamos la inclusiéon de
pacientes ingresados por ICA/SC que presentaran una FEVI <40%, ritmo sinusal y una
FC bajo tratamiento inotrépico mayor o igual al 75% de la FC méxima estimada para su
edad. Puesto que la FC a partir de la cual se produce un deterioro de la eficiencia
ventricular es desconocido en la ICA, la eleccion de dicho punto de corte se basa en el
trabajo de Kindermann et al. (79) y en los resultados observados tanto en nuestro estudio
como en el resto de trabajos sobre el uso de ivabradina en ICA (107) (93) (117) (118)
(119), ya que el mayor beneficio parece obtenerse si partimos de FC mas altas. El objetivo
seria una reduccion de al menos un 10% de la FC basal en 24 horas, pero manteniendo
siempre una FC igual o superior a 90lpm, ya que una reduccién mayor o mas brusca
podria conllevar una ligera reduccién del GC. Igualmente, puesto que el control de FC
con ivabradina en la ICA podria asociarse a mayores valores de PVC, excluiriamos a
aquellos pacientes con disfunciéon de VD y se estableceria en el resto de pacientes
incluidos un protocolo de tratamiento diurético en funcién de las presiones de llenado

derechas.

Por otro lado, los hallazgos histologicos e inmunohistoquimicos tras analizar el
miocardio infartado abren la puerta a nuevas vias de investigacion: nuestro trabajo permite
postular la hipdtesis de que ivabradina podria ejercer un efecto protector frente al dafio por

isquemia-reperfusion induciendo la encapsulacion de EMMPRIN en forma de
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microvesiculas que son vertidas en el torrente sanguineo y eliminadas por orina,
disminuyendo asi su expresion en el tejido necrético infartado con la consecuente reduccion
de la degradaciéon de la matriz extracelular. Igualmente, la cuantificacion de HG-
EMMPRIN contenida en microvesiculas en sangre o en orina podria considerarse un nuevo

marcador pronostico de progresion del fallo cardiaco.
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VIII. Limitaciones del estudio

El presente trabajo tiene varias limitaciones propias de los modelos experimentales.
En primer lugar, se trata de un nimero muy reducido de animales por limitaciones tanto
técnicas como econdmicas. En segundo lugar, los procedimientos se realizaron bajo
anestesia general y amiodarona en perfusion continua para evitar al animal cualquier nivel
de sufrimiento y la aparicion de arritmias malignas indeseadas, respectivamente. Ambas
medidas se asocian a una disminucion del cronotropismo e inotropismo cardiaco, pero
puesto que se aplicaron desde el inicio del experimento a ambos grupos, podemos asumir
que cualquier diferencia encontrada en el estudio se debe tnicamente al efecto de la

administracion de ivabradina.

Por otro lado, el modelo porcino mostrd una gran variabilidad e inestabilidad tanto
eléctrica como hemodindmica, requiriendo con cierta frecuencia maniobras de resucitacion.
Todo ello contribuy6 a que ciertos animales alcanzaran valores elevados de GC una vez
estabilizados, pudiendo falsear las diferencias encontradas entre ambos grupos. Del mismo
modo, las particularidades descritas hacen que este escenario difiera del escenario clinico
en el que se pretende aplicar la ivabradina para atenuar la taquicardia inducida por

catecolaminas, por lo que los resultados podrian no ser totalmente trasladables a la clinica.

Por tltimo, el tiempo de observacion fue de tan solo 60 minutos por limitaciones
técnicas y econdmicas. Sin embargo, lo ideal hubiera sido comprobar si la respuesta de las
variables hemodindmicas (especialmente GC y presiones de llenado) a la reduccion de la

FC era o no mantenida en el tiempo.
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En relacion a la menor expresion de EMMPRIN y HG-EMMPRIN en los animales
tratados con ivabradina, si bien pudiera ser un nuevo objetivo molecular del fA&rmaco, en
nuestro modelo no se puede descartar un efecto indirecto relacionado a la menor FC en este

grupo de estudio.
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7. CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio conducen a las siguientes conclusiones:

Ivabradina es un farmaco eficaz para atenuar la taquicardia sinusal inducida por los
farmacos catecolaminérgicos en un modelo porcino de insuficiencia cardiaca aguda

post infarto agudo de miocardio.

La reduccion de la frecuencia cardiaca con ivabradina en un modelo porcino de
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio no afecta a la presion

arterial sistémica.

La reduccion rapida y brusca de la frecuencia cardiaca con ivabradina en un modelo
porcino de insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio se asocia a

una leve pero significativa disminucion del gasto cardiaco.

La reduccion rapida y brusca de la frecuencia cardiaca con ivabradina en un modelo
porcino de insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio permite
aumentar de forma inicial el volumen latido, aunque de forma no mantenida y no

significativa en comparacion con placebo.

La reduccion de la frecuencia cardiaca con ivabradina en un modelo porcino de
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio no afecta a las presiones

de llenado izquierdas.

157



10.

La reduccion de la frecuencia cardiaca con ivabradina en un modelo porcino de
insuficiencia cardiaca aguda post infarto agudo de miocardio no afecta a la presion
arterial pulmonar, pero se asocia a valores mas altos de presion venosa central en

comparacion con placebo.

La administracion de ivabradina en un modelo porcino de insuficiencia cardiaca
aguda post infarto agudo de miocardio se asocia a una menor area de tejido infartado,

en comparacion con placebo.

La administracion de ivabradina en un modelo porcino de insuficiencia cardiaca
aguda post infarto agudo de miocardio se asocia a una menor expresion de las
proteinas degradadoras de la matriz extracelular MMP-9 y EMMPRIN en el tejido

infartado, en comparacion con placebo.

La administracion de ivabradina en un modelo porcino de insuficiencia cardiaca
aguda post infarto agudo de miocardio se asocia a una mayor cuantificaciéon del
complejo Caveolina-3/EMMPRIN en el tejido infartado, en comparaciéon con

placebo.

La administracion de ivabradina en un modelo porcino de insuficiencia cardiaca
aguda post infarto agudo de miocardio se asocia a una mayor cuantificacion de la
proteina EMMPRIN contenida en forma de microvesiculas en sangre y en orina, en

comparacion con placebo.
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Abstract

Objective: lvabradine has been shown to improve symp-
toms and to reduce rehospitalization and mortality in pa-
tients with severe chronic heart failure (HF). Its indication in
acute HF is not clear. Acute HF patients could also benefit
from HR reduction, as myocardial consumption and oxida-
tive stress are related to tachycardia. Moreover, beta-block-
ers are contraindicated in cardiogenic shock and should not
be initiated with congestive signs. Accordingly, we evaluat-
ed the role of ivabradine in acute HF patients. Methods: This
was a retrospective analysis of 29 consecutive patients treat-
ed for acute HF in the Cardiac ICU, and for whom ivabradine
was initiated during hospitalization between January 2011
and January 2014. All patients were in sinus rhythm and had
a heart rate (HR) >70 bpm. Catecholamine use was neces-
sary in 16 patients (57.1%) during the hospitalization, in 14
(87.5%) of these before ivabradine treatment. Results: Sys-
tolic blood pressure showed no variation during the first
24 h of ivabradine administration or at discharge. HR showed
an absolute reduction of 10 bpm at 6 h (p < 0.001), 11 bpm
at 24 h (p = 0.004) and 19 bpm (p < 0.001) at discharge. No

episodes of significant bradycardia or hypotension were re-
corded after starting the drug. Conclusions: HR reduction
with ivabradine in acute HF is well tolerated. It represents an
attractive option, especially when there is excessive cate-
cholamine-related tachycardia; this should be appropriately
evaluated in randomized trials. ©20165. Karger AG, Basel

Introduction

Ivabradine has been shown to improve symptoms and
reduce readmissions and mortality rates in patients with
chronic heart failure (HF) and <35% left ventricular ejec-
tion fraction (LVEF) [1]; however, its use in acute HF is
not clear.

Preliminary data suggest a potential advantage of heart
rate (HR) reduction in relation to the lower oxygen con-
sumption and the lower oxidative stress [2]. Thus, due to
acute HF, catecholamine impregnation may propitiate an
excessive tachycardization that can result in an impaired
ventricular efficiency [2]. Moreover, beta-blockers should
not be initiated until patient stabilization in any patients
who present with congestive signs and symptoms [3], so
ivabradine may be useful in these situations. Ivabradine
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Table 1. Baseline characterization

Total sample

(n=29)
Mean age, years (SD) 67 (14.81)
Women 8(27.6)
Hypertension 17 (60.7)
Diabetes mellitus 7(25)
ACS at admission 23(82.1)
LVEF <35% 12 (42.9)
Mean creatinine at admission, mg/dl (SD) 1.19 (0.54)
Mean inhospital stay, days (SD) 9(8.2)

— Total -== LVEF >35%

LVEF <35%

At admission At discharge

Values are expressed as n (%), unless otherwise stated.

Table 2. Changes in HR and BP after ivabradine initiation

Fig. 1. Variation in HR after ivabradine initiation.

Initially After6h P After24h P At discharge P
HR, bpm 92.9(17.4) 83.1(14.7) <0.001 81.5(17.8) 0.004 743(11.7) <0.001
SBP, mm Hg 113.2 (19.0) 109.4 (14.8) 0.162 1106 (17.4) 0.579
DBP, mm Hg 66.8 (6.4) 63.7 (6.4) 0.188 62.4(10.5) 0.086
Values are expressed as mean (SD).
is a safe and well-tolerated drug in acute HF [4-6], so it Statistical Analysis

seems to be an attractive option to avoid excessive tachy-
cardization.

The aim of this study was to analyze the safety and ef-
fectiveness of ivabradine in acute HF, based on a tertiary
referral hospital experience.

Material and Methods

This retrospective study included 29 consecutive patients ad-
mitted to the Cardiac ICU between January 2011 and January 2014
with a diagnosis of acute HF, and who were treated with ivabradine
during their hospitalization.

The only exclusion criterion was a different rhythm to sinus
rhythm at admission. Baseline data, clinical details and laboratory
results were obtained from their medical history. Systolic blood
pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) were recorded
at baseline, 24 h after the initiation of ivabradine and at discharge.
HR was recorded at baseline and 6 and 24 h after the initiation of
ivabradine. HR was also recorded at discharge.

End Points

The end points analyzed were: the incidence of inhospital ex-
treme bradycardia, defined as HR <50 bpm, the incidence of in-
hospital hypotension, defined as SBP <90 mm Hg, and death dur-
ing hospitalization.

Ivabradine in Acute HF
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Categorical variables were described as frequencies and per-
centages. Continuous variables were described by mean and stan-
dard deviation (SD). Statistical differences were assessed using
Student’s t test for paired cases. A two-sided p < 0.05 was consid-
ered significant.

All the statistical analyses were performed using the Statistical
Package for Social Sciences v22.0 software (SPSS, Chicago, IIL,
USA).

Results

Baseline characteristics of the sample are shown in ta-
ble 1. A total of 20 (71.4%) patients presented acute HF
within an acute coronary syndrome (ACS). Catechol-
amine use was necessary for 16 patients (57.1%) during
the hospitalization, in 14 (87.5%) of them before iv-
abradine treatment.

SBP showed no variation during the first 24 h of iv-
abradine treatment or at di HR showed an abso-
lute reduction of 10 bpm at 6 h (p < 0.001), 11 bpm at
24 h (p = 0.004) and 19 bpm (p < 0.001) at discharge (ta-
ble 2). No episodes of significant bradycardia or hypoten-
sion were recorded after starting the drug.

Cardiology 2016;134:372-374
DO 10.1159/000444845
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Patients with LVEF £35% (12, 42.9%) showed higher
HR at admission (101.3 + 16.5 vs. 86.6 + 15.7, p = 0.023)
andat6h (91.4 +17.3 vs. 78.4 + 11, p = 0.030), but there
were no differences at 24 h (90.5 + 21.4 vs. 75.9 + 12.8,
p = 0.074) or at discharge (78.6 + 16.2 vs. 71.3 + 6.4, p =
0.109; fig. 1). SBP in patients with LVEF £35% showed no
differences at admission, at 24 h or at discharge.

There were 2 (6.9%) deaths during hospitalization due
to refractory HF which did not seem to be related to the
drug use.

Discussion

Our experience with ivabradine began with the inten-
tion of achieving an isolated attenuation of the chrono-
tropic response in severe acute HF during an ACS. Our
results show a safety profile and a good clinical response,
consistent with several recent studies.

Bonadei et al. (4] recently reported a case of ACS-re-
lated cardiogenic shock in which ivabradine was used for
HR control after catecholamine induced tachycardiza-
tion. Sargento et al. [5] shared their experience in 10 con-
secutive patients with acute HF and severely depressed
LVEF who were administered ivabradine for HR control,
also proving it to be effective and safe. The largest experi-
ence reported in the literature focuses on controlling cat-
echolamine-induced tachycardia. The studies of Rou-
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Articulo 2

Rev Esp Cardiol. 2017;70(12):1139-1151

Scientific letters

Effects of Ivabradine on Heart Rate and
Hemodynamic Parameters in a Swine Model
of Cardiogenic Shock

Efectos de la ivabradina en la frecuencia cardiaca y los
pardmetros hemodindmicos en un modelo porcino de shock
cardiogénico

To the Editor,

Cardiogenic shock (CS) after myocardial infarction is associated
with elevated mortality." There are few specific treatment options.
Catecholamine administration may worsen tachycardia because
decreased tissue perfusion may lead to reduced ventricular
efficiency and increased oxygen consumption.? Preliminary data
indicate that ivabradine may offer a benefit in situations of severe
tachycardia and shock, probably as a result of lower oxygen
consumption and oxidative stress,? although the hemodynamic
effects of the drug in this context are unknown. For this reason,
prior to administration of the drug in a clinical setting, we deemed
it appropriate to study whether ivabradine administration may
induce hemodynamic changes in a porcine model of CS after
myocardial infarction.

Ten female large white pigs (mean weight, 32.8 [2.2] kg) were
included. The animals were anesthetized with propofol and
fentanyl and the anterior descending artery was occluded for
45 minutes by inflation of an angioplasty balloon. To simulate CS
after infarction, noradrenalin, dobutamine, and saline solution
were administered until a postreperfusion heart rate (HR) of
> 90 bpm and a pulmonary wedge pressure > 18 mmHg were
achieved. Amiodarone was also administered at the same dose in
both study groups to prevent ventricular fibrillation, which is a
frequent occurrence in porcine models of acute ischemia.
Hemodynamic parameters (blood pressure, HR, cardiac output,
pulmonary artery pressure, pulmonary wedge pressure, and
central venous pressure) were monitored with Swan-Ganz
catheters inserted into the aorta via the carotid and jugular
approach. After balloon deflation, each animal was stabilized for
15 minutes prior to subsequent open-label randomization to the
control group (n=5) or ivabradine group (n=>5). Ivabradine
was administered intravenously as a slow intravenous bolus at
a dose of 0.3 mg/kg and was diluted in distilled water at a
concentration > 12 mg/mL.> The placebo group received the
equivalent volume of saline solution. The aforementioned
hemodynamic parameters were then measured at 15-minute
intervals after infusion of drug/placebo. The study variables are
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expressed as mean = SD. The means were compared with the
Student t test for independent data with a normal distribution and
with the Fisher-Pitman test for independent variables with a
nonparametric distribution.

Ivabradine administration was associated with a significant
decrease in HR (Figure 1; median [confidence interval] absolute
reduction in HR at 15 minutes, 21 [21 to 25] vs -1 [-5 to 0] bpm;
P=.04), with no change in blood pressure, pulmonary artery
pressure, or cardiac output. Tidal volume significantly increased in
the ivabradine group (Figure 2; tidal volume at 15 minutes, 63.7
[5.7]) vs 43.7 [7.5] mL; P < .01). However, the decrease in HR was
not accompanied by a reduction in pulmonary wedge pressure, and
an increase in central venous pressure was observed compared
with the control group (Figure 1). The numerical differences
recorded in the 2 groups before administration of the study drug
were not significant for any variables.

Although findings indicative of the efficacy and safety of
ivabradine in acute heart failure after infarction have been
reported,** the hemodynamic impact of reducing HR in CS is not
known. Our results are in agreement with those of Bakkehaug
et al. in a porcine model of CS. The model used by those authors,
however, was more invasive than ours—medial sternotomy was
performed—and is thus less readily applicable in clinical
practice. An additional consideration, at least as important as
the type of model, is that the animals in that study were not
randomized; rather, the animals were their own control. An
effect of spontaneous improvement occurring after induction of
ischemia and reperfusion of the infarction cannot therefore be
ruled out.

In conclusion, ivabradine administered in a porcine model of CS
induced by ischemia/reperfusion can reduce HR without signifi-
cantly compromising cardiac output and can therefore increase
tidal volume. However, this reduction in HR does not appear to
reduce filling pressures. Before randomized clinical studies are
conducted, we believe broader knowledge is required, in particular
with a view to establishing whether this pharmacological strategy
is of any value in reducing oxidative stress and myocardial damage
in CS after myocardial infarction.
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Figure 1. Change in hemodynamic parameters in ivabradine and control groups. Black arrows represent the start of coronary occlusion; blue arrows the end of
occlusion; and red arrows the start of drug or placebo infusion. BP, blood pressure; bpm, beats per minute; CVP, central venous pressure; IVAB, ivabradine;
PAP pulmonary artery pressure; PWP, pulmonary wedge pressure.
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Safety and Efficacy of Ivabradine in Severe Acute Heart Failure

H. del Castillol, M. Sanmartinl, M. Pascuall, M. Jiménez-Menal, A. Caminol, M.
Valverde', P. Pastor', L. Moran', C. Moreno', J.L. Zamorano'.

'Cardiology Department. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid.

Background: Ivabradine has shown to improve symptoms, rehospitalization and mortality
in symptomatic patients with LVEF<35%. Acute heart failure patients could also benefit
from heart rate reduction, as myocardial consumption and oxidative stress are directly
related to tachycardia. Betablockers are contraindicated in cardiogenic shock and should
not be initiated with predominant acute congestive signs or symptoms. Accordingly, we
evaluated the role of ivabradine in acute HF patients with severely depressed LVEF.

Methods: Retrospective analysis of 24 consecutive patients treated for acute HF in ICU
and LVEF < 35% in whom ivabradine was initiated during hospital stay between
january/2011 and january/2014. All patients were in stable sinus rhythm and HF>70bpm.
A total of 17 patients were ACS in Killip class III or IV, and 9 required IV inotropic
treatment. The effects of ivabradine on HR and systolic BP are expressed in the table.
There were no cases of severe bradycardia (HR<50bpm) or hypotension (BP<85 mmHg).

Results: Baseline mean HR was 96,3 bumps per minute (bmp), 6 hours after initiation of
ivabradine mean HR was 88 bpm and 83,8 bpm 24h after first ivabradine intake.

Blood pressure values and heart rate reduction percentage are shown in table 1.
Conclusions: Treatment of ivabradine for HR reduction in acute systolic HF is well

tolerated. It represents an attractive option for patients with tachycardia, especially
cathecolamine-related and should be appropriately evaluated in randomized trials.
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Baseline 6 hours P 24 hours P
8,58 0,00024431 | 13% 0,007454139
HR (%
reduction)
Systolic BP 117,9 108,5 110,7
Diastolic BP 70 64,2 662,6
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Ivabradine in severe acute Heart Failure: A new indication?

Authors:
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Citation:
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Ivabradine has shown to improve symptoms, reduce rehospitalization and mortality in patients with severe
chronic heart failure (HF). However, its indication is not clear in acute HF. Acute HF patients could also benefit
from heart rate reduction, as myocardial consumption and oxidative stress are directly related to tachycardia.
Moreover, betablockers are contraindicated in cardiogenic shock and should not be initiated with predominant
acute congestive signs or symptoms. Accordingly, we evaluated the role of ivabradine in acute HF patients with
severely depressed LVEF.

Methods: Retrospective analysis of 31 consecutive patients treated for acute HF in ICU and LVEF < 35% in
whom Ivabradine was initiated during hospital stay between January/2011 and January/2014. All patients were
in stable sinus rhythm and HR>70bpm. A total of 25 patients had ACS in Killip class III or IV, and 16 required
1V inotropic treatment. After Ivabradine there were no cases of severe bradycardia or hypotension. The effects
of Ivabradine on HR and systolic BP are expressed in the table.

Results: Baseline mean HR was 94 bpm, 6 hours after initiation of Ivabradine mean HR was 85 bpm
(p<0.0001) and 83 bpm (p<0.0001) 24h after first Ivabradine intake. At discharge, mean HR was 74 bpm
(p<0.0001).

Conclusions: Heart rate reduction with Ivabradine in acute systolic HF is well tolerated. It represents an
attractive option especially when excessive cathecolamine-related tachycardia and should be appropriately
evaluated in randomized trials.

Table 1 [Baseline/6 hoursjp 24 hoursp  |Dischargep

HR (% reduction) 10% [<0.0001{11% 0,00122% <0.0001
Systolic BP 112 109 0,171

Diastolic BP 66 63 0,076
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REVISTA ESPANOLA DE

CARDIOLOGIA

6013-194 - USO DE IVABRADINA EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA:
SEGURIDAD Y EFICACIA

Marina Pascual Izco, Hugo Angel del Castillo Carnevali, Marcelo Sanmartin Ferndndez, Manuel Jiménez Mena,
Asuncion Camino Lépez, Maria Valverde Gémez, Pablo Pastor Pueyo y José Luis Zamorano Gémez del Hospital
Universitario Ramén y Cajal, Madrid.

Resumen

Objetivos: La ivabradina ha demostrado mejorar los sintomas, el reingreso y la mortalidad en los
pacientes con insuficiencia cardiaca créonica con FEVI < 35%. Su uso no esta claro en pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda (ICA). Datos preliminares sugieren una posible ventaja en relacién con
el menor consumo de oxigeno y estrés oxidativo que supone una reduccion de la Fc (frecuencia
cardiaca). Ademads, la impregnacion catecolaminérgica en los pacientes con ICA puede producir una
taquicardizacion exagerada con disminucién de la eficiencia ventricular. Este estudio trata de
evaluar la seguridad de la ivabradina en este contexto, asi como su eficacia en reducir la Fc.

Métodos y resultados: Analisis retrospectivo de 31 pacientes ingresados en la Unidad Coronaria
(UC) con el diagnostico de ICA normotensiva o hipotensiva (25 de ellos con ICA y sindrome
coronario agudo (SCA); 6 con ICA sin SCA) a los que se inici6 ivabradina como parte del tratamiento
de la ICA entre enero/2011 y enero/2014. Se excluy6 el farmaco en presencia de ritmo inestable o Fc
< 75 Ipm. De los 31 pacientes, un total de 16 requirieron catecolaminas. Sin embargo no se
evidenciaron episodios de bradicardia extrema (< 50 Ipm) o hipotension significativa tras el inicio
del farmaco (PAS basal 112 mmHg y 109 mmHg a las 24 h, p = 0,171). La Fc media antes de la
administracion de ivabradina fue de 94 Ipm. Una vez iniciado el tratamiento, se observo una
reduccion absoluta de 9 lpm a las 6h (p < 0,0001), 11 lpm a las 24 h (p = 0,001) y 20 lpm al alta de
la UC (p < 0,0001). Hubo un total de 2 fallecimientos durante el ingreso que se debieron a IC
refractaria y que no parecian tener relacion con el uso del farmaco.

| Basal 6 horas __[p 24 horas __|p Alta
educcion Fc 10% < 0,0001 |[11% 0,001 [22% < 0,0001
(respecto basal)
A sistlica (mm  |112 109 0,171
)
A diastolica 66 63 0,076
(mmHg)

Conclusiones: El uso de ivabradina en pacientes con ICA grave se muestra seguro y bien tolerado,

ademas de eficaz en términos de reduccion de Fc. Son necesarios ensayos clinicos aleatorizados que
confirmen estos hallazgos y evalten el papel de la reduccion de la Fc con este farmaco en la mejora

prondstica de la ICA.
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Introduction and objectives: Heart failure patients may benefit from the treatment with ivabradine, by
reducing heart rate (HR), preserving arterial blood pressure (BP), and cardiac output (CO). To achieve this
effect, we hypothesized whether ivabradine may also inhibit extracellular matrix degradation in acute heart
failure patients to prevent cardiac myocyte cell death, thus maintaining heart contractility.

Methods and results: In a porcine model of coronary ischemia reperfusion (IR), we evaluated the
contribution of intravenous ivabradine (N=8; 0.5 mg/kg in 12 ml saline) or placebo (N=8; 12 ml saline)
administration, analysing histological integrity of heart sections by eosin/haematoxylin and Masson staining,
together with the expression of extracellular matrix (ECM) degrading metalloproteinase MMP-9, and the
Matrix Metalloproteinase Inducer EMMPRIN in healthy, risk, and dead heart tissue, by
immunohistochemistry and immunoblot. In addition, the amount and composition of plasma microparticles
(MPs) released before, one hour aftere, and 7 days after pharmacological treatment was also investigated.
Ivabradine, significantly preserved heart integrity, and reduced the expression of MMP-9 (8.6+1.7 times
Placebo vs 2.5+0.92 times ivabradine) and highly glycosylated forms of EMMPRIN (HG-EMMPRIN.
2.35+0.7 times Placebo vs 0.45+0.2 times ivabradine), required for MMP activation, whereas the amount of
circulating microparticles was reduced by day 7 after treatment with ivabradine (1.6x10°+2.6x10* Placebo vs.
7.2x10%*+1.4x10’Ivabradine). Interestingly and although ivabradine reduced the amount of circulating MPs,
the levels HG-EMMPRIN, and MMP-9, were significantly elevated respect to those found in the placebo
group (5.2+0.2 times and 7.3+1 .4 times respectively).

Conclusions: Ivabradine preserves the structural integrity of the heart, it reduces the presence of ECM
degrading enzymes in the tissue, and increases the levels in circulating MPs. Taken together, our data point
towards a new molecular target of cardiac protection exerted by ivabradine. Extensive investigation focused
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to quantify EMMPRIN-loaded MP degradation will be required to validate our results in clinical studies.

188



Comunicacion 5

Rev Esp Cardiol. 2017;70(Supl 1):363

REVISTA ESPANOLA DE

CARDIOLOGIA

7010-9 - EFECTOS DE LA IVABRADINA SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA Y LOS
PARAMETROS HEMODINAMICOS EN UN MODELO PORCINO DE SHOCK
CARDIOGENICO

Marina Pascual Izco', Borja Castején Navarro®, Alvaro Osorio Ruiz’, Ignacio Herndndez Navarro', Irene Cuadrado
Berrocal’, José Luis Zamorano Gémez’', Carlos Zaragoza Sdnchez* y Marcelo Sanmartin Ferndndez' del ‘Servicio
de Cardiologia del Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, “Unidad de Investigacién Cardiovascular del
Hospital Universitario Ramén y Cajal (IRYCIS), Madrid, “Servicio de Cirugia Vascular del Hospital Universitario
Ramén y Cajal, Madrid, y ‘Servicio de Cardiologia, Unidad de Investigacién Mixta Universidad Francisco de
Vitoria/Hospital Ramén y Cajal (IRYCIS), Madrid.

Resumen

Introduccion y objetivos: La reduccion de la frecuencia cardiaca (FC) en los pacientes en shock
cardiogénico (SC) podria ser beneficiosa al disminuir el consumo miocardico de oxigeno y aumentar
el tiempo de llenado diastdlico. Puesto que el uso de bloqueadores beta en estas circunstancias esta
contraindicado, la ivabradina se postula como una opcion atractiva. Algunos grupos utilizan la
ivabradina para atenuar la taquicardizacion inducida por catecolaminas, pero su impacto sobre las
variables hemodindmicas (HD) es todavia desconocido. El objetivo de este estudio fue, de forma
previa a su aplicacién en humanos, describir el efecto de la ivabradina sobre la FC y los pardmetros
HD en un modelo porcino de SC.

Métodos: Se incluyeron 14 cerdas Yorkshire a las que se ocluyo la arteria descendente anterior
mediante el inflado de un balén de angioplastia durante 45 minutos. Se administré noradrenalina,
dobutamina y suero salino hasta alcanzar una FC > 90 Ipm y una presion de enclavamiento
pulmonar (PCP) > 18 mmHg. Los parametros HD se registraron a través de catéteres insertados en
aorta y yugular. Asi, se monitorizé la presion arterial (PA), FC, gasto cardiaco (GC), presion arterial
pulmonar (PAP), PCP y presion venosa central (PVC). Tras el desinflado del baldn, se estabilizo al
animal durante 15 minutos para su posterior aleatorizacion abierta a grupo control (n = 7) o
ivabradina (n = 7). La ivabradina se administré por via intravenosa a una dosis de 0,3 mg/kg.

Resultados: La administracion de ivabradina se asocid, a los 15 minutos de su administracion, a
una reduccion significativa de la FC (reduccion absoluta: 29 + 7 lpm frente a4 + 5 lpm, p = 0,018)
sin modificar la PA (100,14 mmHg + 3,67 mmHg frente a 107,83 + 6,22 mmHg, p = 0,29), la PAP
(40,67 £ 3,25 mmHg frente a 34,14 *+ 1,52 mmHg, p = 0,08), la PVC (13,33 mmHg + 1,12 mmHg
frentea 11,29 = 1,41 mmHg, p = 0,29) 0 el GC (5,99 + 0,56 /min frente a 5,69 + 0,58 I/min, p =
0,71). Se observé también en el grupo ivabradina un incremento significativo del volumen latido (VL)
(68,59 + 4,27 ml frente a 48,73 £ 3,99 ml, p < 0,01). No se observo, a la dosis seleccionada, ningin
episodio de bradicardia significativa en el grupo ivabradina.
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Efecto de la ivabradina sobre los principales pardmetros hemodindmicos.
Conclusiones: La ivabradina administrada en un modelo porcino de SC permite reducir la FC y, en

consecuencia, aumentar el VL sin reducir el GC. Son necesarios ensayos clinicos aleatorizados que
permitan evaluar la eficacia de la ivabradina en este contexto.
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Abstract:

Introduction: High resting heart rate (HR) is a risk factor in heart failure (HF) patients with reduced
left ventricle ejection fraction. Patients secrete circulating microparticles loaded with substances
related to cell death and repair. Ivabradine lowers HR, but preserves arterial blood pressure (BP),

and cardiac output (CO) by still unclear mechanisms.

Hypothesis: The role of ivabradine in HF lead us to hypothesize whether it may play a role in heart
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contractility through microparticle-mediated secretion of extracellular matrix degradation
components. Methods: In a porcine model of balloon occlusion of the left anterior descending
coronary artery, we evaluated the contribution of ivabradine (N=10; 0.5 mg/kg in 12 ml saline) or
placebo (N=10; 12 ml saline) 6 days after procedure, by performing a morphological examination
of the heart in histological sections with eosin/haematoxilin and Masson trichrome staining,
together with immunohistochemistry and immunoblot detection of matrix metalloproteinase MMP-
9, and the extracellular Matrix Metalloproteinase Inducer EMMPRIN in the healthy, at risk, and
necrotic areas of the heart. The amount and composition of plasma microparticles (MPs) released

before, one hour after, and 6 days after procedure were also investigated.

Results: Ivabradine significantly reduced tissue levels of MMP-9 (8.6 + 1.7 times Placebo vs 2.5 +
0.92 times ivabradine) and the highly glycosylated EMMPRIN (HG-EMMPRIN. 2.35 + 0.7 times
Placebo vs 0.45 + 0.2 times ivabradine), required for MMP activation. By contrast, the circulating
MPs wre reduced by day 6 after treatment (1.6 Ivabradine). Interestingly and although ivabradine
lowered the amount of circulating MPs, encapsulated HG-EMMPRIN, and MMP-9, were elevated
respect to the placebo group (5.2 = 0.2 times and 7.3 <£1.4 times respectively).
Conclusions: Ivabradine preserves structural integrity of the heart, it reduces the presence of ECM
degrading enzymes in the tissue, and increases the levels of encapsulated ECM degrading enzimes
in circulating MPs. Our data point towards a new molecular target of ivabradine in cardiac
protection. Investigation to characterize EMMPRIN-loaded MP degradation is required for clinical

studies
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