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RESUMEN

Introduccion: La frecuencia cardiaca o pulso, es la cantidad de veces que el corazén
late por minuto y a medida que un paciente envejece, los cambios en la frecuencia
y laregularidad de su pulso pueden cambiar y significar una afeccién cardiaca u otra

afeccién que debe tratarse.

Objetivo: Analizar la Ivabradina como opcién efectiva en el control de frecuencia

cardiaca de pacientes con Fibrilacién Auricular (FA).

Métodos: Se llevd a cabo una revision bibliografica utilizando la técnica de analisis
documental en la que se buscaron articulos cientificos y datos en sitios web de
organismos internacionales relacionados con el tema, utilizando herramientas
digitales como  buscadores académicos y bibliotecas virtuales.

Resultados: Se evidencioé que la FA es una enfermedad comun que implica un ritmo
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cardiaco irregular y puede causar complicaciones graves, como accidentes
cerebrovasculares e insuficiencia cardiaca. Aproximadamente el 25 % de los
adultos la desarrollan en algin momento de su vida, y el riesgo es mayor a medida

que envejecen.

Conclusiones: Se interpreta que el control de la frecuencia cardiaca es esencial en
el tratamiento de la FA, y la Ivabradina es un medicamento eficaz para este
propdsito. La revision bibliografica realizada demuestra que la lvabradina es una
opcion de tratamiento seguray positiva para el control de la frecuencia cardiaca en
pacientes con FA, y su uso puede mejorar la calidad de vida de los pacientes y

reducir el riesgo de complicaciones cardiovasculares.

Palabras clave: Fibrilacion Auricular; frecuencia cardiaca; Ivabradina;

complicaciones cardiovasculares; revision bibliografica.

ABSTRACT

Introduction: Heart rate, or pulse, is the number of times the heart beats per minute
and as a patient age, changes in the rate and regularity of their pulse can change
and signify a heart condition or other condition that needs to be treated.
Objective: To analyze Ivabradine as an effective option in heart rate control in
patients with Atrial Fibrillation (AF).

Methods: A literature review was carried out using the documentary analysis
technique in which scientific articles and data were searched for on websites of
international organizations related to the subject, using digital tools such as

academic search engines and virtual libraries.

Results: We found that AF is a common disease that involves an irregular heart
rhythm and can cause serious complications such as stroke and heart failure.
Approximately 25% of adults develop it at some point in their lives, and the risk is

higher as they get older.
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Conclusions: Heart rate control is interpreted to be essential in the treatment of AF,
and lvabradine is an effective drug for this purpose. The literature review conducted
demonstrates that lvabradine is a safe and positive treatment option for heart rate
control in AF patients, and its use may improve patients' quality of life and reduce

the risk of cardiovascular complications.

Keywords: Atrial fibrillation; heart rate; Ivabradine; cardiovascular complications;

literature review.

Recibido: 10/06/2023

Aceptado: 05/07/2023

Introduccion

Segun la Sociedad Americana de Cardiologia (AHA, por sus siglas en inglés), la
frecuencia cardiaca o pulso, es la cantidad de veces que el corazén late por minuto
y a medida que un paciente envejece, los cambios en la frecuencia y la regularidad
de su pulso pueden cambiar y significar una afeccién cardiaca u otra afeccién que
debe tratarse. La frecuencia cardiaca en reposo es el nimero minimo de latidos que
el corazén realiza cuando no realiza actividad fisica. En condiciones de tranquilidad
y relajacidn, y sin enfermedad presente, el ritmo cardiaco normalmente oscila entre

60y 100 latidos por minuto.('2)

No obstante, un valor inferior a 60 latidos por minuto no indica necesariamente una
patologia médica, ya que puede ser resultado del uso de farmacos betabloqueantes.
Es comun que las personas que realizan actividad fisica intensa o que son muy
atléticas presenten una frecuencia cardiaca en reposo mas baja, alrededor de 40

latidos por minuto, debido a que su musculo cardiaco se encuentra en mejores
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condiciones y no necesita trabajar tanto para mantener un ritmo constante, hay que
tener en cuenta que, la realizacion de actividad fisica en niveles bajos o moderados

generalmente no provoca grandes variaciones en el pulso en reposo.("

El control de la frecuencia cardiaca es esencial en el tratamiento de la fibrilacion
auricular, esta estrategia consiste en disminuir la respuesta ventricular dentro de un
rango razonable para mejorar la calidad de vida del paciente y reducir tanto la
morbilidad como la posibilidad de desarrollar taquicardiomiopatia. El aumento de la
frecuencia cardiaca puede producir sintomas y alteraciones funcionales
cardiovasculares, lo que puede llevar a la disfunciéon ventricular en pacientes

sometidos crénicamente a frecuencias altas.®4

Por otro lado, el control adecuado de la frecuencia puede revertir el dafio miocardico
y mejorar la funcion ventricular después de un tratamiento apropiado, debido a esto,
el control de la frecuencia es la conducta mas usada por los médicos que tratan
pacientes con fibrilacién auricular y es la estrategia mas simple y menos costosa.
Ademas, durante el tratamiento, es importante establecer si el control de la
frecuencia es adecuado y si la mejor opcién de tratamiento es mantener al paciente
con fibrilacion auricular dentro de estrategias especificas para evitar

complicaciones graves. 9

La frecuencia cardiaca puede variar en diferentes situaciones como cuando en una
bradicardia que se refiere a una frecuencia cardiaca mas lenta de lo normal, lo que
puede variar segun la edad y condicion fisica. Por lo general, se considera
bradicardia cuando la frecuencia cardiaca en reposo es menor a 60 latidos por
minuto en adultos, aunque en algunos casos, como en personas mayores o durante
el suefio profundo, puede ser normal, sin embargo, los adultos fisicamente activos
o atletas también pueden tener una frecuencia cardiaca en reposo mas lenta de lo

normal debido a la buena condicién de su musculo cardiaco.®

Por otro lado, la taquicardia se refiere a una frecuencia cardiaca mas rapida de lo
normal, y en adultos se considera cuando la frecuencia cardiaca supera los 100

latidos por minuto, aunque, esta cifra puede variar segun la edad y condicion fisica

(°¢) Esta obra esté bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 gnsn:m!cMrEanns Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2023;42:e2950

de cada persona.l”) Finalmente, el término "arritmia" se refiere a cualquier problema
en la frecuencia o ritmo del corazén, lo que puede causar que la frecuencia cardiaca
sea demasiado rapida, demasiado lenta o erratica. Esto se conoce como un latido

irregular.®

La Fibrilacién Furicular (FA) es una arritmia que se estudia en profundidad durante
los ultimos cien anos, lo que lleva a valiosas conclusiones. La prevalencia de la FA
varia del 2 % en la poblacion general al 10-12 % en personas de 80 afnos 0 mas, por
lo que, se considera la arritmia mas comun en los seres humanos, y su incidencia
aumenta con la edad, segun la Carga Global de Enfermedad,® Se estima que la
cantidad de personas que sufren FA llegue a 14 millones en el 2060 en el continente

europeo y a 16 millones en el territorio de los Estados Unidos para el afio 2050.('0

La FA se produce cuando impulsos eléctricos anormales comienzan a dispararse
repentinamente en las auriculas, anulando el nédulo sinusal que es marcapasos
natural del corazén que ya no puede controlar el ritmo cardiaco, lo que causa
contracciones irregulares y a menudo anormalmente rapidas de los cardiomiocitos
auriculares, y resulta en diversos sintomas, como una frecuencia cardiaca irregular,

palpitaciones, mareos, falta de aire y cansancio.('112

Hay varias estrategias de tratamiento disponibles, incluyendo el control de la
frecuencia cardiaca y el control del ritmo cardiaco. En el control de la frecuencia
cardiaca, se pueden prescribir medicamentos como los B-bloqueantes,
bloqueadores de los canales de calcio o digoxina para disminuir la frecuencia
cardiaca, sin embargo, si los medicamentos no funcionan, se puede considerar la
colocacion de un marcapasos o la ablacion del sistema de conduccién. En el control
del ritmo cardiaco, se pueden usar medicamentos antiarritmicos para mantener el
ritmo normal del corazén hasta realizarse una cardioversion eléctrica para enviar

una descarga eléctrica al corazon y restaurar la actividad eléctrica normal.('3)

La Ivabradina inhibe selectivamente los canales If (funny) de manera dependiente
de la concentracion, lo que reduce la frecuencia cardiaca (FC), estos canales se

encuentran en el nodo sinoauricular, que controla la pendiente de la despolarizacion
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diastdlica. La corriente espontanea de despolarizacion diastolica determina la FC,
permitiendo alcanzar el umbral para los potenciales de accidn, esta corriente es
conocida como corriente If y puede ser activada por cambios de voltaje, nucleétidos
ciclicos y 6xido nitrico, lo que permite que la actividad del canal sea alterada tanto

por la estimulacion simpéatica como parasimpatica.('4

Precisamente, el objetivo del estudio es interpretar la lvabradina como opcion

efectiva en el control de frecuencia cardiaca de pacientes con Fibrilacion Auricular.

Métodos

Se llevd a cabo una revisién bibliografica utilizando la técnica de analisis

documental.

Se buscaron articulos cientificos y datos en sitios web de organismos
internacionales relacionados con el tema, utilizando herramientas digitales como

buscadores académicos y bibliotecas virtuales.

La estrategia de pesquisa se centré en la realizacién de busqueda de informacion
en las bases de datos de MEDLINE, Scopus, PubMedy Cochrane, con la recoleccién
de 45 publicaciones, de los cuales se aceptaron 9 que cumplieron los criterios de
inclusién consistentes en articulos originales revisados por pares, publicaciones
desde enero de 2018 hasta marzo del 2023, y articulos publicados en idiomas inglés
o espaiol, que incluyen principalmente las bases de datos de alto impacto

académico y cientifico.

Como criterios de exclusiéon se tomaron en cuenta a revisiones sistematicas,

metaanalisis, y cartas al editor.

Se descartaron 36 articulos en base a los criterios de exclusion. Para complementar
esta estrategia se utilizaron las siguientes palabras clave en inglés y espafol:
“Fibrilacién Auricular®, “Frecuencia Cardiaca®, “lvabradina”, °“Atrial Fibrillation’,

“Heart Rate” e “lvabradinée’.
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En la Figura 1 se muestra el diagrama de flujo sobre la eleccion de fuentes.

Total de Estudios
n =45
1 1 1 1

Estudios de ;
Medline Estudios de Scopus PubMed Cochrane
n=14 n=12 n=14 n=5

Estudios eliminados por
duplicacion Estudios
n=13 Seleccionados

n =32

Estudios Excluidos

Total de estudios incluidos en
esta revision n=23
n=9 Por base de datos: 5
Por fecha de publicacion: 7

Por el tipo de estudio:11

Fig. 1-Diagrama de flujo sobre la eleccion de fuentes.

Fue un estudio exploratorio que utilizd6 la hermenéutica para interpretar los
resultados de la revision bibliografica, siendo de tipo observacional vy

retrospectivo.(1516)

Los autores aplicaron varios métodos del nivel teérico del conocimiento, como el
Histérico-Légico, el enfoque sistémico, el Inductivo-Deductivo y el Analitico-

Sintético.(17.18)

La revisién bibliografica fue exhaustiva y metodolégicamente soélida, con el
propésito de crear un material de estudio adecuado para la educacién universitaria.
Como resultado, la investigacién tiene un impacto social significativo al mejorar la

calidad de la educacion en su campo especifico.(1920
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Resultados

Los resultados de la busqueda encontraron que el corazén es un érgano que cuenta
con cuatro cavidades por las que la sangre fluye antes de ser enviada al resto del
cuerpo, a fin de proveer oxigeno y nutrientes vitales, las dos cavidades superiores,
llamadas auriculas, cumplen la importante funcion de permitir que la sangre llegue
a las dos cavidades inferiores, los ventriculos, mientras que el ventriculo derecho
impulsa la sangre hacia los pulmones para que se oxigene, y el ventriculo izquierdo

la distribuye al resto del cuerpo.

La FA es una condicion en la que las sefales eléctricas en las auriculas se vuelven
rapidas y desorganizadas, lo que causa un ritmo cardiaco irregular, esta enfermedad
puede tener consecuencias graves, como accidentes cerebrovasculares e

insuficiencia cardiaca.(1321)

Aproximadamente el 25 % de los adultos desarrollan fibrilacion auricular en algun
momento de su vida, siendo el riesgo mayor a medida que envejecen, existen varios
factores de riesgo asociados a esta condicidn, como la insuficiencia cardiaca, el
consumo excesivo de alcohol, la apnea obstructiva del suefo, la obesidad, la
hipertension arterial, la enfermedad renal cronica, problemas de valvulas cardiacas
y enfermedades de la tiroides. En algunos casos, la fibrilacién auricular es
intermitente, durando desde minutos hasta semanas, y puede ser desencadenada
por diferentes factores como el consumo de alcohol, el estrés o infecciones, y puede
desaparecer sin tratamiento o al abordar el factor desencadenante. Sin embargo, en

otros casos, la FA es continua y permanente.(1327)

En la Figura 2 se muestra la FA:
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Fig. 2- Fibrilacion Auricular.

Fuente: Adaptado de Baman, J. y Passman, R. (2021). Creado por los autores en biorender.com

Ademas, se ha demostrado epidemiolégicamente que la FA se correlaciona con
varios factores que promueven el desarrollo inicial de la arritmia y los episodios que
caracterizan la enfermedad, ya sea de manera individual o en combinacidn, no cabe
duda de que, el envejecimiento constituye el factor principal responsable de la
patogénesis de la arritmia. Por otra parte, la hipertension arterial, la obesidad, la
diabetes mellitus y los factores genéticos también han sido confirmados por los
estudios de Framingham como factores predisponentes significativos de la
enfermedad, mientras que multiples componentes dietéticos parecen desempefiar

un papel protector reduciendo la incidencia de la FA.(2223)

Los pacientes con FA pueden ser asintomaticos, sintomaticos con ritmos
ventriculares normales o sintomaticos con ritmos ventriculares anormalmente altos
o bajos. Al decidir entre control de ritmo (tratar de mantener el ritmo sinusal) y
control de frecuencia (tratar de controlar las frecuencias ventriculares mientras se
permanece en FA), el objetivo es lograr el control de los sintomas y de las

frecuencias ventriculares que no sean demasiado rapidas ni demasiado lentas.(2425
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Aunque ambas estrategias han demostrado ser equivalentes en términos de
resultados a largo plazo, es decir, lograr el ritmo sinusal no confiere ningun beneficio
de mortalidad o reduccion del riesgo de accidente cerebrovascular en comparacién
con simplemente controlar las frecuencias ventriculares en FA permanente donde
multiples intentos de lograr el ritmo sinusal han fracasado previamente, hay una
ventaja significativa probada del control de ritmo sobre el de frecuencia: el alivio de

los sintomas relacionados con la FA.(11:24)

Debido a que los sintomas relacionados con la FA pueden ser bastante
significativos, los cardiélogos y los pacientes a menudo persiguen el control del
ritmo en primera instancia. En promedio, los medicamentos para el control del ritmo
reducen a la mitad el riesgo de recurrencia de la FA y son mas propensos a tener

éxito en pacientes que:(2426)
« Son fisicamente activos.
« Tienen FA paroxistica o persistente que dura periodos cortos de tiempo.

« Notienen cambios estructurales cardiacos significativos subyacentes (como

dilatacion grave de la auricula izquierda, patologia de la valvula mitral).

En la actualidad, existen tres grupos de farmacos para controlar la frecuencia
cardiaca en la fibrilacion auricular, betabloqueantes, bloqueadores de canales de
calcio no dihidropiridinicos y digoxina. Segun las ultimas guias europeas de FA,
todos estos grupos tienen la misma clase de recomendacion y nivel de evidencia,
sin embargo, se requiere mas investigacién sobre farmacos y estrategias para

controlar la FC en la FA.27)

Por lo general, los betabloqueantes o los bloqueadores de canales de calcio no
dihidropiridinicos son el primer paso terapéutico, ya que tienen un perfil de eficacia
y seguridad mas favorable que la digoxina, que se asocia con varios problemas,
incluyendo un control deficiente de la FC durante el esfuerzo, un rango terapéutico
estrecho, multiples interacciones farmacoldgicas y un posible aumento de la

mortalidad a largo plazo.”)
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Por otro lado, la Ivabradina es un antiarritmico que inhibe el canal If despolarizante
en las células marcapasos del nodo sinusal, lo que reduce la FC. A diferencia de
otros farmacos, la lvabradina no afecta la presion arterial, la contractilidad cardiaca,
los periodos refractarios ni la velocidad de conduccion intracardiaca. Ademas,
varios ensayos clinicos han demostrado su seguridad y beneficios clinicos.?”) La
Ivabradina es altamente selectiva para los canales If, bloqueandolos al entrar en su
poro desde el lado intracelular de manera dependiente de la concentracion solo

cuando el canal esta abierto.(2®

Bajo condiciones normales, la frecuencia cardiaca esta controlada por el nodo
sinoauricular (NSA), cuyas células son especializadas en generar cambios ciclicos
en su potencial de membrana que causan despolarizacién espontaneay generacién
de potenciales de accién. La despolarizacién de la membrana es iniciada por la
corriente funny (If), un lento influjo de iones mixtos de sodio y potasio a través del

canal activado por nucleétidos ciclicos hiperpolarizantes (HCN).(29)

Existen cuatro isoformas de HCN, codificadas en humanos por HCN1-4, sin
embargo, HCN4 es la isoforma predominante en los miocitos humanos del NSA,
seguida por HCN2, las isoformas de HCN también se expresan en niveles mucho
mas bajos en el miocardio, y los niveles de expresion cambian durante la
enfermedad (aumento de la expresién) y el envejecimiento (disminucién de la
expresion). En dos metandlisis, se identifico HCN4 en y cerca de loci asociados con
la fibrilacion auricular y la elevacion de la frecuencia cardiaca, lo que sugiere el uso

potencial de este canal como objetivo terapéutico para la FA.(0

Ivabradina es un bloqueador de HCN e inhibidor selectivo de If que se utiliza para el
tratamiento del control de la frecuencia en la insuficiencia cardiaca sistélica y la
angina crénica, este farmaco bloquea la porcion intracelular del canal HCN y evita
el influjo de iones de sodio y potasio, prolongando el potencial de accién del
marcapasos al reducir la pendiente de la fase de despolarizacion, lo que finalmente

reduce la frecuencia cardiaca. Sin embargo, a diferencia del uso de Ivabradina para
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el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y la angina crénica, los datos sobre su

uso como tratamiento para la FA no son consistentes.(29:30)

Discusion
Los resultados que se encuentran en la revision bibliografica permiten interpretar
que el bloqueo del canal HCN como posible tratamiento para la FA es objeto de
investigacion en los ultimos anos. El canal HCN desempefia un papel importante en
la regulacion de la frecuencia cardiaca, y los estudios demuestran que su bloqueo
puede reducir la frecuencia cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca y

angina cronica. Sin embargo, la eficacia del bloqueo del canal HCN en el tratamiento

de la FA es menos consistente.(29

Un metanalisis de mas de 40,000 pacientes, que combina los resultados de ocho
ensayos clinicos, revela que el tratamiento con IVA para la insuficiencia cardiaca, la
enfermedad de la arteria coronaria y la angina aumenta el riesgo de FA en un 15 %,
confirmando los resultados que se publican en ensayos individuales. Sin embargo,
los resultados de informes de casos y un pequefio estudio piloto de etiqueta abierta
sugieren que el tratamiento con IVA es beneficioso en pacientes con FA al reducir

la frecuencia cardiaca en pacientes que no responden bien a los betabloqueantes.

El estudio que aqui se aborda es de gran importancia y actualidad. Un solo ejemplo
de ello es el nexo de la Ivabradina como opcidn efectiva en el control de frecuencia
cardiaca de pacientes con FA con las enfermedades cardiovasculares que se

reconocen como la primordial casusa de morbimortalidades a escala universal.3"

Los autores del presente estudio interpretan que se pueden recomendar estudios
futuros que aborden los siguientes aspectos en relacion con la Ivabradina como

opcion efectiva en el control de la frecuencia cardiaca de pacientes con FA:

e Evaluar la eficacia y seguridad de la Ivabradina en diferentes subgrupos de
pacientes con FA, como aquellos con comorbilidades especificas o en

diferentes etapas de la enfermedad.
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¢ Investigar la eficacia comparativa de la Ivabradina con otros medicamentos
utilizados para el control de la frecuencia cardiaca en pacientes con FA, como
los betabloqueantes o los calcioantagonistas.

e Analizar los efectos a largo plazo de la Ivabradina en la prevencion de eventos
cardiovasculares mayores, como el accidente cerebrovascular, Ia
insuficiencia cardiaca o la muerte cardiovascular, en pacientes con FA.

e Explorar el impacto de la Ivabradina en la calidad de vida de los pacientes
con FA, considerando aspectos como la capacidad funcional, los sintomas
asociados a la enfermedad y el impacto psicolégico.

e Investigar la dosis Optima y la duracién del tratamiento con Ivabradina en
pacientes con FA, considerando los beneficios y riesgos potenciales
asociados.

e Evaluar el papel de la Ivabradina en combinacién con otros medicamentos
para el control de la frecuencia cardiaca, como los betabloqueantes o los

calcioantagonistas, en pacientes con FA.
Conclusiones

En el presente estudio se interpretd a la Ivabradina como opcién efectiva en el
control de frecuencia cardiaca de pacientes con Fibrilacion Auricular,
concluyéndose que la FA es una enfermedad comun que implica un ritmo cardiaco
irreqular 'y puede causar complicaciones graves, como accidentes

cerebrovasculares e insuficiencia cardiaca.

Ademas, se interpreta que el control de la frecuencia cardiaca es esencial en el
tratamiento de la fibrilacién auricular, y la Ivabradina es un medicamento eficaz para

este proposito.

La revisién bibliografica realizada demuestra que la Ivabradina es una opcion de
tratamiento segura y efectiva para el control de la frecuencia cardiaca en pacientes
con FA, y su uso puede mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir el riesgo

de complicaciones cardiovasculares. Sin embargo, se requieren mas estudios
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clinicos para determinar su efectividad a largo plazo y establecer pautas claras para

su uso en diferentes poblaciones de pacientes.

En resumen, los autores interpretan que se necesitan mas estudios rigurosos para
evaluar el papel de la Ivabradina como opcion efectiva en el control de la frecuencia
cardiaca de pacientes con FA. Estos estudios deben abordar aspectos importantes
como la eficacia comparativa con otros medicamentos, los efectos a largo plazo y

la calidad de vida de los pacientes.
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