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INVESTIGACION ORIGINAL

Ensayo aleatorizado de ivabradina en 1)
pacientes con sindrome de taquicardia -
postural ortostatica hiperadrenérgica

Pam R. Taub, MD," Adena Zadourian, BS,>" Hannah C. Lo, BS,2 Cameron K. Ormiston, BS,2
Shahrokh Golshan, PHD,P Jonathan C. Hsu, MD, MAS?

ANTECEDENTES El sindrome de taquicardia postural ortostatica (STPO) es un trastorno complejo, con multiples
facetas, que causa un deterioro de la capacidad funcional y de la calidad de vida. Los tratamientos farmacoldgicos
actualmente existentes son limitados.

OBJETIVOS En este estudio se investig el efecto de la ivabradina (un bloqueante selectivo del canal I, en el
nddulo senoauricular) sobre la frecuencia cardiaca, la calidad de vida (CdV) y las concentraciones de noradrenalina
(NA) en plasma, en pacientes con un STPO hiperadrenérgico, definido por una NA en plasma > 600 pg/mly un
resultado anormal de la prueba realizada en la mesa basculante.

METODOS Un total de 22 pacientes con un STPO hiperadrenérgico como subtipo predominante completaron un
ensayo clinico aleatorizado, de grupos cruzados, doble ciego y controlado con placebo de la ivabradina. Se asigné
aleatoriamente a los pacientes a tratamiento con ivabradina o con un placebo durante 1 mes, y luego se realizé un
cruce del tratamiento para cambiar al otro grupo de tratamiento durante el mes siguiente. Se evalud la frecuencia
cardiaca, la CdV y las concentraciones de NA en plasma en la situacion inicial y al final de cada mes de tratamiento.

RESULTADOS La edad media fue de 33,9 + 11,7 afios, el 95,5% de los pacientes fueron mujeres (n = 21) y el 86,4%
fueron blancos (n = 23). Hubo una reduccion significativa de la frecuencia cardiaca al comparar la ivabradina con el
placebo (p < 0,001). Los pacientes refirieron mejoras significativas de la CdV evaluada con el cuestionario RAND
36-Item Health Survey 1.0 en lo relativo a la funcidn fisica (p = 0,008) y la funcién social (p = 0,021). Hubo una
tendencia intensa a la reduccion de las concentraciones de NA al ponerse de pie con el tratamiento de ivabradina

(p = 0,056). Los pacientes no presentaron ningin efecto secundario significativo, como la bradicardia o la
hipotension, con el tratamiento con ivabradina.

CONCLUSION La ivabradina es segura y eficaz para mejorar de forma significativa la frecuencia cardiaca y la CdV en
los pacientes con un STPO hiperadrenérgico como subtipo predominante. (J Am Coll Cardiol 2021;77:861-71) © 2021
American College of Cardiology Foundation.
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| sindrome de taquicardia postural ortostatica

(STPO) es un trastorno clinico multisistémico

complejo y mal conocido, que afecta predominan-
temente a las mujeres. En la mayoria de los casos se trata
de mujeres caucasicas jovenes (1,2) y se estima que la
prevalencia actual del sindrome es de entre 500.000 y
3 millones de pacientes en el conjunto de Estados Unidos
(2). Los pacientes con STPO presentan una amplia varie-
dad de sintomas debilitantes (2-4). Al adoptar una posi-
cion de bipedestacion tras estar en decubito supino,
muestran un aumento de la frecuencia cardiaca de
30 latidos/min. Esto se acompafia con frecuencia de atur-
dimiento, palpitaciones, disnea, cefaleas y cuasi-sincope
(3-8). Este aumento postural de la frecuencia cardiaca
causa una fatiga y debilidad extremas, que provocan un
deterioro de la capacidad de los pacientes de permanecer
de pie y realizar las tareas diarias. En ultima instancia,
ello reduce la capacidad funcional y la calidad de vida
(CdV) del paciente. Estos sintomas pueden mejorar
cuando el paciente vuelve a adoptar una posiciéon recos-
tada (2). Lamentablemente, muchos pacientes llegan a
quedar encamados a causa de la eficacia limitada de los
tratamientos actuales.

Actualmente se considera que el STPO tiene 5 subtipos
distintos: 1) hiperadrenérgico; 2) neuropatico; 3) hipovo-
Iémico; 4) relacionado con la hipermotilidad articular; y
5) relacionado con la inmunidad. Sin embargo, estos sub-
tipos no son mutuamente excluyentes, puesto que los sin-
tomas y los tratamientos a menudo se solapan. El subtipo
hiperadrenérgico, que constituye hasta un 50% de los
STPO (5), se caracteriza por una activacién anormal del
sistema nervioso simpdtico. El cuerpo se encuentra en un
modo de “lucha o huida” constante, lo cual da lugar a res-
puestas anormales, como la elevaciéon de la frecuencia
cardiaca y la reduccion de la perfusion de los érganos. En
el subtipo hiperadrenérgico, las concentraciones de nora-
drenalina (NA) en plasma en dectbito supino y en bipe-
destacion estan notablemente elevadas, en comparacion
con las de los pacientes sanos. En las personas sanas se ha
descrito que la NA plasmatica en dectbito supino es de
aproximadamente 200 pg/ml y aumenta al doble, llegan-
do a entre 400 y 500 pg/ml, con la bipedestacién (9-11).
Sin embargo, en los pacientes con STPO, las concentracio-
nes de NA pueden triplicarse o cuadruplicarse con la bi-
pedestacién (405 a 1207 pg/ml) (2,10,11).

En la actualidad no hay ninguna recomendacion de
clase I para el tratamiento del STPO (3,5,12). La ivabradina
tiene un mecanismo de accidn unico y selectivo, que blo-

quea especificamente el canal I en el nddulo senoauri-

funn;
cular (SA), con la consiguiente reci/ucci()n de la frecuencia
cardiaca de forma directa, sin disminucién de la presién
arterial (PA). El estudio SHIFT (Systolic Heart failure
treatment with the If inhibitor ivabradine Trial) puso de

manifiesto que la ivabradina reduce las hospitalizaciones
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por insuficiencia cardiaca gracias a la reduccion
de la frecuencia cardiaca (13). Los investigado-
res del ensayo SHIFT plantearon la hipétesis de
que la reduccion aislada de la frecuencia cardia-
ca sin disminucion de la PA que se obtiene con la
ivabradina reduce la carga del ventriculo iz-
quierdo y revierte el remodelado cardiaco ad-
verso que contribuye a producir la insuficiencia
cardiaca (14). En los Estados Unidos, la ivabra-
dina ha sido autorizada por la Food and Drug
Administration para los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca sistdlica con una recomenda-
cion de clase Ila con objeto de reducir las

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
CdV = calidad de vida

HUTT = prueba de basculacion
en posicion de Trendelenburg
invertida

MCVO = monitorizacién de
constantes vitales ortostatica

NA = noradrenalina
PA = presion arterial
SA = nédulo senoauricular

SF-36 = RAND 36-item Health
Survey 1.0

STPO = sindrome de taquicardia
postural ortostatica

hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
(15,16). Aunque la ivabradina tiene una recomendacion de
clase Ila para el empleo en la taquicardia sinusal inapro-
piada, en la actualidad las guias no incluyen su uso para el
STPO (5).

La ivabradina puede ser especialmente ttil en los pa-
cientes con un componente de STPO hiperadrenérgico al
inhibir selectivamente el nédulo SA y reducir la frecuen-
cia cardiaca. Multiples estudios pequefios y presentacio-
nes de casos (17-29) han mostrado ya anteriormente un
potencial prometedor de la ivabradina para el STPO.
Hemos llevado a cabo el primer ensayo clinico aleatoriza-
do, doble ciego, controlado con placebo, de grupos cruza-
dos, en el que pacientes con un STPO hiperadrenérgico
como subtipo predominante iniciaron un tratamiento
con ivabradina en comparacién con un placebo.

METODOS

Este estudio clinico fue aprobado por el comité de ética
de investigacion de la University of California, San Diego y
se registr6 en ClinicalTrials.gov (NCT03182725). Todos
los pacientes dieron su consentimiento informado por
escrito.

DEFINICIONES. El STPO es un trastorno clinico que se
clasifica por la presencia de: 1) sintomas aparecidos al
ponerse de pie, consistentes en aturdimiento, palpitacio-
nes, temblores, debilidad, visién borrosa y fatiga; 2) au-
mento de la frecuencia cardiaca = 30 latidos/min tras el
cambio postural para pasar de la posicion recostada a la
vertical, en un plazo de 10 minutos al permanecer de pie;
y 3) ausencia de hipotensién ortostatica (3,5,8,30). El
STPO hiperadrenérgico, que es un subtipo de STPO, se de-
fine como una elevacion de la NA > 600 pg/ml con la bipe-
destaciéon y un aumento de la PA sistélica de > 10 mm Hg
cuando se permanece de pie durante un periodo de
10 min (5). Nosotros no utilizamos el criterio de la PA sis-
tolica, ya que observamos clinicamente que muchos pa-
cientes presentaban subtipos solapados (por ejemplo, el
subtipo hiperadrenérgico y el hipovolémico, lo cual da
lugar a una ausencia de aumento de la PA sistélica). Para
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FIGURA 1. Resumen del disefio del estudio
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7. Ajuste de dosis de la medicacion del estudio en caso necesario
8. Interrupcion de la medicacion del estudio

Se realizaron 7 visitas en la consulta a lo largo de 2 meses. Incluye a todos los pacientes que completaron el estudio (n = 22). HUTT = prueba de basculacién en posicién de
Trendelenburg invertida; NA = noradrenalina; MCVO = monitorizacion de constantes vitales ortostatica; STPO = sindrome de taquicardia postural ortostatica; SF-36 = RAND
36-Item Health Survey 1.0.

la inclusion en el estudio se exigid la existencia de una
prueba de basculacién en posicion de Trendelenburg in-
vertida (HUTT) con resultado positivo (aumento de fre-
cuencia cardiaca=30latidos/min) y de una determinacién
de la NA (2 600 pg/ml).

DISENO DEL ESTUDIO. El disefio del estudio se presen-
ta en la figura 1. Se utilizé un disefio aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, de grupos cruzados, segiin
el cual los pacientes con un STPO hiperadrenérgico aptos
para la inclusion en el estudio iniciaron un tratamiento
con ivabradina o con placebo durante 1 mes, pasaron
luego a un periodo de lavado farmacolégico de 1 semana,
y luego cambiaron al otro grupo de tratamiento también
durante 1 mes (figura 1). La participacion en el estudio
tuvo una duraciéon de aproximadamente 2,5 meses, con
7 visitas en la consulta.

ALEATORIZACION Y ENMASCARAMIENTO. Todos los
pacientes que completaron el estudio tomaron tanto iva-
bradina como placebo, pero en momentos diferentes. El
orden en el que recibieron el tratamiento, es decir, en pri-
mer lugar ivabradina o en primer lugar placebo, se asign6
de forma aleatoria mediante una tabla de aleatorizacion
a través de Internet que proporcion6 el estadistico del
estudio (S.G.). Se oculté la identificacion del tratamiento
y el orden de empleo tanto al equipo de investigacion
como a los pacientes. Tras haber completado el estudio o
haberlo abandonado prematuramente, se retir6 el en-
mascaramiento aplicado a los pacientes.

SELECCION DE LOS PACIENTES. El examen de selec-
cién y el reclutamiento de los pacientes se llevé a cabo en

las consultas de cardiologia de la University of California,
San Diego, entre los afos 2018 y 2020. Se incluyé a pa-
cientes de entre 18 y 65 afios de edad con un diagnéstico
de STPO hiperadrenérgico, definido por una concentra-
cion de NA en bipedestaciéon en la situacién inicial
> 600 pg/ml (5) y un aumento de la frecuencia cardiaca
> 30 latidos/min en la HUTT. Se excluy6 a los pacientes
con una frecuencia cardiaca en reposo < 60 latidos/min,
fibrilacién auricular o taquicardia supraventricular. Se
excluy6 también a las mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia. Las mujeres en edad fértil debian utilizar un
método anticonceptivo durante el estudio. Los pacientes
que estaban siendo tratados con medicaciones como mo-
duladores de la frecuencia cardiaca (betabloqueantes,
calcioantagonistas), inhibidores de colinesterasa (piri-
dostigmina), vasoconstrictores (midodrina, octreotida,
droxidopa, estimulantes), simpaticoliticos (clonidina,
metildopa) o farmacos que aumentaban el volumen san-
guineo (fludrocortisona, desmopresina, suplementos de
sal) para los sintomas del STPO debian pasar un periodo
de lavado farmacoldgico de 1 semana antes de la visita
del examen de seleccidn inicial para el estudio. Aunque
los pacientes presentaron sintomas de intolerancia or-
tostatica, ninguno de ellos tenia hipotension ortostatica
en el momento de la inclusién.

PRUEBA DE BASCULACION EN POSICION DE TREN-
DELENBURG INVERTIDA. La HUTT se llevo a cabo por
las mafanas tras 8 horas en ayunas y la realizaron médi-
cos del estudio (J.C.H. y PR.T.) en la visita inicial. Se llevé
a cabo una monitorizacién continua de la frecuencia car-
diaca y la PA. Se indic6 a los pacientes que notificaran
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TABLA 1. Parametros demograficos y caracteristicas de los pacientes en la situacion inicial

Edad, afios
Peso, libras
indice de masa corporal, kg/m?2

Sexo
Mujeres
Hombres

Raza
Blancos
Mixtos
Desconocida

Origen étnico
Caucasicos
Europeos, no hispanos
Hispanos
No hispanos
Otros, no hispanos
Desconocido
Desconocido, no hispano

Noradrenalina, pg/ml
Decubito supino
Bipedestacion

Frecuencia cardiaca, latidos/min
Decubito supino
Bipedestacion

Presion arterial sistélica, mmHg
Decubito supino
Bipedestacion

Presion arterial diastélica, mmHg
Decubito supino
Bipedestacion

Aleatorizados a placebo primero (n=16)  Aleatorizados a ivabradina primero (n = 6)
35,6 +10,6 293 +144
142,7 +38,6 142,8 +32,4
241 +£7,]1 223+47
15 6
1 0
13 6
2 0
1 0
1 0
5 6
1 0
3 0
4 0
1 0
1 0
513,6 +149,4 328,8 +96,0
1143,4 +351,7 842,3 +221,7
774 £13,4 74,8 £14,9
101,1+£19,0 11,2 £14,2
121,8 £17,2 15,8 +11,8
122,9 £24,7 1M73+12,5
78,8 +13,8 76,2 £14,5
82,3+16,9 78,8 9,9

Los valores corresponden a media + DE o n. n = 22 pacientes que completaron el estudio.

cualquier sintoma que presentaran. El resultado de la
HUTT era anormal si los pacientes presentaban un au-
mento de la frecuencia cardiaca de como minimo 30 pun-
tos respecto al valor inicial y experimentaban sintomas
de intolerancia ortostatica (5,31).

DETERMINACION DE LA NORADRENALINA. Para de-
terminar las concentraciones plasmaticas de NA, los pa-
cientes permanecian en una sala oscura y en silencio, en
posicién de dectbito supino, durante 15 minutos. Al final
de este periodo de 15 minutos se realizaba la extraccion
de sangre. A continuacion se indicaba a los pacientes que
permanecieran de pie durante otros 15 minutos, y se re-
petia entonces la extraccion de sangre (4,6). Las mues-
tras de sangre se recogieron en tubos de vacio con
heparina y litio enfriadas, para la bateria de analisis de
catecolaminas. Se separ¢ el plasma mediante centrifuga-
cion refrigeraday se congel6 en un plazo de una hora tras
la obtencién. Las muestras se analizaron con el empleo
de cromatografia liquida de alta resolucién cuantitativa.
Se determinaron las concentraciones de NA en plasma en
la situacioén inicial, después de un mes de administraciéon
de ivabradina y después de un mes de administracion de
placebo.

INTERVENCION. Después de la asignacion aleatoria, los
pacientes iniciaron el tratamiento con una dosis de 5 mg

de ivabradina o de placebo dos veces al dia. En 6 casos, se
inicié un tratamiento con una dosis inferior, modificada,
de 2,5 mg dos veces al dia, como consecuencia de la eva-
luacién de la monitorizacién de constantes vitales ortos-
tatica (MCVO) del paciente realizada por el investigador
principal (P.R.T.). Se indic6 a los pacientes que tomaran la
medicacién con las comidas, con una dosis por la mafiana
y una dosis por la noche. Al cabo de 2 semanas, los pa-
cientes regresaron para una MCVO, con objeto de que el
investigador principal (P.R.T.) pudiera determinar si eran
necesarios ajustes de la dosis. Para la realizacién de la
MCVO, los pacientes permanecian primero en decubito
supino durante un minimo de 3 minutos para establecer
unos valores iniciales. Al final del periodo de 3 minutos,
se determinaba la frecuencia cardiaca y la PA. A continua-
cion, los pacientes permanecian de pie durante como mi-
nimo 3 min, y se determinaba su frecuencia cardiaca y su
PA en bipedestacidn.

La dosis de la medicaciéon se modificé en funcién de la
respuesta de la frecuencia cardiaca del paciente y de
la tolerabilidad de la dosis que estaban tomando. Si la fre-
cuencia cardiaca en reposo en dectbito supino era
> 70 latidos/min, se aumentaba la dosis a 7,5 mg dos
veces al dia (o a 5 mg dos veces al dia en el caso de los
pacientes que habian iniciado el tratamiento con una
dosis de 2,5 mg). Si la frecuencia cardiaca en reposo en
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a decubito supino), latidos/min

TABLA 2. Efecto de laivabradina sobre la frecuencia cardiaca

Situacion inicial  Ivabradina Placebo Valordep DdeCohen IC del 95%
Frecuencia cardiaca en decubito supino, latidos/min 73,6 £11,7 649+65 775+12,8 0,001* 1,26 0,706-1,820
Frecuencia cardiaca en bipedestacion, latidos/min 951+16,8 779+93 94,2+16,2 0,001* 1,05 0,544-1,58
Cambio de la frecuencia cardiaca (bipedestacion frente 21,4 +£15.3 131+86 170+10,4 0,001* 0,753 0,300-1,250

significativo (p < 0,05).
IC = intervalo de confianza.

La ivabradina reduce significativamente la frecuencia cardiaca en comparacion con el placebo (p < 0,001). La ivabradina reduce también significativamente la elevacién de la
frecuencia cardiaca al ponerse de pie (p = 0,001) en comparacién con el valor inicial, con una interaccién bidireccional del tratamiento y la posicién corporal. Los parametros
se presentan en forma de media + DE. Valores de p para la comparacién de los valores medios de los parametros con placebo frente a ivabradina. n = 22. *Estadisticamente

decubito supino era < 70 latidos/min, no se aumentaba la
dosis. Todos los ajustes de dosis los llevd a cabo el inves-
tigador principal del estudio (P.R.T.). A las 2 semanas de
la visita de ajuste de dosis inicial, los pacientes regresa-
ron a la consulta para una nueva determinacion de la NA
en sangre y para repetir la MCVO. En esa visita, los pa-
cientes interrumpieron la medicacién e iniciaron un pe-
riodo de lavado farmacoldgico de 1 semana. Al finalizar
este periodo de lavado farmacolégico, regresaron a la
consulta para iniciar el segundo mes de tratamiento.
Como parte del disefio de grupos cruzados, los pacientes
tratados con el placebo pasaron a un tratamiento con iva-
bradina, mientras que los pacientes tratados con ivabra-
dina pasaron a ser tratados con placebo. Se siguid el
mismo protocolo que se ha descrito para la visita de ajus-
te de dosis a las 2 semanas y para la visita final al comple-
tar el mes de tratamiento.

La CdV se evalué con el cuestionario RAND 36-Item
Health Survey 1.0 (SF-36) en el momento de la inclusiéon
en el estudio (evaluacién inicial), al final del mes de trata-
miento con placebo y al final del mes de tratamiento con
ivabradina. Las preguntas del SF-36 se subdividieron en
8 categorias distintas: funcién fisica, salud fisica, proble-
mas emocionales, vitalidad, bienestar emocional, funcion
social, dolor y salud general.

CRITERIOS DE VALORACION. El criterio de valoracion
principal fue el cambio de la frecuencia cardiaca después

de 1 mes de tratamiento con ivabradina. El criterio de va-
loracién secundario fue el cambio de la CdV notificada
por el propio paciente tras evaluarla con el cuestionario
SF-36 después de 1 mes de tratamiento con ivabradina.
Como criterio de valoracion exploratorio, se evaluaron
también los cambios de la concentraciéon de NA en plas-
ma después de 1 mes de tratamiento con ivabradina. Se
evalué la frecuencia cardiaca, la CdV y la concentracién
de NA en 3 puntos temporales de valoracién: situacion
inicial, final del mes de tratamiento con placebo y final
del mes de tratamiento con ivabradina.

METODOS ESTADISTICOS. Se utiliz6 una estadistica
descriptiva junto con graficos exploratorios, con los valo-
res de frecuencias, medias, DE, graficos de cajas y bigotes
(box and whisker plots), diagramas de tallos y hojas (stem
and leaf diagrams) y diagramas de dispersion de puntos,
para evaluar la distribucién normal de los datos en fun-
cion de la presencia de asimetrias y/o valores atipicos. Se
calculé asimismo la puntuacién z para la asimetria y la
curtosis en todos los parametros de valoracion. Se obser-
vo6 la presencia de asimetria en las siguientes variables:
fase previa (cambio de frecuencia cardiaca), situacién
inicial (salud fisica, indice de masa corporal), fase de pla-
cebo (NA en dectbito supino), fase de lavado farmacolé-
gico (presion arterial sistélica en bipedestacion), fase de
ajuste de dosis de tratamiento activo (presion arterial
sistdlica en bipedestacion) y fase de tratamiento activo

TABLA 3. Efecto de laivabradina en la calidad de vida (SF-36)

Situacion inicial Ivabradina Placebo Valor de p D de Cohen IC del 95%
Funcion fisica 41,6 +21,9 53,4+ 27,0 441+22,4 0,008* 0,570 0,308-0,894
Salud fisica 131+23,5 38,9+40,0 26,1+34,3 0,159 0,223 0,000-0,575
Problemas emocionales 53,4 +45,0 62,1+43.2 572 +44,7 0,567 0,000 0,000-0,378
Vitalidad 19,0 £16,9 30,8 £24,4 23,8 +20,5 0,102 0,289 0,000-0,628
Bienestar emocional 61,9 £16,5 63,9+17,4 60,0 +18,8 0,104 0,286 0,000-0,626
Funcidn social 43,2 +28,7 56,6 + 31,1 43,8 +27,3 0,021* 0,477 0,228-0,800
Dolor 48,7 +£33,2 53,4 +30,9 49,2 +30,7 0,232 0,146 0,000-0,525
Salud general 335+18,5 331+£193 32,7+18,2 0,897 0,000 0,000-0,046

significativo (p < 0,05).
IC = intervalo de confianza; SF-36 = RAND 36-Item Health Survey 1.0.

Los valores corresponden a media + DE. Durante el tratamiento con ivabradina se observaron mejoras significativas de la funcién fisica (p = 0,008) y la funcién social (p = 0,021)
en comparacion con el placebo. Los valores de p corresponden a la comparacion de los valores medios de los parametros con placebo y con ivabradina. n = 22. *Estadisticamente
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37 pacientes con STPO
examinados para
la posible inclusion

27 pacientes incluidos

26 pacientes aleatorizados

16 pacientes tratados
con placebo

16 pacientes tratados
con ivabradina

22 pacientes que
completaron el estudio

FIGURA 2. Diagrama de flujo con la distribucion general de los pacientes desde el examen de seleccidn inicial hasta la finalizacién del estudio

10 pacientes tratados
con ivabradina

6 pacientes tratados
con placebo

10 no superan
el examen de seleccion

1 abandono del paciente
antes de la asignacion aleatoria

3 pacientes con abandono
a causa de efectos
secundarios, 1 paciente con
abandono durante el cruce
de los tratamientos

STPO = sindrome de taquicardia postural ortostatica.

Se examind para su posible inclusion a 37 pacientes, de los que 26 fueron incluidos en la asignacion aleatoria y 22 completaron el estudio.

(presion arterial sist6lica en decubito supino, presion ar-
terial sistdlica en bipedestacién). Se aplicé una transfor-
macioén logaritmica para normalizar la distribucion de las
siguientes variables: fase de lavado farmacolégico (pre-
sion arterial sistdlica en bipedestacién), fase de trata-
miento activo (presion arterial sistdlica en decubito
supino, presion arterial sistélica en bipedestacién) y si-
tuacion inicial (salud fisica, indice de masa corporal). Los
andlisis finales de la frecuencia cardiaca y de la calidad de
vida se repitieron utilizando los datos originales (sin
transformacion logaritmica) y utilizando métodos no pa-
ramétricos, con resultados similares. Todos los analisis
que se presentan se llevaron a cabo con el formato origi-
nal de los datos sin transformacién logaritmica. Se evalu6
la comparabilidad de los valores iniciales y del orden de
los tratamientos mediante analisis de la varianza
(ANOVA) para las variables continuas o mediante anélisis

de y?2 para las variables dicotémicas. Se examinaron los
datos para detectar un posible sesgo debido a los aban-
donos, los datos no disponibles y el orden de los trata-
mientos. Se evalud la posible existencia de un efecto
residual/efecto del orden de los tratamientos con 2 mé-
todos. En el primer método, se afiadi6 el orden de los tra-
tamientos como factor independiente al modelo de
ANOVA de medidas repetidas (MR) y se evaluaron todas
las interacciones. En el segundo método, se utilizé el en-
foque de Wellek y Blettner (32). Ninguna de las interac-
ciones o valores de la prueba de t de Student fue
significativo, lo cual indicaba una ausencia de efecto resi-
dual o efecto del orden de los tratamientos. Las hipotesis
se evaluaron con el empleo de un ANOVA-MR. Se utiliz6
un ANOVA-MR con 2 factores internos: 1) tratamiento
con 2 niveles: placebo e ivabradina; y 2) posicién corpo-
ral con 2 niveles: dectbito supino y bipedestacién. El fac-
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TABLA 4. Efecto de laivabradina en las concentraciones de NA

Situacion inicial Ivabradina Placebo Valordep D deCohen IC del 95%
NA en declbito supino, pg/ml 459,43 +161,7  472,0+219,3 523,4+223,0 0,316 0,0493 0,000-0,625
NA en bipedestacion, pg/ml 1046,0 +346,5 914,3+3585 10554 +371,2 0,076 0,337 0,000-0,829
Cambio de NA (bipedestacion frente a dectibito 598,1 + 316,2 442,3+232,6 532,1+259,0 0,056 0,377 0,000-0,866
supino), pg/ml 0,030*

Los valores corresponden a media + DE. Hubo una tendencia intensa a la reduccién de la NA en plasma al ponerse de pie con el tratamiento de ivabradina en comparacion con
el de placebo (p = 0,056). La ivabradina redujo significativamente el cambio de la NA al pasar del decubito supino a la bipedestacion (p = 0,030) en comparacién con el valor
inicial, con una interaccion bidireccional del tratamiento y la posicién corporal. Los valores de p corresponden a la comparacion de los valores medios de los parametros con
placebo y con ivabradina. n = 22 para la NA en dectbito supino; n = 21 para la NA en bipedestacion y para el cambio de NA a causa de un error de laboratorio. *Estadisticamente

significativo (p < 0,05).
IC = intervalo de confianza; NA = noradrenalina.

tor de posicién corporal se anid6 dentro del factor de
tratamiento. Los modelos de ANOVA-MR con 1 factor in-
terno de tratamiento se utilizaron cuando se comparaba
tan solo 1 posicion en los distintos tratamientos. Se estra-
tific6 también a los pacientes en funcién de los valores de
NA en posicién de bipedestacion en la situacion inicial,
estableciendo 2 grupos, NA alta (600 a 1000 pg/ml) y NA
muy alta (= 1000 pg/ml), y se repitié el ANOVA-MR con la
adicion del factor de agrupacién de NA en la situacién ini-
cial, comparando el placebo con la ivabradina en las 2 po-
siciones. Las estimaciones del efecto del tratamiento con
los correspondientes valores de p se basaron en las com-
paraciones de cada paciente consigo mismo. Todas las
pruebas estadisticas fueron bilaterales. En los analisis se
utilizaron todos los datos disponibles y no se excluyé a
ningln paciente a causa de la falta de datos. La puntua-
cién del SF-36 se basé en las instrucciones de RAND (33).
Las diferencias observadas se consideraron estadistica-
mente significativas si se obtenia un valor de p de 0,05 o
inferior con el empleo del programa SPSS versién 26
(IBM, Armonk, Nueva York, Estados Unidos) (34).

RESULTADOS

PACIENTES. En la tabla 1 se muestran los pardmetros
demograficos y las caracteristicas de todos los pacientes
en la situacién inicial. En total, se examin para la posible

inclusion a 37 pacientes (media de edad de 32,5 + 11,4
afios; n = 35 mujeres), de los cuales 10 no superaron el
examen de seleccidn inicial (7 no cumplian los criterios
de NAy 3 no cumplian los criterios del STPO en la HUTT)
y 1 se retird antes de que se llevara a cabo la asignacion
aleatoria. De los 26 pacientes aleatorizados, 22 comple-
taron el estudio y fueron incluidos en el andlisis final de
los datos (figura 2). De los 4 pacientes que abandonaron
el estudio después de la aleatorizacion, 1 se retir6 duran-
te el tratamiento con placebo a causa de otras preocupa-
ciones en cuanto a su salud y 3 abandonaron el estudio
durante el tratamiento con ivabradina a causa de nauseas
y somnolencia después de 3 dias, fatiga después de 21
dias y fosfenos después de 4 dias. Estos efectos secunda-
rios correspondian a algunos de los efectos secundarios
caracteristicos asociados a la ivabradina, como son los
fosfenos, el cansancio y las palpitaciones (12,35,36). Nin-
guno de nuestros pacientes presentdé empeoramiento al-
guno de los sintomas de STPO. Los investigadores del
estudio no suspendieron la administracién de ivabradina
a causa de eventos adversos en ninguno de los pacientes.
No hubo diferencias significativas entre los pacientes que
abandonaron prematuramente el estudio y los que lo
completaron por lo que respecta a las caracteristicas de-
mograficas.

De los 26 pacientes incluidos en la asignacién aleato-
ria, la mayor parte habian presentado sintomas durante

TABLA 5. Estratificacion segtin las concentraciones de noradrenalina en bipedestacién en la situacion inicial (pg/ml)

Placebo Ivabradina Valor de p D de Cohen IC del 95%
NA alta en decubito supino, pg/ml 503,5 +299,3 433,7 £240,1 0,740 0,000 0,000-0,403
NA muy alta en decubito supino, pg/ml 545,3+100,0 514,1+£197,6
NA alta en bipedestacion, pg/ml 872,0 +352,4 803,6 + 373,7 0,325 0,032 0,000-0,581
NA muy alta en bipedestacion, pg/ml 1257,2 +286,0 1036,1 + 314,7
Cambio (bipedestacion frente a dectibito) de la NA alta, pg/ml  368,5 +171,2 369,9 +188,9 0,026* 0,477 0,127-0,904
Cambio (bipedestacion frente a dectibito) de la NA muy alta, 711,9 £ 218,9 522,0 £ 259,0

pg/ml

Los valores corresponden a media + DE. Tras la estratificacion de las concentraciones de NA segun los valores de NA en bipedestacion antes de la inclusion en el estudio, los
pacientes del grupo de NA muy alta (= 1000 pg/ml) presentaron una reduccién de la NA en bipedestacidn con ivabradina superior a la de los pacientes del grupo de NA alta
(600 a 1000 pg/ml) (p = 0,026). Los valores de p corresponden a la comparacion de los valores medios de los parametros con placebo y con ivabradina. n =11 para la NA alta,
n =10 para la NA muy alta. *Estadisticamente significativo (p < 0,05).

IC = intervalo de confianza; NA = noradrenalina.
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Ivabradina

La ivabradina redujo
significativamente:

« La FC en comparacion
con el placebo
» Cambio de la FC al pasar
de dectibito a bipedestacion

Taub, P.R. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(7):861-71.

ILUSTRACION CENTRAL Laivabradina mejora la frecuencia cardiaca, la calidad de vida y las
concentraciones de noradrenalina en los pacientes con un sindrome de taquicardia postural ortostatica
hiperadrenérgico

Antes de la ivabradina

Un mes de intervencion

con ivabradina >

Frecuencia cardiaca (FC) Calidad de vida (CdV)

En comparacion con un placebo, la
ivabradina mejoré significativamente:

« La funcion fisica
« La funcion social

Después de la ivabradina

Noradrenalina (NA)

Ivabradina redujo:

« El cambio de la NA al pasar
de dectibito a bipedestacion

Los pacientes con un sindrome de taquicardia postural ortostatica (STPO) hiperadrenérgico presentan una taquicardia intensa con sintomas de
intolerancia ortostatica al adoptar la bipedestacion y sufren una reduccién de su CdV. Después de 1 mes de tratamiento con ivabradina, los
pacientes presentaron mejoras significativas de la frecuencia cardiaca y la CdV. Nuestros resultados ilustran los efectos clinicos de la ivabradina
como opcidn de tratamiento segura y eficaz para los pacientes con un STPO hiperadrenérgico.

un periodo de 1 a 3 afos antes del diagnéstico del STPO.
Un 30% de los pacientes tenian antecedentes de sincopes
inexplicados. Asimismo, a 5 pacientes se les habia diag-
nosticado un trastorno de ansiedad/crisis de angustia
(ataques de panico): 3 pacientes presentaban tanto an-
siedad como depresion y 1 tenia depresion.

POSOLOGIA. Un total de 7 pacientes iniciaron el trata-
miento con 2,5 mg dos veces al dia, 16 lo iniciaron con
5 mg dos veces al dia y 1 paciente lo inicié con 5 mg por
la mafiana y 2,5 mg por la noche. En la visita de ajuste de
la dosis de ivabradina, 1 paciente redujo la dosis de 5 a
2,5 mg dos veces al dia a causa de una bradicardia notifi-
cada por el propio paciente, y en 2 pacientes se aumenté
la dosis a 7,5 mg dos veces al dia debido a la frecuencia
cardiaca elevada en dectbito supino y en bipedestacion.

CRITERIO DE VALORACION PRINCIPAL: FRECUENCIA
CARDIACA. En la tabla 2 se muestra el efecto de la iva-
bradina en la frecuencia cardiaca. La ivabradina redujo
significativamente la frecuencia cardiaca al adoptar la
postura de bipedestacién en comparacién con el placebo
(p <0,001). Observamos también que la elevacién postu-
ral caracteristica de la frecuencia cardiaca al pasar del

dectbito a la bipedestaciéon mostraba una amortiguacion
significativa con ivabradina en comparacién con la situa-
cién inicial (p = 0,001). Ninguno de los pacientes presen-
té una bradicardia sintomatica durante el tratamiento
con ivabradina.

PRESION ARTERIAL. No se observé una hipotension cli-
nicamente significativa en los pacientes tratados con iva-
bradina (Suplemento tabla 1). Tampoco observamos
diferencias estadisticas significativas de trascendencia
clinica en los valores de la PA sistélica o diastolica entre el
placebo y la ivabradina, ni entre los cambios posturales.

CRITERIO DE VALORACION SECUNDARIO: CALIDAD
DE VIDA. En comparacidon con el placebo, se observaron
mejoras significativas de los parametros de CdV de fun-
cién fisica (p = 0,008) y de funcién social (p = 0,021)
(tabla 3). Tal como se preveia, no hubo diferencias signi-
ficativas entre la situacion inicial y el tratamiento con
placebo.

CRITERIOS DE VALORACION EXPLORATORIOS. Con-
centraciones de noradrenalina. La ivabradina no redujo
la concentracién de NA en dectbito supino (p = 0,316)
ni la concentraciéon de NA en bipedestacion (p = 0,076)
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(tabla 4). Hubo una tendencia intensa a la disminucién de
las concentraciones de NA al pasar de la posicion de decu-
bito supino a la de bipedestacién con el tratamiento de
ivabradina en comparacion con el de placebo (p = 0,056).
En cambio, si observamos una reduccién significativa
(p = 0,030) de las concentraciones de NA al pasar de la
posicién de decubito supino a la de bipedestacion con el
tratamiento de ivabradina (442,3 + 232,6 pg/ml) en com-
paracién con el valor inicial (598,1 + 316,2 pg/ml).

Influencia de la estratificacién segtin la concentraciéon
de NA en el efecto de la ivabradina. Al estratificar a los
pacientes segtin la concentracién de NA en bipedestacion
en la situacion inicial (antes de la inclusion en el estudio)
estableciendo los grupos de NA alta (600 a 1000 pg/ml)
y de NA muy alta (= 1000 pg/ml), hubo 11 pacientes con
una concentracioén de NA alta y 10 pacientes con una con-
centracién de NA muy alta (tabla 5). Los pacientes del
grupo de NA muy alta presentaron una reduccion de la
NA en bipedestacién con la ivabradina de una magnitud
superior a la observada en los pacientes del grupo de NA
alta (p = 0,026) (ilustracion central).

Efecto del orden de los tratamientos/efecto residual.
Se utilizaron dos métodos distintos para examinar el
efecto del orden de los tratamientos/efecto residual
(véase el apartado de Métodos estadisticos). Al afiadir el
orden de los tratamientos al modelo de ANOVA-MR como
factor independiente, ninguna de las interacciones del
orden de los tratamientos fue significativa (Suplemento
tabla 2). De igual modo, ninguno de los valores de la
prueba de t de Student fue significativo. Estos anélisis in-
dicaron una ausencia de efecto residual o efecto del
orden de los tratamientos.

DISCUSION

Hasta donde nosotros sabemos, este es hasta la fecha el
primer estudio de este tipo en el que se han investigado
los efectos de la ivabradina en pacientes con un STPO hi-
peradrenérgico como subtipo predominante, en un ensa-
yo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de
grupos cruzados. En él mostramos que la ivabradina es
segura y eficaz para reducir la frecuencia cardiaca en los
pacientes con un STPO hiperadrenérgico y mejora la CdV.

En la actualidad no hay ninguna recomendacio6n far-
macolégica de clase I para el STPO, y las recomendacio-
nes actuales para este sindrome, como el empleo de
midodrinay de fludrocortisona, son recomendaciones de
clase IIb (5,12). Ademads, los medicamentos empleados
para reducir la frecuencia cardiaca, como betabloquean-
tes y calcioantagonistas reducen al mismo tiempo la PAy
ello puede limitar su uso. La ivabradina es un farmaco
cardioselectivo especifico que inhibe el canal Lunny del
no6dulo SA y reduce la frecuencia cardiaca de un modo di-
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recto, sin reducir la PA. De manera similar a lo observado
en el ensayo SHIFT, en el que se produjo una reduccion
media de la frecuencia cardiaca de 15 puntos con la iva-
bradina en pacientes con insuficiencia cardiaca (13), en
nuestro estudio observamos una reduccion media de la
frecuencia cardiaca de 13 puntos en pacientes con un
STPO hiperadrenérgico.

Este estudio puso de manifiesto que los pacientes tra-
tados con ivabradina presentaban una frecuencia cardia-
ca inferior durante el tratamiento, en comparacién con lo
observado cuando recibian tratamiento con placebo
(p <0,001). Ademas, la elevacion caracteristica de la fre-
cuencia cardiaca que se produce en los pacientes con un
STPO al adoptar la postura de bipedestacién mostré tam-
bién una atenuacidén significativa con la ivabradina en
comparacién con lo observado en la situacion inicial
(p=0,001). Por otra parte, estas disminuciones significa-
tivas de la frecuencia cardiaca con el tratamiento de iva-
bradina se asociaron también a una mejora de la CdVy de
las concentraciones de NA, que no se habia puesto de re-
lieve en estudios anteriores.

Tal como indicé el ensayo SHIFT en pacientes con in-
suficiencia cardiaca sistdlica, la magnitud de la reduccién
de la frecuencia cardiaca con ivabradina dependia del
valor de la frecuencia cardiaca en la situacién inicial (13).
Los pacientes con STPO de este estudio presentaron una
frecuencia cardiaca en bipedestacién inferior durante el
tratamiento con ivabradina (77,9 + 9,3 latidos/min) en
comparacion con lo observado durante la administracién
del placebo (94,2 + 16,2 latidos/min). Al examinar el
cambio de la frecuencia cardiaca que se produce al pasar
de la posicion de dectbito supino a la de bipedestacion,
los pacientes que estaban siendo tratados con ivabradina
presentaron una elevacién de la frecuencia cardiaca infe-
rior (13,1 * 8,6 latidos/min). Estas reducciones de la fre-
cuencia cardiaca tanto en bipedestacién como al cambiar
de postura estan dentro de los limites descritos con ante-
rioridad (11 a 17 latidos/min) (26,28,29,35). La mejora
de la frecuencia cardiaca con un rango de dosis terapéu-
ticas de entre 5y 15 mg/dia es también similar a lo indi-
cado por estudios previos (26-29,35). Tan solo 1 (4,5%)
paciente de nuestro estudio refiri6 fosfenos, y ello es
también similar al rango de incidencia descrito de un
4,5% a 18% (27-29). Tal como se preveia, no hubo dife-
rencias de trascendencia clinica en la PA durante el trata-
miento con ivabradina en comparacién con la situacion
inicial ni en comparaciéon con lo observado durante el
tratamiento con placebo.

En los estudios previos en los que se ha examinado el
efecto de la ivabradina en pacientes con STPO no se utiliz6
una asignacién aleatoria y no hubo una inclusién selectiva
de pacientes con un STPO del subtipo hiperadrenérgico.
Ruzieh et al. (29) mostraron reducciones significativas de
la frecuencia cardiaca en bipedestacion con un tratamien-
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to de ivabradina (95,1 * 13,7 latidos/min) en compara-
cién con el valor inicial (107,4 + 14,1 latidos/min) en
49 pacientes con STPO. Sin embargo, se trat6 de un estu-
dio de cohorte retrospectivo realizado a lo largo de un
periodo de 3 a 12 meses y sin evaluacién de la CdV
(29,35). De igual modo, Delle Donne et al. (28) observa-
ron reducciones significativas de la frecuencia cardiaca en
reposo con la ivabradina (71,3 # 16,5 latidos/min) en
comparacion con el valor inicial (82,5 # 13,6 latidos/min)
en un estudio de cohorte retrospectivo llevado a cabo en
22 pacientes con STPO a lo largo de 1 a 17 meses, aunque
sin evaluar la CdV (28,35). En un estudio de cohorte re-
trospectivo llevado a cabo por McDonald et al. (27) a lo
largo de 2 a 29 meses en 20 pacientes con STPO, se obser-
v6 una mejoria sintomatica con el empleo de ivabradina
(utilizando un instrumento de evaluacién especifico para
el estudio), pero no se cuantificé la magnitud de la reduc-
cion de la frecuencia cardiaca (27,35). Aunque Barzilai y
Jacob (26) mostraron el beneficio aportado por la ivabra-
dina en 8 pacientes con STPO, se trat6 de un estudio pros-
pectivo abierto, con la administracién de tan solo una
dosis Unica de ivabradina (26,35).

El criterio de valoracién secundario de este estudio fue
el efecto de la ivabradina en la CdV. Los pacientes con un
STPO que presentan una taquicardia intensa tienen limita-
ciones en su capacidad funcional, ya que no pueden per-
manecer de pie o caminar durante periodos de tiempo
prolongados. Se ha descrito que mas del 25% de los pa-
cientes con STPO no pueden trabajar (6,37). Ademas de la
reduccion de la CdV, muchos pacientes presentan al mismo
tiempo depresion y ansiedad (37-43). Los pacientes con
un STPO padecen a menudo otras muchas comorbilidades
y reciben tratamiento con multiples medicaciones con nu-
merosos efectos secundarios, lo cual puede reducir aun
mas su CdV. En nuestro estudio realizado en 22 pacientes
con STPO, hubo mejoras estadisticamente significativas de
los parametros de CdV. En comparacion con el placebo, los
pacientes refirieron mejoras significativas de la funcidn fi-
sica (p = 0,008) y de la funcidn social (p = 0,021) con el
tratamiento de ivabradina. Esta mejora de la CdV es un re-
sultado notable, ya que se alcanzo con el empleo de ivabra-
dina sola, cuando los pacientes no recibian ninguna otra
medicacion para el STPO. A pesar de que en estudios pre-
vios llevados a cabo con la ivabradina no se evalué la CdV,
Moon et al. (44) si mostraron una mejora de la CdV con el
empleo de betabloqueantes. Sin embargo, los betablo-
queantes solos mostraron una mejora de los componentes
fisicos del cuestionario SF-36, y fue necesaria la adicion de
piridostigmina para mejorar el componente mental del
SF-36 (44). En nuestro estudio realizado con ivabradina
sola, observamos mejoras tanto del componente fisico
como del componente mental del cuestionario SF-36. Esto
refuerza en mayor medida la mejora de la CdV que experi-
mentaron los pacientes con el tratamiento de ivabradina.

Ivabradina reduce la frecuencia cardiaca en el STPO

Ademas, segtin lo indicado por nuestro examen de los
datos publicados con anterioridad, en los estudios pre-
vios de ivabradina no se examinaron las concentraciones
de NA en plasma (17-29). Aunque se describi6 una dismi-
nucioén de los niveles de NA en plasma con la administra-
ciéon de clonidina en pacientes con disautonomia, la
diferencia no alcanzé significacion estadistica (45). Este
es el primer estudio en el que se ha demostrado una me-
jora estadisticamente significativa con los cambios pos-
turales de la frecuencia cardiaca y una tendencia clara a
la mejora de las concentraciones de NA en plasma al
adoptar la postura de bipedestacion con el empleo de
ivabradina en pacientes con un STPO hiperadrenérgico
como subtipo predominante. La reduccion de las concen-
traciones de NA en plasma con la administracion de iva-
bradina entre las posiciones de dectbito supino y
bipedestacidon casi alcanzd la significacion estadistica en
comparacion con el placebo (p = 0,056). Clinicamente,
los pacientes presentan la maxima sintomatologia cuan-
do cambian de posicidn, y hemos mostrado reducciones
significativas de las concentraciones de NA al adoptar la
postura de bipedestacion con el tratamiento de ivabradi-
na (p = 0,030). Ademas, este estudio pone de manifiesto
que los pacientes con unas concentraciones de NA en
plasma en bipedestacién de = 1000 pg/ml en la situacién
inicial presentaron una magnitud de la reduccién de las
concentraciones de NA con ivabradina muy superior a la
de los pacientes con concentraciones de NA en bipedes-
tacion en la situacidn inicial de entre 600 y 1000 pg/ml
(p =0,026). Dado que el STPO es un trastorno heterogé-
neo con diversos subtipos solapados, la estratificacion
segun las concentraciones de NA en plasma podria ser
una herramienta clinicamente ttil para determinar qué
pacientes obtendran un mayor beneficio con el empleo
de ivabradina.

Dada la reduccidn que causa en la frecuencia cardiaca
sin que disminuya la PA, y dada la posible regulacion ne-
gativa del sistema nervioso simpatico que evidencian las
concentraciones inferiores de NA, la ivabradina aporta
un beneficio clinico en los pacientes con un STPO hipera-
drenérgico como subtipo predominante. La ivabradina
puede proporcionar también un beneficio adicional si se
combina con otros productos farmacoldgicos. Seran ne-
cesarias nuevas investigaciones para el uso de la ivabra-
dina en otros subtipos del STPO.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Una posible limitacién
de este estudio es el pequefio tamafio muestral; sin em-
bargo, una muestra de estudio pequefia podria verse
afectada por un error de falsos negativos (tipo II), mien-
tras que en nuestro analisis observamos varios resulta-
dos estadisticamente significativos. Otra limitacién es
que, si bien se aplicé un disefio ciego respecto a la inter-
vencion tanto a los investigadores del estudio como a los
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pacientes, muchos de los pacientes apreciaron diferen-
cias significativas y sospecharon que estaban recibiendo
el tratamiento de ivabradina. Ademas, los pacientes fue-
ron tratados tan solo durante 1 mes con ivabradina, y es
posible que sea necesaria una mayor duracién del estu-
dio para evaluar posibles efectos a largo plazo.

CONCLUSIONES

El STPO es un trastorno clinico multifactorial y debilitan-
te, con una fisiopatologia compleja, que causa un deterio-
ro importante de la CdV de los pacientes. Este estudio
muestra que la ivabradina proporciona mejoras notables
de la frecuencia cardiaca, la CdV y la NA en los pacientes
con un STPO hiperadrenérgico.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO

MEDICO: La ivabradina inhibe de forma selectiva la
automaticidad del nddulo senoauricular, reduciendo
la frecuencia cardiaca sin una disminucién de la PA.
En los pacientes con un STPO hiperadrenérgico, este
efecto alivia los sintomas y mejora la CdV.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarios
estudios de mayor tamafio y a mas largo plazo para
identificar las causas subyacentes del STPO
hiperadrenérgico; evaluar la durabilidad del efecto
del tratamiento con ivabradina; y definir las
caracteristicas 6ptimas de momento de aplicacion,
intensidad y duracién del tratamiento.
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