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as indicaciones para el uso de la ivabradina han

evolucionado con cronologias diferentes segtn la

autorizacién de comercializacidon del farmaco en
cada region geografica (figura1). Dado que se trata de un
producto farmacéutico con unas caracteristicas unicas,
que es capaz de reducir especificamente la frecuencia
cardiaca sin causar los efectos secundarios que son fre-
cuentes con otras medicaciones similares, las expectati-
vas existentes sobre su posible repercusion en la me-
dicina cardiovascular fueron altas. La ivabradina se ha
evaluado en varios estudios pequefios y grandes como
farmaco destinado a trastornos de las 3 ramas principa-
les de la cardiologia (es decir, enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca [IC] y electrofisiologia). El objetivo
de esta revision es presentar un examen breve y especi-
fico de las propiedades farmacolégicas de la ivabradina
seguido de un examen de varios estudios destacados que
han conducido a su actual uso clinico.

MECANISMO DE ACCION

El nédulo sinoauricular tiene unas caracteristicas unicas
por el hecho de sus células poseen la capacidad innata de

El uso clinico de ivabradina ha evolucionado y lo contintia haciendo a través de las vias que se derivan de su mecanismo
de accion. La ivabradina inhibe de forma selectiva la corriente funny (If) en el tejido del nédulo sinoauricular, dando
lugar a una disminucion de la velocidad de despolarizacion diastélica y, por consiguiente, de la frecuencia cardiaca,
mecanismo este que difiere del de otros farmacos cronotrépicos negativos. Asi pues, este farmaco se ha evaluado y
utilizado en algunos pacientes seleccionados con insuficiencia cardiaca sistélica y angina crdnica estable, sin efectos
adversos clinicamente relevantes. Aunque no sido autorizada para otras indicaciones, la ivabradina ha resultado
también prometedora en el tratamiento de la taquicardia sinusal inapropiada. En este articulo, los autores examinan

el mecanismo de accidn de la ivabradina y los estudios mas importantes que han conducido a sus actuales indicaciones
y uso clinico. (J Am Coll Cardiol 2017;70:1777-84) © 2017 American College of Cardiology Foundation.

generar un cambio ciclico de su potencial de membrana
en reposo, haciendo que tienda al umbral necesario para
una despolarizaciéon espontanea. Esta despolarizacion
genera, a su vez, potenciales de accién espontaneos re-
petitivos que son la causa de su automatismo. La despo-
larizacién se inicia con la apertura de canales i6nicos
especificos que permiten la conduccién de una corriente
de entrada despolarizante, lenta, mixta de sodio-potasio,
denominada corriente de marcapasos o corriente funny
(If) (1). Dicha corriente se genera a través de un canal
transmembranario no selectivo, operado por nucledtidos
ciclicos y activado por la hiperpolarizacion (ilustracion
central). La ivabradina bloquea la cara intracelular de
este canal transmembranario al inhibir el movimiento de
los cationes con un alto grado de selectividad, y ello da
lugar a una reduccion de la pendiente de despolarizacion
diastolica del potencial de acciéon del marcapasos, con lo
que reduce la frecuencia cardiaca. La ivabradina bloquea
el canal en su estado abierto, creando una caracteristica
especialmente favorable, consistente en una dependencia
en funcién del uso (es decir, es mas potente a frecuencias
cardiacas mas rapidas). El farmaco causa una reduccion
dosis-dependiente de la frecuencia cardiaca y, como con-
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

FA, fibrilacion auricular
IC, intervalo de confianza

EMA, Agencia Europea del
Medicamento

FDA, A istracion de Ali

secuencia de su mecanismo de accioén especifi-
co, puede hacerlo sin afectar al inotropismo
cardiaco ni a la resistencia vascular sistémica
(2,3).

La dosis terapéutica de ivabradina oscila
entre 2,5y 7,5 mg administrados dos veces al dia.

0!

y Medicamentos (Food and Drug

Administration)

IC, insuficiencia cardiaca

ICFEp, insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada

ICFEr, insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida

HR, hazard ratio

TSI, taquicardia sinusal inapropiada

FEVI, fraccién de eyeccién
ventricular izquierda

IM, infarto de miocardio

Su concentracion plasmatica alcanza un maximo
en aproximadamente 1 hora en ayunas, y se re-
trasa en 1 hora con la ingestion de alimento. La
ivabradina sufre un amplio metabolismo hepati-
co de primer paso por la enzima CYP3A4 del cito-
cromo P450, y esta caracteristica tiene interés
respecto a varias interacciones con otros farma-
cos. La estrategia posoldgica recomendada se
muestra en la figura 2. En el caso de que la mejo-
ria sintomdtica sea minima o inexistente, debe

suspenderse su administracion.

SEGURIDAD Y EVENTOS ADVERSOS

La reaccién adversa cardiovascular mas frecuente es la
bradicardia, que puede dar lugar a sintomas como ma-
reos o fatiga. Las contraindicaciones importantes, que
estan relacionadas con el riesgo de empeoramiento de la
bradicardia, son la presencia de una bradicardia sinusal
en la situacion inicial (< 60 latidos/min) y la existencia
de una enfermedad del seno significativa. Se considera
que los pacientes con una enfermedad del nédulo auricu-
loventricular presentan una contraindicacion relativa,
que permite un uso de ivabradina con precaucién en pre-
sencia de un bloqueo auriculoventricular de primer
grado. También puede utilizarse en pacientes con im-
plantes de dispositivos cardiacos no dependientes de
marcapasos (el limite inferior de la frecuencia cardiaca
debe programarse a < 60 latidos/min). Es mejor evitar el
uso de ivabradina en pacientes con arritmias auriculares
o ventriculares conocidas. En el ensayo SIGNIFY (Study
Assessing the Morbidity-Mortality Benefits of the Iflnhibi-
tor Ivabradine in Patients With Coronary Artery Disease),
los pacientes del grupo de tratamiento con ivabradina
presentaron un aumento de la incidencia de fibrilaciéon
auricular (FA) (2,2%/afio) en comparacion con los del
grupo placebo (1,5%/afio) (4). Estos resultados fueron
coherentes con los de un metanélisis en el que se demos-
tré un aumento del 15% en el riesgo relativo de FA (5).
Asi pues, debe considerarse la posible conveniencia de
un examen de deteccién sistematica y de una educaciéon
sanitaria de los pacientes para que refieran los sintomas
de FA. Aunque no se considera que prolonga el intervalo
QT, se ha descrito que la ivabradina se asocia a la torsade
de pointes. Aunque es posible que esto refleje sus efectos
bradicardizantes, también puede afectar directamente a
la repolarizacidn, y es preciso extremar las precauciones
cuando se emplea conjuntamente con otros farmacos
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que prolongan el intervalo QT (6-8). Las alteraciones vi-
suales, denominadas fosfenos, son la reaccién adversa no
cardiovascular mas frecuente. Consisten en un resplan-
dor transitorio dentro del campo visual, y pueden produ-
cirse como consecuencia de los efectos de la corriente
activada por hiperpolarizacién (I,) dentro de la retina. Es
habitual que sean leves y transitorias, y con frecuencia
mejoran con el paso del tiempo. Por tltimo, la ivabradina
tiene el potencial de causar toxicidad fetal, y debe aseso-
rarse al respecto a las mujeres en edad fértil. En la tabla 1
se recogen algunas de las reacciones adversas descritas
con ivabradina en comparacién con el placebo en el estu-
dio SHIFT (Systolic Heart Failure Treatment with the If
Inhibitor Ivabradine Trial) (9). Dado que la ivabradina es
metabolizada por el CYP3A4, tiene varias interacciones
farmacolégicas notables (tabla 2). Es preciso extremar
las precauciones cuando la ivabradina se emplea junto
con otros farmacos cronotrépicos negativos, con objeto
de evitar una bradicardia excesiva (9,10).

USO CLINICO ENLA ENFERMEDAD CORONARIA

La evaluacidn inicial de la ivabradina como farmaco anti-
anginoso se basé en el efecto antiisquémico que se pre-
veia por sus propiedades cronotrépicas negativas, como
se demostrd en varios estudios multicéntricos aleatori-
zados iniciales. En dichos estudios, se puso de manifiesto
que la administracion de ivabradina en monoterapia me-
joraba la tolerancia al esfuerzo, el tiempo transcurrido
hasta la aparicién de isquemia durante el ejercicio, y re-
ducia la gravedad de la angina y el uso de nitratos, bene-
ficios estos que eran superiores a los observados con
placebo y similares a los obtenidos con atenolol o amlo-
dipino (11-13). Al utilizarla conjuntamente con betablo-
queantes, la ivabradina produjo una mejora adicional en
muchos de esos parametros (14,15).

A pesar de estos resultados favorables, sorprendente-
mente, la ivabradina no super¢ la prueba de 2 ensayos
prospectivos, controlados con placebo y aleatorizados
mucho mayores, el ensayo BEAUTIFUL (Morbidity-
Mortality Evaluation of the If Inhibitor Ivabradine in
Patients With Coronary Disease and Left Ventricular
Dysfunction) y el ensayo SIGNIFY (16-18). El estudio
BEAUTIFUL fue un ensayo de grupos paralelos, aleato-
rizado, doble ciego y controlado con placebo, en el
que participaron 10.917 pacientes con enfermedad coro-
naria y una fraccién de eyeccién ventricular izquierda
(FEVI) < 40% (16). El estudio demostré que, a pesar de
reducir la frecuencia cardiaca media, no habia una mejo-
ra en la variable de valoracién principal, formada por la
combinacion de la muerte de causa cardiovascular, el in-
greso por infarto agudo de miocardio (IM) y la apariciéon
de una IC o el empeoramiento de una IC ya existente (ha-
zard ratio [HR]: 1,00, intervalo de confianza [IC] del 95%:
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BEAUTIFUL (2008):
EC, FEVI < 40%

FIGURA 1 Cronologia de la autorizacion de comercializacion de la ivabradina en Europa y Estados Unidos

« Ausencia de mejora en la
variable de valoracién principal
(muerte de causa CV, ingreso en
hospital por IM o IC)

« Reduccion significativa de los
eventos coronarios en pacientes
conuna FC = 70 lpm

SHIFT (2011):
FEVI = 35%, HR 2 70 lpm,
Clase funcional II-1ll de la NYHA

» Mejora en la variable de
valoracion principal (muerte de
causa CV, hospitalizacion por IC)
- debida auna | de las

hospitalizaciones por IC

SIGNIFY (2014):
EC (63% con angina),
FEVI > 40%, FC 270 lpm

« Ausencia de mejora en la
variable de valoracion principal
(muerte de causa CV e IM)

2009
Ampliacion de la autorizacion
2005 de la EMA
Autorizacién por parte Angina no controlada con
de la EMA

FC >60 lpm a pesar de un
tratamiento betabloqueante
6ptimo o pacientes con
intolerancia/contraindicacion
para estos farmacos
(la restriccion respecto a la FC
se cambid a = 70 lpm en 2014)

Angina estable con RSN
e intolerancia al
tratamiento
betabloqueante

2012
Autorizacion por parte 2013
de la EMA Autorizacién por parte

de la FDA

Pacientes estables con ICFEr
(FEVI = 35%) y una FC = 70 lpm
en tratamiento con las dosis
maximas toleradas de
betabloqueantes o cuando
estos estan contraindicados

ICFEr sistélica (NYHA 1I-1V),
RSN con FC = 75 lpm, en
combinacién con
tratamiento estandar o
cuando los
betabloqueantes estén
contraindicados o no se
toleren bien

 ad

Las indicaciones para el uso de la ivabradina han evolucionado a lo largo del tiempo y difieren en distintas regiones geograficas. Tras su primera
autorizacion para el uso en la angina por parte de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en 2005, los resultados aportados por varios
ensayos controlados y aleatorizados han llevado a una ampliacién de las indicaciones que incluye a algunos pacientes con insuficiencia cardiaca, y
recientemente la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos ha aceptado esta indicacion. BEAUTIFUL = Morbidity-Mortality Evaluation
of the I Inhibitor Ivabradine in Patients With Coronary Disease and Left Ventricular Dysfunction; EC = enfermedad coronaria; CV = cardiovascular;
ICFEr = insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; FEVI = fraccidn de eyeccién ventricular izquierda; IM = infarto de miocardio;
NYHA = New York Heart Association; RSN = ritmo sinusal normal; SHIFT = Systolic Heart Failure Treatment with the If Inhibitor Ivabradine Trial;
SIGNIFY = Study Assessing the Morbidity-Mortality Benefits of the ¢ Inhibitor Ivabradine in Patients With Coronary Artery Disease.

0,91 a1,10, p = 0,94). La inmensa mayoria de los pacien-
tes (87%) estaban siendo tratados ya con betabloquean-
tes en la situacién inicial. En un subgrupo preespecificado
de pacientes con una frecuencia cardiaca = 70 latidos/
min, aunque no hubo diferencias en la variable de valora-
cién principal combinada, se observé una reduccién de
las tasas de ingresos por IM mortales y no mortales (HR:
0,64; IC del 95%: 0,49 a 0,84; p = 0,001), asi como de las
tasas de revascularizacién coronaria (HR: 0,70; IC del
95%: 0,52 a 0,93; p = 0,016). En un analisis post hoc de
los pacientes con angina limitante de la actividad en la
situacion inicial, la ivabradina redujo la variable princi-
pal de valoracién combinada en un 24%, debido en gran
parte a una disminucion del 42% en las hospitalizaciones
por IM (19). En este analisis, otro subgrupo con frecuen-
cias cardiacas = 70 latidos/min mostré una reduccién
aun mayor de la tasa de hospitalizaciones por IM (reduc-
cion del 73%), y también una reduccion del 59% en la
tasa de revascularizacién coronaria. Aunque, con una in-
terpretacion estricta, debiera considerarse que el ensayo

BEAUTIFUL presenté un resultado neutro, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) ampli6 la autorizacién
de la ivabradina para permitir su uso en combinacién con
betabloqueantes (siempre que la frecuencia cardiaca se
mantuviera en valores > 60 latidos/min).

Con posterioridad a este ensayo, el ensayo SIGNIFY in-
tent6 definir mejor el papel de la ivabradina en los pacien-
tes con angina estable, pero con una frecuencia cardiaca
mas rapida, un subgrupo en el que el beneficio percibido
ha sido superior (18). Este ensayo aleatorizado, doble
ciegoy controlado con placebo de la adiciéon de ivabradina
a un tratamiento antianginoso de base estandar, incluy6
en la aleatorizacion a un total de 19.102 pacientes con en-
fermedad coronaria (un 63% con una angina limitante de
la actividad en la situacién inicial), una FEVI > 40%, y una
frecuencia cardiaca = 70 latidos/min. A pesar de una re-
duccién de la frecuencia cardiaca en 10 latidos/min a los
~28 meses de seguimiento, la ivabradina no redujo la
variable de valoracion principal combinada formada por
la muerte de causa cardiovascular y el IM no mortal

19
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ILUSTRACION CENTRAL Mecanismo de accién de la ivabradina

Potencial de accion

Reduccion
dela
frecuencia
cardiaca
—

C

Koruth, J.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(14):1777-84.

-

Despolarizacion diastélica mas lenta por el efecto

A A

de la ivabradina (inhibicion de la 1)

(A) EL mecanismo de accién principal de la ivabradina en el tejido cardiaco tiene lugar en el nédulo sinoauricular (SA), que se encuentra en una posicién predominantemente
subepicardica en la zona de unién de la vena cava superior (VCS) con la auricula derecha (AD). (B) En el nddulo sinoauricular, la ivabradina bloquea la parte intracelular

del canal de membrana operado por nucledtido ciclico y activado por la hiperpolarizaciéon (HCN), que es responsable del transporte de iones de sodio (Na*) y potasio (K*)

a través de la membrana, cuando esta abierto. Esto da lugar a una inhibicién de la corriente funny (/) de entrada, que se activa especificamente a potenciales de membrana
hiperpolarizados. (C) Mediante la inhibicidn selectiva de la In se produce una reduccion de la pendiente de la despolarizacion diastélica del potencial de accidn del
marcapasos (region sombreada) y un aumento de la duracion de la didstole, sin que se alteren otras fases del potencial de accién. Esto da lugar a una reduccion de la
frecuencia cardiaca. Ao = aorta; VCI = vena cava inferior; AP = arteria pulmonar; VD = ventriculo derecho.

(HR: 1,08; IC del 95%: 0,96 a 1,20, p = 0,20). En un sub-
grupo de pacientes preespecificado con angina limitante
de la actividad, ivabradina se asocié a un aumento de la
incidencia de la variable de valoraciéon principal (HR:
1,18: IC del 95%: 1,03 a 1,35, p = 0,02). Estos resultados
fueron contrarios a lo esperado y los intentos de reconci-
liarlos con los de los estudios previos positivos condu-
jeron a especulaciones respecto a la que la ivabradina
puede haber reducido en exceso la frecuencia cardiaca o
puede haber tenido efectos inesperados que anularan
otros efectos beneficiosos. Otras criticas hechas al ensayo
son el empleo de una pauta posolégica poco habitual que
permitia el uso de dosis diarias de 10 mg dos veces al dia
que son superiores a las habituales (las dosis méaximas
recomendadas clinicamente son de 7,5 mg dos veces al
dia) y el uso de farmacos inhibidores del CYP3A4, que
pueden haber potenciado los eventos adversos.

RESUMEN. Aunque puede describirse la ivabradina
como un farmaco con un efecto global neutro sobre los
resultados clinicos en los pacientes con angina estable
crénica, esta evaluacién aparentemente desfavorable

debe interpretarse teniendo en cuenta el hecho de que
los farmacos antianginosos tienen un efecto neutro de
por si o no se han evaluado en ensayos aleatorizados am-
plios. Dado que la ivabradina ha sido autorizada por la
EMA pero no por la Food and Drug Administration (FDA),
su uso se refleja tan solo en la guia de la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia (recomendacién de clase Ila) como
tratamiento de segunda linea para los pacientes en los
que la angina se controla de manera suficiente con nitra-
tos de accion corta, betabloqueantes o calcioantagonistas
(figura 1, tabla 3) (20).

USO CLINICO EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Son bien conocidos los efectos nocivos de las frecuencias
cardiacas elevadas en los pacientes con IC con fraccién de
eyeccién preservada (ICFEp) y los pacientes con IC con
fraccion de eyeccidn reducida (ICFEr). Se ha demostrado
la eficacia de los betabloqueantes para reducir la morbi-
lidad y mortalidad en los pacientes con ICFEr al reducir
la frecuencia cardiaca y permitir, por consiguiente, una
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FIGURA 2 Estrategia posoldgica para la ivabradina

Dosis inicial normal:
5 mg dos veces al dia.

En los pacientes con defectos de
conduccidn o en otros pacientes en
los que exista la posibilidad de que

la bradicardia pueda conducir a
un compromiso hemodinamico,
el tratamiento se inicia con 2,5 mg
dos veces al dia

Evaluar al cabo
de 2-4 semanas

Si la frecuencia cardiaca
es > 60 lpmy es bien
tolerada, aumentar
cada dosis en 2,5 mg

Si la frecuencia cardiaca
es de 50-60 lpm
mantener la dosis

Si la frecuencia cardiaca
es <50 lpm o no es bien
tolerada, reducir cada
dosis en 2,5 mg

lpm = latidos/min.

Se indica la dosis inicial sugerida y el abordaje del ajuste de dosis. El ajuste de las dosis depende de la respuesta clinica y de la frecuencia cardiaca.

disminucion de la demanda o el consumo de oxigeno del
miocardio, una mejora del llenado ventricular izquierdo
y una mayor perfusion coronaria. Sin embargo, también
tienen otros efectos secundarios como hipotension,
fatiga y un posible empeoramiento de la enfermedad pul-
monar obstructiva, que influyen en su perfil de riesgo-
beneficio. En consecuencia, en la practica clinica no
suelen alcanzarse las dosis 6ptimas de betabloqueantes.
De hecho, en algunos de los ensayos clinicos de referen-
cia, se alcanzo la dosis pretendida en menos de dos terce-
ras partes de los pacientes (21-23). En esto radica el
fundamento del uso de la ivabradina en el tratamiento de
la IC crénica, como farmaco que reduce la frecuencia car-
diaca sin efectos sobre el inotropismo, la diastologia, la
presion arterial ni la resistencia vascular.

INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE EYEC-
CION REDUCIDA. El ensayo BEAUTIFUL, aunque mos-

tré un efecto neutro, aport6 una perspectiva importante
respecto a los posibles efectos beneficiosos de la iva-
bradina en los pacientes con una frecuencia cardiaca ele-
vada de = 70 latidos/min (17). Estos resultados sirvieron
de base para el ensayo SHIFT, en el que participaron
6505 pacientes con sintomas de la clase funcional Il a IV
de la New York Heart Association, una FEVI < 35% y una
frecuencia sinusal = 70 latidos/min, a los que se asign6
aleatoriamente ivabradina o placebo y que fueron objeto
de un seguimiento durante una mediana de 23 meses
(9,10). La variable de valoraciéon principal formada por la
muerte de causa cardiovascular y el ingreso hospitalario
por agravamiento de la IC, se redujo en un 18% en el
grupo de ivabradina (HR: 0,82; IC del 95%: 0,75 a 0,90;
p < 0,0001), debido principalmente a una reduccién del
26% en las hospitalizaciones por IC. Aunque no hubo di-
ferencias en la mortalidad por cualquier causa, se obser-
v6 también una disminucion del 26% en las muertes por

TABLA 1 Incidencia de algunas reacciones adversas de interés
aparecidas con el tratamiento de ivabradina en comparacion con
el placebo en el ensayo SHIFT

Ivabradina Placebo

(n=3232) (n=3260) Valordep
Eventos adversos totales 2439 (75) 2423 (74) 0,303
Insuficiencia cardiaca 804 (25) 937 (29) 0,0005
Bradicardia sintomatica 150 (5) 32(1) < 0,0001
Bradicardia asintomatica 184 (6) 48 (1) < 0,0001
FA 306 (9) 251 (8) 0,012
Fosfenos 89 (3) 17 (1) <0,0001
Visién borrosa 17.(1) 7 (<1) 0,042

Los valores se expresan en forma de n (%).

FA = fibrilacién auricular; SHIFT = Systolic Heart failure treatment with the Ig
Inhibitor ivabradine Trial

Adaptado con permiso de Swedberg et al. (9).

TABLA 2 Farmacos que deben evitarse durante el tratamiento
con ivabradina

El uso de ivabradina debe evitarse/estd contraindicado junto con
inhibidores moderados o potentes del CYP3A4, puesto que ello
puede causar toxicidad.

Calcioantagonistas no
dihidropiridinicos

Diltiazem, verapamilo

Antibidticos macrélidos por ejemplo, claritromicina,
telitromicina

Farmacos antirretrovirales Nelfinavir

Antiftingicos por ejemplo, ketoconazol,
itraconazol

Otros Zumo de pomelo, nefazodona

Debe evitarse el uso de ivabradina junto con inductores del CYP3A4, ya
que estos pueden reducir la eficacia

Hierba de San Juan, rifampicina,
barbitdricos y fenitoina

21
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TABLA 3 Indicaciones actuales autorizadas especificas de cada region para el uso de ivabradina

Trastorno clinico

FDA EMA

Recomendaciones de las guias

Angina

TSI

No autorizada

Autorizada para reducir el riesgo de

No autorizada

hospitalizacion en pacientes con ICFEr
sintomdtica estable (FEVI = 35%) y una
frecuencia cardiaca = 70 latidos/min en
tratamiento con las dosis maximas toleradas
de betabloqueantes o que tengan una
contraindicacion para su uso.

No autorizada

Autorizada para el tratamiento sintomdtico de
la angina estable crénica en la enfermedad
coronaria en adultos con ritmo sinusal
normal y una frecuencia cardiaca = 70
latidos/min, en adultos que no toleran o
presentan una contraindicacion para el uso
de betabloqueantes, o en combinacién
con betabloqueantes en pacientes
insuficientemente controlados con una dosis
optima de betabloqueantes.

Autorizada para la IC crénica NYHA clase funcional
11-1V con disfuncion sistélica, en pacientes
en ritmo sinusal y cuya frecuencia cardiaca
sea = 75 latidos/min, en combinacién con un
tratamiento estandar, incluido el tratamiento
betabloqueante o cuando este ultimo esté
contraindicado o no sea tolerado.

ESC: como tratamiento de segunda linea para
la angina/isquemia en los pacientes que estan
siendo tratados ya con nitratos de accion
corta y betabloqueantes o calcioantagonistas
(recomendacién de clase I1a)

ACC/AHA: puede ser beneficiosa para reducir
las hospitalizaciones por IC en pacientes
con sintomas de clase funcional II-11l de
la NYHA, ICFEr crénica (FEVI < 35%) en
tratamiento con MGT o que no toleren o
tengan contraindicaciones para el uso de un
betabloqueante, con una frecuencia sinusal
> 70 latidos/min en reposo (recomendacion
de clase Ila)

ESC: puede considerarse su empleo para reducir
el riesgo de hospitalizacion por IC o de
muerte de causa cardiovascular en pacientes
con ICFEr sintomética estable (FEVI < 35%)
con una frecuencia cardiaca en reposo =
70 latidos/min, a pesar de un tratamiento
maximo con betabloqueantes, o cuando estos
estén contraindicados o no sean tolerados
(recomendacién de clase I1a)

Declaracién de consenso de expertos de ACC/

AHA/HRS: recomendacion de clase lla para
el tratamiento de los sintomas

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; EMA = Agencia Europea del Medicamento; ESC = European Society of Cardiology; FDA = Food and Drug Administration; TMG = trata-
miento médico indicado en guias terapéuticas; IC = insuficiencia cardiaca; ICFEr = insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; HRS = Heart Rhythm Society; TSI = taquicardia sinusal inapropiada;
FEVI = fraccion de eyeccion ventricular izquierda; NYHA = New York Heart Association.

IC, un descenso del 11% en las hospitalizaciones por
cualquier causa y una reduccion del 15% en las hospita-
lizaciones de causa cardiovascular. Se confirmé que la
ivabradina era un farmaco seguro, con efectos secunda-
rios infrecuentes, pero estadisticamente significativos,
como FA y bradicardia sintomatica, entre otros (tabla 1).
A la hora de interpretar estos resultados, es importante
tener en cuenta que la mayoria de los pacientes del ensa-
yo tenian una ICFEr de etiologia isquémica y un uso bajo
de desfibriladores automaticos implantables, y que tan
solo un 56% cumplieron el requisito de estar siendo tra-
tados con un 50% de las dosis de betabloqueantes reco-
mendadas. En diversos analisis post hoc se ha demostrado
que la eficacia de la ivabradina se mantuvo, incluso en
presencia de comorbilidades como la disfuncién renal, la
diabetes y la enfermedad pulmonar obstructiva, entre
otras (24-27). La variable de valoracion principal mejoro
también de manera uniforme en todos los subgrupos
preespecificados (edad, sexo, etiologia de la IC, clase fun-
cional de la New York Heart Association, diabetes, hiper-
tension), excepto en el andlisis de subgrupos de pacientes
definidos segun la frecuencia cardiaca inicial, en que se
observd una reduccion estadisticamente significativa de
la variable de valoracién principal combinada cuando la
frecuencia cardiaca inicial era superior a la mediana de
77 latidos/min. Estos resultados condujeron a la autori-

zacion de la ivabradina en la IC por parte de la EMA y
posteriormente por parte de la FDA, y en las guias tera-
péuticas actuales se detallan las recomendaciones para
su uso (figura 1, tabla 3) (28,29).

IC AGUDA. El efecto de la ivabradina de reduccién de la
frecuencia cardiaca en pacientes con IC aguda se evalué
en 71 pacientes con ICFEr aguda (FEVI < 40%) y una fre-
cuencia cardiaca > 70 latidos/min (30). Los pacientes
fueron aleatorizados en un plazo de 24 horas tras la hos-
pitalizacion, al tratamiento con betabloqueantes solos o
con una combinacién de betabloqueante e ivabradina. Se
observaron reducciones significativas de la frecuencia
cardiaca a los 28 dias y a los 4 meses con ivabradina,
junto con la observaciéon de una FEVI més alta (44,8 *
14,4% frente a 38,1 * 6,1%; p = 0,039) y un nivel mas
bajo de péptido natriurético tipo B (259 + 78 pg/ml fren-
tea 554 + 192 pg/ml; p = 0,02). A pesar de estos efectos,
no se observaron diferencias de mortalidad ni de hospi-
talizaciones por IC (30). El concepto de alcanzar una re-
duccién de la frecuencia cardiaca antes del alta, cuando
no se realiza un ajuste de aumento de dosis de los beta-
bloqueantes de manera sistematica, continia siendo
atractiva, y los estudios que se estan realizando actual-
mente nos ayudaran a comprender mejor el papel de la
ivabradina en este contexto (NCT02827500).
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INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE EYEC-
CION PRESERVADA. La reduccién de la frecuencia car-
diaca es una estrategia terapéutica atractiva en la ICFEp.
Aunque los betabloqueantes constituyen la piedra angu-
lar del tratamiento, no se ha demostrado que su uso re-
duzca la morbilidad o la mortalidad en los pacientes con
ICFEp (31). Los estudios preclinicos realizados con iva-
bradina demostraron un posible efecto beneficioso en
este trastorno y llevaron a la realizacion de estudios clini-
cos pequeiios que han obtenido resultados contradicto-
rios (32-34). Por dltimo, y mas recientemente, en un
ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con place-
bo de 179 pacientes con IC de clase [T a Il (FEVI 2 45%) y
una frecuencia cardiaca = 70 latidos/min, a pesar de una
reduccion de la frecuencia cardiaca de 13latidos/min,
ivabradina no mejoré ninguno de los tres parametros de
valoracidn principales (cociente de velocidad de flujo de
entrada mitral protodiastdlico respecto a la velocidad
protodiastdlica en al anillo mitral determinado mediante
ecocardiografia Doppler, distancia recorrida en la prueba
de la marcha de 6 minutos y concentracién plasmatica de
la porcién aminoterminal del propéptido natriurético
de tipo B), lo cual indicaba que la ivabradina tiene proba-
blemente un papel limitado en esa poblacidén (35).

USO CLiNICO EN TRASTORNOS
ELECTROFISIOLOGICOS

TAQUICARDIA SINUSAL INAPROPIADA. La aplicacion
mas frecuente de la ivabradina en electrofisiologia es la
del tratamiento de la taquicardia sinusal inapropiada
(TSI) (36). Es bien sabido que este trastorno es dificil de
tratar de manera efectiva. Los betabloqueantes y los cal-
cioantagonistas no dihidropiridinicos aportan un alivio
poco uniforme de los sintomas y con frecuencia causan
efectos secundarios. La posible utilidad de la ivabradina
en la TSI se ha descrito en varias presentaciones de casos
y en estudios pequefios no aleatorizados (37,38). Tan
solo hay 1 ensayo pequefio de grupos cruzados, aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo (39). En
21 pacientes, la administracién de ivabradina se asocié a
una reduccion significativa de la frecuencia cardiaca en
reposo (-12 latidos/min), tras la bipedestacion (-16 lati-
dos/min), durante 24 horas (-11 latidos/min) y durante
el esfuerzo (-18 latidos/min). En términos generales, la
ivabradina elimin6 mas del 70% de los sintomas iniciales
en comparacion con el placebo. Algunas de las observa-
ciones destacadas son las siguientes: 1) los pacientes en
los que los sintomas fueron eliminados por completo no
presentaban una reduccién de la frecuencia cardiaca
superior a la de los pacientes en los que los sintomas se
eliminaron tan solo de forma parcial; 2) los sintomas no
siempre se redujeron, a pesar de que hubo reducciones
similares de la frecuencia cardiaca; y 3) los efectos secun-
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darios se observaron con menos frecuencia en compara-
cién con otros ensayos. Aunque este estudio sugiere una
eficacia a corto plazo en la TSI, seran necesarios nuevos
estudios aleatorizados. Dado que la amplitud y calidad de
los datos que respaldan el uso de ivabradina para la TSI
son limitadas, en 2015 la Heart Rhythm Society hizo pu-
blica una declaracién de consenso de expertos en la que
le asignaba una recomendacién de clase Ila para el trata-
miento de los sintomas (40). Debe sefialarse que el uso
en la TSI no es una indicacién de ivabradina autorizada
por la EMA o la FDA. Los datos que indican la posible uti-
lidad de la ivabradina en el tratamiento del sindrome de
taquicardia ortostatica postural, la taquicardia observa-
da tras la ablacion de una taquicardia de reentrada del
nodulo auriculoventricular y la taquicardia ectépica de la
union refractaria son muy limitados (41-44).

CONCLUSIONES

La ivabradina es principalmente un fairmaco con unos
efectos electrofisiolgicos tnicos, cuya caracteristica mas
destacada es un efecto cronotrépico negativo sobre el né-
dulo sinoauricular. Difiere de otros agentes farmacolégi-
cos que se sabe que aportan un efecto beneficioso en la
ICFEr en que no actda sobre el sistema neurohormonal.
El perfil de seguridad favorable de la ivabradina puede
atribuirse a las acciones electrofisiolégicas que estan li-
mitadas al nddulo sinoauricular (inhibicién de la If) yala
ausencia de efectos no electrofisioldgicos que sean clini-
camente relevantes. Sin embargo, es preciso tener en
cuenta y abordar la incidencia de FA, dadas sus conse-
cuencias conocidas y que pueden estar relacionadas, en
parte, con los efectos bradicardicos de la ivabradina en
determinadas poblaciones de pacientes.

Lo mas apropiado es que los clinicos empleen la iva-
bradina como farmaco de segunda linea en la IC sistélica
y en la angina estable crénica, en el bien entendido de
que la autorizacion para su uso ha sido diferente en dis-
tintas regiones geograficas para pacientes con perfiles
clinicos especificos. Su papel en el tratamiento de la TSI
y otros trastornos electrofisiolégicos, aunque alentador,
no tiene el respaldo de estudios grandes y en la actuali-
dad contintan siendo indicaciones no aprobadas. Seran
necesarios nuevas evaluaciones prospectivas y aleatori-
zadas antes de que pueda recomendarse una aplicacién
mas amplia de la ivabradina.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Srinivas
R. Dukkipati, Helmsley Electrophysiology Center, Mount
Sinai Hospital and School of Medicine, One Gustave L.
Levy Place, P.O. Box 1030, New York, New York 10029,
Estados Unidos. Correo electrénico: srinivas.dukkipati@
mountsinai.org.
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PALABRAS CLAVE angina, fibrilacién auricular,
bradicardia, enfermedad coronaria, corriente funny
("curiosa” o "rara"), insuficiencia cardiaca
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