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Uso clinico de ivabradina

Juan Cosin Sales?

vabradina es un formaco que hemos ido utilizando

en los ultimos afios para el tratamiento de la angina

de esfuerzo y la insuficiencia cardiaca, pero algunos
resultados un tanto contradictorios, especialmente en el
area de la cardiopatia isquémica, hicieron que su uso no
se extendiera todo lo que inicialmente uno podia prever
al conocer las caracteristicas del farmaco, ya que poseia
los efectos beneficiosos de los betabloquenates, pero sin
muchos de sus efectos adversos. Mas recientemente su
uso ha ido creciendo, apoyado por buenos resultados en
insuficiencia cardiaca y por la reciente aprobacién de la
FDA en 2015.

En la revisién de Koruth JS et al (1) publicada recien-
temente en JACC, los autores revisan de forma estruc-
turada, toda la evidencia relevante con Ivabradina,
comenzando con su mecanismo de accién y posterior-
mente revisando los principales resultados de los estu-
dios en enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca y
otros usos, como su utilidad en la taquicardia sinusal in-
apropiada.

Respecto al mecanismo de acciéon de lvabradina, los
autores la resumen de modo grafico en la figura central
del articulo. Destacan su efecto como bloqueador selecti-
vo de los canales sodio-potasio que generan las corrien-
tes lentas conocidas como corrientes If, en las células del
nodo sinusal, lo que conlleva un bloqueo en posiciéon
abierta de estos canales, alargando asi el tiempo de
despolarizacion espontanea del nodo sinusal y origina
un efecto cronotropo negativo, sin otros efectos
hemodindmicos o sistémicos. Este efecto es frecuencia
dependiente, es decir, enlentece mas el ritmo cardiaco a
mayor frecuencia cardiaca basal. Los autores también
nos recuerdan que la concentracion plasmatica pico se
alcanza en 1 hora y que se retrasa 1 hora en el caso de
tomarse con alimento. Del mecanismo de accién de la
Ivabradina, se echa de menos la comparaciéon con los
efectos de los betaboqueantes, que al menos en modelos
animales resultaban favorables para esta, especialmente
a nivel de inotropismo, mantenimiento de la vaso-
dilatacién coronaria con el ejercicio y estabilizacién de
la placa de ateroma, pero que a posteriori no se han

confirmado en estudios clinicos (2). También echo en
falta algiin comentario sobre posibles efectos sobre el
nodo AV, que parecen existir en pacientes en fibrilacion
auricular, sobre los que reduce la frecuencia cardiaca,
prolongando el intervalo A-H (3,4).

En cuanto a la seguridad del fairmaco, dividen los efec-
tos adversos en cardiovasculares y no cardiovasculares.
Entre los cardiovasculares, como ya sabemos, sus efectos
adversos se derivan de la bradicardia. Los autores citan
como contraindicaciones la bradicardia basal (< 60 lati-
dos/minuto) y la enfermedad del nodo sinusal y no reco-
miendan su uso en pacientes con arritmias ventriculares
o auriculares y en casos de bloqueo AV de segundo o ter-
cer grado. Estas contraindicaciones son menos que las
que recoge la EMA en la ficha del producto (Tabla 1) (5).
Es interesante el comentario que anaden los autores
sobre el posible efecto proaritmico, aumentando en un
15% el riesgo de fibrilacién auricular (FA) (6) y en menor
medida, aumentando el riesgo de torsade de pointes. Por
estos motivos, recomiendan hacer un screening de FA a
los pacientes en tratamiento con Ivabradina y evitar su
uso en pacientes que lleven otros tratamiento que pro-
longuen el QT. En cuanto a sus efectos no deseados extra-
cardiacos, destacan los fosfenos, que son leves y suelen
ser transitorios, provocando el abandono del fArmaco en
< 1% (7) de los casos. En este apartado, también desta-
can que al sufrir la metabolizacién por la enzima CYP3A4
del citocromo P450 lo cual puede provocar numerosas
interacciones farmacolégicas, recogidas en la tabla 1. A
destacar de entre estas, la contraindicacién de uso junto
Diltiazem o Verapamil.

Sobre los efectos antianginosos, comienzan revisando
los estudios iniciales, en los que Ivabradina fue superior
a placebo (8) y obtuvo resultados similares a atenolol (9)
y amlodipino (10), respecto a la tolerancia al esfuerzo, el
tiempo hasta isquemia, la severidad de la angina y el con-
sumo de nitratos sublinguales. Estos resultados positivos
llevaron a los grandes ensayos clinicos, con objetivos
duros: BEAUTIFUL (11) y SIGNIFY, en los que ambos
casos Ivabradina no demostrd beneficio en el objetivo
primario (muerte cardiovascular, infarto e insuficiencia
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TABLA 1 Contraindicaciones de la Ivabradina segtin ficha técnica
de la EMA

« Hipersensibilidad al principio activo o a excipientes

« Frecuencia cardiaca en reposo inferior a 70 latidos por minuto antes
del tratamiento

e Shock cardiogénico

« Infarto agudo de miocardio

< Hipotension grave (< 90/50 mmHg)

« Insuficiencia hepética grave

« Enfermedad del nodo sinusal

< Bloqueo sinoauricular

« Insuficiencia cardiaca aguda o inestable

« Dependencia del marcapasos (frecuencia cardiaca impuesta
exclusivamente por el marcapasos)

« Angina inestable

« Bloqueo A-V de tercer grado

« Combinacion con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4
tales como antiflingicos azélicos (ketoconazol, itraconazol),
antibidticos macrolidos (claritromicina, eritromicina por via oral,
josamicina, telitromicina), inhibidores de la proteasa del VIH
(nelfinavir, ritonavir) y nefazodona

« Combinacién con verapamilo o diltiazem que son inhibidores
moderados del CYP3A4 con propiedades reductoras de la frecuencia
cardiaca

« Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértil que no utilicen
métodos anticonceptivos apropiados

cardiaca, esta ultima solo en el BEAUTIFUL) respecto a
placebo. A destacar del BEAUTIFUL, que en el subgrupo
pre-especificado de pacientes con frecuencia cardiaca
> 70 lpm, Ivabradina redujo significativamente los ingre-
sos por infarto fatal y no fatal asi como la necesidad de
revascularizacion coronaria. Ademas, en un subanalisis
que solo incluia a los pacientes con angina limitante,
Ivabradina si fue capaz de reducir significativamente el
objetivo primario. Estos resultados dieron pie al estudio
SIGNIFY que solo incluia pacientes con angina y fre-
cuencia cardiaca > 70 lpm, pero de nuevo el resultado fue
neutro. Incluso, en el subgrupo de pacientes mas sinto-
maticos, en este caso se aumentd en un 18% el objetivo
primario, posiblemente por la mayor dosis de Ivabradina
que lleg6 alos 10 mg/12 horas.

Con estos resultados la FDA no aprobé su uso como
antianginoso y las guias de la ESC sobre manejo de enfer-
medad coronaria estable dan a la Ivabradina una reco-
mendacién clase Ila como tratamiento antianginoso de
segunda linea (12). Koruth JS et al (1) no nombran en su
revision la posible aplicacion de la Ivabradina para el
tratamiento de la angina microvascular, dada la escasa in-
formacion, pero una reciente revision sobre el tratamien-
to de la angina croénica estable (13), si que la recomiendan
para esta indicacién y también como primera opcién en
pacientes con anginay frecuencia cardiaca > 70 lpm, hipo-
tensién o insuficiencia cardiaca. Incluso, en esta revision
resaltan el papel de Ivabradina afiadida a betabloquean-
tes en pacientes que contindan con angina pese al beta-
bloqueo, priorizando esta asociacion al aumento de la
dosis del betabloqueante, para evitar posibles efectos ad-
versos del betabloqueo y optimizar los resultados.
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Sobre los efectos beneficiosos en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y funcion sistélica deprimida, los autores
comienzan revisando la dificultad en practica clinica para
alcanzar las dosis recomendadas de los betabloqueantes
por efectos adversos como fatiga o hipotension, lo que im-
pide reducir la frecuencia cardiaca al nivel 6ptimo para
estos casos. De ahi el papel de la Ivabradina, que reduce la
frecuencia cardiaca sin otros efectos no deseados. Esto se
puso en practica en el ensayo clinico SHIFT (14) que in-
clufa pacientes con insuficiencia cardiaca, fraccién de
eyeccion < 35% y frecuencia cardiaca 2 70 Ipm, en los que
Ivabradina reducia en un 18% el combinado de muerte
cardiovascular e ingresos por insuficiencia cardiaca. Tam-
bién redujo en un 26% las muertes por insuficiencia car-
diaca. Todo ello llevé a que la EMA y posteriormente la
FDA aprobaran su uso en pacientes con insuficiencia car-
dica con funcion sistélica deprimida. En la revision se
echa en falta, alguno de los estudios que han evaluado la
aplicabilidad de Ivabradina en practica clinica, que oscila
entre un 20 y un 42% de pacientes con Insuficiencia car-
diaca y disfuncion sistélica (15).

Sobre el uso de Ivabradina en el paciente con insufi-
ciencia cardiaca aguda, los autores nos resumen el tinico
estudio disponible, con resultados neutros sobre obje-
tivos duros (mortalidad o reingresos por insuficiencia
cardiaca) pero que claramente ayuda a conseguir la
frecuencia cardiaca que deseamos para estos pacientes y
de ahi, que clinicamente cada vez se use mas frecuente-
mente.

Por tltimo, sobre su uso en pacientes con insuficien-
cia cardiaca con funcién sistdlica conservada, no existe
indicacion dado el resultado neutro del estudio EDIFY, en
el que en estos pacientes con una frecuencia cardiaca
> 70 lpm, Ivabradina no mejoré respecto a placebo el co-
ciente e/e', ni la distancia recorrida en el test de los 6 mi-
nutos, ni los niveles plasmaticos de NT-proBNP (16).

Por dltimo se analiza el papel de la Ivabradina en los
pacientes taquicardia sinusal inapropiada, en el que un
pequefio estudio randomizado (21 pacientes) Ivabradina
demostroé ser capaz de reducir la frecuencia cardiaca en
unos 11-18 Ipm, lo que se acompaii6é de una mejoria sin-
tomatica.

Para concluir, al igual que aparece en las guias de
practica clinica, los autores posicionan el uso clinico
de ivabradina en segunda linea para el tratamiento del
paciente con angina crénica estable o insuficiencia car-
diaca con funcidn sistdlica deprimida.
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