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Resumen

Introduccién: Lafrecuencia cardiaca (FC) en reposo elevada es un factor de riesgo de mortalidad en
pacientes con enfermedad coronaria o insuficiencia cardiaca (IC). Laivabradina es un farmaco
bradicardizante selectivo que inhibe la corriente If en el nodulo sinoauricular. En pacientes con |C por
disfuncion sistélica, ritmo sinusal y FC > 75 Ipm, laivabradina debe considerarse parareducir € riesgo de
rehospitalizacion y mortalidad. En ensayos clinicos, la reduccién mediade la FC es 8-10 latidos, pero con
variabilidad interindividual que podria deberse a modificaciones estructurales en el canal atravésdel cual se
generalalf (sitio de unién de laivabradina, gen HCN4) o avariantes en el principal enzima que participaen
el metabolismo de laivabradina (gen CY P3A4). Laimplicacion de la farmacogenética en la respuesta
interindividual alaivabradina es un temano bien conocido. En el marco de un estudio més amplio que
aborda este aspecto, presentamos la fase exploratoria de identificacién de polimorfismos en los 2 genes
mencionados.

Objetivos. Estudiar la presencia de polimorfismos en los genes HCN4 y CY P3A4 en pacientes con IC que
reciben ivabradina.

M étodos: Se han estudiado hasta lafecha 6 pacientes con | C (100% varones, edad media 57 afios) con
tratamiento con ivabradina de inicio. Para determinar la presencia de polimorfismos se realiz6 secuenciacion
directade los genesHCN4 y CYP3A4. Paraello, se disefiaron |os primers correspondientes utilizando €
programa Primer3 y las secuencias de referencia de los genes HCN4 y CY P3A4 recogidas en Pubmed.

Resultados: En el andlisis de la secuenciacion de todos |os exones codificantes del gen HCN4 se han
identificado las siguientes variantes sinénimas: L12L g1030C > G (rs201193660), L520L g39660C > T
(rs12909882), P852P g45728G > C (rs117819825) y P1200P g46772A > G (rs529004). En relacion con los 4
polimorfismos de CY P3A4 estudiados (* 1B, *1F, *22 y *1G), se identificaron variaciones genotipicas en
CYP3A4* 1F (25% presentan la variante en heterocigosis) y en CY P3A4* 1G (33% presentan la variante en
heterocigosis).

Conclusiones: Pese a reducido tamafio muestral, se han identificado polimorfismos en |os genes de interés
(HCN4 y CYP3A4). Esta variabilidad genotipica posibilita el estudio farmacogenético de respuestaala
ivabradina en nuestro entorno que evalUe larelevanciafuncional de estos polimorfismos.



