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INTRODUCCIÓN

La angina de pecho crónica estable es un síndrome
caracterizado por el dolor torácico, que en su forma típi-
ca aparece con el esfuerzo y se debe a isquemia miocár-
dica. Se relaciona con un desequilibrio entre una deman-
da de oxígeno aumentada, inducida por la actividad
física, y un aporte de oxígeno limitado por una esteno-
sis coronaria fija. 

Para prevenir esta alteración y conseguir un adecuado
control sintomático, clásicamente se han utilizado fár-
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macos que actúan fundamentalmente mediante la reduc-
ción de la demanda de oxígeno (disminuyendo la fre-
cuencia cardiaca, la presión arterial y la contractilidad
miocárdica) y en menor proporción con un efecto vaso-
dilatador coronario. Los nitratos, los bloqueadores beta
y los antagonistas del calcio1,2 han sido los fármacos más
utilizados, pero recientemente se han introducido otros
con acción metabólica sobre los cardiomiocitos: rano-
lacina3 y trimetacidina4,5.

Las técnicas de revascularización, sobre todo la an-
gioplastia, y los tratamientos de prevención secundaria
tras eventos isquémicos agudos han conseguido una im-
portante reducción de la mortalidad de los pacientes con
enfermedad coronaria y una mayor supervivencia en fase
estable, pero con clínica de angina crónica. Datos del
EuroHeart Survey sobre revascularización coronaria en
31 países europeos confirman que hasta un 53% de los

La reducción de la frecuencia cardiaca es un instrumen-

to básico en el tratamiento de la angina crónica estable,

con efectos tanto en los síntomas como en el pronóstico.

Los bloqueadores beta, y en menor medida los calcioan-

tagonistas no dihidropiridínicos, ejercen parte de su efi-

cacia antianginosa por este mecanismo. La ivabradina in-

hibe de forma selectiva la corriente If en las células del

nodo sinusal y logra una marcada prolongación del tiem-

po de despolarización diastólica espontánea y, con ello,

una significativa reducción de la frecuencia cardiaca, tan-

to en reposo como durante el ejercicio, sin otros efectos

hemodinámicos, a diferencia de los antagonistas del cal-

cio o los bloqueadores beta, y con potencia similar a la

de éstos. Los estudios en voluntarios sanos y en angina de

esfuerzo crónica estable limitante han demostrado la efi-

cacia frente a placebo con diferentes dosis. En compara-

ción con los bloqueadores beta o antagonistas del calcio,

o combinada con ellos, también se ha objetivado una fran-

ca mejoría de los síntomas anginosos y una mayor toleran-

cia al esfuerzo.

Palabras clave: Angina estable. Frecuencia cardiaca.
Nodo sinusal.

The Antianginal Effects of Ivabradine. Its Mechanism
of Action Differentiates It from Other Antianginal
Drugs

Reducing the heart rate is one of the basic aims of treat-

ment for chronic stable angina; it has an influence on both

symptoms and prognosis. Beta-blockers, and to a lesser ex-

tent non-dihydropyridine calcium channel blockers, derive

part of their antianginal effect from this mechanism. Ivabradi-

ne, a selective inhibitor of the If current in sinus node cells,

markedly prolongs the spontaneous diastolic depolarization

time and, thereby, significantly reduces the heart rate, both at

rest and during exercise. Moreover, the drug has no other

hemodynamic effects, unlike beta-blockers and calcium

channel blockers, which have a similar effect on the heart

rate. Studies in healthy volunteers and patients with chronic,

stable, lifestyle-limiting exercise-induced angina have de-

monstrated ivabradine’s effectiveness at different doses com-

pared with placebo. Moreover, compared with beta-blockers,

calcium channel blockers and their combination, the drug

has also been shown to result in a clear improvement in an-

ginal symptoms and in increased exercise tolerance.
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pacientes sometidos a una coronariografía presentan an-
gina crónica estable6. 

Existe pues un gran número de pacientes que requieren
de tratamiento crónico farmacológico. Por otra parte, son
bien conocidas las necesidades no cubiertas con los ac-
tuales tratamientos: intolerancias frecuentes, persisten-
cia de la angina a pesar de la revascularización7 o en al-
gunos casos ésta es imposible, e insuficiente prevención
de los síntomas, de los eventos agudos o de la muerte8.

El tratamiento de la angina crónica estable tiene 2 obje-
tivos principales: mejorar el pronóstico (evitar la progre-
sión de la arteriosclerosis coronaria y reducir la mortali-
dad del infarto de miocardio) y la calidad de vida al abolir
o disminuir la frecuencia de los síntomas anginosos2. 

FISIOLOGÍA DE LA FRECUENCIA CARDIACA

En condiciones fisiológicas, el flujo sanguíneo corona-
rio aumenta proporcionalmente al incremento de la fre-
cuencia cardiaca (FC) debido a mecanismos autorregula-
dores, la vasodilatación coronaria en respuesta al
aumento del consumo de oxígeno miocárdico9 y el au-
mento de la velocidad del flujo sanguineo10. Con ello se
compensa el efecto del acortamiento de la perfusión dias-
tólica causado por el aumento de la frecuencia cardiaca,
que mantiene con aquélla una relación hiperbólica9. Este
hecho permite mantener la función contráctil y el engro-
samiento sistólico de la pared miocárdica11. No obstante,
el flujo por latido se mantiene o se reduce levemente. 

Una estenosis coronaria crítica compromete este me-
canismo y bloquea la vasodilatación regional, al tiempo
que fenómenos de robo coronario en relación con la pre-
sencia de circulación colateral empeoran el flujo subendo-
cárdico. A los aumentos de la FC, la autorregulación del
vaso normal responde con una reducción de la resistencia
microvascular para equilibrar un incremento del flujo san-
guíneo, y la presión coronaria periférica disminuye. En
contraste, la máxima dilatación previa del lecho micro-
vascular postestenótico ha incrementado la resistencia, lo
que refleja la reducción de la diástole, y la presión coro-
naria periférica aumenta con los aumentos de la FC12. En
experimentos con perros anestesiados y con estenosis co-
ronarias inducidas, el estrés incrementa el flujo subendo-
cárdico hacia el miocardio normal y lo disminuye en el
miocardio postestenótico13. La reducción de la frecuen-
cia cardiaca es, pues, un factor muy relevante en el trata-
miento de la isquemia miocárdica, ya que no sólo mejo-
ra el equilibrio entre aporte y demanda, sino que
interviene en la regulación de la microcirculación.

Factores adicionales que tener en cuenta sobre el be-
neficio de la reducción de la FC serían: la relación com-
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probada entre FC y mortalidad, tanto en población sana14

como en hipertensos15 o en enfermos coronarios16 y pos-
tinfarto17, y la bien documentada relación entre FC y
progresión de la aterosclerosis coronaria18, con una ma-
yor incidencia de eventos isquémicos agudos secunda-
rios a rotura de placa aterosclerótica19.

IVABRADINA

En la farmacopea de la angina crónica estable desta-
ca un nuevo fármaco, la ivabradina, que inhibe la co-
rriente If en las células del nodo sinusal, hecho que con-
lleva un bloqueo selectivo de los canales HCN en
posición abierta, alargando así el tiempo de despolari-
zación espontánea del nodo sinusal20 y origina un mar-
cado efecto bradicardizante, sin otros efectos hemodi-
námicos o sistémicos (fig. 1).

MECANISMOS DIFERENCIALES 
CON LOS BLOQUEADORES BETA

En comparación con los bloqueadores beta21, estudios
experimentales en ratas objetivan que la reducción de la
FC con ivabradina preserva la fracción de acortamiento
y engrosamiento de la pared miocárdica, mientras que
una reducción equivalente de la FC con atenolol reduce
ampliamente la fracción de acortamiento y engrosamien-
to de la pared (fig. 2).

En perros conscientes, betabloqueados con proprano-
lol y sometidos a ejercicio en cinta (treadmill), se ob-
serva incremento de la FC y de la función contráctil ge-
neral. Durante el ejercicio, al crear una estenosis de la
arteria circunfleja se reduce la función contráctil en el
miocardio irrigado, que sin embargo queda enmascara-
da por la función general parcialmente preservada, en
comparación con el placebo, por la reducción de la FC.
La infusión intracoronaria de idazoxán, un inhibidor se-

Fig. 1. Mecanismo de acción de ivabradina. Tomada de Di Francesco y
Camm20.
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lectivo de los receptores adrenérgicos α2, restaura par-
cialmente la función contráctil disminuida eliminando
el tono vasoconstrictor coronario inducido por la esti-
mulación alfaadrenérgica, tal como demuestra el incre-
mento en el flujo sanguíneo subendocárdico22. Este efec-
to vasoconstrictor coronario α2-adrenérgico también se
ha comprobado en la isquemia miocárdica inducida en
humanos23. Existen estudios en humanos sanos que com-
paran los efectos sobre la frecuencia cardiaca de ivabra-
dina y propranolol, observándose en ambos grupos resul-
tados similares24 (fig. 3).

En otros estudios de experimentación con perros, se
observa que el diámetro de las arterias epicárdicas aumen-
ta con el ejercicio y la FC. La administración de propra-
nolol reduce este diámetro durante el ejercicio, en con-

traste con el aumento que induce la ivabradina25. Asimis-
mo, la reducción de la FC inducida por propranolol limi-
ta incrementos en la función contráctil, representada por
la dp/dtmáx, lo que no ocurre con la ivabradina25 (fig. 4).

Asimismo, si bien la reducción de la FC es similar
para ivabradina y atenolol en reposo y en ejercicio, la
duración de la diástole es claramente mayor durante el
ejercicio con la ivabradina26, lo que mejora la relajación
ventricular27. Finalmente, la ivabradina atenúa el atur-
dimiento miocárdico (disfunción postisquémica) y se re-
cupera la función contráctil más rápidamente con iva-
bradina que con la solución salina, mientras que el
atenolol deprime y retrasa dicha recuperación. Con una
estimulación eléctrica que mantiene la FC constante, los
tiempos de recuperación entre la solución salina y la iva-

Fig. 2. Ivabradina mantiene la función cardiaca. Tomada de Du et al21.
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bradina se equiparan, mientras que con atenolol la recu-
peración se enlentece aún más28 (fig. 5).

La ivabradina, con su efecto exclusivo en la reducción
de la FC, consigue reducir las demandas de oxígeno del
miocardio, mejorar la perfusión coronaria, mantener la
contractilidad miocárdica, proteger el miocardio isqué-
mico y prevenir la rotura de la placa aterosclerótica.

EFICACIA CLÍNICA EN ANGINA ESTABLE

Se han publicado numerosos estudios que confirman
la evidencia del efecto beneficioso de la ivabradina en el
tratamiento de la angina crónica estable, y el volumen
de pacientes tratados (5.000 pacientes; de ellos, 3.500
en las ramas de ivabradina) supera la validación reali-
zada con otros antianginosos en uso actual.

EFICACIA EN MONOTERAPIA

La eficacia clínica de la ivabradina como fármaco an-
tianginoso se objetivó frente a placebo por primera vez

en el estudio de Borer et al29, en el que se incluyó a 360
pacientes con angina crónica estable. Se aleatorizó a es-
tos pacientes a 4 ramas de tratamiento: ivabradina a do-
sis de 2,5, 5 o 10 mg bid o placebo durante 2 semanas.
Posteriormente todos los pacientes recibieron ivabradi-
na 10 mg bid durante 2-3 meses, para acabar con una
nueva aleatorización durante 1 semana entre ivabradina
10 mg bid y placebo. En primer lugar, debe destacarse la
significativa reducción en la FC, tanto basal como duran-
te el esfuerzo máximo, en todos los grupos tratados con
ivabradina en comparación con el grupo placebo. La dis-
minución de la frecuencia se objetivó con todas las do-
sis de ivabradina, aunque resultó más marcada con dosis
elevadas del fármaco. 

El objetivo principal de eficacia fue evaluar el tiempo
transcurrido hasta la aparición de depresión de 1 mm del
segmento ST y el tiempo hasta la aparición de angina li-
mitante en las ergometrías programadas, coincidiendo
con el valle de actividad del fármaco. También se anali-
zaron los parámetros de la prueba de esfuerzo en el mo-
mento de máxima concentración del fármaco y los epi-
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sodios de angina que presentaron los pacientes durante
el estudio. 

Los pacientes tratados con ivabradina presentaron un
incremento significativo del tiempo hasta la aparición de
isquemia miocárdica en la ergometría (tiempo desde el
inicio hasta el descenso de 1 mm del segmento ST), y este
efecto resultó proporcional a la dosis. También se objeti-
vó un incremento en el tiempo hasta la aparición de angi-
na limitante con la concentración mínima del fármaco y
una disminución del doble producto (presión arterial por
FC) debido al efecto bradicardizante, así como un aumen-
to total del trabajo cardiaco. Estos efectos positivos se
mantuvieron durante el tiempo (3 meses) en que los pa-
cientes recibieron de forma abierta ivabradina 10 mg/12
h. La última fase del estudio, aleatorización durante 1 se-
mana a placebo o ivabradina 10 mg/12 h, permitió de-
mostrar la ausencia de efecto rebote tras la retirada del
tratamiento, pues los efectos positivos sólo se mantuvie-
ron en los pacientes que siguieron con ivabradina y empeo-
raron significativamente en el grupo placebo. 

En lo relativo a los síntomas anginosos, se observó
una disminución significativa de las crisis semanales de
angina en los pacientes tratados con ivabradina (media,
4,14 crisis semanales, frente a 0,95; p < 0,001), así como
un menor consumo de nitratos de acción corta (2,28 y
0,5 unidades/semana) respecto a los que recibieron pla-
cebo. 

Este beneficio clínico se asoció con una baja inciden-
cia de efectos adversos, principalmente síntomas visua-
les como fotopsias (deslumbramiento) con los cambios
bruscos de intensidad de luz, referidos en los pacientes
que recibieron las dosis más elevadas (el 14,8%, con do-
sis de 10 mg/12 h), si bien estas alteraciones fueron tran-
sitorias, desaparecieron siempre con la retirada del fár-
maco y sólo motivaron el cese del tratamiento en un
número inferior al 1%.

EFICACIA EN COMPARACIÓN 
CON BLOQUEADORES BETA

Una vez demostrada la eficacia de ivabradina frente a
placebo en el tratamiento de la angina, se evaluó su efec-
to clínico en comparación con otros fármacos de proba-
da eficacia en el tratamiento de la angina crónica, blo-
queadores beta y antagonistas del calcio. 

El estudio Initiative30 (fig. 6), diseñado para demostrar
ausencia de inferioridad, comparó la eficacia antiangino-
sa de ivabradina con la de atenolol en una población de
939 pacientes afectos de angina estable. Este estudio ale-
atorizado de grupos paralelos, después de un período de
1 semana de aclaramiento con placebo, aletorizaba a los
pacientes a recibir ivabradina a dosis de 5 mg/12 h o ate-
nolol 50 mg/día durante 1 mes. Finalizado ese período,
las dosis se incrementaban a 7,5 o 10 mg de ivabradina
o 100 mg de atenolol, tratamiento mantenido durante 3
meses más. En los 4 meses de duración del tratamien-
to, todos los pacientes realizaron una prueba de esfuer-
zo en cinta ergométrica antes de la aleatorización, otra
tras el primer período de un mes y una última al finali-
zar el estudio. Estas pruebas se realizaron de forma do-
ble: coincidiendo con la máxima actividad del fármaco
y durante la mínima. 

El objetivo principal del estudio fue valorar la eficacia
del tratamiento analizando la duración total del ejercicio
durante la prueba de esfuerzo, coincidiendo con la míni-
ma actividad del fármaco. También el resto de los pará-
metros de la ergometría: los tiempos hasta el inicio de
angina, hasta la aparición de angina limitante y hasta el
inicio de isquemia miocárdica (descenso > 1 mm del seg-
mento ST), así como el número de episodios de angina
que presentaron durante los 4 meses de seguimiento. 

Al finalizar el primer mes de tratamiento (ivabradina
5 mg/12 h o atenolol 50 mg/día), se observó una tenden-
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cia favorable a la ivabradina en incrementar la duración
total del ejercicio, así como un aumento del tiempo has-
ta la aparición de angina limitante y un retraso en la apa-
rición de isquemia (descenso del ST). Tras los 4 meses,
la duración total del ejercicio fue de 91,7 s en los pa-
cientes que habían recibido ivabradina 10 mg, de 86,8 s
en los que recibieron 7,5 mg y sólo 78,8 s en el grupo de
atenolol 100 mg. En los demás parámetros de la prueba
de esfuerzo, el tiempo hasta la aparición de angina limi-
tante y hasta el inicio de la isquemia también se confir-
maron estos resultados favorables a ivabradina. 

En todos los grupos de tratamiento se observó una re-
ducción en el número de episodios de angina, sin diferen-
cias entre los que recibieron ivabradina (7,5 o 10 mg/12 h)
o atenolol (100 mg/24 h). El consumo de nitratos de ac-
ción corta también disminuyó de forma similar en todos
los grupos en relación con la fase basal.

Los pacientes que recibieron ivabradina no presentaron
efectos adversos graves, y destacan únicamente algunas
alteraciones visuales (fotopsias) después de 40 días de
tratamiento, efectos que resultaron transitorios. Por otro
lado, tampoco se objetivaron diferencias en relación con
alteraciones del intervalo QT o en mortalidad entre los
diferentes grupos de tratamiento. 

Por tanto los resultados de este estudio, confirmaron que
no hay diferencias entre ivabradina y atenolol en cuanto a
eficacia en el tratamiento de la angina crónica estable. 

EFICACIA EN COMPARACIÓN 
CON ANTAGONISTAS DEL CALCIO

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, a doble cie-
go y en grupos paralelos, Ruzyllo et al31 comparan el
tratamiento con ivabradina a dosis de 7,5 y 10 mg/12 h
frente a amlodipino 10 mg/día, en 1.135 pacientes con
angina crónica estable. La aleatorización se realizó tras
un período de aclaramiento con placebo, y se mantuvie-
ron los 3 brazos de tratamiento durante 3 meses. Los pa-
cientes se sometieron a una prueba de esfuerzo en con-
diciones basales y posteriormente cada mes durante el
período de tratamiento. Estas pruebas se realizaron por
duplicado, coincidiendo con el valle y el pico de activi-
dad del fármaco. 

El objetivo principal del estudio fue evaluar el cam-
bio en la duración total del ejercicio, entre la aleatori-
zación y el final del estudio, en el momento valle de
actividad del fármaco. Asimismo, se analizó el resto
de los parámetros de la prueba de esfuerzo: el tiempo
hasta la aparición de angina limitante, hasta el inicio
de los síntomas, hasta la aparición de isquemia (de-
presión de segmento ST 1 mm), el doble producto
(presión arterial por FC), el número de episodios de
angina y los efectos adversos en todos los grupos de
tratamiento. La FC y el doble producto disminuyeron
de forma significativa y en mayor proporción en los
pacientes tratados con ivabradina que en los que reci-
bieron amlodipino.
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La duración total del ejercicio se prolongó al tercer
mes de tratamiento en todos los grupos respecto a la si-
tuación basal. Este incremento fue de 27,6 ± 91,7 s en el
grupo de ivabradina 7,5 mg; 21,7 ± 94,5 s en el de iva-
bradina 10 mg, y 31,2 ± 92 s en los de amlodipino. Tam-
bién se observó un retraso en el tiempo de aparición de
isquemia miocárdica y de angina limitante en todos los
grupos en comparación con el resultado basal. Este re-
sultado confirma la ausencia de inferioridad de ivabra-
dina respecto al amlodipino en el tratamiento de la angi-
na estable (p < 0,001).

EFICACIA EN COMBINACIÓN CON OTROS
ANTIANGINOSOS

La ivabradina se ha utilizado en terapia combinada con
otros antianginosos; destaca el estudio de López-Bescós
et al32, con 386 pacientes con angina estable que recibían
amlodipino o nitratos, a los que se añadió, a doble ciego,
ivabradina o placebo. En un seguimiento de 12 meses se
redujo la FC entre 10-12 lpm a dosis de 5 y 7,5 mg de
ivabradina y se objetivó una significativa disminución
de los episodios de angina respecto a la situación basal
en los pacientes que recibían ivabradina.

Actualmente está en curso un ensayo clínico en pa-
cientes con angina crónica estable en el que se combina
ivabradina y atenolol. Asimismo está en desarrollo el es-
tudio Beautiful, en pacientes con miocardiopatía de ori-
gen isquémico con disfunción sistólica (fracción de
eyección menor del 40%), en el que se agrega ivabradi-
na o placebo al tratamiento convencional que incluye
bloqueadores beta. 

CONCLUSIONES

La ivabradina, inhibidor selectivo de la corriente ió-
nica de los canales If, prolonga el tiempo de despolari-
zación espontánea diastólica de las células del nodo
sinusal y consigue una reducción de la FC en reposo y
en esfuerzo similar a la de los bloqueadores beta. En
consecuencia, produce una franca mejoría de los sín-
tomas de angina y de los parámetros de isquemia va-
lorados en las pruebas de esfuerzo, en proporción simi-
lar a los antagonistas del calcio o los bloqueadores
beta. También se ha demostrado beneficio adicional
combinada con otros fármacos antianginosos. El ni-
vel de eficacia y seguridad de ivabradina en cuanto a
efectos adversos graves ha sido muy alto y similar al
de placebo.
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