I NOVEDADES EN LA REDUCCION DE LA FRECUENCIA CARDIACA

Eficacia antianginosa de la ivabradina. Mecanismos de accion
diferenciales con otros farmacos antianginosos
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La reduccion de la frecuencia cardiaca es un instrumen-
to basico en el tratamiento de la angina crénica estable,
con efectos tanto en los sintomas como en el pronodstico.
Los bloqueadores beta, y en menor medida los calcioan-
tagonistas no dihidropiridinicos, ejercen parte de su efi-
cacia antianginosa por este mecanismo. La ivabradina in-
hibe de forma selectiva la corriente I; en las células del
nodo sinusal y logra una marcada prolongacion del tiem-
po de despolarizacién diastélica espontanea y, con ello,
una significativa reduccion de la frecuencia cardiaca, tan-
to en reposo como durante el ejercicio, sin otros efectos
hemodinamicos, 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 crdnica estable limitante han demostrado la efi-
cacia frente a placebo con diferentes dosis. En compara-
cién con los bloqueadores beta o antagonistas del calcio,
o0 combinada con ellos, también se ha objetivado una fran-
ca mejoria de los sintomas anginosos y una mayor toleran-
cia al esfuerzo.

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

The Antianginal Effects of lvabradine. 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. lvabradi-
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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INTRODUCCION

La angina de pecho crénica estable es un sindrome
caracterizado por el dolor tordcico, que en su forma tipi-
ca aparece con el esfuerzo y se debe a isquemia miocar-
dica. Se relaciona con un desequilibrio entre una deman-
da de oxigeno aumentada, inducida por la actividad
fisica, y un aporte de oxigeno limitado por una esteno-
sis coronaria fija.

Para prevenir esta alteracion y conseguir un adecuado
control sintomatico, clasicamente se han utilizado far-
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macos que actiian fundamentalmente mediante la reduc-
cién de la demanda de oxigeno (disminuyendo la fre-
cuencia cardiaca, la presion arterial y la contractilidad
miocdrdica) y en menor proporcién con un efecto vaso-
dilatador coronario. Los nitratos, los bloqueadores beta
y los antagonistas del calcio!? han sido los firmacos més
utilizados, pero recientemente se han introducido otros
con accion metabdlica sobre los cardiomiocitos: rano-
lacina® y trimetacidina®>.

Las técnicas de revascularizacidn, sobre todo la an-
gioplastia, y los tratamientos de prevencion secundaria
tras eventos isquémicos agudos han conseguido una im-
portante reduccion de la mortalidad de los pacientes con
enfermedad coronaria y una mayor supervivencia en fase
estable, pero con clinica de angina crénica. Datos del
EuroHeart Survey sobre revascularizacion coronaria en
31 paises europeos confirman que hasta un 53% de los



ABREVIATURAS

FC: frecuencia cardiaca.

pacientes sometidos a una coronariografia presentan an-
gina crénica estable®.

Existe pues un gran niimero de pacientes que requieren
de tratamiento crénico farmacoldgico. 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 revascularizacion’ o en al-
gunos casos ésta es imposible, e insuficiente prevencion
de los sintomas, de los eventos agudos o de la muerte®.

El tratamiento de la angina crénica estable tiene 2 obje-
tivos principales: mejorar el prondstico (evitar la progre-
sién 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 sintomas anginosos?’.

FISIOLOGIA DE LA FRECUENCIA CARDIACA

En condiciones fisioldgicas, el flujo sanguineo corona-
rio aumenta proporcionalmente al incremento de la fre-
cuencia cardiaca (FC) debido a mecanismos autorregula-
dores, la vasodilatacién coronaria en respuesta al
aumento del consumo de oxigeno miocérdico’ y el au-
mento de la velocidad del flujo sanguineo'. Con ello se
compensa el efecto del acortamiento de la perfusion dias-
tolica causado por el aumento de la frecuencia cardiaca,
que mantiene con aquélla una relacién hiperbdlica’. Este
hecho permite mantener la funcién contréctil y el engro-
samiento sistolico de la pared miocardica!'. No obstante,
el flujo por latido se mantiene o se reduce levemente.

Una estenosis coronaria critica compromete este me-
canismo y bloquea la vasodilatacion regional, al tiempo
que fenémenos de robo coronario en relacion con la pre-
sencia de circulacion colateral empeoran el flujo subendo-
cdrdico. A los aumentos de la FC, la autorregulacién del
vaso normal responde con una reduccién de la resistencia
microvascular para equilibrar un incremento del flujo san-
guineo, y la presioén coronaria periférica disminuye. En
contraste, la mdxima dilatacién previa del lecho micro-
vascular postestendtico ha incrementado la resistencia, lo
que refleja la reduccion de la didstole, y la presién coro-
naria periférica aumenta con los aumentos de la FC'2. En
experimentos con perros anestesiados y con estenosis co-
ronarias inducidas, el estrés incrementa el flujo subendo-
cdrdico hacia el miocardio normal y lo disminuye en el
miocardio postestendtico'®. La reduccién de la frecuen-
cia cardiaca es, pues, un factor muy relevante en el trata-
miento de la isquemia miocdrdica, ya que no sélo mejo-
ra el equilibrio entre aporte y demanda, sino que
interviene en la regulacion de la microcirculacion.

Factores adicionales que tener en cuenta sobre el be-
neficio de la reduccién de la FC serfan: la relacién com-
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probada entre FC y mortalidad, tanto en poblacion sana'*
como en hipertensos'® o en enfermos coronarios'®y pos-
tinfarto!’, y la bien documentada relacién entre FC y
progresion de la aterosclerosis coronaria'®, con una ma-
yor incidencia de eventos isquémicos agudos secunda-
rios a rotura de placa aterosclerdtica'®.

IVABRADINA

En la farmacopea de la angina crénica estable desta-
ca un nuevo farmaco, la ivabradina, que inhibe la co-
rriente I; en las células del nodo sinusal, hecho que con-
lleva un bloqueo selectivo de los canales HCN en
posicién abierta, alargando asi el tiempo de despolari-
zacion espontanea del nodo sinusal® y origina un mar-
cado efecto bradicardizante, sin otros efectos hemodi-
namicos o sistémicos (fig. 1).

MECANISMOS DIFERENCIALES
CON LOS BLOQUEADORES BETA

En comparacién con los bloqueadores beta®', estudios
experimentales en ratas objetivan que la reduccién de la
FC con ivabradina preserva la fraccién de acortamiento
y engrosamiento de la pared miocardica, mientras que
una reduccién equivalente de la FC con atenolol reduce
ampliamente la fraccién 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 funcidn contrictil ge-
neral. Durante el ejercicio, al crear una estenosis de la
arteria circunfleja se reduce la funcién contrictil en el
miocardio irrigado, que sin embargo queda enmascara-
da por la funcién general parcialmente preservada, en
comparacién con el placebo, por la reduccién de la FC.
La infusién intracoronaria de idazoxan, un inhibidor se-
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Retraso de la despolarizacion diastélica en el nodo sinusal

Fig. 1. Mecanismo de accion de ivabradina. Tomada de Di Francesco y
Camm?,
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Fig. 2. Ivabradina mantiene la funcion cardiaca. Tomada de Du et al?'.

lectivo de los receptores adrenérgicos a.,, restaura par-
cialmente la funcion contrictil disminuida eliminando
el tono vasoconstrictor coronario inducido por la esti-
mulacién alfaadrenérgica, tal como demuestra el incre-
mento en el flujo sanguineo subendocardico?. Este efec-
to vasoconstrictor coronario a,-adrenérgico también se
ha comprobado en la isquemia miocdrdica inducida en
humanos?. Existen estudios en humanos sanos que com-
paran los efectos sobre la frecuencia cardiaca de ivabra-
dina y propranolol, observdndose en ambos grupos resul-
tados similares® (fig. 3).

En otros estudios de experimentacion con perros, se
observa que el didmetro de las arterias epicardicas aumen-
ta con el ejercicio y la FC. La administracién de propra-
nolol reduce este didmetro durante el ejercicio, en con-

traste con el aumento que induce la ivabradina®. Asimis-
mo, la reduccién de la FC inducida por propranolol limi-
ta incrementos en la funcién contréctil, representada por
la dp/dt,, 1o que no ocurre con la ivabradina® (fig. 4).
Asimismo, si bien la reduccion de la FC es similar
para ivabradina y atenolol en reposo y en ejercicio, la
duracién de la didstole es claramente mayor durante el
ejercicio con la ivabradina, lo que mejora la relajacion
ventricular”. Finalmente, la ivabradina atenta el atur-
dimiento miocdrdico (disfuncion postisquémica) y se re-
cupera la funcién contrictil mds rdpidamente con iva-
bradina que con la solucién salina, mientras que el
atenolol deprime y retrasa dicha recuperacién. Con una
estimulacion eléctrica que mantiene la FC constante, los
tiempos de recuperacion entre la solucién salina y la iva-
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bradina se equiparan, mientras que con atenolol la recu-
peracion se enlentece ain mas? (fig. 5).

La ivabradina, con su efecto exclusivo en la reduccion
de la FC, consigue reducir las demandas de oxigeno del
miocardio, mejorar la perfusion coronaria, mantener la
contractilidad miocdrdica, proteger el miocardio isqué-
mico y prevenir la rotura de la placa aterosclerdtica.

EFICACIA CLINICA EN ANGINA ESTABLE

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

EFICACIA EN MONOTERAPIA

La eficacia clinica de la ivabradina como farmaco an-
tianginoso se objetivé frente a placebo por primera vez

en el estudio de Borer et al*’, en el que se incluyé a 360
pacientes con angina crénica estable. Se aleatoriz6 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 aleatorizacion durante 1 semana entre ivabradina
10 mg bid y placebo. En primer lugar, debe destacarse la
significativa reduccién en la FC, tanto basal como duran-
te el esfuerzo maximo, en todos los grupos tratados con
ivabradina en comparacién con el grupo placebo. La dis-
minucién de la frecuencia se objetivé con todas las do-
sis de ivabradina, aunque resulté mas marcada con dosis
elevadas del farmaco.

El objetivo principal de eficacia fue evaluar el tiempo
transcurrido hasta la aparicién de depresion de 1 mm del
segmento ST y el tiempo hasta la aparicion de angina li-
mitante en las ergometrias programadas, coincidiendo
con el valle de actividad del firmaco. También se anali-
zaron los pardmetros de la prueba de esfuerzo en el mo-
mento de mdxima concentracion del farmaco 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 aparicién de
isquemia miocdrdica en la ergometria (tiempo desde el
inicio hasta el descenso de 1 mm del segmento ST), y este
efecto resultd proporcional a la dosis. También se objeti-
v6 un incremento en el tiempo hasta la aparicion de angi-
na limitante con la concentracién minima del farmaco y
una disminucién del doble producto (presion arterial por
FC) debido al efecto bradicardizante, asi 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 dltima fase del estudio, aleatorizacion durante 1 se-
mana a placebo o ivabradina 10 mg/12 h, permitié de-
mostrar la ausencia de efecto rebote tras la retirada del
tratamiento, pues los efectos positivos sélo se mantuvie-
ron en los pacientes que siguieron con ivabradina y empeo-
raron significativamente en el grupo placebo.

En lo relativo a los sintomas anginosos, se observo
una disminucioén 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), asi como
un menor consumo de nitratos de accion corta (2,28 y
0.5 unidades/semana) respecto a los que recibieron pla-
cebo.

Este beneficio clinico se asocié con una baja inciden-
cia de efectos adversos, principalmente sintomas visua-
les como fotopsias (deslumbramiento) con los cambios
bruscos de intensidad de luz, referidos en los pacientes
que recibieron las dosis mads 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 far-
maco y sélo motivaron el cese del tratamiento en un
ndmero inferior al 1%.
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EFICACIA EN COMPARACION
CON BLOQUEADORES BETA

Una vez demostrada la eficacia de ivabradina frente a
placebo en el tratamiento de la angina, se evalu6 su efec-
to clinico en comparacion con otros fdrmacos de proba-
da eficacia en el tratamiento de la angina crénica, blo-
queadores beta y antagonistas del calcio.

El estudio Initiative™ (fig. 6), disefiado para demostrar
ausencia de inferioridad, compard la eficacia antiangino-
sa de ivabradina con la de atenolol en una poblacién de
939 pacientes afectos de angina estable. Este estudio ale-
atorizado de grupos paralelos, después de un periodo 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/dia durante 1 mes. Finalizado ese periodo,
las dosis se incrementaban a 7,5 o 10 mg de ivabradina
0 100 mg de atenolol, tratamiento mantenido durante 3
meses mds. En los 4 meses de duracion del tratamien-
to, todos los pacientes realizaron una prueba de esfuer-
70 en cinta ergométrica antes de la aleatorizacidn, otra
tras el primer periodo de un mes y una dltima al finali-
zar el estudio. Estas pruebas se realizaron de forma do-
ble: coincidiendo con la maxima actividad del fadrmaco
y durante la minima.

El objetivo principal del estudio fue valorar la eficacia
del tratamiento analizando la duracién total del ejercicio
durante la prueba de esfuerzo, coincidiendo con la mini-
ma actividad del farmaco. También el resto de los para-
metros de la ergometria: los tiempos hasta el inicio de
angina, hasta la aparicién de angina limitante y hasta el
inicio de isquemia miocdrdica (descenso > 1 mm del seg-
mento ST), asi como el nimero 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/dia), se observé una tenden-



cia favorable a la ivabradina en incrementar la duracién
total del ejercicio, asi como un aumento del tiempo has-
ta la aparicién de angina limitante y un retraso en la apa-
ricién de isquemia (descenso del ST). Tras los 4 meses,
la duracion total del ejercicio fue de 91,7 s en los pa-
cientes que habfan recibido ivabradina 10 mg, de 86,8 s
en los que recibieron 7,5 mg y s6lo 78,8 s en el grupo de
atenolol 100 mg. En los demds pardmetros de la prueba
de esfuerzo, el tiempo hasta la aparicién 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 observé una re-
duccién en el nimero 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-
cion corta también disminuyd de forma similar en todos
los grupos en relacion con la fase basal.

Los pacientes que recibieron ivabradina no presentaron
efectos adversos graves, y destacan tinicamente algunas
alteraciones visuales (fotopsias) después de 40 dias de
tratamiento, efectos que resultaron transitorios. Por otro
lado, tampoco se objetivaron diferencias en relacion 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 crdnica estable.

EFICACIA EN COMPARACION
CON ANTAGONISTAS DEL CALCIO

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, a doble cie-
go y en grupos paralelos, Ruzyllo et al*! comparan el
tratamiento con ivabradina a dosis de 7,5 y 10 mg/12 h
frente a amlodipino 10 mg/dia, en 1.135 pacientes con
angina crénica estable. La aleatorizacion se realiz6 tras
un periodo 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
periodo de tratamiento. Estas pruebas se realizaron por
duplicado, coincidiendo con el valle y el pico de activi-
dad del farmaco.

El objetivo principal del estudio fue evaluar el cam-
bio en la duracion total del ejercicio, entre la aleatori-
zacion y el final del estudio, en el momento valle de
actividad del farmaco. Asimismo, se analizé el resto
de los pardmetros de la prueba de esfuerzo: el tiempo
hasta la aparicién de angina limitante, hasta el inicio
de los sintomas, hasta la aparicién de isquemia (de-
presién de segmento ST 1 mm), el doble producto
(presion arterial por FC), el nimero 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 proporcién en los
pacientes tratados con ivabradina que en los que reci-
bieron amlodipino.
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La duracion total del ejercicio se prolongé al tercer
mes de tratamiento en todos los grupos respecto a la si-
tuacién basal. Este incremento fue de 27,6 + 91,7 sen 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 observo un retraso en el tiempo de aparicion de
isquemia miocdrdica y de angina limitante en todos los
grupos en comparacion 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 COMBINACION CON OTROS
ANTIANGINOSOS

La ivabradina se ha utilizado en terapia combinada con
otros antianginosos; destaca el estudio de Lépez-Bescos
et al*?, con 386 pacientes con angina estable que recibian
amlodipino o nitratos, a los que se afiadid, a doble ciego,
ivabradina o placebo. En un seguimiento de 12 meses se
redujo la FC entre 10-12 Ipm a dosis de 5y 7,5 mg de
ivabradina y se objetivd una significativa disminucion
de los episodios de angina respecto a la situacion basal
en los pacientes que recibian ivabradina.

Actualmente estd en curso un ensayo clinico en pa-
cientes con angina crdénica estable en el que se combina
ivabradina y atenolol. Asimismo estd en desarrollo el es-
tudio Beautiful, en pacientes con miocardiopatia de ori-
gen isquémico con disfuncién sistélica (fraccion de
eyeccion 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 16-
nica de los canales I; prolonga el tiempo de despolari-
zacion espontdnea diastélica de las células del nodo
sinusal y consigue una reduccién de la FC en reposo y
en esfuerzo similar a la de los bloqueadores beta. En
consecuencia, produce una franca mejoria de los sin-
tomas de angina y de los pardmetros de isquemia va-
lorados en las pruebas de esfuerzo, en proporcién simi-
lar a los antagonistas del calcio o los bloqueadores
beta. También se ha demostrado beneficio adicional
combinada con otros farmacos 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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