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PAPEL DE LA FRECUENCIA CARDIACA

El aumento de la frecuencia sinusal es una respuesta fi-
siológica producida en diversas situaciones de la vida dia-
ria (p. ej., durante el ejercicio físico o situaciones de es-
trés), que permite un rápido ajuste del volumen minuto
cardiaco a las necesidades del organismo. Diversos estu-
dios epidemiológicos han demostrado que hay relación
entre el aumento de la frecuencia cardiaca en reposo y el

La frecuencia cardiaca es el principal determinante de

las demandas miocárdicas de O2 y del flujo sanguíneo co-

ronario. La frecuencia cardiaca depende de la actividad

eléctrica espontánea de las células marcapasos del nó-

dulo sinoauricular. Estas células presentan una fase de

despolarización diastólica que desplaza el potencial de

membrana hacia su valor umbral y se inicia un nuevo po-

tencial de acción que se propaga a través del miocardio y

produce una respuesta contráctil. La corriente If de entra-

da de iones Na+ y K+ a través de canales activados por la

hiperpolarización y modulados por nucleótidos cíclicos

(HCN) es la principal determinante de la inclinación de la

fase de lenta despolarización diastólica. Los canales se

abren cuando el potencial de membrana se hiperpolariza

y se modulan por la concentración celular de adenosin-

monofosfato cíclico. La ivabradina es un bloqueador espe-

cífico de la If. Para ello debe atravesar la membrana y al-

canzar su receptor, que se encuentra en la boca

intracelular del poro del canal. Como consecuencia, pro-

duce una reducción dependiente de la dosis de la frecuen-

cia cardiaca, que reduce las demandas miocárdicas de

O2 y aumenta el flujo sanguíneo coronario. Sin embargo,

a concentraciones terapéuticas no inhibe otras corrientes

iónicas cardiacas, razón por la que no modifica la presión

arterial, la contractilidad o las propiedades electrofisioló-

gicas cardiacas. En este artículo se revisa el mecanismo

de acción, las propiedades farmacocinéticas y farmacodi-

námicas y las reacciones adversas y contraindicaciones

de la ivabradina. 
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Ivabradine: a Selective If Current Inhibitor.
Pharmacological Characteristics and Tolerability

The heart rate is the main determinant of both myocar-

dial oxygen demand and coronary blood flow. Heart rate

is determined by spontaneous electrical activity in the pa-

cemaker cells of the sinoatrial node. These cells exhibit a

diastolic depolarization phase that drives the membrane

potential towards the threshold value for initiating a new

action potential, which propagates throughout the myo-

cardium and triggers a contractile response. The If cu-

rrent, an inward current of Na+ and K+ ions through hy-

perpolarization-activated cyclic-nucleotide-gated (HCN)

channels, is the main determinant of the slope of the slow

diastolic depolarization phase. These channels open in

response to membrane hyperpolarization and are modu-

lated by the intracellular cAMP concentration. Ivabradine

specifically blocks the If current. To do so, it crosses the

membrane and binds to a receptor located on the intra-

cellular side of the channel pore. As a result, ivabradine

produces a dose-dependent decrease in heart rate that

reduces myocardial oxygen demand and increases coro-

nary blood flow. However, at therapeutic concentrations,

it does not affect other cardiac ionic currents, which is

why ivabradine does not alter blood pressure, cardiac

contractility, or cardiac electrophysiological parameters.

This article reviews ivabradine’s mechanism of action,

pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, side

effects, and interactions.
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aumento de la morbimortalidad cardiovascular y de la
mortalidad total. Es decir, que un aumento de la frecuen-
cia cardiaca es inversamente proporcional a la expectativa
de vida. Esta relación ha sido confirmada tanto en la pobla-
ción general1-3 como en poblaciones más específicas, como
ancianos4,5 o pacientes con hipertensión6,7, infarto de mio-
cardio8, diabetes mellitus o sometidos a bypass3. La taqui-
cardia sinusal en reposo también se asocia a otros factores
de riesgo, incluida la hipertensón arterial (HTA), la obesi-
dad, la hiperglucemia, la hiperinsulinemia y la hiperlipi-
demia9. Además, los estudios de Framingham10 y Göte-
borg11 demostraron la existencia de una relación entre
frecuencia cardiaca y muerte súbita cardiaca. 

En un reciente estudio realizado con 25.000 pacientes
con cardiopatía isquémica seguidos durante 14,7 años, se
demostró que el aumento en la frecuencia cardiaca basal
era un predictor de muerte total y cardiovascular indepen-
diente de otros factores de riesgo (HTA, diabetes o taba-
quismo) y que esta relación persistía incluso en individuos
jóvenes de bajo riesgo y a todos los rangos de frecuencia
superiores a 60 lpm6. Más aún, la reducción de la mortali-
dad producida por los bloqueadores betaadrenérgicos, ve-
rapamilo y diltiazem ha sido relacionada, en parte, con su
capacidad para reducir la frecuencia cardiaca en pacientes
con infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca12-14; de
hecho, en pacientes anginosos, el efecto beneficioso de los
bloqueadores betaadrenérgicos desaparece tras normalizar
la frecuencia cardiaca mediante estimulación auricular15.

CARDIOPATÍA ISQUÉMICA EN ESPAÑA

Las enfermedades cardiovasculares (HTA, cardiopa-
tía isquémica, ictus, taquiarritmias, insuficiencia car-
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diaca) constituyen la primera causa de mortalidad en
España. De hecho, estas enfermedades causaron
156.422 fallecimientos en 2000, es decir 38,5% de las
defunciones y casi duplica los producidos por la segun-
da causa de mortalidad, el cáncer. Según el Plan Integral
de Cardiopatía Isquémica 2004-2007 del Ministerio de
Sanidad y Consumo, en España la cardiopatía isquémi-
ca ocasiona el mayor número de muertes (el 31% del
total, el 40% en varones y el 24% en mujeres)16. Ade-
más de la elevada mortalidad, la cardiopatía isquémica
representa unos enormes costes económicos, que en el
año 2003 se estimaron en 1.948 millones de euros. De
ellos, 727 millones corresponden a los costes directos
(hospitalización, fármacos y seguimiento) y 1.221 mi-
llones a los costes indirectos, derivados de la pérdida
de productividad por incapacidad transitoria o perma-
nente o por fallecimiento del paciente16.

La cardiopatía isquémica engloba diversos trastornos
en los que hay un desequilibrio entre el aporte u oferta
coronaria de O2 y las demandas miocárdicas de O2

(MVO2). La angina crónica estable es la manifestación
más frecuente de la cardiopatía isquémica y es la pri-
mera manifestación de esta enfermedad en al menos la
mitad de los pacientes17. Se caracteriza por ataques re-
currentes de dolor torácico desencadenados por el ejer-
cicio o situaciones equivalentes que implican un au-
mento de las MVO2

18. Este aumento no se acompaña de
un incremento paralelo del flujo sanguíneo coronario
debido a la presencia de placas de ateroma (lesiones fi-
jas) en las arterias epicárdicas que ocluyen, en mayor
o menor grado, la luz vascular y reducen la reserva vas-
cular coronaria. La angina estable puede progresar ha-
cia la aparición de síndromes coronarios agudos (infar-
to agudo de miocardio y angina inestable) y la muerte
del paciente.

Actualmente, en España, alrededor de 1.600.000 per-
sonas padecen angina crónica estable16. De ellas, casi
un 16% presenta, además de arteriopatías periféricas,
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y/o
asma, por lo que no se puede tratarlas con bloqueadores
betaadrenérgicos. Por otro lado, la cardiopatía isquémi-
ca y la HTA son las principales afecciones que causan
insuficiencia cardiaca y disfunción ventricular sistóli-
ca o diastólica; en estos pacientes los antagonistas del
calcio están contraindicados. A ello debemos añadir que
casi dos tercios de los pacientes con angina de pecho
siguen presentando episodios dolorosos a pesar del tra-
tamiento combinado con múltiples antianginosos (ni-
tratos, antagonistas del calcio y bloqueadores betaadre-
nérgicos)19.

PAPEL DE LA FRECUENCIA CARDIACA EN
LA FISIOPATOLOGÍA DE LA CARDIOPATÍA
ISQUÉMICA

Diversos hallazgos han demostrado que la frecuencia
cardiaca tiene un papel esencial en la génesis de la angi-

ABREVIATURAS

ABC: área bajo la curva.
ACh: acetilcolina. 
AMPc: adenosinmonofosfato cíclico. 
AV: auriculoventricular. 
Cmáx: concentración plasmática máxima. 
CNBD: dominio de unión de nucleótidos cíclicos. 
ECG: electrocardiograma. 
Em: potencial de membrana. 
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 
HCN: canales activados por hiperpolarización y re-

gulados por nucleótidos cíclicos. 
HTA: hipertensión arterial. 
ICa,L: corriente de entrada de Ca a través de los cana-

les L. 
ICa,T: corriente de entrada de Ca a través de los cana-

les T. 
If: corriente marcapasos.
INa: corriente de entrada de Na. 
MVO2: demandas miocárdicas de O2. 
SA: sinoauricular. 



na crónica estable y representa un importante factor de
riesgo cardiovascular:

1. La frecuencia cardiaca es el principal determinan-
te de las MVO2 y del aporte coronario de O2. La diásto-
le es el momento del ciclo cardiaco en el que se produ-
ce el mayor aumento del flujo sanguíneo coronario.
Cuando aumenta la frecuencia cardiaca disminuye el flu-
jo sanguíneo coronario, ya que acorta la duración de la
diástole y aumentan las MVO2, por lo que podría facili-
tar la aparición de cuadros de isquemia cardiaca. En pa-
cientes con angina de pecho crónica estable, la relación
entre frecuencia e isquemia cardiacas es fácilmente de-
mostrable, ya que el dolor precordial se induce habitual-
mente cuando aumenta la frecuencia cardiaca del pa-
ciente en respuesta al ejercicio físico (prueba de
esfuerzo) o a un estrés emocional. Por el contrario, la
reducción de la frecuencia cardiaca prolonga la dura-
ción del intervalo diastólico, aumenta el tiempo de per-
fusión coronaria efectiva y el flujo sanguíneo coronario
(particularmente a nivel subendocárdico) y disminuyen
las MVO2. Como consecuencia de ambos efectos dis-
minuye la isquemia coronaria.

2. El aumento de la frecuencia cardiaca se ha correla-
cionado con la progresión de la placa de ateroma y con
su rotura, al aumentar el estrés hemodinámico al que se
someten las arterias coronarias epicárdicas durante la
sístole, y este efecto es independiente de los cambios en
la presión arterial20-22. Por el contrario, algunos datos ex-
perimentales respaldan la hipótesis de que la reducción
de la frecuencia cardiaca produce un efecto antiaterogé-
nico directo20,23.

3. El aumento de la frecuencia cardiaca en reposo es
un indicador de un aumento de la actividad simpática
y/o una disminución del tono cardiaco vagal. Ambos fac-
tores, que aparecen en pacientes con escaso entrena-
miento físico, disminuyen el umbral de fibrilación ven-
tricular y pueden aumentar la morbimortalidad
cardiovascular en pacientes con cardiopatía isquémica,
y en pacientes con hiperlipidemia puede ser un marcador
de progresión de la arteriosclerosis24,25.

4. Tras un seguimiento de 34 años, el estudio de Fra-
mingham26 ha demostrado en pacientes hipertensos que
el aumento de la frecuencia cardiaca se acompaña de un
aumento en la mortalidad por cardiopatía isquémica, por
enfermedad cardiovascular o por cualquier otra causa.
Además, la taquicardia predice el desarrollo de HTA6,27.
De hecho, el estudio CARDIA, que siguió durante 10
años a 4.762 pacientes hipertensos adultos, demostró
que un aumento de 10 lpm incrementa la presión arterial
diastólica en 1,3 mmHg28.

5. Como ya hemos mencionado, la reducción de la
mortalidad producida por los bloqueadores betaadrenér-
gicos en pacientes con infarto de miocardio parece corre-
lacionarse con la disminución de la frecuencia cardiaca
que producen15,29,30. De hecho, los fármacos que presen-
tan actividad simpaticomimética intrínseca, que aumen-
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tan la frecuencia cardiaca en reposo, no reducen o in-
cluso aumentan la mortalidad31.

6. Por último, en pacientes con disfunción ventricu-
lar izquierda, la reducción de la frecuencia cardiaca pro-
longa el tiempo de llenado diastólico, lo que mejora el
llenado ventricular y el volumen latido cardiaco. Ello se
traduce en una mejoría de la eficacia y la función de
bomba, que conlleva, a su vez, una reducción del tono
simpático cardiaco. Dado que la cardiopatía isquémica
es la primera causa de insuficiencia cardiaca, sería de
esperar que la reducción selectiva de la frecuencia car-
diaca pudiera ser beneficiosa también en pacientes con
cardiopatía isquémica e insuficiencia cardiaca.

PROBLEMAS DE LOS ANTIANGINOSOS
CLÁSICOS

En la actualidad, disponemos de diversos fármacos
antianginosos que reducen la frecuencia cardiaca, tales
como los bloqueadores betaadrenérgicos, el verapami-
lo y el diltiazem. A pesar de su probada eficacia en pa-
cientes con angina de pecho crónica estable, los blo-
queadores betaadrenérgicos producen una alta
incidencia de reacciones adversas: hipotensión arterial,
bradicardia, depresión, mareos, fatiga, disfunción se-
xual, depresión de la conducción a través del nodo au-
riculoventricular (AV), broncospasmo, reducción de los
flujos periféricos (extremidades frías) y alteraciones del
metabolismo lipídico; además, la supresión brusca del
tratamiento produce un efecto de rebote potencialmen-
te fatal. Estos fármacos están contraindicados en pa-
cientes con EPOC o asma, bloqueo AV (intervalo PR >
0,22 s), hipotensión (PAS < 90 mmHg), choque cardio-
génico, acidosis metabólica, insuficiencia cardiaca no
controlada o estenosis aórtica, y deben ser utilizados
con precaución en pacientes con diabetes insulinode-
pendiente o vasculopatías periféricas31. Estas reaccio-
nes adversas son la causa de que, en general, se utili-
cen a dosis inadecuadas y que sólo en el 32% de los
pacientes que toman bloqueadores betaadrenérgicos se
alcance una frecuencia cardiaca < 60 lpm32. 

Los antagonistas del calcio son una importante alter-
nativa. Las dihidropiridinas no disminuyen la frecuencia
cardiaca, algo que sí hacen el verapamilo y el diltiazem.
Estos dos fármacos también deprimen la contractilidad
cardiaca y producen diversos grados de bloqueo del
nodo AV. Además, los antagonistas del calcio producen
reacciones adversas digestivas (estreñimiento con vera-
pamilo), cardiodepresoras (bradicardia, insuficiencia
cardiaca), vasodilatadoras (sofocos, mareos, cefaleas,
congestión nasal, hipotensión y edema pretibial) y la su-
presión brusca del tratamiento puede producir angina de
rebote, particularmente en pacientes con vasospasmo
coronario18.

Los nitratos de larga duración pueden producir un au-
mento reflejo de la frecuencia cardiaca, cefaleas fronta-
les y mareos y, de nuevo, la supresión brusca del trata-



miento puede producir vasoconstricción coronaria y an-
gina. Además, su efectividad clínica disminuye cuando
se administran de forma continuada (tolerancia). 

Es decir, que los principales fármacos utilizados en el
tratamiento de la angina estable existentes en el momen-
to actual, si bien son eficaces, no pueden ser utilizados
en algunos pacientes de alto riesgo. Más aún, casi dos
tercios de los pacientes con angina no pueden ser contro-
lados incluso tras el tratamiento con nitratos, antagonis-
tas del calcio y bloqueadores betaadrenérgicos33. Por tan-
to, necesitamos nuevos fármacos que eviten los
inconvenientes de los fármacos disponibles y permitan
tratar eficazmente a los pacientes que no pueden ser tra-
tados con ellos o en los que éstos están contraindicados.
Quizá una buena alternativa sean los fármacos denomi-
nados bradicardizantes selectivos.
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AUTOMATISMO CARDIACO

Aunque todas las células cardiacas son excitables, al-
gunas de ellas presentan la propiedad de ser automáticas,
es decir, son capaces de autoexcitarse y generar potencia-
les de acción propagados y respuestas contráctiles de for-
ma espontánea34. En condiciones fisiológicas presentan
actividad automática el nodo sinoauricular (SA), algunas
estructuras del nodo AV, el sistema de His-Purkinje y cier-
tas estructuras especializadas de la aurícula localizadas al-
rededor del seno coronario y de los tractos internodales. 

Como muestra la figura 1, el impulso cardiaco se gene-
ra en el nodo SA, una pequeña estructura (3 × 5 mm) que
se localiza en la confluencia de la vena cava superior con
la orejuela derecha y la pared lateral de la aurícula dere-
cha. Las células del nodo SA son más pequeñas (3-5 µm)

Fig. 1. A: simulación por ordenador de las corrientes iónicas implicadas en la generación de un potencial de acción del nodo del seno. La corriente If

constituye la mayor contribución al proceso de despolarización diastólica excepto en la parte más tardía. B: trazos de corriente If obtenidos al aplicar
pulsos de 2 s de duración entre –75 mV y –45 mV, en escalones de 10 mV, seguidos de un pulso de 500 ms a +5 mV. C: curva de activación de la
corriente If. ICa,L: corriente de calcio tipo L; ICa,T: corriente de calcio tipo T; IK: corriente de potasio; INaCa: corriente del intercambiador de sodio-calcio;
Ip: corriente de la bomba de sodio-potasio. Tomados de Baruscotti et al37 y DiFrancesco y Camm55.
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que las musculares auriculares circundantes (10-15 µm).
La frecuencia de disparo de las células del nodo SA es
más rápida (60-90 lpm) que la de los restantes marcapa-
sos (15 lpm), por lo que, en condiciones fisiológicas, los
impulsos que parten de esta estructura despolarizan las
restantes células marcapasos antes de que puedan generar
sus propios potenciales de acción. Por tanto, el nodo SA
actúa como marcapasos cardiaco y los restantes grupos
de células automáticas, como marcapasos ectópicos. 

Las células del nodo SA presentan un potencial dias-
tólico máximo de unos –65 mV. A este nivel de potencial
de membrana (Em) los canales de Na+ se encuentran pre-
ferentemente en estado inactivo (no conductor), por lo
que la fase 0, o de rápida despolarización, sólo puede ser
consecuencia de la activación de la corrientes de entrada
de Ca2+ (ICa), que fluye a través de los canales de Ca2+ tipo
L cardiacos, es decir, son células que generan potencia-
les de acción dependientes del Ca2+. Por el contrario, las
células automáticas del sistema His-Purkinje presentan
un potencial diastólico máximo entre –80 y –90 mV, al
cual los canales de Na+ se encuentran en estado de repo-
so, es decir, disponibles para activarse. Las células auto-
máticas no presentan un Em estable, sino que tras la repo-
larización aparece una fase 4 de lenta despolarización
diastólica que desplaza de forma progresiva el Em hacia
potenciales cada vez menos negativos, con lo que se ge-
nera un nuevo potencial de acción propagado cuando se
alcanza el potencial umbral. Este potencial de acción es-
pontáneamente generado se propaga a través del sistema
de conducción para producir la contracción sincrónica de
las cavidades cardiacas. Por tanto, la presencia de una fase
4 de lenta despolarización diastólica y el hecho de que la
fase 0 sea dependiente del calcio son las principales carac-
terísticas que diferencian los potenciales del nodo SA. 

Tres son los factores que determinan la frecuencia de
disparo de una célula automática: la pendiente de la fase
4, el nivel del potencial diastólico máximo al final de la re-
polarización y el nivel del potencial umbral. Cualquier si-
tuación que aumente la pendiente de la fase 4 (hipopota-
semia, isquemia, estimulación betaadrenérgica, digoxina,
acidosis, distensión de la pared ventricular), despolarice el
potencial de membrana (isquemia, hiperpotasemia) o hi-
perpolarice el potencial umbral acelerará la frecuencia de
disparo de una célula automática. Por el contrario, cuan-
do se reduce la pendiente de la fase 4 (fármacos antiarrít-
micos, maniobras vagales), el potencial diastólico máxi-
mo se hiperpolariza (maniobras vagales, adenosina) o el
potencial umbral se desplaza hacia valores menos negati-
vos, se prolonga el intervalo entre los potenciales de ac-
ción y disminuye la frecuencia cardiaca.

BRADICARDIZANTES SELECTIVOS

Desde hace más de 20 años se está desarrollando un
grupo de fármacos que bloquean la corriente marcapasos
de las células del nodo SA (If) y deprimen de forma se-
lectiva la pendiente de la fase de lenta despolarización
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diastólica, prolongando el intervalo entre dos potencia-
les de acción consecutivos y reduciendo así la frecuen-
cia cardiaca. Es decir, que reducen la frecuencia cardia-
ca a dosis a las que no modifican ni la velocidad de
conducción o la contractilidad cardiaca ni las resistencias
vasculares periféricas. Por ello, se denomina a estos fár-
macos bradicardizantes selectivos. 

El primer miembro de esta familia de fármacos fue la
alinidina (ST567), un derivado del antihipertensivo cloni-
dina que no fue comercializado, ya que prolongaba la du-
ración del potencial de acción y el intervalo QT del elec-
trocardiograma (ECG), lo que indicaba que, además de
bloquear la If, afectaba a otras corrientes iónicas cardiacas.
La zatebradina (UL-FS49), el falipamilo (AQ-A39) y la
ciclobradina (DK-AH269) también bloqueaban la If. Sin
embargo, la zatebradina reducía la frecuencia en reposo y
durante el ejercicio, pero no producía una reducción sig-
nificativa de los episodios de angina35,36 y los pacientes
presentaban efectos adversos no deseados en la visión
(como persistencia de imágenes y deslumbramientos), ra-
zones por las que tampoco fue comercializada37. El ZD-
7288 bloqueaba la If cardiaca, pero también bloqueaba
marcadamente la If neuronal en diversas regiones cere-
brales (sustancia nigra, hipocampo, neuronas talamocor-
ticales), por lo que tampoco fue comercializado.

Recientemente, la Agencia Europea para la Evalua-
ción del Medicamento (EMEA) ha aprobado la ivabra-
dina, el primer inhibidor específico de la corriente If

38-42,
para el tratamiento de pacientes con angina crónica es-
table con función sinusal normal y en los que está con-
traindicado el uso de bloqueadores beta o que presenten
intolerancia a estos fármacos. 

A continuación se describe el mecanismo de acción,
las características farmacodinámicas y farmacocinéti-
cas, la posología, las reacciones adversas, las contrain-
dicaciones e interacciones y la utilidad terapéutica de la
ivabradina.

FARMACOLOGÍA DE LA IVABRADINA

Características fisicoquímicas

La ivabradina es el S(+)-enantiómero (S 16257) del
fármaco racémico (±)-S 15544: el clorhidrato de 3-(3-
{[((7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4,2,0]octa-1,3,5-trieno-7-
il)metil] metilamino} propilo)-1,3,4,5-tetrahidro-7,8-
dimetoxi-2H-3-benzazepina-2-ona (fig. 2). Debido a
sus propiedades bioquímicas (presenta un grupo ben-

Fig. 2. Estructura química de la ivabradina.
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zacepinona y un benzociclobutano unidos por una cade-
na azapentano), la ivabradina se encuentra en forma ca-
tiónica a pH fisiológico y presenta un coeficiente de
partición agua/etanol de 0,95, lo que explica que sea hi-
drofílica.

La corriente marcapasos If

La figura 1A muestra las corrientes iónicas implicadas
en la morfología de los potenciales de acción generados
en las células del nodo SA. Podemos ver que en la des-
polarización espontánea del nodo (actividad marcapa-
sos) participan diversas corrientes, entre las que desta-
can: la corriente marcapasos (If) y las corrientes de
entrada de calcio a través de los canales tipo L (ICa,L) y
tipo T (ICa,T)43.

La corriente If se genera por los canales activados por
hiperpolarización y regulados por nucleótidos cíclicos
HCN (hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-ga-
ted). Al igual que los canales dependientes del voltaje,
éstos están constituidos por 4 subunidades, cada una de
las cuales presenta 6 segmentos transmembrana44. El ex-
tremo C-terminal de cada subunidad contiene un domi-
nio de unión de nucleótidos cíclicos (cyclyc nucleotide-
binding domain, CNBD). Se han descrito 4 tipos
distintos de canales HCN (HCN1-4), de modo que la co-
rriente If está compuesta por heterotetrámeros de subu-
nidades HCN45, que varían según la especie, el tejido y
el momento del desarrollo46 o diversas afecciones47. Así,
los canales HCN4 predominan en el nodo SA, los HCN1
en la retina y los HCN1 y HCN2 en el sistema nervioso
central. La expresión heteróloga con distinta estequio-
metría de las subunidades HCN produce corrientes de
características iónicas y cinéticas muy semejantes a la
corriente If nativa, aunque no exactamente iguales, ya
que hay una regulación específica que depende del tipo
celular en el que se expresa la If y de la estequiometría
de los monómeros HCN, que se tetramerizan para for-
mar la If nativa37.

En el nodo SA se encuentra presente el ARN de las 4
isoformas del canal HCN (HCN1-4), siendo la HCN4 la
predominante en la mayoría de las especies (representa
hasta el 80%). Sin embargo, el papel de las distintas iso-
formas varía entre especies (en ratón y conejo predomi-
na la HCN4, la HCN2 representa casi un 20% y la
HCN1 tiene una mínima expresión), en los distintos te-
jidos (en las neuronas predominan las isoformas HCN2
y HCN3 y en los fotorreceptores retinianos, la HCN1) e
incluso entre los distintos tipos de células que forman
el nodo SA37,48. Así, la expresión de los canales HCN4 y
la densidad de la If es mayor en la periferia del nodo SA
y mínima en su porción central.

La relevancia de la corriente If en el control de la fre-
cuencia cardiaca se pone de manifiesto en modelos ani-
males y en pacientes que presentan mutaciones en los
canales HCN. Se ha descrito una mutación asociada a
bradicardia en reposo y reducción de la respuesta cro-
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notrópica durante el ejercicio y que se asocia a una in-
sensibilidad a la concentración celular de adenosinmo-
nofosfato cíclico (AMPc)49 y otra mutación del canal
HCN4 asociada a bradicardia sinusal familiar50. Por otro
lado, en ratones la deleción homocigótica del canal
HCN4 (HCN4–/–) es letal, pero los cardiomiocitos del
nodo SA de estos animales muestran una reducción de la
frecuencia cardiaca de tan sólo un 40%, lo que confirma
que la If no es la única corriente que regula la frecuencia
de disparo del nodo SA51. Sin embargo, los ratones
HCN2–/– presentan arritmias SA, menor actividad mo-
triz y convulsiones espontáneas, aunque los intervalos
PQ, QRS y QT del ECG son normales52. Además, la fre-
cuencia cardiaca durante el ejercicio y en respuesta al
isoproterenol es similar en los ratones HCN2–/– y en los
control. Por lo tanto, el papel de la isoforma HCN2 en
las células del nodo SA es la estabilización del poten-
cial diastólico.

La activación de la If al final de la repolarización del
potencial de acción de las células del nodo SA determi-
na la pendiente de la despolarización diastólica, que en
definitiva es la que controla el intervalo entre dos poten-
ciales de acción consecutivos y, por tanto, la frecuencia
cardiaca. La corriente If presenta varias características
que la diferencian de otras corrientes iónicas cardiacas y
que le valieron el nombre de «graciosa» (funny)53:

1. Es una corriente que permite la entrada de iones
Na+ y K+ en el rango de potenciales que corresponden
al intervalo diastólico.

2. Se activa al hiperpolarizar, no al despolarizar el po-
tencial de membrana. La If se activa lentamente entre
–45 mV y –65 mV, alcanza su amplitud máxima en tor-
no a –100 mV (figs. 1B y C) y su potencial de inversión
está comprendido entre –10 y –20 mV, lo que se expli-
ca por la conductancia mixta de Na+ y K+ del canal.
Atendiendo a estas características, es evidente que úni-
camente una pequeña parte de la If se activa en el rango
de potenciales de membrana diastólicos fisiológicos (en-
tre –65 y –40 mV).

3. Se regula por la concentración intracelular de
AMPc, que ejerce una acción directa sobre las proteínas
del canal (y no a través de su fosforilación) y facilita su
apertura. 

En condiciones fisiológicas, la despolarización dias-
tólica espontánea de las células del nodo SA y la fre-
cuencia cardiaca están reguladas por el sistema nervio-
so autónomo y la If tiene un importante papel en esta
regulación (fig. 3A). La noradrenalina liberada desde
los terminales posganglionares simpáticos cardiacos es-
timula los receptores β1-adrenérgicos acoplados a pro-
teínas Gα, lo que aumenta la actividad de la adenilil ci-
clasa e incrementa la concentración celular de AMPc.
El AMPc produce un desplazamiento de la curva de ac-
tivación hacia potenciales menos negativos y aumenta
la amplitud de la If. Estos efectos se reproducen median-
te el agonista betaadrenérgico isoproterenol (figs. 3B y



C). Ello se traduce en un aumento en la inclinación de la
fase 4 de lenta despolarización diastólica de las células
marcapasos, lo que facilita que el potencial de membra-
na alcance el nivel del potencial umbral más rápidamen-
te53,54. Por lo tanto, el siguiente latido automático apare-
ce antes y la frecuencia cardiaca aumenta (fig. 3A). La
acetilcolina (ACh) liberada en los terminales posgan-
glionares parasimpáticos estimula los receptores mus-
carínicos M2 y produce la reducción de la corriente (fig.
3B) mediante el desplazamiento de la curva a potencia-
les más negativos (fig. 3C). Como consecuencia se apla-
na la inclinación de la fase 4, el intervalo entre dos po-
tenciales de acción se prolonga y la frecuencia sinusal
disminuye53,54. La figura 3C muestra las curvas de acti-
vación de la If en ausencia y en presencia de un agonis-
ta de los receptores β1-adrenérgicos (isoproterenol) y
de ACh. Puede verse que en situación de control un 23%
de los canales se encuentra activado al potencial de
membrana de –60 mV. El isoproterenol desplaza la cur-
va de activación hacia la derecha, de tal forma que el
número de canales activados aumenta hasta un 43%; por
el contrario, la ACh desplaza la curva de activación ha-
cia la izquierda, con lo que disminuye el número de ca-
nales activados hasta un 7% del total. Sin embargo,
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como muestra la figura 3A, ni la estimulación betaadre-
nérgica (isoproterenol) ni la ACh modifican la duración
del potencial de acción o el potencial diastólico máxi-
mo55. Es importante recordar que el bloqueo de la If pro-
ducido por la ACh tiene lugar a concentraciones 20 ve-
ces menores que las necesarias para la activación de la
corriente de potasio sensible a acetilcolina (IK,Ach) en las
células musculares auriculares37. 

Mecanismo de acción de la ivabradina

La ivabradina produce un bloqueo selectivo y depen-
diente de la concentración (fig. 4A) de la corriente If de las
células del nodo SA (CI50, 1,5-2,8 µmol), que se traduce
en una disminución de la pendiente de despolarización
espontánea (disminuye la actividad automática en un 18%
a 3 µmol) y de la frecuencia cardiaca (fig. 4B)56-59. Sin
embargo, a concentraciones terapéuticas, la ivabradina
no parece bloquear otras corrientes iónicas cardiacas im-
plicadas en el automatismo del nodo SA, como las co-
rrientes de entrada de Ca2+ ICa,L e ICa,T

58. A estas concen-
traciones tampoco modifica las corrientes de entrada de
Na+ (INa)

60 y de salida de K+, que presenta rectificación
tardía (IK)55,58. Ello explica por qué la ivabradina no mo-

Fig. 3. A: potenciales de acción del nodo del seno en ausencia y en presencia de isoproterenol (Iso) y acetilcolina (ACh). B: corriente If registrada tras
la aplicación de pulsos hiperpolarizantes hasta –85 mV desde un potencial de fijación de –35 mV, en presencia y ausencia de 1 µmol de isoprotere-
nol o 0,3 µmol de acetilcolina. C: corriente normalizada obtenida frente al potencial de membrana en condiciones de control y en presencia de 1 µmol
de isoproterenol o 1 µmol acetilcolina. Tomada de DiFrancesco y Camm55.
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difica la velocidad de conducción intracardiaca o la du-
ración de los potenciales de acción y los períodos refrac-
tarios auriculares y/o ventriculares. 

Para que la ivabradina produzca un bloqueo de la If

debe atravesar la membrana y penetrar en el interior de
las células del nodo SA. Una vez en el citoplasma, acce-
de por la boca interna del canal HCN hasta alcanzar su
punto de unión en el interior del poro e impide el paso de
iones a través de él58,59. Por tanto, el bloqueo producido
por la ivabradina sólo tiene lugar cuando el canal se en-
cuentra en el estado abierto o, lo que es lo mismo, au-
menta al hiperpolarizar el potencial de membrana (blo-
queo dependiente del voltaje) y cuando se incrementa
la frecuencia cardiaca. Este bloqueo dependiente de la
frecuencia es de gran interés clínico, ya que su efectivi-
dad será máxima en pacientes con taquicardia, a la vez
que reduce el riesgo de producir bradicardia55,58,59,61.

Propiedades farmacológicas

La ivabradina reduce de forma dependiente de la do-
sis la frecuencia cardiaca y las MVO2 miocárdicas y au-
menta el flujo sanguíneo coronario62, efectos que expli-
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can su utilidad en el tratamiento de la angina crónica
estable. A continuación, se analizan los efectos que la
ivabradina produce, centrando la atención en los resul-
tados obtenidos en modelos experimentales, ya que los
ensayos clínicos se analizan con mayor detalle en otro
artículo de este suplemento.

Efectos en la frecuencia cardiaca 

La ivabradina produce una reducción dependiente de
la dosis de la frecuencia cardiaca, tanto en modelos ex-
perimentales (rata, conejo, cobaya y cerdo)39,63,64 como
en voluntarios sanos65 o en pacientes con angina cróni-
ca estable42,66-68, y tanto en reposo como durante el ejer-
cicio. A las dosis recomendadas, las reducciones de la
frecuencia cardiaca producidas por la ivabradina están
entre 10,2 y 14,3 lpm en reposo y entre 7,7 y 12,4 lpm
durante el ejercicio. Sin embargo, debemos señalar que
no reduce la frecuencia a cifras que disminuyan la pre-
sión arterial o depriman la función ventricular. La re-
ducción producida por el diltiazem es de entre 0,6 y 2,1
lpm en reposo y de entre 4,3 y 7,1 lpm durante el ejer-
cicio69-71, mientras que la producida por el verapamilo
es de 6 lpm en reposo y durante el ejercicio72. Por tanto,
la ivabradina representa una alternativa terapéutica en
pacientes de alto riesgo que no pueden ser tratados con
bloqueadores betaadrenérgicos y en los que, por su ele-
vada frecuencia cardiaca, los antagonistas del calcio no
son suficientemente eficaces. 

Efectos electrofisiológicos 

La ivabradina no modifica los intervalos PR y QRS
del ECG ni la velocidad de conducción o la refractarie-
dad de la aurícula, el nodo AV, el sistema His-Purkinje o
los ventrículos55,66. Tampoco modifica la repolarización
ventricular, por lo que no altera el intervalo QT del ECG.

Efectos en la contractilidad cardiaca 

En modelos animales de isquemia coronaria, la iva-
bradina no modifica la contractilidad cardiaca en repo-
so ni interfiere en el aumento de ésta producido por el
ejercicio62,64. En este modelo, aunque la ivabradina y el
propranolol producían una reducción similar de la fre-
cuencia cardiaca, tanto en reposo como durante el ejer-
cicio, el propranolol sí disminuía la contractilidad cardia-
ca, tanto en reposo como durante el ejercicio, y deprimía
la velocidad de conducción a través del nodo AV. La dis-
creta reducción de la contractilidad que en ocasiones
producía la ivabradina durante el ejercicio era secunda-
ria a su efecto bradicardizante, ya que desaparecía cuan-
do se restauraba la frecuencia sinusal con un marcapa-
sos. Estos hallazgos indican que la ivabradina podría
tener efectos beneficiosos muy importantes para el tra-
tamiento de la isquemia miocárdica y muy particular-
mente en la insuficiencia cardiaca.

Fig. 4. A: curva concentración-respuesta del bloqueo de la If producido
por la ivabradina. B: curva dosis-respuesta de la reducción de la frecuen-
cia cardiaca producida por el fármaco. Adaptada de Bois et al58.
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En ratas con infarto de miocardio e insuficiencia car-
diaca, la ivabradina redujo la frecuencia cardiaca y el
diámetro sistólico ventricular izquierdo y aumentó el vo-
lumen latido; como consecuencia, el volumen minuto
cardiaco no se modificó73. Sin embargo, no modificó la
presión arterial o la contractilidad cardiaca. En este es-
tudio, se observó que a los 3 meses de tratamiento la
ivabradina había reducido la concentración plasmática
de noradrenalina (lo que indicaba una reducción de la
activación simpática) y la densidad de colágeno y había
aumentado la densidad capilar, a pesar de que no se mo-
dificó el peso del ventrículo izquierdo. Estos resultados
indicaban que la ivabradina preserva la función y la es-
tructura ventricular izquierda, es decir, evita el remode-
lado cardiaco, y que la reducción de la frecuencia cardia-
ca puede afectar favorablemente a los pacientes con
insuficiencia cardiaca de origen isquémico o congestivo.
Igualmente, el hallazgo en modelos experimentales de
que la ivabradina limita la taquicardia inducida durante
el ejercicio sin modificar la contractilidad ni la acelera-
ción de la relajación del ventrículo izquierdo inducida
por el ejercicio señala que, a diferencia de los bloquea-
dores beta, este fármaco podría tener un papel en el tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca diastólica74. En un
estudio realizado en 43 pacientes con disfunción ventri-
cular (fracción de eyección: 30-40%), la ivabradina tam-
poco modificaba la fracción de eyección, la fracción de
acortamiento o el volumen telediastólico del ventrículo
izquierdo75.

Efectos antiisquémicos 

Los efectos hemodinámicos y antiisquémicos de la
ivabradina han sido comparados con los del propranolol
en cerdos con isquemia coronaria inducida por el ejerci-
cio39. En ese modelo, la ivabradina redujo la frecuencia
cardiaca en reposo y durante el ejercicio, así como los
cambios en el segmento ST76. Pero mientras que el pro-
pranolol disminuía el volumen minuto durante el ejer-
cicio, la ivabradina no modificó la contractilidad o el
volumen minuto cardiacos76. Cuando se midió el con-
sumo miocárdico de O2 como la diferencia entre el con-
tenido de O2 en la sangre de la aorta y el contenido a ni-
vel del seno coronario, la ivabradina había reducido el
consumo miocárdico de O2 de forma dependiente de la
dosis de forma paralela a la reducción de la frecuencia
cardiaca. Sin embargo, la ivabradina no modifica la ve-
locidad media del flujo sanguíneo coronario o el diáme-
tro de los vasos coronarios epicárdicos, tanto en reposo
como durante el ejercicio, lo que indica que no ejerce
un efecto directo en los vasos coronarios39. Por el contra-
rio, el propranolol reduce el flujo sanguíneo coronario
durante el ejercicio, posiblemente debido a que en pre-
sencia de un bloqueo de los receptores betaadrenérgicos
vasodilatadores se produce un predominio del tono alfa-
adrenérgico vasoconstrictor. Estas diferencias explican
por qué la ivabradina no produce vasoconstricción de
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los grandes vasos coronarios epicárdicos durante el ejer-
cicio. Por otro lado, la discreta reducción del flujo coro-
nario observada en algunas ocasiones durante el ejerci-
cio es secundaria al efecto bradicardizante del fármaco,
ya que puede revertirse cuando se normaliza la frecuen-
cia cardiaca con un marcapasos. 

La eficacia de la ivabradina se estudió en ensayos clí-
nicos a doble ciego, controlados con placebo o compa-
rativos con amlodipino y atenolol, realizados en más de
5.000 pacientes con angina crónica estable (de los que
3.222 recibieron tratamiento activo). La ivabradina (5
mg, 7,5 mg y 10 mg, 2 veces al día) redujo la frecuencia
cardiaca en el test de ejercicio y mostró efectos antian-
ginosos (prolongó la duración total de ejercicio y el
tiempo hasta la aparición de angina y disminuyó el nú-
mero de ataques y el consumo de nitroglicerina) y an-
tiisquémicos (prolongó el tiempo para deprimir el seg-
mento ST en un 1 mm)67,68,77. En ensayos clínicos
controlados, ivabradina ha demostrado ser tan eficaz
como los bloqueadores betaadrenérgicos (atenolol) y los
antagonistas del calcio (amlodipino) en pacientes con
angina crónica estable39,62,68,78. 

Características farmacocinéticas

Tras su administración por vía oral, la ivabradina (a
dosis comprendidas entre 0,5 y 40 mg) se absorbe de
forma rápida por difusión pasiva, y alcanza las concen-
traciones plasmáticas máximas al cabo de 1 h, indepen-
dientemente de la dosis administrada65. A la dosis de 10
mg, la biodisponibilidad oral de la ivabradina es de alre-
dedor de un 40%, ya que el fármaco sufre un importan-
te efecto de primer paso hepático en intestino e hígado.
La ingestión de alimentos no afecta a la absorción de
manera clínicamente relevante, por lo que se recomien-
da tomar el fármaco con las comidas para minimizar la
variabilidad interindividual en la absorción.

La ivabradina se une a proteínas plasmáticas en un
70% y presenta un volumen de distribución de alrededor
de 1,4 l/kg. La concentración plasmática máxima (Cmáx)
que se alcanza tras la administración crónica de 5 mg,
2 veces al día, es de 22 ng/ml y la concentración plasmá-
tica media, 10 ng/ml65. La comparación de los valores
del área bajo la curva (ABC) tras la administración de
una dosis única o tras dosis repetidas demuestra que en
tratamientos crónicos no se produce acumulación del
fármaco (tabla 1).

La ivabradina se metaboliza principalmente en el hí-
gado a través del citocromo P450 CYP3A4. Se han iden-
tificado hasta 22 metabolitos en plasma, y un compues-
to N-dealquilado (S-18982) es el principal metabolito
activo en humanos. La semivida de la ivabradina tras
administración crónica es de unas 11 h. Se elimina rápi-
damente, principalmente en forma de metabolitos, por
orina y heces. El aclaramiento renal es de unos 70
ml/min, y se excreta un 4% de la dosis administrada por
vía renal sin biotransformar65.



Relación farmacocinética/farmacodinámica

El análisis de la relación farmacocinética/farmacodi-
námica (FC/FD) ha demostrado que la frecuencia car-
diaca disminuye de forma casi lineal según aumentan
las concentraciones plasmáticas de ivabradina y de
S18982 desde 0,5 a 20 mg 2 veces al día (fig. 4B). A do-
sis más altas, el descenso de la frecuencia cardiaca deja
de ser proporcional a las concentraciones plasmáticas
de ivabradina y tiende a alcanzar una meseta. Este ha-
llazgo explica por qué a dosis terapéuticas la ivabradina
no produce una bradicardia marcada (< 40 lpm).

Reacciones adversas

La seguridad de la ivabradina se ha estudiado en en-
sayos clínicos de fase II y III que incluían a más de 5.000
pacientes, de los que 2.900 fueron tratados con ivabra-
dina. La mayoría de sus reacciones adversas dependen
de la dosis y están relacionadas con su mecanismo de
acción. 

Las reacciones adversas más frecuentes son las visua-
les: fosfenos (aumento pasajero de la luminosidad en un
área limitada del campo visual), efecto estroboscópico y
visión borrosa65,67,68. Los síntomas visuales dependen de
la dosis y aparecen en un 2-15% de los pacientes que re-
ciben 5-20 mg/día y raramente resultan ser tan molestos
como para que el paciente abandone el tratamiento. Los
fosfenos remiten hasta en un 80% de los casos durante
el tratamiento y motivan su abandono en menos del 1%
de los pacientes55. Esta reacción adversa es consecuencia
de la presencia de dos isoformas del canal HCN (HCN1
y 2) en la retina37. Se deben tener en cuenta estos efectos
visuales especialmente en pacientes que conduzcan o uti-
licen maquinaria en situaciones en que puedan producir-
se cambios bruscos en la intensidad de la luz (p. ej., cuan-
do se conduce de noche). En pacientes tratados durante
más de un año con ivabradina no se ha observado que el
fármaco tenga efectos tóxicos en la retina. Sin embargo,
se recomienda administrar con precaución el fármaco a
los pacientes con retinitis pigmentosa. 

La variabilidad de las combinaciones de los heterote-
trámeros de los canales HCN que constituyen la If en cada
tejido y el variable papel que la If tiene dependiendo de la
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especie, el tipo de tejido e incluso las distintas células del
nodo SA explicarían en parte la baja incidencia de reac-
ciones adversas observadas. Por ejemplo, el hecho de que
la ivabradina presente una menor incidencia de reaccio-
nes adversas visuales que otros fármacos bradicardizan-
tes selectivos se ha atribuido a su mayor selectividad por
los canales HCN4, que predominan en el nodo SA, que
por los HCN1, que predominan en la retina.

Otras reacciones derivadas de su mecanismo de acción
son la aparición de bradicardia sinusal (que aparece en
el 2,2 y el 5,4% de los pacientes tratados con dosis de
7,5 y 10 mg, 2 veces al día de ivabradina, respectivamen-
te), aturdimiento, fatiga, mareos, cefaleas (el 2,6 y el
4,8% a las dosis de 7,5 y 10 mg, 2 veces al día, respecti-
vamente), vértigo y disnea68. El hecho de que la reduc-
ción de la frecuencia cardiaca dependa de la dosis pre-
viene el desarrollo de una bradicardia excesiva. Con
menor frecuencia se han descrito reacciones adversas
gastrointestinales como náuseas, estreñimiento o diarrea.
Sin embargo, y a diferencia de otros antianginosos, la
ivabradina no produce hipotensión arterial, disfunción
sexual, broncospasmo, bloqueos cardiacos o depresión
de la contractilidad cardiaca incluso en pacientes con dis-
función ventricular65,67,68,75. Además, la supresión brusca
del tratamiento no produce un efecto de rebote67,68.

La duración del intervalo QT está relacionada de for-
ma inversa con la frecuencia cardiaca, por lo que los fár-
macos que reducen la frecuencia cardiaca podrían pro-
longarla. Sin embargo, la ivabradina no prolonga la
duración de intervalo QT corregido a la frecuencia (QTc)
en pacientes sometidos a la administración intravenosa
de una dosis única del fármaco42,66. Estos datos se han
visto confirmados en modelos experimentales58. De he-
cho, se ha descrito un acortamiento no significativo en
algunos estudios en humanos68. En los ensayos clínicos
de fase II y III se ha descrito que la ivabradina produce
extrasístoles ventriculares y bloqueo del nodo AV de pri-
mer orden. 

La sobredosis de ivabradina produce una bradicardia
marcada que se debe tratar sintomáticamente adminis-
trando por vía intravenosa agonistas de los receptores
betaadrenérgicos o, preferentemente, utilizando un mar-
capasos temporal para restablecer la frecuencia sinusal
a unos niveles aceptables.

TABLA 1. Características farmacocinéticas de la ivabradina

Bolo iv de 10 mg 1 dosis oral de 10 mg 1 dosis de 10 mg al día durante 5 días 1 dosis oral de 20 mg 1 dosis de 20 mg al día durante 5 días

Cmáx (ng/ml) 121 ± 35 28 ± 12 31 ± 7 83 ± 31 85 ± 46

ABC (ng.h/ml) 311 ± 56 109 ± 38 111 ± 31 306 ± 89 270 ± 55

tmáx (h) 1,5 ± 0,8 1,3 ± 0,7 1,1 ± 0,5 1,5 ± 1,0

CL (ml/min) 616 ± 114

Vdss (l) 116 ± 35

ABC: área bajo la curva de concentraciones plasmáticas; CL: aclaramiento sistémico; Cmáx: concentración máxima alcanzada tras la administración del fármaco; tmáx: tiempo en
alcanzar la Cmáx tras la administración; Vdss: volumen de distribución. Adaptada de Ragueneau et al65.
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Interacciones medicamentosas

Farmacodinámicas 

No se recomienda la administración conjunta de iva-
bradina con fármacos que prolonguen el QT (quinidina,
disopiramida, sotalol, ibutilida, amiodarona, ziprasido-
na, sertindol, pentamidina, cisaprida, eritromicina intra-
venosa), ya que la reducción de la frecuencia podría exa-
cerbar la prolongación del intervalo QT.

Farmacocinéticas 

Pese a que la ivabradina se biotransforma de manera
exclusiva a través del citocromo P450 CYP3A4 (lo inhi-
be débilmente), no se recomienda su uso concomitante
con inhibidores de ese citocromo potentes, como los anti-
fúngicos azólicos (ketoconazol, itraconazol), macrólidos
(eritromicina, claritromicina, josamicina o telitromicina),
inhibidores de proteasas (nelfinavir, ritonavir) o nefazo-
dona. De hecho, el ketoconazol (un potente inhibidor del
CYP3A4) produce un aumento de las Cmáx y de la semivi-
da de la ivabradina. Tampoco se recomienda su asocia-
ción con fármacos que prolongan el intervalo QT del
ECG, tanto cardiovasculares (quinidina, disopiramida, so-
talol, amiodarona) como no cardiovasculares (pimozida,
ziprasidona, cisaprida, eritromicina, halofantrina, penta-
midina). En voluntarios sanos, la asociación de ivabradi-
na con verapamilo o diltiazem (inhibidores de potencia
moderada del CYP3A4) aumenta 2-3 veces el ABC de
ivabradina y produce una reducción adicional de la fre-
cuencia cardiaca (de hasta 5 lpm), razón esta última por lo
que no se aconseja el uso concomitante con estos fárma-
cos. Por el contrario, la interacción de la ivabradina con in-
ductores del CYP3A4 (rifampicina, fenitoína, barbitúri-
cos, hierba de San Juan) reduce las Cmáx y el ABC de las
concentraciones plasmáticas de ivabradina, lo que obliga
a aumentar la dosis de ivabradina hasta 10 mg, 2 veces al
día. Por tanto, se recomienda no asociar la ivabradina a
inhibidores o activadores potentes del CYP3A4, aunque sí
se puede administrar con precaución con inhibidores o ac-
tivadores menos potentes, utilizando dosis iniciales de 2,5
mg, 2 veces al día y controlando la frecuencia cardiaca.

En ensayos clínicos controlados no se han descrito inte-
racciones entre ivabradina y nitratos (de corta o larga du-
ración), bloqueadores betaadrenérgicos, inhibidores de la
HMG CoA reductasa, fibratos, antagonistas del calcio dihi-
dropiridínicos (amlodipino, nifedipino), inhibidores de la
enzima de conversión de angiotensina, anticoagulantes ora-
les, inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, lan-
soprazol), sildenafilo, antidiabéticos orales, ácido acetil-
salicílico y otros antiagregantes plaquetarios o digoxina.

Contraindicaciones

La ivabradina no se recomienda en niños o adolescen-
tes, ya que no se ha estudiado sus efectos en estas po-
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blaciones. Debido a su efecto bradicardizante no se debe
administrar la ivabradina a pacientes con una frecuen-
cia cardiaca en reposo < 60 lpm antes de iniciar el trata-
miento (incluidos los pacientes con enfermedad del seno
o bloqueo SA). Para evitar posibles reacciones adversas
asociadas a su efecto bradicardizante, deberá evitarse su
asociación con otros fármacos que reducen la frecuencia
cardiaca, como el verapamilo y el diltiazem. Aunque no
se ha descrito problemas de seguridad cuando la ivabra-
dina se combina con dihidropiridinas antagonistas del
calcio, tampoco hay constancia de que aumente su efica-
cia antianginosa.

Su uso está contraindicado en pacientes con hipersen-
sibilidad al fármaco o sus excipientes, choque cardiogé-
nico, síndromes coronarios agudos (angina inestable, in-
farto agudo de miocardio), bloqueo AV de tercer grado
(con precaución en el bloqueo de segundo grado), hipo-
tensión arterial (< 90/50 mmHg), insuficiencia cardiaca
en clase funcional III o IV según la clasificación de la
New York Heart Association y arritmias auriculares o
ventriculares debido a la falta de datos respecto a su efi-
cacia y seguridad. Pese a que no produce variaciones
electrocardiográficas significativas, la ivabradina debe
evitarse en pacientes con síndrome de QT largo adquiri-
do o congénito, y en el caso de que sea necesaria su ad-
ministración debe establecerse una pauta de monitori-
zación cardiaca rigurosa.

En modelos animales se han observado efectos terato-
génicos y embriotóxicos y, dado que la ivabradina se eli-
mina por la leche materna, no se aconseja su adminis-
tración a mujeres embarazadas o durante el período de
lactancia. 

La ivabradina se biotransforma en el hígado, y en pa-
cientes con hepatopatías leves el ABC de la ivabradina
y de su principal metabolito aumenta hasta en un 20%,
razón por la que se desaconseja su uso en pacientes con
hepatopatías graves. 

Posología y forma de administración

La dosis inicial recomendada es 5 mg 2 veces al día,
que podrá incrementarse hasta 7,5 mg 2 veces al día al
cabo de 3-4 semanas de tratamiento, según la respues-
ta observada y la tolerancia al fármaco. Si durante el
tratamiento la frecuencia cardiaca disminuye por deba-
jo de 50 lpm en reposo o aparecen síntomas asociados
a la bradicardia (mareo, fatiga, hipotensión, etc.), se de-
berá reducir la dosis hasta 2,5 mg 2 veces al día. Y si
pese a ello la bradicardia persiste, debe suprimirse el
tratamiento. 

En pacientes de más de 75 años de edad se reco-
mienda reducir la dosis inicial a 2,5 mg 2 veces al día.
No es necesario reajustar la dosis en caso de insufi-
ciencia renal (aclaramiento de creatinina > 15 ml/min),
aunque no disponemos de datos en sujetos con un me-
nor aclaramiento de creatinina. Tampoco es necesario
reajustar la dosis de ivabradina en pacientes con he-



Vaquero M et al. Ivabradina, un bloqueador selectivo de la corriente If. Aspectos farmacológicos y tolerabilidad

Rev Esp Cardiol Supl. 2007;7:32D-45D 43D

patopatías leves, pero debe administrarse con precau-
ción en las moderadas y está contraindicado en hepa-
topatías graves. 

Indicaciones clínicas
y ventajas de la ivabradina

La ivabradina ha sido aceptada por la EMEA para el
tratamiento sintomático de los pacientes con angina cró-
nica estable en ritmo sinusal que tienen contraindica-
ción o intolerancia a los bloqueadores betaadrenérgicos.
En ensayos clínicos controlados, la ivabradina ha de-
mostrado ser tan efectiva en este subgrupo de pacientes
como los bloqueadores betaadrenérgicos y los antago-
nistas del calcio. A diferencia de estos dos grupos de fár-
macos, la ivabradina no modifica la presión arterial ni
la contractilidad o la fracción de eyección del ventrícu-
lo izquierdo, incluso cuando se administra en pacientes
con disfunción ventricular izquierda (fracción de eyec-
ción entre el 30 y el 45%)42,61,66. Tampoco modifica los
períodos refractarios, la velocidad de conducción intra-
cardiaca o los intervalos PR, QT y QRS del ECG55,66 ni
retrasa la relajación del ventrículo izquierdo inducida
por el ejercicio (algo que sí hace el atenolol). A diferen-
cia de los nitratos, no se observa tolerancia a los efectos
de la ivabradina en tratamientos crónicos. Por tanto, la
ivabradina representa una importante alternativa en pa-
cientes con angina crónica estable que no toleran los blo-
queadores betaadrenérgicos o en los que éstos están con-
traindicados (pacientes hipotensos, con arteriopatías
periféricas, EPOC o asma). También es útil como alter-
nativa a los antagonistas del calcio en pacientes en los
que no es deseable una reducción de la presión arterial
o una depresión de la función ventricular. Es decir, que
la ivabradina representa una importante alternativa con
respecto a otros fármacos antianginosos que reducen la
frecuencia cardiaca, en especial en el tratamiento de al-
gunos pacientes con angina de pecho crónica de alto
riesgo que no toleran los tratamientos actuales o éstos
están contraindicados o no son suficientemente efica-
ces. Sobre la base de toda esta evidencia, las Guías de
Tratamiento de la Angina de Pecho de la Sociedad Eu-
ropea de Cardiología79, recientemente publicadas, reco-
nocen por vez primera la eficacia y seguridad de los bra-
dicardizantes selectivos (y de la ivabradina) en el
tratamiento de los pacientes con angina crónica estable.  
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