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Ivabradina es el primer inhibidor selectivo y específico de la corriente If indicado en el tratamiento 
sintomático de la angina de pecho para pacientes con ritmo sinusal normal y contraindicación o 
intolerancia a los betabloqueantes. La innovación que aporta este medicamento frente a las tera-
pias actuales es su novedoso mecanismo de acción, ya que actúa exclusivamente sobre la corriente 
If en el nodo sinusal, reduciendo únicamente la frecuencia cardiíca. Esto se traduce en una elevada 
eficacia y una disminución de los efectos secundarios y contraindicaciones que presentan los medi-
camentos actualmente utilizados en el tratamiento de estos pacientes.

nistraciónoral,alcanzándosela
concentraciónplasmáticamáxima
enaproximadamente1hcuandose
administraenayunas.Labiodispo-
nibilidadabsolutadeloscomprimi-
dosrecubiertosconpelículaesde
aproximadamenteun40%,debido
alefectodeprimerpasointestinaly
hepático.

Laingestadealimentosretrasala
absorciónenaproximadamente1h
yaumentalaexposiciónplasmática
deun20%aun30%.Serecomienda
laadministracióndelcomprimido
durantelascomidasparareducir
lavariabilidadintraindividualdela
exposición.

Ivabradinaseuneaproximada-
menteenun70%alasproteínas
plasmáticasyelvolumendedistri-
buciónenelestadodeequilibriose
acercaa100lenlospacientes.La
concentraciónplasmáticamáxima,
despuésdeunaadministracióncon-
tinuadadeladosisrecomendadade
5mg,dosvecesaldía,es22ng/ml
(CV=29%).Laconcentraciónplas-

Ivabradinareducelafrecuencia
cardíacacuandoeselevada,ala

vezquepreservaotrosparámetros
defuncióncardíaca(fundamental-
mentelacontractilidad).Estemeca-
nismodeacciónúnicoleconfiere
propiedadesespecialmenteútiles
enpacientesconanginadepecho.
Ivrabadinatieneunapotenteefica-
ciaantiisquémica,reduceelnúmero
deepisodiosdeanginayaumentala
capacidaddeesfuerzo,demodoque
lospacientespuedencontinuarcon
susactividadescotidianassinexperi-
mentardoloranginoso.

Mecanismo de acción

Ivabradinareducedemaneraexclu-
sivalafrecuenciacardíaca,actuando
mediantelainhibiciónselectiva
yespecíficadelacorrienteIfdel
marcapasoscardíacoquecontrola
ladespolarizacióndiastólicaespon-
táneaenelnodosinusalyregula
lafrecuenciacardíaca.Losefectos
cardíacossonespecíficosdelnodo
sinusal,sinefectosobrelostiempos
deconducciónintrauricular,auri-
culoventricularointraventricular
nitampocosobrelacontractilidad
miocárdicanisobrelarepolariza-
ciónventricular.

Estefármacopuedeinteraccionar
tambiénconlacorrienteIhreti-

niana,queseasemejamuchoala
corrienteIfcardíaca.Intervieneen
laresolucióntemporaldelsistema
visual,restringiendolarespuesta
retinianaalosestímulosluminosos
brillantes.Encircunstanciaspro-
picias,comocambiosbruscosde
luminosidad,lainhibiciónparcial
delacorrienteIhporlaivabradina
originalosfenómenosluminosos
quepuedenexperimentarocasio-
nalmentelospacientes.Estosfenó-
menos(fosfenos)sedescribencomo
unaumentopasajerodelalumino-
sidadenunárealimitadadelcampo
visual.

Propiedades 
farmacocinéticas
Ivabradinaseliberarápidamentede
loscomprimidosencondiciones
fisiológicas.Suprincipalmetabolito
activoessuderivadoN-desmetilado.

Ivabradinaseabsorbedeforma
rápidaycasicompletatrassuadmi-

Ivabradina
Tratamiento de la angina de pecho

La eficacia de ivabradina se mantuvo íntegra a lo largo de 

los períodos de tratamiento de 3 o 4 meses en los ensayos 

de eficacia
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máticamediaenelestadodeequili-
brioes10ng/ml(CV=38%).

Ivabradinasemetabolizaamplia-
menteenelhígadoyenelintestino
atravésdelaoxidaciónexclusi-
vaporelcitocromoP4503A4
(CYP3A4).Elprincipalmetabolito
activoeselderivadoN-desmetila-
do(S18982),conunaexposición
deaproximadamenteel40%dela
delfármacoprecursor.Enelmeta-
bolismodeestemetabolitoactivo
tambiénestáimplicadoelCYP3A4.
Ivabradinaposeepocaafinidad
porelCYP3A4,nomuestrauna
inducciónoinhibiciónclínicamen-
tesignificativadelCYP3A4y,por
consiguiente,noesprobableque
modifiquenielmetabolismonilas
concentracionesplasmáticasdelos
sustratosdelCYP3A4.Porelcon-
trario,losinhibidoreseinductores
potentespuedenalterarconsidera-
blementelasconcentracionesplas-
máticasdeivabradina.

Ivabradinaseeliminaconuna
semividaprincipalde2h(70-75%
delaAUC)enplasmayunasemi-
vidaeficazde11horas.Elaclara-
mientototalesdeunos400ml/min
yelaclaramientorenaldeunos70
ml/min.Losmetabolitosseexcre-
tanenungradosimilarporlaorina
ylasheces.Aproximadamenteel
4%deunadosisoralseexcretainal-
teradaenlaorina.

Farmacodinámica 

Lapropiedadfarmacodinámicaesen-
cialdelaivabradinaparalaespecie
humanaeslareducciónespecíficade
lafrecuenciacardíaca,queesdepen-
dientedeladosis.Elanálisisdela
reduccióndelafrecuenciacardíaca
condosisdehasta20mg,dosveces
aldía,revelaunatendenciahaciaun
efectomeseta,queconcuerdacon
unriesgoreducidodebradicardia
intensapordebajode40lpm(latidos
porminuto).

Eldescensodelafrecuenciacar-
díaca,alasdosisusualesrecomen-
dadas,esdeaproximadamente10

lpmenreposoyduranteelesfuer-
zo.Estoconllevaunareducción
deltrabajocardíacoydelconsumo
miocárdicodeoxígeno.Ivabradina
noalteralaconducciónintracar-
díaca,lacontractilidad(carecede
efectoinótroponegativo)nila
repolarizaciónventricular.

Enlosestudiosdeelectrofisiolo-
gíaclínica,ivabradinanomodificó
lostiemposdeconducciónauricu-
loventricular,intraventricular,nilos
intervalosQTcorregidos.

Ivabradinanocausóningún
efectonocivosobrelafracciónde
eyeccióndelventrículoizquierdo
(FEVI)enpacientescondisfunción
ventricularizquierda(FEVIdel30
al45%).

Laeficaciaantianginosayantiis-
quémicadeivabradinahasido
estudiadaencuatroensayosaleato-
rizados,decarácterdobleciego(dos
controladosconplaceboyotrosdos
conatenololyamlodipino,respecti-
vamente).Estosensayosincluyeron
untotalde3.222pacientescon
anginadepechoestablecrónica,de
loscuales2.168recibieronivabra-
dina.

lvabradina5mgdosvecesaldía,
mostrósereficazsobrelosparáme-
trosdelapruebadeesfuerzoalcabo
de3a4semanasdetratamiento.La
eficaciaseconfirmóconladosisde
7,5mg,dosvecesaldía.Encon-
creto,elbeneficioadicionalsobre
5mg,dosvecesaldía,sedemostró
enunestudiocontroladoconun
productodereferencia,atenolol:
laduracióntotaldelejercicioenel
valleseincrementóenaproxima-
damenteunminutodespuésdeun
mesdetratamientocon5mg,dos
vecesaldía,ymejoróenaproxi-
madamente25segundosmástras
untrimestreadicional,enelque
seajustóobligatoriamenteladosis

hasta7,5mg,dosvecesaldía.En
esteestudioseconfirmaronlosefec-
tosantianginososyantiisquémicos
beneficiososdeivabradina
enpacientesde65añosomás.
Laeficaciadelasdosisde5y
7,5mg,administradodosvecesal
día,resultóuniformealolargode
losestudiossobrelosparámetros
delapruebadeesfuerzo(duración
totaldelejercicio,tiempohastala
anginalimitante,tiempohastael
iniciodelaanginaytiempohasta
ladepresiónde1mmdelsegmento
ST)yseasocióconundescensode
aproximadamenteun70%enlafre-
cuenciadelosepisodiosdeangina.
Lapautaposológica,basadaendos
tomasdiarias,proporcionóunaefi-
caciauniformedurantelas24h.En
unestudiorandomizadoycontro-
ladoconplacebo,en725pacientes,
ivabradinaañadidaaamlodipino
mostróunaeficaciaadicionalenel
picodeactividaddelfármaco
(3-4hdespuésdelatomaoral).

Laeficaciadeivabradinase
mantuvoíntegraalolargodelos
períodosdetratamientode3o4
mesesenlosensayosdeeficacia.
Nohuboindiciosdedesarrollode
toleranciafarmacológica(pérdida
deeficacia)duranteeltratamiento,
nideefectorebotetrassususpen-
siónbrusca.Losefectosantiangino-
sosyantiisquémicosdeivabradina
seasociaronconreduccionesdela
dosisdependientedelafrecuencia
cardíacayconunadisminución
significativadeldobleproducto,
tantoenreposocomoduranteel
ejercicio.Losefectossobrelapre-
siónarterialylaresistenciavascular
periféricafueronlevesysinrele-
vanciaclínica.

Sedemostróunareducciónsos-
tenidadelafrecuenciacardíacaen
pacientestratadosconivabradina

Las reacciones adversas más frecuentes son dependientes 

de la dosis y están relacionadas con el efecto farmacológico 

del medicamento
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durantealmenosunaño(n=713).Noseobservó
ningunainfluenciasobreelmetabolismodelaglucosa
odeloslípidos.

Laeficaciaantianginosayantiisquémicadeivabra-
dinasemantuvoenlospacientesdiabéticos(n=457)
conunperfildeseguridadsimilaraldelapoblación
general.

Efectos adversos

Ivabradinasehaestudiadoenensayosclínicosenlos
quehanintervenidocercade5.000participantes.En
losestudiosdefaseII-III,aproximadamente2.900
pacientesfuerontratadosconestefármaco.

Lasreaccionesadversasmásfrecuentessondepen-
dientesdeladosisyestánrelacionadasconelefecto
farmacológicodelmedicamento.

Lassiguientesreaccionesoacontecimientosadversos
hansidonotificadosdurantelosensayosclínicos:

• Trastornos oculares (fenómenos luminosos –fosfenos–): 
notificadosporel14,5%delospacientes,descritos
comounaumentopasajerodelaluminosidadenun
árealimitadadelcampovisual.

Normalmentesedesencadenanporvariacionesbrus-
casdelaintensidadluminosa.Losfosfenosempiezan,
generalmente,durantelosdosprimerosmesesdetrata-
miento,aunquepuedenrepetirsedespués.

Losfosfenosfueronnotificadosgeneralmentecomo
deintensidadleveamoderadaytodosremitieron
duranteodespuésdeltratamiento.

• Trastornos cardiovasculares: bradicardia,enun3,3%de
lospacientes,principalmentedurantelos2-3prime-
rosmesesdetratamiento.

• Trastornos gastrointestinales: náuseas,estreñimiento,
diarrea.

• Trastornos generales:cefaleas,generalmentedurante
elprimermesdetratamiento,mareos,posiblemente
relacionadosconlabradicardia. n
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