
INDICACIONES (1)
Ivabradina (IVB) está indicada para el tratamiento

sintomático de la angina de pecho estable crónica en
pacientes con ritmo sinusal normal, que presentan una
contraindicación o intolerancia a los beta-bloqueantes.

POSOLOGÍA (1)
La dosis inicial recomendada es de 5 mg dos veces al día

vía oral, en el desayuno y cena. Después de 3-4 semanas de
tratamiento, se puede incrementar a 7,5 mg dos veces al día
en función de la respuesta terapéutica. En mayores de 75
años se recomienda iniciar con 2,5 mg dos veces al día, antes
de aumentar la dosis si fuera necesario. 

Si durante el tratamiento, la frecuencia cardiaca disminuye
de forma persistente por debajo de 50 latidos por minuto
(lpm) en reposo o aparecen síntomas relacionados con la
bradicardia (mareos, fatiga, hipotensión, etc.) la dosis se
reducirá progresivamente hasta incluso 2,5 mg dos veces al
día. Se suspenderá si persisten dichos síntomas.

No es necesario ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepática leve o insuficiencia renal leve.

MECANISMO DE ACCIÓN (1,2)
IVB reduce la frecuencia cardiaca al inhibir

específicamente la corriente If del nódulo seno-auricular, que
controla la despolarización diastólica espontánea en el nódulo
sinusal y regula la frecuencia cardiaca. Como consecuencia,
produce una reducción dosis-dependiente de la frecuencia
cardiaca, con la consiguiente disminución del consumo
miocárdico de oxígeno. El fármaco no altera la contractilidad
miocárdica, conducción cardiaca ni la repolarización
ventricular. Es el primer representante de los inhibidores de la
corriente If.

Puede provocar la aparición de percepciones luminosas
peculiares (fosfenos) por la similitud bioquímica de la corriente
If cardiaca e Ih de los fotorreceptores de la retina. 

FARMACOCINÉTICA (1,2)
La Cmax se alcanza al cabo de 1 hora, su biodisponibilidad

es del 40%, debido al afecto de primer paso. Con alimentos
incrementa su nivel plasmático. Se une a proteínas
plasmáticas en un 70% y se metaboliza principalmente en el
hígado vía CYP3A4 al principal metabolito activo N-
desmetilado. Los metabolitos se eliminan por heces (52%) y

orina (45%). La semivida de eliminación tras administración
crónica es de unas 11 horas.

EFICACIA CLÍNICA (2,3,4,5)
La autorización por EMEA (Agencia Europea para la

Evaluación de Medicamentos) (2) se basó en 4 ensayos clínicos
en Fase II-III, tres en monoterapia controlados frente a
placebo, atenolol y amlodipino, y uno como tratamiento
complementario en pacientes que recibían amlodipino. Se
realizaron en un total de 3.222 pacientes con angina crónica
estable (de los que 2.168 recibieron IVB). La eficacia fue
evaluada mediante el test de tolerancia al ejercicio
estandarizado.

Eficacia frente a placebo (3). IVB demostró efecto
antianginoso basado en la reducción de la frecuencia cardiaca
en 360 pacientes a dosis de 2,5, 5 y 10 mg dos veces al día
durante 2 semanas, manteniendo su actividad durante 2-3
meses.

Eficacia frente a atenolo (4). Fue comparada en un
ensayo de no-inferioridad. Se aleatorizaron 939 pacientes
para recibir 7,5 ó 10 mg dos veces al día de IVB o atenolol
100 mg al día durante 4 meses. La variable principal de
eficacia, medida como la duración total del ejercicio, se
incrementaba en 86,8s y 91,7s para IVB 7,5 y 10 mg,
respectivamente, comparado con 78,8s del atenolol. Para
ambas dosis de IVB se demostraba no-inferioridad frente a
atenolol. No había diferencia de eficacia entre las dosis de 7,5
mg y 10 mg de IVB, pero sí hubo una alta incidencia de
efectos adversos visuales en el grupo de 10 mg.

Eficacia frente a amlodipino (5). En un ensayo de
no-inferioridad, realizado en 1.195 pacientes comparaba IVB
7,5 mg o 10 mg dos veces al día o amlodipino 10 mg al día,
a lo largo de 3 meses. Aunque la no-inferioridad frente a
amlodipino fue demostrada estadísticamente, la robustez de
los resultados fue cuestionada por la EMEA en la variable
duración total del ejercicio. 

Eficacia en combinación con amlodipin (2). La
asociación de amlodipino (10 mg/24 horas) con IVB (5 ó
7,5 mg/12 horas) no ha demostrado una mejoría significativa
sobre el control anginoso de los pacientes. 

Tras los datos obtenidos en los estudios de eficacia y de
seguridad, la EMEA (2) decidió no autorizar IVB a 10 mg cada
12 horas por la mayor incidencia de efectos adversos sin
mejorar la eficacia terapéutica. 
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Ivabradina es un nuevo medicamento indicado en la angina de pecho estable crónica que disminuye la frecuencia cardiaca.
A pesar del mecanismo de acción innovador con respecto a los fármacos existentes, no ha demostrado mayor eficacia que
éstos (atenolol y amlodipino). Hasta la fecha, no hay estudios finalizados sobre la reducción de la morbimortalidad
cardiovascular a largo plazo.



EFECTOS ADVERSOS (1,2)
La incidencia de efectos adversos en los EC fue

ligeramente superior a los comparadores. Con IVB fueron
más altos los eventos coronarios graves (3,8% vs 1,5%
atenolol) y las arritmias severas (1,3% vs 0,7% atenolol y 0,6%
vs 0,2% amlodipino). 

Los más frecuentes fueron los fosfenos notificados en el
14,5% de los pacientes, descritos como un aumento pasajero
de la luminosidad en un área limitada del campo visual; son
dosis-dependiente y relacionados con su mecanismo de
acción. Normalmente, se desencadenan por variaciones
bruscas de la intensidad luminosa. Son de carácter temporal y
a largo plazo se desconoce su toxicidad sobre la retina. 

Otros que se dan con frecuencia (1-10%) son: bradicardia,
bloqueo del nodo AV de primer orden, extrasístoles
ventriculares, cefaleas, mareos y visión borrosa.

CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES (1,2)
No se debe administrar en pacientes con frecuencia

cardiaca en reposo <60 lpm antes de iniciar el tratamiento
(incluidos aquellos con enfermedad del seno o bloqueo SA).

Está contraindicada en pacientes con hipersensibilidad al
principio activo o excipientes (contiene lactosa), shock
cardiogénico, síndromes coronarios agudos (angina inestable,
infarto agudo de miocardio), bloqueo AV de 3.er grado (con
precaución en bloqueo de 2.º grado), hipotensión grave
(<90/50 mmHg), insuficiencia cardiaca (NYHA III-IV) y en
arritmias auriculares o ventriculares. También en niños y
adolescentes, insuficiencia hepática grave, embarazo y
lactancia. Se debe evitar en pacientes con síndrome de
alargamiento del intervalo QT congénito o adquirido. Se
evitará asociarlo a fármacos que reduzcan la frecuencia
cardiaca, como verapamilo y diltiazem.

Se considerará su suspensión si aparece un deterioro
inesperado de la función visual. Tener en cuenta la posibilidad

de efectos visuales en pacientes que conduzcan o utilicen
maquinaria en situaciones con variaciones de luz. Precaución
en pacientes con retinitis pigmentosa, en insuficiencia
hepática moderada e insuficiencia renal grave. 

INTERACCIONES (1,2)
No debe ser administrado concomitantemente con

inhibidores potentes del CYP3A4 (ej. ketoconazol,
claritromicina, eritromicina, josamicina, ritonavir) y con
precaución en moderados (diltiazem y verapamilo) para evitar
un descenso adicional de la frecuencia cardiaca. Con
inductores de CYP3A4 (rifampicina, barbitúricos, fenitoina o
Hypericum perforatum) al reducir su actividad, puede
requerir ajuste de dosis.

Evitar el uso conjunto de IVB con medicamentos que
prolongan el intervalo QT, ya que podrían exacerbar la
prolongación de dicho intervalo.

CONCLUSIONES
1. La IVB es un nuevo fármaco antianginoso que actúa

inhibiendo de forma selectiva y específica la corriente
Iff del nodo seno-auricular, marcapasos fisiológico car-
diaco. 

2. Ha demostrado eficacia frente a placebo a la hora de
mejorar la capacidad para realizar esfuerzo físico, y no
inferioridad frente a atenolol y amlodipino.

3. No hay estudios comparativos con otros antagonistas
del calcio y la incidencia de efectos adversos es mayor
en IVB que con atenolol y amlodipino.

4. IVB es una alternativa para pacientes con angina esta-
ble y ritmo sinusal normal cuando presenten contrain-
dicación o intolerancia a betabloqueantes. 
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Ivabradina Procoralan®, Corlentor® (5 y 7,5 mg) 10 – 15 mg 2,51 € – 2,57 €

Amlodipino Amlodipino 10 mg EFG 10 mg 0,54 €

Atenolol Atenolol 100 mg EFG 100 mg 0,12 €
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