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Introducción

Lejos de aquel momento histórico en el cual la insuficiencia
cardíaca (IC) pasara por los tres modelos fisiopatológicos des-
criptos1, un primer modelo, denominado cardiorrenal, desarro-
llado durante las décadas de 1940, 1950 y1960, que entendía
la IC como una enfermedad aguda en la que el corazón era
incapaz de expulsar o recibir una cantidad adecuada de sangre,
con edemas como la principal manifestación clínica. El uso de
digital fue clave en este momento ya que se buscaba un efecto
inotrópico positivo. Posteriormente, fueron introducidos los
diuréticos. Un segundo modelo, desarrollado entre 1960 y1980,
concebía a la IC como la resultante de un trastorno en la inte-
racción del corazón con la circulación periférica, por lo que
este modelo se denominó cardiocirculatorio, el uso de agentes
vasodilatadores era la regla. Debido a las limitaciones de los
modelos cardiorrenal y cardiocirculatorio y, en base a obser-
vaciones experimentales y clínicas llevadas a cabo en 1980 y
1990, se formuló el tercer modelo, el que entiende a la IC no
solamente como un trastorno hemodinámico, sino también
neurohormonal. En la actualidad, con este último concepto ins-
talado, es ampliamente conocida la relación directa que existe
entre el control de la frecuencia cardíaca (FC) y el aumento de
la sobrevida en pacientes con IC2,3. En pacientes con enferme-
dad arterial coronaria (EAC), así como también en la pobla-
ción sana, la FC en reposo está relacionada con el aumento de
la mortalidad de causa cardíaca y de todas las causas4,5, este

aumento se mantiene en forma continua, y se manifiesta de
manera particularmente significativa en pacientes corona-
rios con FC superior a 70 lpm en reposo6, de hecho, la mor-
talidad en pacientes que sobreviven a un infarto de miocar-
dio con FC < 70 lpm, es casi un 50% menor a la registrada en
pacientes con FC > 90 lpm7.

Beta bloqueantes
en la insuficiencia cardíaca

La disfunción sistólica del ventrículo izquierdo (VI), incluso
la disfunción leve (fracción de eyección = 45-50%), está aso-
ciada a un riesgo incrementado de mortalidad8. Los beta blo-
queantes han demostrado mejorar el pronóstico en términos de
mortalidad, tanto luego de un infarto agudo de miocardio (IAM)
como en pacientes con IC. Estas drogas están recomendadas
para el uso a largo plazo en pacientes que sobreviven a un IAM,
y en pacientes con angina crónica estable, deterioro de la fun-
ción sistólica del VI o IC crónica9.
Estudios experimentales han mostrado que la mejoría obser-
vada en la función sistólica del VI ligada al consumo de beta
bloqueantes podría estar relacionada únicamente a la reduc-
ción de la FC desde el momento en que se evidenció que el
marcapaseo auricular erradicaba este beneficio10. En pacientes
con IC dependientes de un marcapasos definitivo y tratados
con beta bloqueantes, la reversión de la bradicardia mediada
por dichas drogas acarrea un efecto deletéreo en la función
sistólica del VI11. La reducción en la FC genera un efecto be-
neficioso por medio de la reducción del consumo miocárdico
de oxígeno y una mejora del flujo coronario.
Aunque la evidencia muestra claramente el beneficio indiscu-
tido de la administración de beta bloqueantes en pacientes co-
ronarios y pacientes con IC, la tasa de prescripción de estas
drogas está muy por debajo de lo esperado. Estudios relativa-
mente recientes muestran que luego de un IAM sólo el 60% de
los pacientes recibe beta bloqueantes12 y que la adherencia a
largo plazo es pobre, casi la mitad de los pacientes abandona
el tratamiento luego del año de seguimiento13. En los pacientes
con IC ocurre algo semejante, sólo el 37% de los pacientes
recibe beta bloqueantes, con dosis muy inferiores a las reco-
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mendadas por las guías14. De los pacientes que hubieran sido
elegibles para el MERIT-HF15 y aquellos que por definición no
presentan contraindicación alguna para la toma de beta blo-
queantes, sólo el 54% recibió dichas drogas, y de éstos, sólo el
6%, recibió la dosis recomendada en los ensayos clínicos ran-
domizados.
Los pacientes con IC de mayor riesgo son los que menos pro-
babilidades de recibir altas dosis de beta bloqueantes tienen.
En un estudio publicado en 200516, la tasa de prescripción lue-
go del alta sanatorial fue del 43%, 36% y 28% para pacientes
de bajo, medio y alto riesgo, respectivamente. El uso y la dosi-
ficación de los beta bloqueantes está limitado mayormente en
pacientes añosos y en aquellos con comorbilidades que con-
traindiquen su utilización, como las enfermedades respirato-
rias, alteraciones en la conducción aurículo-ventricular, hipo-
tensión, y por los posibles efectos adversos mediados por el
efecto inotrópico negativo como mareos, fatiga, aumento de
peso y disnea en pacientes con IC17. Un agente que lograra
reducir la FC sin afectar la conducción ni deprimir la contrac-
tilidad miocárdica sería de gran utilidad en pacientes con con-
traindicación para recibir beta bloqueantes.

Nuevas opciones en el control de la
frecuencia cardíaca

Ivabradina actúa a nivel de la corriente I
f
 , inhibiéndola en for-

ma selectiva, reduciendo así la FC tanto en reposo como du-
rante el ejercicio físico, no mostrando efecto en la presión ar-
terial ni en la contractilidad cardíaca18-20.
En el año 2003, se evaluó el uso de ivabradina endovenosa
(EV) en pacientes coronarios y su efecto sobre la función
sistólica del VI21. Los criterios de inclusión entre otros cons-
taban en abandonar beta bloqueantes o los calcio-antago-
nistas al menos por un lapso equivalente a 5 vidas medias
de la droga, mantener una FC ≥ 60 lpm y una presión arte-
rial sistólica ≥ 100. La administración de una dosis única de
ivabradina en agudo mostró una reducción sustancial en la FC,
sin mostrar efectos sobre la función sistólica medida por eco-
cardiografía, eso contrasta con los efectos observados tras la
administración en agudo de beta bloqueantes, por ejemplo la ad-
ministración de una única dosis de propranolol (0,15 mg/Kg)
mostró no sólo la reducción de la FC, sino también la reduc-
ción de la fracción de eyección del VI; así como también del
volumen sistólico en pacientes coronarios. El atenolol mostró
también en pacientes hipertensos una reducción en los pará-
metros sistólicos de la función ventricular22.
Posteriormente, un estudio recientemente publicado23 evaluó
nuevamente el efecto de la administración de ivabradina en
forma EV en 10 pacientes con IC avanzada, con una fracción
de eyección media del 21±7%. Todos los pacientes estaban
con tratamiento óptimo para IC. Más de la mitad de los pa-
cientes estaban medicados concomitantemente con beta blo-
queantes. Para ese entonces era unánimemente reconocido el
efecto beneficioso de determinados beta bloqueantes en el tra-
tamiento de la IC. La administración de una dosis EV de ivabra-
dina en agudo mostró una marcada reducción de la FC sin un
efecto negativo a nivel del gasto cardíaco, aún en los pacientes
beta bloqueados, también aumentó el volumen minuto y el tra-

bajo cardíaco, sin aumentar los volúmenes de fin de diástole y
sin ningún efecto desfavorable sobre ningún parámetro hemo-
dinámico. El 27% de la reducción en la FC alcanzado en estos
pacientes con una dosis EV de 0,15 - 0,175 mg/kg de ivabradi-
na fue similar a la observada en el trabajo presentado por Manz
y col.24 en pacientes con un deterioro moderado de la función
sistólica del VI en el cual se observó una reducción del 17%
con dosis mayores de la misma droga; pero tanto en el trabajo
de Manz como en el de Borer y col.25, los pacientes enrolados
no estaban recibiendo beta bloqueantes. La actividad de los
canales I

f 
está modulada por la concentración del AMPc intra-

celular26,27, a su vez en los miocitos auriculares la corriente I
f

está modulada por la estimulación de los receptores beta28 y
esta estimulación mediaría, al menos en parte, la reducción de
la FC generada por los beta bloqueantes. Por lo tanto, la de-
mostración de un descenso significativo de la FC mediante la
administración de ivabradina, concomitantemente con beta
bloqueantes, es importante a la hora de tratar pacientes con IC.
En el último Congreso Europeo de Cardiología se presentaron
los resultados del estudio BEAUTIFUL (morBidity-mortality
EvAlUaTion of the IF inhibitor ivabradine in patients with CAD
and left ventricULar dysfunction)29, en el cual se incluyeron
casi 11.000 pacientes con enfermedad coronaria confirmada
por cateterismo, antecedente de IAM o antecedente de revas-
cularización quirúrgica o percutánea y con deterioro de la fun-
ción sistólica del VI. La fracción de eyección promedio fue del
32%, el 87% recibía beta bloqueantes.
El punto final primario de este estudio fue: muerte cardiovas-
cular o admisión hospitalaria por IAM o IC nueva o empeora-
miento de una ya preexistente. Luego se subdividieron en pun-
tos finales relacionados con determinantes específicos como
ser: mortalidad, IC o enfermedad coronaria.
Ivabradina redujo la incidencia de los puntos finales relacio-
nados con la enfermedad arterial coronaria como ser la hospi-
talización por IAM fatal o no fatal (reducción de riesgo relati-
vo 36%, p=0,001). Estas observaciones son consistentes con
los reportes que marcan que la FC es deletérea sólo cuando es
≥ a 75 lpm30. Esto puede sugerir que el descenso de la FC en
pacientes coronarios es efectivo sólo sobre los puntos finales
relacionados justamente con la enfermedad coronaria en si
misma (angina inestable, IAM, revascularización) y en aque-
llos con FC basal elevada. La admisión hospitalaria con nece-
sidad de revascularización se redujo un 30% (p=0,016). Por lo
tanto, este estudio mostró que los pacientes coronarios con dis-
función ventricular izquierda y una frecuencia cardíaca supe-
rior o igual a 70 lpm, tienen un riesgo significativamente ma-
yor de mortalidad cardiovascular y otros eventos cardiovascu-
lares; y en estos pacientes, el tratamiento con ivabradina per-
mite reducir el riesgo de eventos coronarios mayores, como el
infarto de miocardio, fatal y no fatal, o la revascularización
coronaria, en un tercio, aún cuando estos pacientes ya estaban
recibiendo una terapia clásica calificada como óptima según
las indicaciones de las guías terapéuticas.
Los investigadores del BEAUTIFUL esperaban que la droga
estudiada tuviera también un beneficio sobre los puntos fina-
les relacionados con la IC, basándose en lo observado con an-
terioridad en los pacientes con IC tratados con beta bloquean-
tes15,31. La explicación posible que encontraron para la ausen-
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cia de algún efecto beneficioso fue que probablemente el gra-
do de reducción de la FC, requerida como condición para la
mejoría clínica, puede variar de acuerdo a la enfermedad sub-
yacente. La FC deba quizá reducirse a valores más bajos cuan-
do es una respuesta fisiológica a la enfermedad (ICC) que cuan-
do es directamente la que está afectando a la enfermedad en
cuestión (angina, IAM). En este estudio, los hallazgos sugie-
ren que ivabradina no sólo es segura utilizada junto a los beta
bloqueantes en pacientes coronarios con deterioro de la fun-
ción sistólica, sino que además mejora los resultados en pa-
cientes con FC superiores a 70 lpm.

Disfunción endotelial y aterosclerosis

Recientemente, se ha publicado un estudio que tuvo como fi-
nalidad evaluar si la reducción de la FC con un agente selecti-
vo a nivel de la corriente I

f 
podría influir positivamente en la

función endotelial y en la aterogénesis en un modelo animal
con deficiencia de apolipoproteína E.
La producción creciente e ilimitada de la especie reactiva del
oxígeno es uno de los acontecimientos dominantes en la pato-
génesis de la disfunción endotelial y de la aterosclerosis32. La
administración de ivabradina potencialmente inhibiría el es-
trés oxidativo, proporcionando una explicación para los efec-
tos observados en la función vascular.
Los superóxidos derivados del complejo vascular del NADPH
oxidasa han demostrado ser deletéreos para la función endote-
lial y promotores de la aterogénesis33. La reducción en la FC
inducida por ivabradina fue asociada a una marcada inhibición
de la actividad de la NADPH oxidasa y de la superóxido re-
ductasa; sumado a esto, la peroxidación lipídica como marca-
dor global de estrés oxidativo, se redujo significativamente.
Aún no hay estudios en humanos que avalen esta afirmación.

Ivabradina en la insuficiencia cardíaca

En el estudio SHIFT (Systolic Heart Failure Treatment with
the I

f
 inhibitor ivabradine trial) se analiza el posible beneficio

de ivabradina respecto a placebo en 6.000 pacientes con IC de
cualquier etiología y fracción de eyección del VI reducida.
Todos los pacientes reciben el tratamiento convencional reco-
mendado en las guías de actuación terapéutica, incluidos los
beta bloqueantes en las dosis toleradas y si no hay contrain-
dicación. La inclusión de pacientes ya ha comenzado, y el se-
guimiento se prolongará durante 3 años.
En los períodos de descompensación de la IC, con frecuencia es
necesario el empleo de fármacos vasodilatadores e inotrópicos
administrados por vía intravenosa. La taquicardia asociada al
empleo de muchos de estos fármacos, especialmente en el caso
de la dopamina y la dobutamina, puede tener un efecto nocivo
que podría limitarse con el empleo simultáneo de ivabradina.
Los resultados del SHIFT aún están pendientes, no hay otros
estudios semejantes publicados hasta el momento.

Insuficiencia cardíaca diastólica

En la IC con función sistólica conservada, las alteraciones de
la distensibilidad ventricular desempeñan un papel fisiopato-

lógico importante que explica en parte las alteraciones hemo-
dinámicas y los síntomas. Las alteraciones de la distensibili-
dad se agravan con la taquicardia, y la reducción de la FC con
ivabradina sin efecto en las propiedades inotrópicas podría ser
de utilidad en estos pacientes. Estudios experimentales en ani-
males han demostrado una mejoría de la función diastólica
ventricular con ivabradina en comparación con beta bloquean-
tes34. Estas observaciones podrían servir de base para el diseño
de ensayos clínicos en pacientes con IC diastólica, situación
clínica en la que las recomendaciones son empíricas, inclu-
yendo el empleo de beta bloqueantes para reducir la FC.
Una situación similar podría encontrarse en pacientes con val-
vulopatías en las que se tolera mal la taquicardia, como la este-
nosis mitral o aórtica.

Conclusión

La significativa reducción observada en los eventos cardio-
vasculares relacionados justamente con la progresión de la en-
fermedad coronaria en pacientes crónicos tratados con ivabra-
dina, ya ha quedado demostrada claramente con los resultados
arrojados por el estudio BEAUTIFUL. Que esta droga pueda
ser beneficiosa en pacientes con IC es altamente probable por
el beneficio indiscutido que genera la reducción de la FC, pero
que exista una mejoría significativa en la función ventricular
es una información que está pendiente y que saldrá a la luz con
los resultados de estudios aún en curso.
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