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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La insuficiencia cardiaca (IC) es una preocupacioén creciente de salud publica. Si bien los beta-
bloqueantes (BB) son la base del tratamiento, lograr reducciones objetivo de frecuencia cardiaca puede ser dificil debido
a los efectos secundarios y la tolerancia limitada. La ivabradina, un inhibidor unico de la corriente If, ofrece un enfoque
complementario para controlar la frecuencia cardiaca sin afectar la contractilidad. El objetivo de este estudio fue evaluar
la eficacia de agregar ivabradina a la terapia BB en pacientes con IC.

Métodos: Se realizé un estudio observacional retrospectivo en un hospital privado en San José, Costa Rica se analizaron
7 casos de pacientes tratados con BB a los cuales posteriormente se les adicion6 ivabradina. Se recopilaron datos demo-
gréficos, las caracteristicas clinicas, la frecuencia cardiaca previa y posterior a la ivabradina, la clase funcional NYHA y los
valores de laboratorio seleccionados.

Resultados: La ivabradina redujo significativamente la frecuencia cardiaca en reposo en un promedio de 26,87 latidos
por minuto. El 42,86% alcanzé la dosis meta de su BB inicial después de agregar ivabradina. La clase funcional NYHA se
mantuvo estable o mejoré en todos los casos.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que agregar ivabradina a la terapia BB puede ser una estrategia eficaz para op-
timizar el control de la frecuencia cardiaca en pacientes con IC. Este enfoque puede mejorar la tolerabilidad de BB, lo que
lleva a un mayor manejo de la dosis meta y posiblemente mejores resultados clinicos.
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Palabras claves: Insuficiencia cardiaca, lvabradina, Betabloqueador.
ABSTRACT

Introduction and objectives: Heart failure (HF) is a growing public health concern. While beta-blockers (BBs) are the
cornerstone of treatment, achieving target heart rate reductions can be difficult due to side effects and limited tolerance.
Ivabradine, a unique inhibitor of the If current, offers a complementary approach to controlling heart rate without
affecting contractility. This study aimed to evaluate the effectiveness of adding ivabradine to BB therapy in patients
with HF.

Methods: A retrospective observational study was conducted at a private hospital in San José, Costa Rica. Seven cases
of patients treated with BBs who were subsequently added to ivabradine were analyzed. Demographic data, clinical
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characteristics, heart rate before and after ivabradine, NYHA functional class, and selected laboratory values were

collected.

Results: Ivabradine significantly reduced resting heart rate by an average of 26.87 beats per minute. Forty-two-point
eight-six percent (42.86%) achieved the target dose of their initial BB after adding ivabradine. NYHA functional class

remained stable or improved in all cases.

Conclusions: These results suggest that adding ivabradine to BB therapy may be an effective strategy to optimize heart
rate control in patients with HF. This approach may improve BB tolerability, leading to greater target dose management

and possibly better clinical outcomes.

Key words: Heart failure, lvabradine, Beta blocker.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) estd aumentando a una tasa
alarmante, convirtiéndose en un desafio critico para la salud
publica. En todo el mundo, mas de 64 millones de personas
sufren esta debilitante condicion, y se espera que su preva-
lencia aumente significativamente junto con la poblacién
envejecida (1-3).

La definicion clinica de la insuficiencia cardiaca presen-
ta un desafio multifacético. Incluye la presencia o historia de
sintomas y signos caracteristicos que se derivan de una alte-
racion estructural o funcional del corazon. Esta alteracion se
traduce en una disminucion del gasto cardiaco, una presién
elevada dentro de las camaras del corazén, o ambas, que ocu-
rren en reposo o durante el esfuerzo. La confirmacion de la in-
suficiencia cardiaca a menudo depende de una combinacién
de métodos diagnésticos invasivos o no invasivos, junto con
niveles elevados de péptidos natriuréticos (4)

La piedra angular de la terapia para la insuficiencia car-
diaca (IC) comprende un espectro de opciones farmacolégi-
cas de primera linea. Estos incluyen betabloqueadores (BB)
para reducir la frecuencia cardiaca, combinaciones de anta-
gonistas del receptor de angiotensina Il e inhibidores de la
neprilisina (ARNI), antagonistas del receptor mineralocorti-
coide (MRA), inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
2 (SGLT2i) y diuréticos para aliviar la carga sintomatica (5).

Los BB se destacan como los agentes preferidos para
controlar la frecuencia cardiaca; sin embargo, lograr una re-
duccién 6ptima de la frecuencia cardiaca solo a través de los
BB puede ser un desafio para muchos pacientes. La titulacién
a las dosis meta sugeridas en los estudios clinicos a menu-
do resulta dificil debido a limitaciones en la tolerabilidad o
la aparicién de efectos secundarios no deseados, como hipo-
tensién y mareo (6).

En consecuencia, la combinacién sinérgica de BB con
agentes farmacolodgicos alternativos, particularmente iva-
bradina, ha surgido como un enfoque seguro y eficaz (7). La
ivabradina ejerce su efecto terapéutico a través de un meca-
nismo de accién unico, inhibiendo directamente la corriente
If de las células marcapasos dentro del nodo sinusal (SN). La
corriente If juega un papel crucial en la despolarizacion dias-
tolica espontanea de las células automaticas, principalmente

en la frecuencia cardiaca. Al dirigirse selectivamente a esta
corriente, la ivabradina reduce la pendiente de este proceso
de despolarizacién, lo que conduce a una disminucién pos-
terior de la frecuencia cardiaca sin afectar la contractilidad
(8). De acuerdo con las principales guias internacionales, con
una evidencia clasificada como recomendacion 2a, se reco-
mienda enfaticamente la adicion de ivabradina al régimen
de tratamiento estandar dptimo en pacientes con fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo reducida que persisten con
sintomas (9-11).

La ivabradina es un farmaco bien tolerado con un perfil
de seguridad favorable, que presenta menos efectos adver-
sos que los betabloqueadores (BB). Por lo tanto, aunque los
BB siguen siendo esenciales en el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca (IC) para mejorar la supervivencia, la ivabra-
dina se puede considerar como una terapia complementaria
que mejora la capacidad funcional del paciente. Iniciar el tra-
tamiento combinado temprano, con ambos farmacos, puede
acelerar el objetivo de reducir la frecuencia cardiaca (FC) con
dosis relativamente mdas bajas de betabloqueadores inicial-
mente y disminuir la probabilidad de eventos adversos de-
pendientes de la dosis durante su titulacién (6,12).

El presente estudio tiene como objetivo evaluar riguro-
samente la eficacia y seguridad de agregar ivabradina a la
terapia existente con BB en pacientes con IC. Para lograr este
objetivo, analizaremos una serie de casos de pacientes. La
poblacion objetivo estd compuesta por personas diagnosti-
cadas con Insuficiencia Cardiaca que han estado recibiendo
terapia con BB y posteriormente se les ha agregado ivabradi-
na como estrategia terapéutica complementaria.

METODOLOGIA
Diseno del estudio

Se realizé un estudio observacional retrospectivo en un
hospital privado en San José, Costa Rica, desde 2013 hasta
2023. Este estudio analizé los casos de pacientes diagnosti-
cados con insuficiencia cardiaca, pertenecientes al programa
de insuficiencia cardiaca del hospital, y que recibieron ivabra-
dina durante la titulacién con betabloqueadores. Los pacien-
tes con registros incompletos fueron excluidos del analisis
para garantizar la integridad de los datos.
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Recopilacién de Datos y Medidas de Resultados

Los datos fueron obtenidos de los registros digitales del
hospital. Esto incluyé informacién demogréfica del paciente,
como la edad, el género, las comorbilidades y antecedentes
hereditarios. También se recopilé informacién asociada con
el diagndstico y tratamiento, como manifestaciones clinicas.
Algunos parametros recopilados incluyeron: frecuencia car-
diaca, NYHA, presion arterial, fraccion de eyeccidn, ecocardio-
grama, NT-proBNP, creatinina y nitrégeno ureico en sangre.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 7 casos de pacientes que cum-
plian con los criterios del estudio. Las caracteristicas de los
pacientes se describen en la Tabla 1. La ivabradina se incluy6
principalmente en dos casos: para disminuir la frecuencia car-
diaca en pacientes que mantenian una frecuencia cardiaca
elevada con la terapia con beta bloqueadores, y para ayudar
en la tolerancia a dosis aumentadas de beta bloqueadores.
Casi la mitad (42.86%) de estos pacientes, tras la adicién de
ivabradina, lograron con éxito la dosis teéricamente éptima
de su medicamento inicial con beta bloqueador.

Ninguin paciente mostré un deterioro en su clase funcio-
nal de la Asociacion de Insuficiencia Cardiaca de Nueva York
(NYHA, por sus siglas inglés) después de la introduccion de la
ivabradina. Un paciente experimentd una mejoria notable en
su clase funcional de dos niveles de la escala NYHA, mientras
que otros dos mostraron una mejoria de un nivel en la escala
funcional. Los pacientes restantes mantuvieron su clasifica-
ciéninicial de la NYHA al iniciar el medicamento.

LaTabla 2 detalla las alteraciones observadas en los valo-
res de laboratorio y signos clinicos clave antes y después de
la administracion de ivabradina en los pacientes analizados.
Destacadamente, la frecuencia cardiaca promedio experi-
mento una reduccidn significativa, pasando de 89.29 latidos
por minuto (Ipm) antes de la ivabradina a 62.42 [pm después
de su introduccién. Esta marcada disminucién, superé los 26
lpm, evidenciando la posible eficacia de la ivabradina en re-
ducir eficazmente la frecuencia cardiaca en esta poblaciéon
de pacientes.

DISCUSION

Este estudio preliminar sugiere que la incorporaciéon de
ivabradina en la terapia con beta bloqueadores para la in-
suficiencia cardiaca podria ser una estrategia efectiva para
mejorar la tolerabilidad de los beta bloqueadores. Se observa
que 3 de los 7 pacientes (42.86%) alcanzaron la dosis meta
de beta bloqueadores después de agregar ivabradina, lo que
indica un posible efecto sinérgico independientemente del
intervalo de tiempo entre el beta bloqueador inicial y la in-
clusién posterior de ivabradina. Aunque los cuatro pacientes
que no alcanzaron la dosis meta de beta bloqueadores repre-
sentan una limitacién notable, la introduccién de ivabradina
facilité aumentos de dosis mas frecuentes en este grupo.
Esto sugiere un potencial para la optimizacion futura de su
terapia con beta blogueadores y una mejora en los resulta-
dos clinicos. Notablemente, a pesar de no alcanzar la dosis
meta-completa, los cuatro pacientes demostraron una re-
duccién significativa en la frecuencia cardiaca en reposo. Esto

Tabla 1
Caracterizacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca que toman ivabradina.

Ivabradina
inicio

#de Beta-bloqueador

Edad

paciente / inicio

Razon para anadir la

Cumplimiento con la dosis meta de

ivabradina bloqueadores

1 Femenino 73 Bisoprolol / 2015 2017
2 Masculino 41 Carvedilol / 2022 2022
3 Femenino 82 Carvedilol /2013 2022
4 Femenino 84 Bisoprolol / 2020 2020
5 Femenino 68 Carvedilol / 2016 2016
6 Masculino 62 Carvedilol / 2020 2020
7 Masculino 89 Bisoprolol /2019 2019

Frecuencia cardiaca elevada a pe-
sar de estar con betabloqueador

Terapia adyuvante para el cam-
bio de betabloqueador

Terapia adyuvante para el cam-
bio de betabloqueador

Frecuencia cardiaca elevada a pe-
sar de estar con betabloqueador

Mejora en tolerancia de titula-
cién de dosis de betabloqueador

Mejora en tolerancia de titula-
cién de dosis de betabloqueador

Mejora en tolerancia de titula-
cién de dosis de betabloqueador

Si, después de anadir Ivabradina

No. lvabradine is added after the first beta-
blocker was not tolerated

Si, después de anadir Ivabradina

No, no se logran aumentos de dosis mas
frecuentes del beta bloqueador después de la
adicion de ivabradina

No, no se logran aumentos de dosis mas
frecuentes del beta bloqueador después de la
adicion de ivabradina

Si, después de anadir Ivabradina

No, no se logran aumentos de dosis mas
frecuentes del beta bloqueador después de la
adicion de ivabradina.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 2
Seguimiento de valores de laboratorio y signos en pacientes con insuficiencia cardiaca pre- y post- de la adicion de ivabradina.

#de Frecuencia Presion arterial Pro-BNP FEVI (%)
pacien-  Cardiaca (FC) (mmHg) (pg/mL)

te

1 95 60 140/80 144/70 3536 580 38 45
2 88 55 120/70 110/60 252 119 34 45
3 70 60  130/70 130/70 3142 3341 29 36
4 80 76 125/80 120/80 2444 2275 48 52
5 121 56 110/60 110/70 1060 142 26 60
6 76 66 110/60 135/80 807 1038 47 60
7 95 64 150/80  140/68 589 143 35 52

Sodio Potasio Creatina Sérica BUN
(mEq/L) (mmol/L) (mg/dL) (mg/dL)
| 140 142 4.57 49 0.68 0.83 13.5 17.0
Il 142 1363 46 511 0.58 0.60 153 12.2
Il 139 140 5.1 46 1.10 157 26.0 31.0
| 140 138 46 48 0.70 1.00 14.0 24.0
| 133 134 47 48 0.70 1.07 1.0 16.0
| 140 141 3.8 44 1.15 1.06 15.8 125
Il 141 138 49 4.2 0.67 049 10.0 14.0

Abreviaciones: Pro-BNP; Péptido natriurético tipo pro-B, FEVI, Fraccién de eyeccion ventricular izquierda; NYHA, New York Heart Association funcional clase, BUN; Nitrégeno Ureico

en Sangre. Fuente: Elaboracion propia.

evidencia el beneficio adicional de la ivabradina en el control
de la frecuencia cardiaca, incluso en casos donde la titulacién
completa de beta bloqueadores no es inicialmente factible.

La justificacion para el uso de ivabradina en la insufi-
ciencia cardiaca se basa en su mecanismo de accién unico.
Al inhibir selectivamente los canales If, la ivabradina prolon-
ga la fase de despolarizacion diastdlica y, por ende, reduce
la frecuencia cardiaca (13). Este enfoque preciso ofrece una
ventaja distintiva sobre otros agentes para el control de la fre-
cuencia, ya que evita efectos inotropicos negativos y preser-
va la contractilidad. Ademas, en pacientes con presencia de
hipertrofia miocardica, existe una mayor probabilidad a las
arritmias asociadas con corrientes If elevadas. La propiedad
inhibidora de If de la ivabradina presenta un posible bene-
ficio secundario al contribuir a la prevencién de arritmias en
esta poblacién vulnerable (13).

La razdn principal para la introduccidn de ivabradina en
los pacientes de este estudio fue doble: en primer lugar, fa-
cilitar una transicion sin problemas durante los cambios de
beta bloqueadores y, en segundo lugar, disminuir ain mas
la frecuencia cardiaca en reposo cuando la terapia existente
no lograba alcanzar el objetivo establecido. La importancia
del control 6ptimo de la frecuencia cardiaca en el pronésti-
co de la insuficiencia cardiaca no puede ser extrapolada (14).
Reconociendo el papel crucial del control 6ptimo de la fre-
cuencia cardiaca en el pronoéstico de la insuficiencia cardiaca,
se vuelve imperativo profundizar en el contexto mas amplio
de la remodelaciéon cardiaca, el ensayo clinico emblematico
SHIFT (Tratamiento de la insuficiencia cardiaca sistdlica con
el inhibidor de If ivabradina) y los principios fundamentales
de la ley de Frank-Starling. La taquicardia inapropiada en el
contexto de la insuficiencia cardiaca compromete el gasto
cardiaco, lo que podria llevar a hipotensién e inestabilidad
hemodinamica (15).

Afortunadamente, el uso combinado de ivabradina y
beta bloqueadores ha surgido como una estrategia potente

para la reduccién de la frecuencia cardiaca en pacientes con
insuficiencia cardiaca, con beneficios adicionales que se ex-
tienden mas alla del control del pulso (13). La combinacién
sinérgica de ivabradina y beta bloqueadores aprovecha sus
mecanismos de accion complementarios. La inhibicion se-
lectiva de los canales If por parte de la ivabradina reduce
demostrablemente la frecuencia y las presiones cardiacas
sin comprometer la relajacion cardiaca, debido a su efecto
lusotrépico unico (16). Esto se traduce en un tiempo de dias-
tole prolongado, una contractilidad mejorada del ventriculo
izquierdo y un rapido aumento tanto del volumen sistélico
como del flujo sanguineo coronario. Esta potente combina-
cion optimiza asi la funcién cardiaca, promoviendo una me-
jor entrega de oxigeno y mitigando los efectos perjudiciales
de la insuficiencia cardiaca.

Los datos clinicos respaldan la eficacia de la terapia com-
binada de ivabradina y beta bloqueadores en la reduccion
significativa de la frecuencia cardiaca en reposo, como se
observé en nuestro estudio actual. Ademas, los estudios han
demostrado que esta combinacion puede ofrecer beneficios
potenciales mas alla del simple control de la frecuencia car-
diaca, abarcan una reduccion en la frecuencia de angina de
pecho y una disminucién en la dependencia de los nitratos
para el manejo de los sintomas (17, 18). Destacadamente, el
ensayo SHIFT demostré que la adicion de ivabradina redu-
jo significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares
y hospitalizaciones en pacientes con insuficiencia cardiaca,
enfatizando aiin mas el papel crucial de la modulacién de la
frecuencia cardiaca en la mejora de los resultados clinicos.

La combinacion de beta bloqueadores e ivabradina ha
mejorado de manera demostrable la tolerabilidad, facilitan-
do la titulacién de los beta bloqueadores y reduciendo la
incidencia de efectos adversos (16,17). La evidencia clinica
sugiere que la titulacion de la dosis de beta bloqueadores
en conjunto con ivabradina estad asociada con una disminu-
cién significativa de efectos adversos como fatiga y disnea,
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en comparacioén con la titulacion de beta bloqueadores sola.
Esto se traduce en un mayor nimero de pacientes que al-
canzan las dosis objetivo de beta bloqueadores, un factor
potencialmente relacionado con la mejora de los resultados
clinicos, como la reducciéon de la tasa de muerte y rehospita-
lizaciones (19,20).

El estudio SHIFT revelé que solo el 49% de los parti-
cipantes alcanzaron la mitad de la dosis objetivo de beta
bloqueadores. Esta baja tasa de cumplimiento se debié prin-
cipalmente a problemas de tolerancia, resaltando los desafios
significativos asociados con iniciar y titular estos medicamen-
tos. A diferencia de los beta bloqueadores, la ivabradina de-
mostré una tolerabilidad notable en el mismo estudio, con
un 70% de los pacientes alcanzando la dosis meta dentro de
un ano y efectos adversos infrecuentes (18).

La accién de la ivabradina va mas alld de la mera reduc-
cién de la frecuencia cardiaca, mejorando de manera demos-
trable los resultados fisioldgicos y funcionales en pacientes
con insuficiencia cardiaca. El consumo pico de oxigeno, un
indicador del intercambio de oxigeno aumenta significati-
vamente, lo que conduce a una mejora en la clase funcional
NYHA, una medida de las actividades diarias. Esto se traduce
en una notable elevacion en la calidad de vida, abarcando
el bienestar fisico y emocional. Ademas, los pacientes expe-
rimentan un mejor rendimiento fisico y capacidad de ejer-
cicio (21). Es crucial reconocer que los cambios observados
en nuestro estudio no son atribuibles Unicamente a la intro-
duccién de ivabradina. Los datos abarcan afios de citas con
pacientes, donde la gestion personalizada y diversos factores
indudablemente influyeron en las trayectorias individuales
de los pacientes. Por lo tanto, nuestro enfoque principal se
centra en la evolucién de la frecuencia cardiaca y la toleran-
cia a los beta bloqueadores dentro de este marco. La Tabla 1
aclara aun mas las diferencias especificas observadas en los
pacientes en el momento de la introduccién de ivabradina y
la fundamentacion

Este estudio reconoce varias limitaciones. En primer lu-
gar, la duracién y el protocolo de administracion de ivabra-
dina variaron entre los pacientes, lo que limita la capacidad
para extraer conclusiones definitivas sobre su eficacia a largo
plazo y estrategia de dosificacion 6ptima. Ademas, al ser un
analisis retrospectivo, los hallazgos reflejan la trayectoria ob-
servada de pacientes que ya habian recibido tratamiento, im-
pidiendo el establecimiento de causalidad subyacente para
su inclusion. A pesar de estas limitaciones, compartir estos
datos tiene un valor significativo. Permite evidenciar el papel
de la ivabradina en la practica diaria clinica de insuficiencia
cardiaca, especialmente en el contexto de la regién latinoa-
mericana, donde la investigacién sobre este tema es relati-
vamente escasa. Ademas, las mejoras observadas tanto en el
control de la frecuencia cardiaca como en la tolerabilidad a
los beta bloqueadores ofrecen conocimientos importantes y
posibles vias para investigaciones adicionales.

Conclusion: Los hallazgos sugieren que la adiciéon de
ivabradina a la terapia con beta bloqueadores en pacientes
con insuficiencia cardiaca reduce significativamente la fre-
cuencia cardiaca en reposo y facilita alcanzar potencialmente
las dosis meta de los beta bloqueadores, lo que podria tra-
ducirse en mejores resultados clinicos. Aunque estos resulta-
dos preliminares alientan a una exploracién mas detallada, se
requieren estudios prospectivos con cohortes de pacientes
mas grandes y protocolos estandarizados para confirmar de-
finitivamente la eficacia y el perfil de seguridad de este en-
foque combinado en el manejo de la insuficiencia cardiaca.
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