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• Actualmente, existen grandes avances (médicos y dispositivos) 

que han demostrado mejorar la supervivencia en los pacientes 

con IC crónica. Sin embargo, la tasa de mortalidad sigue 

siendo muy elevada (75% a los 7 años)

• Por ello, existe necesidad imperiosa de identificar nuevas 

dianas terapéuticas. Las más útiles y prácticas son las que se 

pueden medir fácilmente y si son a la vez una marcador de 

riesgo  y una diana terapéutica (p.ej. Factores de riesgo…. Fc) 

Mortalidad en IC



Determinantes de la Fc

• Sistema nervioso autónomo 

parasimpático

• Sistema nervioso autónomo 

simpático

• Niveles plasmáticos de catecolaminas



Fc y Pronóstico (morbilidad y mortalidad)

• Sujetos sanos (o presuntamente sanos) 

• Pacientes con HTA

• Cardiopatía isquémica

• IC con FE reducida

• Postrasplante cardíaco

• Otras (EPOC, Sdr. Metabólico, etc)



Jouven X et al. NEJM 2005

Fc y personas “aparentemente” sanas



Fc y cardiopatía isquémica
Diaz A et al. Eur Heart J 2005



Fc e Insuficiencia Cardíaca (CI)
Fox K et al. Lancet 2008



Fc y EPOC
Jensen M et al. Eur Respir J 2013



Fc y trasplante 
Castel MA et al. Int. J. Cardiol. 2013



Fc y trasplante
Melero J et al, Transp Int. 2013

Long-rank: p < 0.001

HR > 100 bpm

HR ≤ 100 bpm



Seguridad y eficacia de la Ivabradina en Tc
Melero J et al, Comunicación ESC-HF 2014



Tratamiento Beta-bloqueante en IC

Fármaco Dosis 
Inicial
(mg)

Dosis 
máxima
Objetivo 

(mg)

Dosis 
media 

alcanzada 
(mg)

Captopril 6,25  x 3 50 x 3 12,5  x 3

Enalapril 2,5 x 2 20 x 2 10 x 2

Carvedilol 3,125  x 2 50 x 2 25 x 2

Bisoprolol 1,25  x 1 10 x 1 10 x 1

Metoprolol 12,5  x 2 75 x 2 50 x 2

Sólo se alcanza el objetivo en el 50% de pacientes

Mala tolerancia

Están contraindicados



¿Qué podemos hacer?

¿Qué podemos hacer ante ese escenario para disminuir el mal 

pronóstico asociado a una Fc elevada:

• Reductores puros de la Fc

• Ivabradina

• Otras drogas reductoras (con otros efectos añadidos)

• Digoxina

• Amiodarona

• Verapamil



Mecanismo de acción de los 
fármacos reductores de la Fc en IC



Efectos en IC y FA

Fármaco Indicaciones IC Indicaciones RS Indicaciones FA Efectos 2ios

Beta-
bloqueante

SI
(reduce las 
hospitalizaciones CV 
y el riesgo de muerte 
prematura

SI, (Control de Fc
en reposo y 
ejercicio)

SI (Control de Fc en 
reposo y ejercicio

Bradicardia 
sintomática, 
fatiga, 
empeoramiento 
IC, crisis 
asmáticas

Ivabradina SI (asociada a BB
para control de Fc)

SI (asociada a BB 
para control de Fc)

NO Bradicardia
Síntomas 
visuales

Digoxina SI (asociada a BB 
para control de Fc

SI SI No descritos en 
ensayos

Amiodarona SI (único
antiarritmico
recomendado en 
HFrEF)

SI SI (junto con BB en 
caso de no 
tolerancia o no 
respuesta a 
BB+Digoxina)

Síntomas GI, 
disfunción 
tiroidea

Verapamil NO (Efecto Inotropo 
negativo. Indicado 
sólo en HFpEF)

SI SI Síntomas GI y 
edemas



Ensayo DIG
The Digitalis Investigation Group. N Engl J Med 1997



Los beneficios dependen sobre todo de la Fc
Flannery et al. Am J Cardiol 2008



¿qué ocurre en la IC?

Disbalance autonómico

Hiperactividad 

Simpática

Hipoactividad

Parasimpática

↑ Fc� Consumo O2 miocárdico �Acortamiento de la diástole.

Estrés de pared � Activar la respuesta celular endotelial inflamatoria.



BEAUTif UL. Relación Fc - Riesgo 

Mortalidad CV

Ingreso por IMA

Ingreso por IC

Revascularización
coronaria



Mortalidad CV

Ingreso por IC

SHif T. 
Relación 
Fc - Riesgo 

Mortalidad CV
+ Ingreso



BEAUTif UL. CI 
estable + DVI

OP: Muerte CV o ingreso IMA/IC



OP: Muerte CV o ingreso IMA/IC

Muerte CV o ingreso IC

Ingreso por IC

BEAUTif UL. CI estable 
+ DVI, Fc≥70



BEAUTif UL. CI estable 
+ DVI, Fc≥70

Ingreso IMA

Ingreso IMA/Angina

% Revascularizaciones



SHIF T. IC 
+ Rs >70

Muerte CV

Ingreso ICMuerte CV + ingreso IC



SHIF T. IC 
+ Rs ≥ 70

Muerte totalMuerte IC



ESC - Heart Failure Guidelines. Eur Heart J 2012

Ivabradina

Se debe considerar para reducir el riesgo de hospitalización por IC en pacientes en ritmo sinusal 
con FE ≤35%, frecuencia cardiaca ≥70 lpm de forma mantenida y síntomas persistentes (clases II-
IV de la NYHA) a pesar del tratamiento con una dosis basada en la evidencia de un beta-
bloqueante (o la dosis máxima tolerada por debajo de dicha dosis), un inhibidor de la ECA (o un 
ARA) y un ARM (o un ARA).

IIa B

Se puede considerar para reducir el riesgo de hospitalización en pacientes en ritmo sinusal con FE 
≤35% y frecuencia cardiaca ≥70 lpm que no toleran un betabloqueante. Los pacientes también 
deben recibir un inhibidor de la ECA (o un ARA) y un ARM (o un ARA).

IIb C

Indicaciones Ivabradina



Ivabradina en CI

Recommendations for the pharmacological treatment o f stable angina pectoris in patients 
with symptomatic HF (NYHA functional class II–IV) a nd LV systolic dysfunction

ESC - Heart Failure Guidelines. Eur Heart J 2012



Nuevas evidencias. IVABRADINA

Böhm M et al. Lancet 2010

Ekman I et al. Eur Heart J 2011

Swedberg K et al. Lancet 2010

Tardif JC et al. Eur Heart J 2011

Borer JS et al. Eur Heart J 2012

Böhm et al. Clin Res Cardio 2012



Relevancia / Limitaciones de la IVABRADINA

Relevancia Limitaciones

1-Reduce la morbi-mortalidad (SHIFT)

2-Reduce la necesidad de 

revascularización (BEAUTIFUL)

3-Reduce los ingresos por IMA 

(BEAUTIFUL)

-El BEAUTIFUL y el SHIFT se comentan como complementarios 

pero son ensayos muy distintos no comparables

-La reducción del objetivo primario es sólo del 18% en términos 

relativos y del 5% en términos absolutos (SHIFT)

-La reducción es sólo de los ingresos por IC (SHIFT)

4-Reduce los volúmenes ventriculares 

y aumenta la FEVI (SHIFT)

-La reducción de los volúmenes ventriculares fue sólo del 7 ml/m2 

y el incremento de la FEVI de 2,4 puntos. En más del 50% del 

grupo ivabradina no hubo ningún cambio (SHIFT)

5-Mejora la CVRS (SHIFT) -El incremento de la puntuación de la calidad de vida fue 5 puntos 

KCCQ sobre un total de 100 (SHIFT)

-Se demuestra la importancia de la Fc en la fisiopatología de la IC y el concepto de que su reducción (por ella 

misma) contribuye significativamente a mejorar el pronóstico.

-Excelente tolerabilidad (bradicardias que obliguen a suspender el fármaco el 1%)



Sólo a los que se 
benefician

Características de los pacientes

Fracción de eyección deprimida (idealmente <35%)

Clase funcional II ó III

Ritmo sinusal

Frecuencia cardíaca basal en reposo ≥ 70 lpm

Tratamiento óptimo previo (IECA/ARA II, diuréticos, beta-bloqueantes y 

antialdosterónicos)



Conclusiones

• La frecuencia cardíaca elevada es un marcador de riesgo de mortalidad 

en sujetos «presuntamente sanos» y en pacientes con muchas tipos de 

afectación cardíaca y primariamente no cardíaca

• Podemos reducir la Fc con diversos agentes bradicardizantes específicos 

(Ivabradina) o con otros efectos añadidos (beta-bloqueantes, digoxina, 

amiodarona)

• La reducción de esa frecuencia cardiaca redundará en una menor muerte 

súbita, hospitalizaciones CV y mortalidad global 

• ¿Más ensayos? 



lualmenar@gmail.com

¡ Gracias !





Mortalidad por IC




