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Nuevas evidencias en Insuficiencia Cardiaca con lvabradina
New evidences in heart failure with ivabradine
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Introduccion

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) con funcion
sistolica deprimida es uno de los campos de la medicina car-
diovascular en donde se han producido mayores avances en
las ultimas décadas, permitiendo reducir de forma significativa
su elevada mortalidad y morbilidad. El tratamiento farmaco-
l6gico basado en el blogqueo neurohormonal ha demostrado
aumentar la supervivencia, reducir hospitalizaciones y mejorar
la capacidad funcional y calidad de vida de los pacientes que
sufren esta enfermedad™. Sin embargo han pasado muchos
anos sin que hubiese novedades relevantes en este campo.
La ivabradina, cuyo efecto farmacoldgico principal y casi ex-
clusivo es la reduccion de la frecuencia cardiaca (FC), surge,
avalada por el estudio SHIFT®, como una nueva alternativa
en el tratamiento de este grupo de pacientes.

Multiples evidencias nos sugieren que existe una relacion di-
recta entre la FC y el riesgo cardiovascular. Estudios realizados
en poblacion general, sin enfermedad cardiovascular conocida,
sugieren una relacion directa entre FC en reposo y mortali-
dad total por cualquier causa y muerte stbita por infarto de
miocardio @, Resultados similares se han observado también
en pacientes con cardiopatia isquémica cronica, como en el
registro Coronary Artery Surgery Study, en el que en mas de
20.000 pacientes, se observo una relacion directa entre la

FC en reposo y la mortalidad total y cardiovascular, que se
mantenia después de ajustar por otros factores de riesgo®.
La reduccion de la FC en reposo con betabloqueantes o con
farmacos como la ivabradina que no modifica la actividad
neurohormonal, es capaza de limitar la disfuncion sistolica
ventricular observada en modelos experimentales de IC en
animales®. Los estudios con betablogueantes en pacientes
con infarto agudo de miocardio e IC sugieren que la reduccion
observada en la mortalidad es, al menos en parte, debida a
la reduccion de la FC obtenida con estos farmacos. Kjekshus
analizo la relacion entre el tratamiento, la FC y la mortalidad
en estudios de pacientes con IC y observo una relacion entre
el grado de reduccion de la FC y la mortalidad, observando
incluso un incremento en la mortalidad cuando la FC en reposo
aumentaba®. En un metanalisis de 23 ensayos clinicos con
betablogueantes en IC, la magnitud de la reduccion de la FC
obtenida y no la dosis de betablogueantes se relacionaba con
la reduccion en la mortalidad, de forma que por cada 5 latidos
de reduccion en la FC en reposo, la mortalidad se reducia en
un 18%, tal como podemos observar en la figura 17,

Parece pues que existe una relacion entre FC en reposo y el
pronostico en pacientes con IC. Los betabloqueantes han de-
mostrado mejorar la supervivencia en estos pacientes, y este

Figura 1. Relacion entre reduccion de FC y mortalidad en metandlisis de 23 ensayos clinicos con
betabloqueantes en IC con funcion sistélica deprimida. Modificado de referencia 7
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beneficio parece explicarse al menos en parte por la reduccion
en la FC en reposo. A pesar de ello existe una proporcion
significativa de pacientes con IC tratados con betabloqueantes
que presentan valores altos de FC en reposo. Este es el esce-
nario en el que se planted el estudio SHIFT con ivabradina®.
La ivabradina es un farmaco que bloquea especificamente la
corriente If de las células marcapasos del nodo sinusal redu-
ciendo la FC en reposo. En dosis terapéuticas no actia sobre
otros receptores cardiacos ni vasculares y a diferencia de los
betabloqueantes no modifica la contractilidad miocardica, ni
la conduccion intracardiaca. El estudio SHIFT fue un ensayo
clinico randomizado, doble ciego, con grupos paralelos, en
pacientes con IC sintomatica son fraccion de eyeccion ventri-
cular izquierda (FEVI) de 35% o menor, en ritmo sinusal con
FC de 70 latidos por minuto o mayor, hospitalizados por IC en
el Gltimo afio, y en tratamiento estandar, incluyendo betablo-
queante si eran tolerados. Se randomizaron 6.558 pacientes
y el objetivo primario del estudio fue un combinado de muerte
de causa cardiovascular u hospitalizacion por empeoramiento
de insuficiencia cardiaca. Tras un seguimiento medio de 22,9
meses el 24% de los pacientes del grupo ivabradina y 29%
del grupo placebo, presentaron un evento del objetivo primario
(HR 0,82, 95% CI 0,75-0,90, p < 0,0001). Esta reduccion
en el objetivo primario fue ya evidente desde el tercer mes de
tratamiento. Los beneficios obtenidos en el grupo ivabradina
se concentraron en los objetivos relacionados con insuficien-
cia cardiaca (muerte por IC, hospitalizacion por agravamiento
de IC), tal como podemos ver en la figura 2. La mortalidad

por cualquier causa fue ligeramente inferior en el grupo de
ivabradina, aunque estas diferencias no fueron significativas.

Los resultados del estudio SHIFT aclaran ciertas cuestiones
sobre la relacion entre FC y pronostico en IC y sientan la
indicacion de ivabradina en pacientes con IC con las caracte-
risticas de los incluidos en el ensayo clinico. Pero como suele
suceder en investigacion estos resultadas plantean nuevas
cuestiones, a alguna de las cuales se ha intentado dar res-
puesta en diferentes subestudios publicados recientemente
y que intentaremos repasar en esta revision.

Reduccion de la frecuencia cardiaca
con ivabradina y calidad de vida en

pacientes con insuficiencia cardiaca

La IC cronica condiciona una importante merma en la calidad
de vida de los pacientes que la sufren, existiendo una relacion
directa entre el grado de deterioro de la calidad de vida y un
peor prondstico en términos de morbilidad y mortalidad (8). La
evaluacion de la calidad de vida es importante en pacientes
con IC ya que la reduccion de los sintomas y la mejora en
la calidad de vida son objetivos primarios del tratamiento. El
subestudio de calidad de vida del SHIFT pretende evaluar si
la reduccion de la FC conseguida con ivabradina en pacientes
con IC se traduce en una mejora en la calidad de vida de los
pacientes y si ésta se asocia a una reduccion en los eventos
primarios del estudio®. En 1.944 pacientes, 968 en el grupo
ivabradina y 976 en el grupo placebo, se evalud la calidad de

Figura 2: Reduccion de eventos y nivel de significacion estadistica, observada con ivabradina en
el estudio SHIFT. Modificada de referencia 2. Hosp: hospitalizacion
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vida mediante el cuestionario de miocardiopatia de Kansas
City, basalmente y en diferentes periodos del seguimiento (4
meses, 12 meses, 24 meses y tras Ultima visita). Al primer
afo de seguimiento los pacientes con puntuaciones mas bajas
en el test de calidad de vida presentaban un mayor nimero
de eventos del objetivo primario, tal como puede verse en la
figura 3. Tras 12 meses de seguimiento los pacientes del grupo
tratado con ivabradina presentaron una mayor reduccion de
la frecuencia cardiaca que los del grupo placebo, con una

Figura 3: Objetivo compuesto primario en funcion de
puntacion global en cuestionario de miocardiopatias
de Kansas City. Modificado de referencia 9
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test de calidad de vida, aunque esta fue mayor en el grupo
de ivabradina, tal como puede verse en la figura 4. Estos
datos confirman que existe una relacion inversa entre la FC
en reposo v la calidad de vida en pacientes con IC sistolica
y ademas que la reduccion de esta con ivabradina mejora
la puntacion en el cuestionario de calidad de vida, de forma
paralela a la reduccion en los objetivos primarios del estudio.
La IC presenta tasas elevadas de mortalidad y morbilidad y
por tanto los objetivos primarios del tratamiento deben ser la
reduccion de la mortalidad y las hospitalizaciones. Sin em-
bargo, la mortalidad refleja de una manera pobre la forma
en la que el paciente percibe su enfermedad en el dia a dia,
de ahi la importancia de disponer de estrategias terapéuticas
que reduzcan la mortalidad y la morbilidad, pero que también
tengan un impacto positivo sobre la calidad de vida y la sin-
tomatologia del paciente.

Efecto de la reduccion de la FC con

ivabradina sobre el remodelado y

la funcion ventricular izquierda

El remodelado cardiaco juega un papel central en la fisiopa-
tologia de la IC, de forma que la dilatacion y la reduccion de
la FEVI constituyen dos potentes predictores de un prondstico
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diferencia de -10,1 Ipm (intervalo confianza 95%: -11.1 a
-9,9; p < 0,0001), y un mayor incremento en la puntacion del
cuestionario de calidad de vida, tanto en la puntacion clinica,
con una diferencia de 1,8 puntos (intervalo confianza 95%:
0,3 a3,2; p<0,018), como en la puntacion global, con
una diferencia a favor de ivabradina de 2,4 puntos (intervalo
confianza 95%: 0,9 a 3,9; p < 0,001). En ambos grupos se
observo una relacion significativa entre el grado de reduccion
de la frecuencia cardiaca y la mejoria en la puntuacion en el

Figura 4: relacion entre los cambios en la FC tras 12 primeros meses y
cambios en puntuacion global en el cuestionario de calidad de vida, en el
grupo de ivabradina y en el grupo placebo. Modificado de referencia 9
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desfavorable en estos pacientes. Diferentes estrategias tera-
péuticas indicadas en IC sistolica, como betabloqueantes e
inhibidores del enzima de conversion de angiotensina (IECA) y
también no farmacoldgicas como la terapia de resincronizacion
cardiaca, han relacionado sus beneficios pronosticos con me-
joria en el remodelado cardiaco!”. Un reciente metandlisis pu-
blicado por Kramer, en el que se incluyen 30 ensayos clinicos
de mortalidad, con 25 farmacos/dispositivos y 88 estudios de
remodelado con el mismo farmaco o dispositivo, nos muestra
que existe una relacion entre el efecto en el remodelado a
corto plazo de estas estrategias terapéuticas, sobre la FEVI'y
los voliimenes ventriculares v la reduccion en la mortalidad a
largo plazo™®, El aumento en el valor de la FEVI, tal como puede
observarse en la figura 5, o la reduccion en los volimenes
diastolico o sistdlico ventriculares izquierdos, se relacionan
con una menor mortalidad a largo plazo.

En 411 pacientes del estudio SHIFT, 208 del grupo ivabradina
y 203 del grupo placebo, se llevo a cabo un subestudio eco-
cardigrafico, con un ecocardiograma basal y a los 8 meses de
seguimiento, con objeto analizar el efecto de ivabradina sobre
el remodelado ventricular en pacientes con IC sistolica™. Los
pacientes con ventriculos izquierdos basalmente mas dilata-
dos, con un indice de volumen telesistolico ventricular izqui-
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Figura 5: relacion entre el cambio en la FEVI'y la mortalidad en ensayos clinicos controlados con placebo. Modificado de referencia 10
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erdo superior a la media (59 ml/m2), presentaron un peor
pronostico, con una mayor incidencia de eventos del objetivo
primario compuesto (Hazard Ratio 1.62, intervalo de confianza
95%:1,03-2,56, p = 0.04). Tras 8 meses de tratamiento, en
el grupo tratado con ivabradina, se observd un remodelado
mas favorable que en el grupo placebo, con una mayor reduc-
cion de los indices de volumen telesistolico (- 7,0 + 16,3 vs.
-0,9 17,1 mi/m2; p < 0,001) y telediastdlico ventricular
izquierdo (- 7,9 £ 18,9 vs.— 1,8 + 19,0 ml/m2, p = 0,002),
asi como un mayor incremento en la FEVI (+2,4 = 7,7 vs. —
0,1 +8,0%, p<0,001). Estos cambios fueron independientes
del tratamiento con betablogueantes y la etiologia de la IC.
Este remodelado mas favorable, con mayores reducciones
en el indice de volumen telesistolico ventricular izquierdo, se
asocio con un mejor prondstico, con una menor incidencia de
eventos del objetivo primario. Se observo también una relacion
inversa entre la reduccion de la FC y la mejoria en la FEVI
(r=-0,17, p=0.0006), presentando un mayor incremento
en la FEVI aquellos que presentaron una mayor reduccion
en la FC en relacion a la basal. La respuesta del remodelado
al tratamiento en el estudio no fue homogénea en todos los
pacientes, aunque hubo una mayor proporcion de pacientes
en el grupo tratado con ivabradina que presentaron un re-
modelado favorable, tal como podemos ver en la figura 6. Este
hecho es destacable ya que mas de un tercio de los pacientes
del grupo ivabradina presentaron un incremento en la FEVI
superior al 5%, mientras que esta respuesta no alcanzo a la
cuarta parte del grupo placebo. Este incremento significativo
en la FEVI puede tener implicaciones terapéuticas, ya que la
FEVI es un parametro muy importante a la hora de establecer
indicaciones terapéuticas con desfibriladores implantables o
con marcapasos con terapia de resincronizacion!?,

Los resultados obtenidos en este subestudio son importantes
ya que el remodelado cardiaco juega un papel central en la
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progresion de la IC. El tratamiento con ivabradina invierte el
remodelado ventricular en pacientes con IC sistdlica, y lo con-
sigue a pesar de que mas del 90% recibia tratamiento con
betablogueantes y antagonistas del eje renina-angiotensina,
grupos farmacoldgicos que han demostrado ser capaces de
mejorar el remodelado cardiaco en este grupo de pacientes.
Los datos sugieren una conexion entre la mejoria en el re-
modelado cardiaco conseguida con ivabradina y el pronostico,
siendo estos resultados consistentes con los del metanalisis
publicado por Kramer en 10s que se observa que mejorias
a corto plazo en el remodelado cardiaco se acompafan de
reducciones en la mortalidad a largo plazo™.

Influencia de la dosis de betabloqueantes en

los resultados del estudio SHIFT

El estudio SHIFT se realizo en pacientes que recibian tratamiento
farmacoldgico de acuerdo a las guias de practica clinica, de
forma que en torno al 90% de los pacientes recibian tratamiento
con betablogqueantes y antagonistas del sistema renina-angio-
tensina. La dosis de betablogueante fue inferior a la utilizada en
los ensayos clinicos de betabloqueantes en IC, pero superior a
la dosis media reportada en registros que recogen la practica
clinica habitual™. El 26% de los pacientes recibia la dosis de
betablogueantes recomendada en las guias de practica clinica y
el 56% al menos el 50% de esta dosis. La hipotension y la fatiga
fueron los principales motivos que limitaron la utilizacion de dosis
mayores de betabloqueantes. En el grupo de pacientes tratados
con al menos el 50% de la dosis maxima recomendada en las
guias, no se observo reduccion significativa en el objetivo prima-
rio del estudio, objetivando tan solo una reduccion significativa en
la hospitalizacion por IC, de un 19%. Es de destacar que la inci-
dencia anual de eventos del objetivo primario en este subgrupo
de pacientes fue claramente inferior al observado en el grupo
total, un 13% frente a un 18%. Este hecho puede explicar la
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Figura 6: remodelado ventricular, con cambio relativo en indice de volumen telesistélico ventricular izquierdo (IVTSVI)
y FEVI tras 8 meses de tratamiento, en grupo ivabradina y grupo placebo. Modificado de referencia 11
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ausencia de diferencias estadisticamente significativas. Aunque
no hubo interaccion en el efecto de la ivabradina entre los grupos
de pacientes que tomaban y que no tomaban betablogueantes al
inicio del ensayo clinico, una cuestion que quedo pendiente en
el SHIFT fue si la dosis de betabloqueante utilizada pudo haber
influido en los resultados. Este fue el motivo de la realizacion de
un subestudio en el que se analizaron los resultados en funcion
de la dosis de betabloqueante. Los subgrupos de pacientes en
funcion de la dosis de betabloqueantes presentaban diferencias
significativas en cuanto a sus caracteristicas clinicas. Factores
independientes asociados a baja probabilidad de uso de betablo-
queantes son los antecedentes de EPOC, asma bronquial, baja
presion arterial, alta FC en reposo, ser mayor o recibir tratamiento
con amiodarona, calcioantagonistas o digoxina, y los de baja

Cambio absoluto en FEVI desde basal a 8 meses

probabilidad de utilizacion de al menos el 50% de la dosis reco-
mendada en las guias son antecedentes de EPOC, baja presion
arterial, alta frecuencia cardiaca en reposo, ser mayor, recibir
tratamiento con amiodarona o digoxina, y no recibir tratamiento
con calcioantagonistas, tal como puede verse en la tabla 1. Por
tanto las diferencias en la respuesta al tratamiento con ivabradina
en los diferentes subgrupos de dosis de betabloqueantes pueden
estar condicionadas por estas diferencias clinicas. De hecho en
los pacientes que reciben al menos el 50% de la dosis recomen-
dada la incidencia de eventos del objetivo primario es menor que
en el grupo total. Otro aspecto resefiable es observar el grado
de reduccion de la FC a los 28 dias de tratamiento, en el grupo
de ivabradina en relacion con el grupo placebo, en funcion de
la dosis basal de betabloqueantes y de la FC basal, tal como

Tabla 1: Resultados andlisis multivariado para identificar factores independientes asociados a baja probabilidad de utilizacion de betabloqueantes
o de dosis de betablogueantes al menos 50% de las recomendadas por guias de practica clinica. Modificado de referencia 14

BB vs no BB

OR (IC 95%), valor p

= 50% dosis objetivo BB vs < 50% dosis
objetivo BB

OR (IC 95%), valor p

Historia EPOC 0,23 (0,19-0,28), < 0,0001 0,67 (0,55-0,80), < 0,0001
Historia Asma 0,13 (0,10-0,19), < 0,0001 N/A
PAD, cada 5 mm Hg menor 0,90 (0,86-0,95), < 0,0001 N/A

PAS, cada 5 mm Hg menor

N/A

0,82 (0,79-0,85), < 0,0001

FC, cada 5 Ipm mayor

0,81 (0,78-0,84), < 0,0001

0,95 (0,92-0,97), 0,0002

Edad, cada 5 afios mayor

0,83 (0,80-0,87), < 0,0001

0,91 (0,89-0,94), < 0,0001

Tratamiento
Amiodarona
Calcioantagonistas

Digoxina

0,29 (0,20-0,42), < 0,0001
0,52 (0,40-0,69), < 0,0001
0,58 (0,48-0,70), < 0,0001

0,63 (0,44-0,89), 0,0093
1.33 (1.07-1.64), 0.0090
0,75 (0,65-0,85), < 0,0001

BB: betabloqueante; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion
arterial sistdlica; FC: frecuencia cardiaca; N/A: no aplicable por no haber sido incluido en el modelo.

1529

Gallicia Clin 2012; 73 (Supl.2): S24-S34



SUPLEMENTO | Nuevas evidencias en Insuficiencia Cardiaca con Ivabradina

Figura 7: diferencia en el cambio medio de FC entre ivabradina y placebo desde el valor inicial a los 28 dias, en cada
uno de los 25 subgrupos definidos por la linea de base beta-bloqueante. Modificado de referencia 14
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podemos observar en la figura 7. No se observa interaccion
significativa entre la dosis basal de betabloqueantes y el grado
de reduccion de FC conseguido con ivabradina. Sin embargo, si
que existe interaccion significativa entre el grado de reduccion
de FC alos 28 dias y la FC basal (p < 0,0001). La incidencia del
objetivo primario se redujo de forma significativa en todos los
subgrupos con dosis de betablogueantes inferiores al 50% de
la recomendada por las guias de practica clinica de la Sociedad
Europea de Cardiologia, incluyendo el grupo sin betabloqueantes,
tal como podemos ver en la tabla 2. Aunque se objetiva una
tendencia decreciente en el beneficio sobre el objetivo primario a
medida que aumenta la dosis de betablogueantes, la interaccion
entre los subgrupos no resulta estadisticamente significativa (p
= 0,35). Esta interaccion casi alcanza significacion estadistica
cuando se utiliza un test especifico que valora la tendencia entre
los diferentes grupos de dosis de betablogueantes (p = 0,056),

sin embargo cuando se ajusta por la interaccion observada entre
la FC basal y el grado de reduccion de la FC con ivabradina esta
débil tendencia desaparece (p = 0,135). Estos datos sugieren
que es la magnitud en la reduccion de la FC conseguida con
ivabradina asociada a betablogqueantes, el principal determinante
en el resultado del estudio, mas que la dosis de betabloqueantes.

En pacientes con IC sistdlica la dosis maxima de betablo-
queantes que puede alcanzarse depende de las caracteristicas
del paciente y de la presencia de comorbilidades. Si tras titular
la dosis del betabloqueante la FC basal es inferior a 70 lpm,
se puede considerar que el tratamiento es dptimo y no es
necesario asociar ivabradina, pero si tras alcanzar la dosis
maxima tolerada la FC es superior a 70 Ipm, la asociacion de
ivabradina resultara beneficiosa en términos prondsticos, de
manera especial, cuanto mayor sea la FC basal.

Tabla 2: efecto de la ivabradina sobre el objetivo primario del estudio en funcion de la dosis basal de betablogueantes. Modificado de referencia 14

Categoria BB D D D
o Talsa eg/ ens/o s Hazard ratio IC 95% .
% dosis objetivo placebo (%) heterog. tend. tend. aj.
Objetivo primario
(muerte, hospitaliz.
x1C)
No BB 39,3 0,71 0,55-0,93
BB, 25% 40 0,74 0,59-0,92
BB, 25-<50% 30,8 0,81 0,68-0,98
BB, 50-<100% 24,8 0,88 0,72-1,07 0,35 0,056 0,135
BB, =100% 20,1 0,99 0,79-1,24

BB: betabloqueante; IC 95%: intervalo de confianza 95%; p heterog.: nivel significacion test heterogeneidad; p tend.: nivel
significacion del test de tendencia entre las categorias de dosis de betabloqueantes; p tend. aj.: nivel de significacion
del test de tendencia ajustado para FC basal y la interaccion entre FC basal y el tratamiento asignado.
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Influencia de la FC basal en los

resultados del estudio SHIFT

Los resultados del estudio SHIFT nos muestran que la FC
basal es no solo un marcador de riesgo en pacientes con IC
sistolica, sino también un factor de riesgo modificable. En un
analisis detallado del papel de la FC en el estudio SHIFT se
observo que la FC basal era un potente predictor de eventos
en el seguimiento, de forma que cada incremento de 5 Ipm en
la FC basal suponia un aumento en la incidencia del objetivo
primario combinado de muerte cardiovascular u hospitalizacion
por IC del 15,6%""9. En este mismo andlisis se observa que el
riesgo de hospitalizacion por IC aumenta ya con FC superiores
a 70 Ipm, sin embargo el umbral a partir del cual aumenta la
mortalidad cardiovascular, se sitta en torno a los 75 Ipm‘,
Por otra parte el andlisis de los resultados del SHIFT en los
subgrupos preespecificados fue consistente en todos ellos, con
excepcion del andlisis en funcion de la FC basal, en donde se
observo un mayor beneficio en el subgrupo con FC superior
alamedia, 77 Ipm (p = 0,029) (2). Basandose posiblemente
en estas observaciones la Agencia Europea del Medicamento,
aprob0 ivabradina para el tratamiento de IC cronica, en clase
II'a IV de la NYHA, con disfuncion sistdlica, en pacientes en
ritmo sinusal y cuya FC es = 75 Ipm, en combinacion con
terapia estandar incluyendo betabloqueantes o cuando los
betabloqueantes estan contraindicados o no son tolerados.
El que no existan datos sobre este grupo de pacientes en los
que actualmente la ivabradina esta indicada, ha llevado a que
se realice un andlisis en profundidad de los resultados en el
subgrupo de pacientes con FC basal = 75 Ipm, que se ha
publicado recientemente®. En el andlisis de la influencia de
la FC en el estudio SHIFT se observé que el mayor beneficio
se obtenia en los pacientes que presentaban una FC basal
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mas alta, pero también en aquellos en los que tras optimizar
la dosis de ivabradina se obtenia un mayor grado de reduccion
de laFCy se conseguia una FC mas baja. Por este motivo en
este subestudio se analizd también la FC alcanzada y el grado
de reduccion de la misma y su influencia en los resultados.

Los 4.150 pacientes del estudio SHIFT con FC basal = 75
Ipm, presentaban caracteristicas clinicas diferentes a los
2.351 con FC < 75 Ipm. Los primeros eran mas jovenes,
presentaban una mayor proporcion de fumadores, una FEVI
menor, una clase NYHA mayor y una etiologia no isquémica
en mayor proporcion. La utilizacion de betablogueantes en el
grupo de FC = 75 Ipm fue en menor, aunque el porcentaje en
dosis dptima o al menos el 50% de ésta fue similar. En este
grupo el tratamiento con digoxina era mas frecuente. Estas
diferencias clinicas también se observaron en el prondstico,
siendo mas desfavorable en el subgrupo de FC = 75 Ipm, asi
los tratados con placebo en este subgrupo presentaron una
tasa de eventos del objetivo primario del 33%, frente al 21%
en los tratados con placebo del subgrupo de FC < 75 Ipm.
Es importante tener en cuenta que esta menor incidencia de
eventos en el subgrupo de FC < 75 Ipm puede condicionar la
ausencia de beneficios en este subgrupo. En el subgrupo de FC
= 75 Ipm, el tratamiento con ivabradina reduce el objetivo pri-
mario un 24% (HR 0,76, 1C 95 % Cl 0,68-0,85, p < 0,0001),
la mortalidad por cualquier causa un 17% (HR 0,83, 1C 95 %,
0,72-0,96, p =0,0109), la mortalidad cardiovascular un 17%
(HR 0,83, IC 95 %, 0,71-0,97, p = 0.0166), la mortalidad
por IC un 39% (HR 0,61, 1C 95 %, 0,46-0,81, p = 0.0006),
la hospitalizaciones por IC un 30% (HR 0,70, IC 95 %, 0,61—
0,80, p < 0,0001), las hospitalizaciones por cualquier causa
un 18% % (HR 0,82, IC 95 %, 0,75-0,90, p < 0,0001) y las
hospitalizaciones de causa cardiovascular un 21% (HR 0,79,

Tabla 3: efecto del tratamiento con ivabradina sobre prondstico en el subgrupo de pacientes
con FC = 75 Ipm (4.150 pacientes). Modificado de referencia 16

Tasa eventos (%) Tasa eventos (%) Hazar Ratio Valor p
lvabradina Placebo (IC 95%)
Objetivo primario
Muerte CV u Hospitaliz. X IC 27% 33% 0,76 (0,68-0,85) < 0,0001
Mortalidad
Cualquier causa 17% 19% 0,83 (0,72-0,96) 0,012
cv 15% 17% 0,83 (0,71-0,97) 0,017
IC 4% 6% 0,61 (0,46-0,81) < 0,0001
Hospitalizaciones
IC 18% 24% 0,70 (0,61-0,86) < 0,0001
Cualquier causa 39% 44% 0,82 (0,75-0,90) < 0,0001
oV 31% 37% 0,79 (0,71-0,88) < 0,0001

CV: cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca.
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IC 95 %, 0,71-0,88, p < 0,0001), tal como puede observarse
en la tabla 3. En el subgrupo de FC < 75 Ipm, no se observo
reduccion significativa del objetivo primario ni de ninguno de
estos objetivos secundarios. En el subgrupo de FC = 75 Ipm
el grado de reduccion de riesgo con ivabradina depende de
la FC alcanzada a los 28 dias de tratamiento, siendo mayor el
beneficio cuando la reduccion de la FC es = 10 Ipm o cuando

la FC alcanzada es < 60 Ipm. En el subgrupo de FC < 75 Ipm
se observa una tendencia favorable a ivabradina en términos
de reduccion de hospitalizaciones por IC y mortalidad por IC,
cuando la reduccion de la FC es = 10 Ipm o cuando la FC
alcanzada es < 60 Ipm. Por tanto el beneficio conseguido tras
optimizacion de dosis de ivabradina parece depender la FC
alcanzada y del grado de reduccion, asi el mayor beneficio se

Figura 8: incidencia anual de eventos del objetivo primario en el grupo tratado con ivabradina, en funcion del grado de reduccion de la FC y de la FC
alcanzada a los 28 dias de tratamiento. Los pacientes que presentaron un evento del objetivo primario en los primeros 28 dias fueron excluidos

25 1

20 1

15 1

Incidencia anual del objetivo primario (%)

10 4 FC alos
28 dias
5 : 270 lpm
<5/lpm
60 to <70
5<lo<i5 Ipm o

<60 lpm

215[1pm

Reduccién de FC a los 28 dias

observa en aquellos pacientes en los que la FC se reduce mas
de 10 Ipm y es inferior a 60 Ipm, tal como puede verse en la
figura 8. Otro aspecto resefable de este subestudio es que la
tolerancia de ivabradina no parece depender la FC basal, ya
que no se observan diferencias significativas en los efectos
adversos entre los subgrupos de FC = 75 Ipmy FC < 75 lpm.

El tratamiento con ivabradina reduce eventos cardiovascula-
res desfavorables en pacientes con IC sistdlica y FC elevada,
cuando se administra asociada a los farmacos recomendados
por las guias de practica clinica. Este efecto es especialmente
pronunciado cuando se administra a pacientes con FC = 75
Ipm, y cuando tras optimizar la dosis se consigue reducir la
FC mas de 10 Ipm y se alcanzar una FC inferior a 60 Ipm.

Efectos de ivabradina en pacientes

tratados con antialdosterdnicos

Hasta su Ultima revision, las guias de practica clinica en
IC recomendaban la utilizacion de antagonistas de 10s re-
ceptores de aldosterona en pacientes con IC sistdlica en
estadios avanzados, en clase Il y IV de la NYHA (17). Esta
indicacion se basaba fundamentalmente en los resultados
del estudio RALES, realizado con espironolactona en pacien-
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tes con IC sistdlica en clase funcional lll'y IV de la NYHA!®,
Sin embargo la publicacion de los resultados del estudio
EMPHASIS-HF, que compard eplerenona con placebo, en IC
sistolica en clase funcional no tan avanzada, ha hecho que la
Ultimas guias de practica clinica en IC amplien la indicacion
de estos farmacos, asociados a I[ECAs y betabloqueantes, a
todos los pacientes con IC sintomatica, con FEVI < 35%"2.
Aunque la utilizacion de este tipo de farmacos en IC sistdlica
ya era amplia este cambio en las guias previsiblemente hara
que aumente su porcentaje de utilizacion. Por este motivo
los investigadores del estudio SHIFT analizaron los resul-
tados con ivabradina en el subgrupo de pacientes tratados
con antagonistas de aldosterona®.

De los 6.505 pacientes del estudio SHIFT, un 60%, 3.922
pacientes recibian tratamiento con antagonistas de los re-
ceptores de la aldosterona, en su gran mayoria con espirono-
lactona, 96%. Las caracteristicas clinicas de estos pacientes
eran diferentes a las de los 2.583 que no los recibian. Los
pacientes tratados con estos farmacos eran mas jovenes,
presentaban una clase funcional mas avanzada, NYHA lll-IV,
en mayor proporcion, los antecedentes de HTA, cardiopatia
isquémica e infarto de miocardio eran menos frecuentes y sus
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Tabla 4: caracteristicas clinicas en pacientes tratados y no tratados con antagonistas de la aldosterona. Modificado de referencia 20

Antialdosteronicos No Antialdosteronicos
Valor p
3.922 pacientes 2.583
Edad media (afios) 59 62 < 0,0001
Etiologia isquémica 63% 76% < 0,0001
NYHAI 45% 54%
< 0,0001
NYHA III 53% 45%
FEVI % 28% 30% < 0,0001
FC (Ipm) 80 79 < 0,0001
PAS (mm Hg) 119 126 < 0,0001
PAD (mm Hg) 75 77 < 0,0001

cifras de presion arterial y FEVI eran también menores. La FC
era ligeramente superior en este grupo, y no habia diferencias
significativas en el filtrado glomerular estimado. En relacion
al tratamiento era mas frecuente en este grupo la utilizacion
de diuréticos y digoxina. Estas caracteristicas podemos verlas
en la tabla 4. Estas diferencias clinicas condicionan el que la
incidencia de eventos del objetivo primario sea mayor en los
pacientes tratados con placebo en el subgrupo tratado con
antagonistas de los receptores de aldosterona, con una inci-
dencia de un 33% frente a un 23% en el subgrupo no tratado
con estos farmacos. A pesar de estas diferencias al analizar
el objetivo combinado primario, sus componentes individuales
y otros objetivos secundarios, no se objetiva interaccion sig-
nificativa en funcion del tratamiento con antagonistas de la

aldosterona, tal como puede verse en la figura 9. La magnitud
de la reduccion del objetivo primario (muerte cardiovascular u
hospitalizacion por IC), asi como la observada en otros even-
tos, como la muerte cardiovascular, la hospitalizacion por IC,
la mortalidad por IC y la mortalidad por cualquier causa, fue
similar en el grupo tratado con estos farmacos y en el grupo
que no los recibia. Tampoco se objetivaron diferencias signifi-
cativas de seguridad entre ambos grupos.

Con las limitaciones de tratarse de un estudio no preespecifica-
do sus resultados nos sugieren que el beneficio clinico del
tratamiento con ivabradina, en pacientes con IC sistdlica, en
ritmo sinusal, con FC basal = 70 lpm, tratados de acuerdo
con las guias de practica clinica, es similar en pacientes que
reciben o no tratamiento con antagonistas de la aldosterona.

Figura 9: resultados de objetivo primario y otros objetivos secundarios en pacientes tratados y
no tratados con antagonistas de aldosterona. Modificado de referencia 20

Ivabradina

Objetivo primario (%)
Con AA, n=3922 28 33
Sin AA, n= 2583 19 23
Mortalidad CV (%)
Con AA 16 18
Sin AA 11 11
Hospitalizacion por IC (%)

Sin AA

Con AA
Mortalidad total (%)

Con AA 17

Sin AA 13
Mortalidad por IC (%)

Con AA

Sin AA

19 23

11 17

Placebo

Hazard ratio p interaccion
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0,81
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0,77
0,67
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Ivabradina en las guias de practica clinica

de la Sociedad Europea de Cardiologia

Las evidencias cientificas procedentes del estudio SHIFT han
motivado el que el tratamiento con ivabradina, en pacientes
con IC sistolica sea contemplado en las Ultimas guias de prac-
tica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia. A diferencia
de laindicacion aprobada por la Agencia Europea del Medica-
mente, que la establece para una FC = 75 Ipm, las guias indi-
can el farmaco en base a los criterios de inclusion del estudio
SHIFT y por lo tanto consideran una FC = 70 Ipm. Las nuevas
guias establecen dos indicaciones, una como recomendacion
de clase lla'y nivel de evidencia B, en la que se recomienda el
tratamiento con ivabradina para prevenir las hospitalizaciones
por IC, en pacientes en ritmo sinusal, con FEVI < 35%, FC = 70
Ipm, que persisten sintomaticos (NYHA II-1V) a pesar de trata-
miento en dosis basadas en la evidencia de betablogueantes
(0 maximas toleradas si son menores a las recomendadas),
IECASs (0 antagonistas de los receptores de angiotensina ll) y
antagonistas de la aldosterona. La segunda indicacion es una
recomendacion de clase llb, con nivel de evidencia C, en la que
se considera el tratamiento para pacientes en ritmo sinusal,
con FEVI < 35%, que no toleran betablogueantes, debiendo
recibir tratamiento con IECAs (0 antagonistas de los receptores
de angiotensina ll) y antagonistas de la aldosterona. Aungue el
nivel de recomendacion no es de clase |, en el flujograma de
tratamiento recomendado por las guias, 1a ivabradina aparece
recomendado en el 4° escalon, para tratar pacientes con FEVI
< 35%, en ritmo sinusal, con FC = 70 Ipm, que persisten
sintomaticos una vez titulados hasta las dosis recomendadas
los IECA (0 antagonistas de receptor de angiotensina Il si éstos
no son tolerados), los betablogueantes y los antagonistas del
receptor de aldosterona.

Sin entrar en la cuestion de la FC basal a partir de la cual debe
estar indicada la ivabradina, lo que parece quedar claro es que
la evidencia sugiere de forma consistente que el tratamien-
to con ivabradina mejora de forma significativa el prondstico
en pacientes con IC sistdlica, en ritmo sinusal y FC elevada,
que persisten sintomaticos tras optimizacion de tratamiento
con antagonistas del sistema renina-angiotensina, betablo-
queantes y antagonistas de aldosterona, y que este beneficio
potencial parece mayor cuanto mayor sea la FC basal.
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