Rev Esp Cardiol Supl. 2012;12(A):8-13

Controversias en el manejo de la enfermedad cardiovascular

Estudio SHIFT: papel de la ivabradina en la insuficiencia cardiaca y su importancia

en la practica clinica

José Ramoén Gonzalez Juanatey **, Manuel Anguita SanchezP®, Sergio Raposeiras Roubin?
y Juan Carlos Castillo Dominguez®

aServicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, A Coruiia, Espafia
vServicio de Cardiologia, Hospital Universitario Reina Sofia, Crdoba, Espaiia

Palabras clave:
Insuficiencia cardiaca
Estudio SHIFT
Ivabradina

Keywords:
Heart failure
SHIFT study
Ivabradine

INTRODUCCION

RESUMEN

El Systolic Heart failure treatment with I; inhibitor ivabradine Trial (SHIFT) es un estudio de referencia sobre
un enfoque novedoso en el tratamiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca, acorde con el hecho de
que la frecuencia cardiaca elevada no sélo es un marcador de riesgo, sino también un factor de riesgo
modificable con potencial para ser objetivo terapéutico en pacientes con insuficiencia cardiaca y funcion
sistélica deprimida. Incluyé a 6.558 pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, disfuncién sistdlica
ventricular izquierda (fraccién de eyeccién < 35%) y ritmo sinusal > 70 Ipm; se objetivé con ivabradina un
beneficio adicional en la reduccién del combinado de muerte cardiovascular o reingreso por insuficiencia
cardiaca, a expensas fundamentalmente de la reduccién de las hospitalizaciones por reagudizacién de la
clinica congestiva. Asimismo, tenia un efecto adicional en el proceso de remodelado ventricular y en la
calidad de vida, con una tasa muy baja de efectos secundarios. La combinacién de la eficacia y la seguridad
de este farmaco es un hecho que sin duda determina la inclusién de la ivabradina en las guias de practica
clinica de insuficiencia cardiaca.

The SHIFT Study: The Role of Ivabradine in the Treatment of Heart Failure and Its
Relevance in Clinical Practice

ABSTRACT

The Systolic Heart failure treatment with [; inhibitor ivabradine Trial (SHIFT) is a case-referent study of a
novel approach to the treatment of patients with heart failure. The rationale is that a high heart rate is not
only a risk marker for disease but is also a modifiable risk factor that could serve as a therapeutic target in
patients with heart failure and depressed systolic function. The study enrolled 6558 patients with chronic
heart failure, left ventricular systolic dysfunction (i.e. an ejection fraction <35%) and a sinus rhythm of 70
beats/min or higher. It was found that the addition of ivabradine resulted in a reduction in the combined
endpoint of cardiovascular death or readmission for heart failure, which was mainly due to a reduction in
hospitalization for exacerbations of congestive symptoms. In addition, ivabradine also had an additive
effect on ventricular remodeling and quality of life, and the adverse effect rate was very low. Taken together,
the favorable efficacy and safety of this drug guarantee ivabradine’s inclusion in clinical practice guidelines
for heart failure.

como los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA), los antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA-II), los

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico de gran rele-
vancia, debido a su elevada y creciente prevalencia' y sus elevadas
morbilidad y mortalidad?. Estos problemas se agravan con la edad, ya
que su prevalencia aumenta exponencialmente con los afios' y su
pronéstico empeora en pacientes ancianos®*. En las Gltimas décadas
se han desarrollado farmacos que han mejorado el pronéstico de la IC,
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Compostela, A Coruiia, Espafia.
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antialdosterénicos y los bloqueadores beta. Su utilizacién ha permi-
tido mejorar el prondstico de la IC%, aunque esta mejora sélo se ha
traducido en un ligero efecto favorable en la poblacién general de
pacientes con IC% Una de las razones para este menor efecto positivo
del tratamiento en la poblacién general es que estos farmacos, asi
como los dispositivos de tratamiento eléctrico (resincronizacién, des-
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Abreviaturas

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II

FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo

IC: insuficiencia cardiaca

IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina

KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

fibriladores implantables), s6lo han demostrado su eficacia en casos
de IC con funcién sistélica deprimida®’, mientras que no existe evi-
dencia acerca de su utilidad para mejorar el pronéstico en pacientes
con IC y funcién sist6lica conservada, que representan aproximada-
mente la mitad de todos los casos de IC. De hecho, diversos estudios
han demostrado que en los Gltimos afios se ha reducido la mortalidad
de la IC con funcién sist6lica deprimida, pero no la de la IC con fun-
cién sistdlica conservada®1°. Pero incluso en la IC con funcidn sistélica
deprimida ha habido un «parén» en el desarrollo de nuevos farmacos
con efecto prondstico favorable. Hasta el afio 2010, cuando se publicd
el estudio SHIFT, ningiin otro nuevo grupo farmacolégico (como los
antagonistas de la vasopresina o de la endotelina, nuevos inotrépicos,
etc.) habia conseguido demostrar resultados positivos afiadidos a los
de los farmacos clasicos.

La ivabradina es un inhibidor especifico de la corriente I; en el
nédulo sinoauricular, cuyo Gnico efecto es disminuir la frecuencia
cardiaca sinusal por un mecanismo distinto que los bloqueadores
beta. No modifica la conduccién intracardiaca, la presién arterial ni la
contractilidad miocardica, ni siquiera en pacientes con depresion de
la funcién sistélica’. Diversos estudios han demostrado el efecto
antiisquémico y antianginoso de este firmaco en pacientes con angina
cronica estable'2, asi como su seguridad y la posible reduccién de
eventos coronarios en pacientes con enfermedad coronaria estable y
disfuncion sistélica ventricular izquierda con frecuencia cardiaca ele-
vada, superior a 70 Ipm (estudio BEAUTIFUL)™. En este tltimo estudio,
se demostré que una frecuencia cardiaca > 70 Ipm se asociaba a un
aumento del 34% en el riesgo de muerte cardiovascular y un incre-
mento del 53% en las hospitalizaciones por IC, en comparacién con lo
observado en frecuencias < 70 Ipm™. Con estas bases se disefi6 el
estudio SHIFT, en pacientes con IC crénica, disfuncién sistélica, ritmo
sinusal y una frecuencia cardiaca basal en reposo > 70 Ipm, cuyos
resultados se comentan a continuaciéon’e.

Tabla 1
Resumen de los resultados del estudio BEAUTIFUL en la poblacién total (n = 10.917)

En el presente articulo se discuten las implicaciones para la prac-
tica clinica de los resultados del estudio SHIFT. Se presentan, en pri-
mer lugar y de forma resumida, las evidencias y los resultados de los
estudios con ivabradina en pacientes con IC y disfuncién sistélica,
basicamente los del SHIFT, pero también sus antecedentes
(BEAUTIFUL) y algunos subandlisis del SHIFT recientemente publica-
dos, para después debatir acerca del papel que debe tener este far-
maco en el manejo de la poblacién «real» de pacientes con IC en la
practica diaria.

IVABRADINA EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA:
{CUAL ES LA EVIDENCIA ACTUAL?

Los antecedentes: el estudio BEAUTIFUL

El estudio BEAUTIFUL" incluyé a 10.917 pacientes con enfermedad
coronaria y disfuncién sistélica ventricular izquierda (fracciéon de
eyeccion del ventriculo izquierdo [FEVI] < 40%), aleatorizados a recibir
ivabradina a dosis de 7,5 mg/12 h, empezando por 5 mg/12 h, o pla-
cebo. Casi el 90% de los pacientes habian tenido un infarto de miocar-
dio previo. El objetivo primario del estudio fue la combinacién de
muerte cardiovascular, ingreso por infarto de miocardio o ingreso por
IC. Aunque el BEAUTIFUL no es propiamente dicho un estudio en
pacientes con IC, ya que esta no se exigia como criterio de inclusion, el
85% de los pacientes incluidos tenian en la visita inicial IC en clase
funcional de la New York Heart Association (NYHA) I1 (61%) o 111 (24%).
Los resultados del estudio, en el total de la muestra, con una frecuen-
cia cardiaca media de 71,6 Ipm, se muestran en la tabla 1, y no existen
diferencias entre los pacientes tratados con ivabradina y los tratados
con placebo en el objetivo primario combinado ni en los objetivos
secundarios integrantes del combinado. Cuando se analizé al
subgrupo de pacientes con frecuencia cardiaca basal > 70 Ipm, la iva-
bradina no redujo de forma significativa la incidencia del objetivo pri-
mario ni tampoco la de mortalidad total y la de ingresos por IC, pero si
la incidencia de ingresos por infarto de miocardio y la de revasculari-
zacién coronaria (tabla 2).

La evidencia: el estudio SHIFT

Con este antecedente se disefi6 el estudio SHIFT', que incluy6 a
6.558 pacientes con IC crénica, disfuncién sistélica ventricular
izquierda (FEVI < 35%), ritmo sinusal y una frecuencia cardiaca en
reposo > 70 Ipm. La clase funcional de la IC era Il en el 49% de los casos
y lll en el 50%, con muy pocos pacientes en clase IV. Se requeria un
ingreso por IC en el afio previo a la inclusion y los pacientes deberian

Ivabradina, % (n = 5.479) Placebo, % (n = 5.438) HR (IC95%) p

Objetivo primario 15,4 15,3 1,00 (0,91-1,10) 0,94
Mortalidad

Total 10,4 10,1 1,04 (0,92-1,16) 0,55

Cardiovascular 8,6 8 1,07 (0,94-1,22) 0,32

Cardiaca 2,5 2,8 0,89 (0,71-1,12) 0,33
Eventos de IC

Ingresos por IC 7.8 79 0,99 (0,86-1,13) 0,85

Muerte CV/ingresos por IC 13,8 13,3 1,04 (0,94-1,15) 0,48
Eventos coronarios

1AM 3,6 4,2 0,87 (0,72-1,06) 0,16

Revascularizacién 2,8 34 0,83 (0,67-1,02) 0,078

CV: cardiovascular; HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%.



10 J.R. Gonzdlez Juanatey et al / Rev Esp Cardiol Supl. 2012;12(A):8-13

Tabla 2

Resumen de los resultados del estudio BEAUTIFUL en el subgrupo de pacientes con frecuencia cardiaca basal > 70 Ipm (n = 5.392)

Ivabradina, % (n = 2.699) Placebo, % (n = 2.693) HR (IC95%) p

Objetivo primario 17,2 18,5 0,91 (0,87-1,19) 0,17
Mortalidad

Total 12,3 12 1,02 (0,92-1,16) 0,82

Cardiovascular 10 9,8 1,02 (0,86-1,21) 0,82

Cardiaca 3 3,6 0,84 (0,62-1,12) 0,24
Eventos de IC

Ingresos por IC 99 10,1 0,97 (0,82-1,15) 0,76

Muerte CV/ingresos por IC 16,2 16,4 0,97 (0,85-1,11) 0,71
Eventos coronarios

1AM 31 49 0,64 (0,49-0,84) 0,001

Revascularizacién 2,8 4 0,70 (0,52-0,93) 0,016

CV: cardiovascular; HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

estar recibiendo el tratamiento 6ptimo para la IC, incluidos bloquea-
dores beta, salvo en casos de contraindicacién para su uso. La dosis
objetivo de ivabradina era la misma que en el estudio BEAUTIFUL,
7,5 mg/12 h, y el objetivo primario, un combinado de muerte cardio-
vascular o ingreso por IC. Casi el 90% de los pacientes estaba tomando
bloqueadores beta; mas del 90%, IECA o ARA-II; el 84%, diuréticos, y el
60%, antialdosterdnicos. Los resultados se muestran en la tabla3 y la
figura. Tras un periodo de seguimiento mediano de 22,9 meses, la iva-
bradina redujo de forma significativa la incidencia del objetivo prima-
rio y la de todos los eventos relacionados con la IC, incluida la
mortalidad por IC. Incluso se observé una tendencia a la reduccion de
la mortalidad total en un 10% (p = 0,092). Puesto que no hubo reduc-
cion de la mortalidad cardiovascular (p = 0,128), el efecto favorable de
la ivabradina se produjo a expensas sobre todo de la reduccién de
ingresos por IC. La incidencia de efectos adversos graves fue baja 'y
similar en ambos grupos, con la excepcién de la bradicardia, sintoma-
tica o asintomatica, que fue algo mayor en el grupo que recibia ivabra-
dina (el 5y el 6%, respectivamente, frente al 1% en el grupo placebo;
p <0,0001). Sélo en un 1% de los pacientes hubo que suspender el
farmaco por bradicardia.

Recientes subanalisis del estudio SHIFT

Dos articulos publicados en 2011 han ofrecido datos del efecto de
ivabradina en el remodelado ventricular izquierdo™ y en la calidad de

Tabla 3
Resumen de los resultados del estudio SHIFT (n = 6.558)

vida de los pacientes’ en el estudio SHIFT. En el primero se evalué el
cambio en el volumen telesistélico indice de ventriculo izquierdo a los
8 meses de seguimiento respecto al valor basal, en un subgrupo de
411 pacientes. Los pacientes que tomaban ivabradina mostraron una
reduccion de ese parametro de 7 + 16,3 frente a s6lo 0,9 + 17,1 ml/m? en
el grupo placebo (p <0,001), asi como un aumento de la FEVI (2,4 +7,7%
frente a -0,1 £ 8%; p < 0,001). Este efecto fue independiente del uso de
bloqueadores beta, la etiologia de la IC y la FEVI basal. Puesto que la
incidencia de eventos en el grupo total del estudio SHIFT fue significa-
tivamente mayor entre los pacientes con un volumen telesistdlico
indice por encima de la mediana (59 ml/m?), en comparacién con aque-
llos con ventriculo izquierdo menos dilatado, los autores concluyen que
este efecto de la ivabradina tiene un importante valor clinico?. En el
otro subestudio®, la ivabradina mostré una mejora significativa en los
indices de calidad de vida, determinados mediante el cuestionario del
Kansas City Cardiomyopathy (KCCQ) a los 12 meses de seguimiento.
Este subanalisis evalu6 a 1.944 pacientes de la muestra total del estudio
SHIFT y comparé los indices global y clinico del KCCQ basal y a los 12
meses en los pacientes que estaban tomando ivabradina y placebo. La
ivabradina aumenté en 1,8 y en 2,4 puntos, respectivamente, los indices
clinico y global (p = 0,01 y p <0,01). Por otra parte, en la muestra total
del estudio SHIFT, los autores también observaron una correlacion sig-
nificativa entre los indices de calidad de vida y la frecuencia cardiaca,
de tal forma que a mayor reduccién de frecuencia cardiaca, mayor
aumento de los indices de calidad de vida™.

Ivabradina, % (n = 3.241) Placebo, % (n = 3.264) HR (IC95%) p

Objetivo primario 24 29 0,82 (0,75-0,90) <0,0001
Mortalidad

Total 16 17 0,90 (0,80-1,02) 0,092

Cardiovascular 14 15 0,91 (0,80-1,03) 0,128

Por IC 3 5 0,74 (0,58-0,94) 0,014
Otros eventos

Ingresos totales 38 42 0,89 (0,82-0,96) 0,003

Ingresos por IC 16 21 0,74 (0,66-0,83) <0,0001

Ingresos CV 30 34 0,85 (0,78-0,92) 0,0002

Muerte CV/ingreso por IC/ingreso por IAM 25 30 0,82 (0,74-0,89) <0,0001

CV: cardiovascular; HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%.
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Figura. Expresion grafica de los resultados del estudio SHIFT: reduccién de los distintos objetivos (primario y secundarios) con ivabradina frente a placebo, tras 22,9 meses de
seguimiento (mediana). CV: cardiovasculares; IC: insuficiencia cardiaca; NS: no significativo.

¢QUE RELEVANCIA PARA LA PRACTICA CLINICA TIENE ESTA
EVIDENCIA SOBRE LA IVABRADINA?

La relevancia es limitada

Todos estos resultados parecen indicar que la aportacién de la iva-
bradina para el tratamiento de los pacientes con IC puede ser de gran
interés. En efecto, segiin los datos del estudio SHIFT, reduce la morbi-
mortalidad de manera significativa en pacientes con IC con disfuncién
sistélica, ritmo sinusal y frecuencia cardiaca > 70 Ipm, reduce los
volimenes ventriculares, aumenta la FEVI y mejora la calidad de vida
medida mediante el KCCQ. Ademas, segin los datos del estudio
BEAUTIFUL, también reduce los ingresos por infarto de miocardio y la
necesidad de revascularizacién coronaria en pacientes con enferme-
dad coronaria, FEVI < 40% y frecuencia cardiaca > 70 lpm. Sin embargo,
es necesario hacer algunas consideraciones sobre los resultados de
estos estudios y sobre su grado de aplicabilidad a la poblacién real
de pacientes con IC.

En primer lugar, existen discordancias importantes entre los datos
del estudio SHIFT y los del BEAUTIFUL. Mientras que en el SHIFT —que,
recordemos, incluye a pacientes con IC crénica, FEVI < 35%, ritmo si-
nusal y frecuencia cardiaca > 70 ]pm— se demostré una reduccion sig-
nificativa favorable a la ivabradina de un 18% en el objetivo primario
combinado de muerte cardiovascular o ingreso por IC (tabla 3; fig.),
en el BEAUTIFUL, que incluy6 a pacientes coronarios con FEVI < 40%,
en el subgrupo de 5.392 pacientes con frecuencia cardiaca > 70 [pm
sélo se demostré para ivabradina una reduccién de ingresos por
infarto de miocardio o revascularizacién coronaria, con una inciden-
cia absolutamente similar del objetivo primario, de la mortalidad
total o cardiovascular, e incluso de los ingresos por IC (tabla 2). Ambos
estudios no son comparables, ya que aunque en el segundo no se exi-
gia como criterio de inclusidn la existencia de IC previa, si que se
hallaba presente en el 85% del total de pacientes. Se hubiera podido
esperar una reduccion, si no de la mortalidad, si al menos de la inci-
dencia de ingresos por IC.

Respecto a los resultados del SHIFT, hay que resaltar varias limita-
ciones:

« La reduccién del objetivo primario, aunque significativa desde el
punto de vista estadistico, es s6lo de un 18% en términos relativos y de
un 5% en términos absolutos (el 29% en el grupo placebo y el 24% en el

grupo ivabradina) y, ademas, s6lo debida a la reduccion de ingresos
por IC (26%), ya que la mortalidad cardiovascular fue similar en ambos
grupos (el 15 y el 14%, respectivamente; reduccién de un 9%, no signi-
ficativa) (tabla 3; fig.). Tampoco hubo diferencias en la mortalidad
total.

* Los dos subestudios antes comentados''® parecen reforzar los
datos generales del SHIFT, ya que indican que la ivabradina mejora la
calidad de vida de los pacientes y reduce los volimenes ventriculares
izquierdos, mejorando el remodelado y la FEVI. Sin embargo, estos
trabajos tienen importantes limitaciones. Sélo incluyen a una pequefia
submuestra de la poblacién total del SHIFT, su seguimiento no es el
del total del estudio, sino s6lo 8 meses en el subestudio ecocardiogra-
fico y 12 meses en el de calidad de vida, y en el proceso de anélisis se
pierde una parte importante de los pacientes inicialmente previstos
(202 de los 613 en el estudio ecocardiografico, y 338 de los 2.282 del
estudio de calidad de vida). Los resultados positivos a favor de la iva-
bradina en estos dos estudios son muy pequefios cuando se presentan
en valores absolutos. La reduccién media con ivabradina en el volu-
men telesistélico indice fue de s6lo 7 ml/m?; el incremento de la FEVI,
de sélo 2,4 puntos, y el incremento de la puntuacién de las escalas de
calidad de vida, de 5 puntos en el indice clinico del KCCQy 6,7 en el
indice global (sobre una puntuacién maxima de 100). Los indices de
calidad de vida también mejoraron significativamente en el grupo
placebo (3,3 y 4,3 puntos, respectivamente), aunque algo menos que
con la ivabradina. En mas del 50% de los pacientes que recibieron
ivabradina, no hubo cambios en los volimenes ventriculares o fue-
ron muy leves. Por lo tanto, los resultados de estos dos subanalisis
no aportan tanto como parece desprenderse de una lectura mas
superficial.

* Por tltimo, el criterio de inclusién mas original y especifico del
estudio SHIFT es el de la frecuencia cardiaca (> 70 Ipm). En pacientes
con una frecuencia inferior a esta cifra, la administracion de ivabra-
dina no esta justificada. Puesto que los pacientes del estudio SHIFT
deben estar recibiendo el tratamiento farmacolégico 6ptimo con IECA
0 ARA-I], bloqueadores beta y antialdosterénicos, y los bloqueadores
beta reducen la frecuencia cardiaca, un punto fundamental es anali-
zar la dosis de bloqueadores beta alcanzada. En la tabla 4 se reflejan
las dosis de los distintos bloqueadores beta utilizados en el estudio
SHIFT™. Como puede observarse, las dosis medias suponen s6lo un
50-60% de las dosis diana recomendadas. Sélo el 26% de los pacientes
recibia la dosis 6ptima de bloqueadores beta y sdlo el 56% superaba el
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Tabla 4
Dosis de bloqueadores beta en los pacientes del estudio SHIFT

Ivabradina (n = 3.241)

Placebo (n = 3.264)

% Dosis (mg/dia) % Dosis (mg/dia)

Carvedilol 46 25+178 44 25+177
Bisoprolol 25 6,2+3.3 26 62+34
Nebivolol 3 59+28 3 59+3
Metoprolol succinato 14 90,2 £ 59,9 14 89,5 + 60
Metoprolol tartrato 10 66,9 + 47,4 11 71,2 £ 474
Otros bloqueadores beta 2 2
Paciente con dosis 6ptima 26 26
Pacientes con > 50% de la dosis 6ptima 56 56

50% de la dosis 6ptima. Parece razonable, dado el gran beneficio pro- Tabla 5

noéstico producido por los bloqueadores beta (reduccién de mortali-
dad de aproximadamente un 35%), intentar alcanzar dosis mas
elevadas de estos farmacos antes de afiadir ivabradina. De hecho, en
un estudio muy reciente del grupo de Cleland?, la proporcién de
pacientes en los que estaria indicada la adicién de ivabradina segin
los criterios del estudio SHIFT cay6 del 19,4% del total en la visita ini-
cial a s6lo el 9% a los 12 meses de seguimiento, tras un ajuste ade-
cuado de las dosis de bloqueadores.

Otro aspecto muy importante relacionado con la relevancia «cli-
nica» de un estudio de intervencion farmacoldgica, mas alla de los
meros resultados estadisticos obtenidos en la muestra incluida en el
ensayo clinico, es a qué porcentaje o segmento de la poblacién real de
pacientes con esa enfermedad puede aplicarse en la practica habitual.
Debido a sus caracteristicas farmacolégicas y a los resultados del
estudio SHIFT, la ivabradina sélo esta indicada en los pacientes con IC
que presenten las caracteristicas sefialadas en la tabla 5. Por lo tanto,
no debe utilizarse en casos de IC con funcion sistélica conservada (que
son el 50% o mas del total de pacientes con IC), en pacientes con clase
funcional IV, en pacientes en fibrilacién auricular u otros ritmos dis-
tintos del sinusal (que son una tercera parte de los casos de IC), ni
cuando la frecuencia cardiaca sinusal sea < 70 Ipm. Esto hace que sélo
sea beneficiosa para un pequefio porcentaje de pacientes con IC. Como
ya se ha comentado, en un reciente estudio realizado en una clinica de
IC, que incluy6 a pacientes con FEVI disminuida, sdlo el 19,4% de los
pacientes cumplia estos criterios inicialmente?°. Cuando se ajusté al
alza la dosis de bloqueadores beta hasta alcanzar la dosis dptima, s6lo
el 9% del total cumplia los criterios del estudio SHIFT.

La relevancia es importante

Desde un punto de vista practico, los resultados del estudio SHIFT
extienden, con un importante grado de evidencia, las actuales indica-
ciones para el tratamiento con ivabradina. Los pacientes con IC sist6-
lica, en ritmo sinusal y con frecuencia cardiaca basal > 70 Ipm deberian
recibir tratamiento con ivabradina tras la optimizacién terapéutica
con bloqueadores beta, IECA o ARA-II. Como se ha mencionado, este
grupo de pacientes constituye el 50% de la totalidad de pacientes con
IC sistélica en el mundo real.

Aunque es la reduccién de los dos componentes incluidos en el
objetivo primario (mortalidad cardiovascular y rehospitalizacién por
IC) lo que debe justificar la inclusién de la ivabradina en las guias de
practica clinica, merece destacarse el importante beneficio logrado en
términos de decremento de la tasa de reingresos por clinica conges-
tiva. En este sentido, conviene tener en cuenta que las hospitalizacio-
nes por IC constituyen mas del 70% del gasto sanitario total de la
enfermedad, y hoy son la primera causa de ingreso hospitalario de
mayores de 65 afios?'.

Caracteristicas que deben cumplir los pacientes con insuficiencia cardiaca para poder
beneficiarse del uso de ivabradina

Funcién sistélica deprimida (idealmente, FEVI < 35%)

Clase funcional Il o III

Ritmo sinusal

Frecuencia cardiaca basal en reposo > 70 Ipm

Tratamiento 6ptimo previo de la IC (IECA/ARA-II, diuréticos, bloqueadores beta,
antialdosterénicos)

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; FEVI: fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina.

El estudio SHIFT confirma la importancia de la frecuencia cardiaca
en la fisiopatologia de la IC y respalda el concepto de que su reduccién
contribuye significativamente a mejorar el prondstico de los pacien-
tes con IC sistélica. La frecuencia cardiaca, ademas de un marcador de
mal prondstico en la IC, es un mediador de la progresién de dicha
enfermedad. Tras la publicacién de los resultados del estudio SHIFT,
una cuestion ha provocado cierto debate: ;se habrian dado estos
beneficios si las dosis de bloqueadores beta hubiesen sido las reco-
mendadas en las guias de practica clinica? Aunque las dosis de blo-
queadores beta y otras terapias de base empleadas en el estudio SHIFT
podrian reflejar patrones terapéuticos de practica habitual, el hecho
de que no se alcanzasen las dosis recomendadas de bloqueadores beta
en IC plantea la posibilidad de que el beneficio de la ivabradina podria
ser menor si se optimizase el tratamiento con bloqueadores beta. En
un metaanalisis de 23 ensayos clinicos con bloqueadores beta en IC,
con mas de 19.000 pacientes, McAllister et al>2 encontraron que el
beneficio en términos de mortalidad se relacionaba mas con la mag-
nitud de la reduccién de la frecuencia cardiaca que con la dosis de
bloqueadores beta. Estos resultados refuerzan la aplicabilidad del uso
de ivabradina en pacientes con IC sistélica, ya que la reduccién de la
frecuencia cardiaca lograda por este compuesto amplificaria el bene-
ficio prondstico de los bloqueadores beta con independencia de su
dosis. Por otro lado, en el mundo real muchos pacientes con IC no
toleran la dosis objetivo de bloqueadores beta, por lo que para aque-
llos en quienes la frecuencia cardiaca basal persista > 70 Ipm el uso de
ivabradina deberia ser una prioridad.

Otro de los aspectos clave en la aplicabilidad clinica de los resulta-
dos del estudio SHIFT es la excelente tolerabilidad de la ivabradina,
superior a la de cualquiera de los grupos IC. Este hecho es de especial
relevancia en pacientes con una elevada susceptibilidad a sufrir efec-
tos secundarios indeseables del tratamiento médico, en particular
hipotensién y disfuncién renal. La bradicardia, que seria una obvia
preocupacién potencial al afiadir un agente para disminuir la frecuen-
cia cardiaca a otros farmacos tales como los bloqueadores beta, no
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alcanzo relevancia cuantitativa ni cualitativa, ya que sélo en un 1% de
los pacientes hubo que suspender el firmaco debido a esto y sola-
mente en 1 paciente fue necesario implantar un marcapasos.

Por lo tanto, eficacia y seguridad son los hechos que sin duda
determinan la inclusion de la ivabradina en las guias de practica cli-
nicadelIC.

CONCLUSIONES

Los resultados del estudio SHIFT proporcionan nuevas evidencias
en el tratamiento de la IC sistdlica, con implicaciones clinicas que nos
obligan a reflexionar sobre el papel de la ivabradina en la terapia
actual de 1a IC. El estudio SHIFT revela la importancia prondstica de la
frecuencia cardiaca elevada en pacientes con IC y funcién sistélica
deprimida no sélo como un factor de riesgo modificable, sino mas
bien como un objetivo terapéutico. En el grupo de pacientes con IC
crénica, disfuncion sistélica ventricular izquierda (FEVI < 35%) y ritmo
sinusal > 70 Ipm, el empleo adicional de ivabradina supuso una reduc-
cion del combinado de muerte cardiovascular o reingreso por IC, asi
como un efecto adicional beneficioso en el proceso de remodelado
ventricular y en la calidad de vida, con una tasa muy baja de efectos
secundarios. La dosis suboptima de bloqueadores beta en mas del 75%
de los pacientes incluidos en el estudio es una de las cuestiones mas
criticadas del efecto beneficioso total de la ivabradina en la IC. Consi-
derando esta limitacién, el balance de eficacia, seguridad y tolerabili-
dad de la ivabradina es un hecho que, sin duda, determina la inclusién
de dicho farmaco en las guias de practica clinica de IC.
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