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HACEN CONSTAR:

Que el trabajo titulado "EFECTO DEL TRATAMIENTO PRECOZ CON
IVABRADINA MAS BLOQUEADORES BETA FRENTE A SOLO
BLOQUEADORES BETA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON
INSUFICIENCIA CARDIACA SISTOLICA" ha sido realizado por Francisco
José Hidalgo Lesmes bajo nuestra direccion en el Hospital Universitario Reina
Sofia. A nuestro juicio, y en base al informe favorable emitido por ambos, el
presente trabajo reune las condiciones suficientes para ser presentada y
defendida con objeto de optar al gradc de doctor ante el tribunal

correspondiente.

Cordoba a 10 de Diciembre de 20 L

D. Manuel Pablo Anguita Sanchez D. Manuel Pan Alvarez-Ossorio
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INFORME RAZONADO DEL/DE LOS DIRECTOR/ES DE LA TESIS

Desde nuestro punto de vista el alumno ha realizado un trabajo de
investigacién mas que satisfactorio en nuestra linea de investigacion desde

noviembre de 2013.

Desde su propuesta al inicio del programa ha mostrado una buena
iniciativa, participando activamente y discutiendo conmigo en varias ocasiones
la metodologia a utilizar para obtener los resultados mas satisfactorios,

Ha obtenido en un tiempo satisfactorio los resultados que se derivan de
su investigacion, lo que le ha permitido realizar la fase de discusion de estos
resultados de forma precoz, dando lugar a la aceptacion de varias
publicaciones en revistas de maximo impacto a nivel cientifico ( dos
publicaciones en International Journal of Cardiology, revista ubicada en el
primer cuartil, asi como dos publicaciones en la Revista Espaiiola de
Cardiologia, revista ubicada en el segundo cuartil, que resume el resultado de
sus investigaciones y su dedicacion a dicho proyecto. Ademas, ha publicado un
articulo original en una revista de "Open Access” que supone el cuarto articulo
extraido y publicado de este proyecto de investigacidn; asi como la aceptacion
de varios abstracts en congresos de ambito regional, nacional e internacional,
siendo catalogados dos de estos abstracts como una de las mejores
comunicaciones remitidas, concretamente en el Congreso Andaluz de 2015,
donde fue elegida entre las diez mejores comunicaciones enviadas, optando a
la defensa del Premio Pedrote; y en el Congreso Nacional de Cardiologia de
2016, donde fue escogida entre las 50 mejores comunicaciones enviadas,
recibiendo como premio la admisién gratuita al congreso. Resaltar al respecto
que el articulo aceptado en International Journal of Cardiology ha tenido un
gran impacto a nivel de la comunidad cientifica, siendo citado en los principales
congresos tanto mundiales como nacionales de Cardiologia (Congreso
Europeo de Insuficiencia Cardiaca, Congreso Europeo de Cardiologia,
Congreso Nacional de Cardiologia,...), y contando ya en la actualidad con 14
citaciones en otros articulos a pesar del escaso tiempo desde su publicacion,
entre las cuales se encuentra una revisién a las guias de insuficiencia
cardiaca europeas publicadas en 2016, que se ha publicado en la Revista
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Espafola de Cardiologia, donde aparece referenciado como articulo con
potencialidad de induccién de cambio en el algoritmo terapéutico de la
insuficiencia cardiaca publicado en dichas guias.

Como ya hemos comentado con anterioridad, el alumno ha mostrado un
gran interés en participar en diferentes congresos y cursos, fruto de lo cual ha
presentado numerosas comunicaciones. Por referenciar los ultimos congresos,
ha presentado comunicaciones en el Congreso Nacional de la Sociedad
Espariola de Cardiologia celebrado en Zaragoza en Octubre de 2016 en Bilbao,
en el Congreso Europeo de Insuficiencia Cardiaca celebrado en Florencia en
Mayo de 2016, asi como en el Congreso Europeo “PCR 2017" celebrado en
Mayo de 2017 en Paris y en el Congreso Nacional de Cardiologia celebrado
recientemente en Madrid, lo que constituye un criterio de calidad a favor de su
trabajo de investigacion.

A lo largo de este periodo, ha realizado un segundo master (en adicion al
méster que ya habia realizado previamente que permitié su acceso al plan de
Doctorado) por la Universidad Catdlica San Antonio sobre Diagnodstico por la
Imagen en Cardiologia avalado por la Socledad Espariola de Cardiologia, asi
como tres expertos en fibrilacion auricular, prevencién cardiovascular y
diabetes.

Ademas, ha publicado como primer autor un articulo original en la
Revista Espafola de Cardiologia y ha participado como co-autor en varias
publicaciones en revistas de maximo impacto dentro de las lineas de
investigacion del Servicio, como es la revista JACC Cardiovascular
Interventions.

Actualmente se encuentra formando parte como investigador en un
estudio randomizado titulado “Ensayo clinico fase |ll, Unicéntrico, abierto,
controlado y aleatorizado, para valorar la eficacia de la infusién intracoronaria
de células mononucleadas de Médula Osea Autdloga en pacientes con

oclusion coronaria cronica y  disfuncion  ventricular previamente
revascularizados”.
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Por todo lo que acabamos de citar con ‘anterioridad, no podemos mas W :ﬁ
emitir un informe favorable al desarrollo de este Plan de Investigacion ¥ o
Formacion y avalar su solicitud de presentacion y defensa de Tesis Doctoral, ya

Que entendemos que cumple con las exigencias y nivel exigido en esta
modalidad.

Por todo ello, se autoriza la presentacion de la tesis doctoral,

Cérdoba, _10_de __ DICIEMBRE de 2017

Firma del/de los director/es

L PAN ALVAREZ
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Introduccion

Insuficiencia Cardiaca. Definicién y prevalencia:

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico caracterizado por una
serie de sintomas tipicos (disnea, edematizacion de miembros inferiores,
fatiga,..) que pueden ir acompafados de signos como elevacion de la presion
venosa yugular y estertores pulmonares, causada por una anomalia estructural
y/o funcional cardiaca, resultante en una reduccion del gasto cardiaco y/o una

elevacion de las presiones intracardiacas en reposo o con el esfuerzo.

Esta patologia tiene una enorme relevancia dada su prevalencia en
constante crecimiento y su importante morbimortalidad asociada, hasta tal
punto de que se ha convertido en uno de los principales problemas de salud
publica en nuestra sociedad, como asi quedo reflejado en el estudio PRICE,
coordinado por el Dr. Manuel Anguita Sanchez, donde se realizé un estudio
poblacional espafol en el que participaron 15 centros repartidos por toda la
geografia nacional, seleccionando a la poblacion de 45 o mas afios que eran
atendidos en cada area de salud por sus meédicos de atencion primaria de
manera aleatorizada, utilizando los criterios diagndsticos de Framingham,
remitiendo a consulta especializada de cardiologia aquellos que los cumpliesen
para la confirmacidn diagnostica apoyada por ecocardiograma. Los autores
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reportaron una prevalencia del 7% en pacientes mayores de 45 anos,
prevalencia que aumentaba con la edad, poniendo de manifiesto la magnitud
del problema en nuestro pais’, una vez conocida la enorme morbimortalidad
que esta patologia conlleva®. La justificacidn a la que se le puede atribuir este
aumento en la prevalencia es a los avances en el tratamiento de la cardiopatia
isquémica y a la consecuente reduccién de su mortalidad®>. Dentro de este
grupo, aproximadamente la mitad de los pacientes presentan cifras deprimidas

de fraccion de eyeccion ventricular’.

Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion deprimida:

En este subgrupo, son numerosos los avances terapéuticos surgidos en
las Ultimas 4 décadas, desde que fuese publicado el estudio CONSENSUS* y
posteriormente el estudio SOLVD®, ambos en New England Journal of Medicine
en el ano 1987 y 1991 respectivamente, donde los autores demostraron la
mejoria sintomatolégica de estos pacientes, pero sobre todo, una mejoria
pronostica en términos de reducciéon de mortalidad, con cifras en torno al 20%.
Este beneficio prondstico de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina fueron posteriormente confirmados por otros ensayos clinicos

realizados con otras moléculas dentro de esta familia, asi como en un
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metanalisis publicado en el afio 1995 en The Journal of the American Medical

Association (JAMA) en el afio 1995 por Garg R, et al®.

El principal problema que presentan este grupo de moléculas son sus
efectos secundarios, siendo el mas frecuente la tos que en multiples ocasiones
obliga a su suspensién, y el mas grave el angioedema, que puede poner en

riesgo la vida del paciente.

Por ello, se han desarrollado unas moléculas cuyo objetivo era el de
bloquear el sistema renina angiotensina pero un escalon mas abajo dentro de
este eje. Concretamente, se disefiaron para bloquear los receptores tipo | de
angiotensina (ARA-Il), reduciendo asi los efectos secundarios. No obstante,
solamente Candesartan y Valsartan han demostrado beneficios claros en este
tipo de pacientes, no siendo en ningun caso superiores a los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECAs), por lo que su uso queda

relegado a pacientes que no toleren estos Gltimos”®.

El siguiente avance terapéutico se produjo en el afno 1996, con la
reduccion de mortalidad demostrada por carvedilol, en el estudio publicado por
Packer M et al en New England Journal of Medicine®; que al igual que en el
caso de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, también
quedd confirmada posteriormente por otros betabloqueantes, demostrando la

eficacia de este grupo farmacoldgico en esta patologia.'®'""?
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De manera practicamente paralela a la revolucion de los
betabloqueantes, surgié la eficacia del bloqueo de los receptores de
aldosterona mediante el uso de espironolactona en pacientes con insuficiencia
cardiaca severa que continuaban sintomaticos a pesar de tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, diuréticos, y en algunos
casos digoxina, con reduccién de un 30% de la probabilidad de mortalidad™. Y
al igual que ocurrio en el caso de las dos anteriores familias de farmacos, dicha
eficacia fue posteriormente refrendada por eplerenona en el ensayo
EMPHASIS-HF, que reclutdé a pacientes con insuficiencia cardiaca sistélica que
se encontraban en grado funcional Il de la NYHA a pesar de tratamiento
médico optimo'*; asi como en el ensayo EPHESUS, donde previamente
demostré su eficacia en pacientes postinfarto agudo de miocardio que

cursaban con disfuncién ventricular izquierda significativa.

El siguiente avance terapéutico aparece a finales de la década de los 90
y principios del siglo XXI, con la aparicion de los desfibriladores cardiacos
implantables, que demostraron una mejoria en términos de mortalidad en este
tipo de pacientes tanto en prevencion primaria como en prevencién secundaria
incluso cuando eran comparados frente a terapia farmacolégica con

antiarritmicos. 16,17,18,19,20,21,22,23
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Y paralelamente a la aparicion de los desfibriladores comienzan a
aparecer estudios que demuestran que en pacientes con trastornos en la
conduccion intraventricular, resultaba beneficioso la estimulacion biventricular
sincronica, demostrando una mejoria pronostica en términos de
morbimortalidad. Las indicaciones de terapia de resincronizacion han ido
cambiando a lo largo de estos primeros 16 afios del siglo XXI en base a los
resultados de los diferentes estudios que se han ido publicando, de tal manera
que en las ultimas guias de practica clinica que se han publicado en el afio
2016, aparece como indicacién de clase | y nivel de evidencia A unicamente en
aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca sistdlica en ritmo sinusal, con un
QRS de duracion mayor a 150 mseg y morfologia de bloqueo completo de

rama izquierda y con una fraccion de eyeccion menor o igual al

35% 24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35

Sin embargo, recientemente se han publicado los resultados del estudio
DANISH, que aleatorizé a pacientes con miocardiopatia dilatada de etiologia no
isquémica, disfuncidn ventricular severa e insuficiencia cardiaca a recibir
implante de desfibrilador o no, siendo neutro el objetivo primario que valoraba
la mortalidad por cualquier causa a los 8 anos de seguimiento, por lo que

vuelve a existir actualmente cierta controversia sobre la necesidad y la utilidad
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del implante de desfibriladores en pacientes no isquémicos. No obstante, cabe

destacar que este estudio presenta una serie de connotaciones y limitaciones.

En primer lugar, al analizar endpoint secundarios se objetiva que el
subgrupo de pacientes menores a 68 afos si que se benefician de su implante,
con mejoria pronostica. En segundo lugar, en el 58% de los pacientes de cada
grupo se implanté o se asocio, segun el grupo, una terapia de resincronizacion
cardiaca; terapia que, como hemos comentado con anterioridad, se asocia per
se a una mejoria de la morbimortalidad, por lo que es posible pensar que esta
terapia haya podido suponer un factor de confusion en los resultados finales

extraidos del estudio.®®

No es hasta el afio 2010 cuando una nueva terapia farmacologica
demuestra beneficio prondstico en términos de reduccién de morbimortalidad.
Concretamente nos referimos a la ivabradina, un farmaco bradicardizante puro
que inhibe de manera selectiva la corriente If del nodo sinoauricular’’,
produciendo una reduccion de la frecuencia cardiaca en aquellos pacientes que

se encuentran en ritmo sinusal, sin mostrar efecto inotropico alguno.

En su ensayo clinico pivotal, el estudio SHIFT*®, demostré que la adicién
de este farmaco en aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccidon de
eyeccion reducida que se encontraban estables en domicilio, que ya se

encontraban tratados con las terapias que ya han demostrado mejoria
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pronostica, las cuales hemos comentado mas arriba, que continuaban
sintomaticos (grado funcional de la NYHA mayor o igual a Il), en ritmo sinusal, y
presentaban una frecuencia cardiaca basal mayor a 75 Ipm, producia una
reduccion significativa de la frecuencia cardiaca en comparacién a aquellos
pacientes aleatorizados a placebo, y que esta reducciéon de la frecuencia
cardiaca conllevaba una mejoria prondstica en términos de reduccion de

morbimortalidad.38-39:40:41:42

Es por ello que, desde el afo 2012 aparece reflejado en el algoritmo de
tratamiento de las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre manejo
de la Insuficiencia Cardiaca, en las que aparece un objetivo claro de frecuencia
cardiaca (menor a 70 latidos por minuto), recomendando la utilizacion de esta
terapia para aquellos pacientes que siguen sintomaticos y no han alcanzado
este objetivo a pesar de haber alcanzado la dosis maxima (o la dosis maxima

tolerada) de betabloqueantes.****
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Figura 1: Algoritmo de tratamiento recomendado por las guias europeas de

manejo de la insuficiencia cardiaca publicadas en el afio 2012.

ACE: Angiotensin Converted Enzyme; ARB: Angiotensin Receptor Blocker; MR:
Mineralocorticoids receptors; LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction; HR: Heart Rate;
CRT-P: Cardiac Resincronization Therapy plus Pacemaker; CRT-D: Cardiac
Resincronization Therapy plus Cardiaca Defibrilator; ICD: Implantable Cardiac
Defibrilator; LVAD: Left Ventricular Assistance Device; H-ISDN: Hydralazine and
Isosorbide dinitrate
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Figura 2: Algoritmo de tratamiento recomendado por las guias europeas de

manejo de la insuficiencia cardiaca publicadas en el afio 2016.

ACE-I: Angiotensin Converted Enzyme Inhibitors; ARB: Angiotensin Receptor Blocker;
MR: Mineralocorticoids receptors; LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction; HR: Heart
Rate; CRT: Cardiac Resincronization Therapy; ICD: Implantable Cardiac Defibrilator;
LVAD: Left Ventricular Assistance Device; H-ISDN: Hydralazine and Isosorbide
dinitrate; VT: Ventricular Tachycardia; VF: Ventricular Fibrillation; HFrEF: Heart Failure
and Reduced Ejection Fraction. ARNI: Angiotensin receptor neprilysin inhibitor; OMT:
Optimal Medical Treatment
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Tras la publicacién del estudio SHIFT, la comunidad cientifica empieza a
reconocer el papel prondstico del control de la frecuencia cardiaca en pacientes
con insuficiencia cardiaca sistdlica, pensamiento apoyado ademas por un
metanalisis publicado en el afio 2009 en la revista Annals of Internal Medicine
por McAlister FA y colaboradores, practicamente de forma paralela a la
aparicion de los resultados del estudio SHIFT, donde los autores analizaron los
diferentes estudios publicados hasta la fecha con utilizacibn de
betabloqueantes en este tipo de pacientes, entre los cuales estaban incluidos
los ensayos clinicos que habian demostrado mejoria prondstica y que se han
comentado mas arriba. En total fueron analizados mas de 19.000 pacientes; y
lo que observaron los autores fue que existia una relacion directa entre la
frecuencia cardiaca y la reduccion de mortalidad pero no asi con la dosis de
betabloqueantes, lo cual apoyaba y reforzaba aun mas si cabe, la idea
aportada por el estudio SHIFT del beneficio prondstico del control exhaustivo

de la frecuencia cardiaca®.

Ademas en subestudios posteriores del SHIFT los autores objetivaron
que existia una relacién lineal y directamente proporcional entre el porcentaje
de reduccion de la frecuencia cardiaca basal y el porcentaje de reduccion de
eventos cardiacos mayores al seguimiento; asi como una relacion con la

precocidad en la consecucién de los objetivos de frecuencia cardiaca, de tal
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manera que a los 28 dias del inicio del tratamiento con ivabradina, mientras
mas baja era la frecuencia cardiaca de los pacientes, menor era el riesgo de

presentar eventos en el seguimiento.>**

Con estos dos hallazgos, no solamente se refuerza aun mas la
necesidad del control de frecuencia, sino que ademas se empieza a tener claro
que hay que reducir la frecuencia cardiaca basal todo lo que el paciente sea
capaz de tolerar, y hay que intentar conseguirlo en la mayor brevedad de
tiempo posible, ya que como acabamos de comentar mas arriba, la
consecucion de estos objetivos va a tener un beneficio prondstico en este tipo

de pacientes.

Sin embargo, a pesar de la evidencia cientifica que acabamos de
comentar, las recomendaciones de las guias de insuficiencia cardiaca para la
adicion de ivabradina en este tipo de pacientes, se limitan fundamentalmente
para aquellos pacientes que a pesar de haber llegado a las dosis maximas de
betabloqueantes, o a pesar de haber alcanzado la dosis maxima tolerada de
éstos, persisten sintomaticos con frecuencias cardiacas basales por encima de

70 lpm.*344

Pero, revisando el porcentaje de pacientes que consiguen alcanzar dosis
optimas de betabloqueantes, tanto de los principales ensayos clinicos que

soportan la evidencia de estos farmacos, como de estudios posteriores de vida
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real*®

, Sabemos que este porcentaje no es alto y que la titulacion en ocasiones
es lenta, por lo que cabe la posibilidad de pensar que la obtencion del objetivo

de frecuencia cardiaca puede en ocasiones resultar dificil y lenta en el tiempo.

Volviendo a las indicaciones actuales del uso de Ivabradina, su uso esta

limitado a pacientes estables en régimen de terapia ambulatoria, dado que este

tipo de pacientes fueron los incluidos en el ensayo SHIFT.

Sin embargo, al hacer una revision bibliografica exhaustiva sobre su uso
en fase aguda, aparecen algunos trabajos que aportan un posible beneficio al

ser utilizada en pacientes con sindrome coronario agudo*’4%49:%0

,pero hasta
donde nosotros conocemos, no existen estudios que hayan analizado su

seguridad y su posible eficacia en la fase aguda de la insuficiencia cardiaca.

Finalmente, con respecto a la terapia farmacoldgica de la insuficiencia
cardiaca con fraccidn de eyeccion deprimida, cabe mencionar una nueva
molécula comercializada recientemente, cuyo nombre inicial fue el de LCZ696.
Se trata de la combinacion del ya conocido Valsartan, farmaco antagonista de
los receptores de la angiotensina Il que demostré6 en su momento ser no
inferior a IECAs en este escenario clinico, con una molécula llamada Sacubitril
cuyo mecanismo de accién es la inhibicion de la accién de la neprilisina

51,52,53

impidiendo asi la degradacion de los péptidos natriuréticos para

conseguir que persista en el tiempo la accion beneficiosa de éstos (natriuresis,
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diuresis, vasodilataciéon, accion antiproliferativa, disminucién del tono

simpatico, ...).>**°

Esta inhibicion dual del sistema renina-angiotensina y de la neprilisina se
habia testado previamente en estudios de fase Ill, pero malos resultados
debido fundamentalmente a la aparicion de angioedema severo, debido
fundamentalmente a que la combinacion de analogos de neprilisina con IECAs
producia un aumento muy significativo de los niveles sanguineos de
Bradiquinina.®®*’ Por esta razon, el LCZ696 realizaba la inhibicién del sistema

renina-angiotensina con ARAII, que no presentan este problema.

Esta nueva molécula fue comparada en el estudio PARADIGM-HF®®
frente a enalapril, farmaco que como ya hemos comentado, fue uno de los
primeros IECAs que demostr6 una mejoria prondstica en términos de
morbimortalidad en este tipo de pacientes. Los resultados que arrojé este
estudio sorprendieron a la comunidad cientifica ya que por primera vez
después de muchos afios, volviamos a tener un farmaco con mejoria
prondstica y ya no comparado con placebo, sino comparado con un farmaco
que habia demostrado un 20% de reduccion de eventos duros. Concretamente,
cuando se analizdé el objetivo primario que era un compuesto de mortalidad
cardiovascular o primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en pacientes

estables ambulatorios, esta nueva terapia demostré una reduccion del riesgo
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relativo del 20% en comparacién a enalapril. Como efecto secundario
destacable decir que el porcentaje de pacientes con episodios de hipotension
fue mayor en el grupo aleatorizado a Sacubitril/VValsartan, por lo que se
recomienda ser cauto a la hora tanto de la introduccion como de la titulacion,
vigilando ademas de manera precoz y minuciosa, la funcién renal y los niveles

de potasio durante tal titulacién.

Como comentamos al inicio de la introduccion, esta patologia suele tener
una serie de signos caracteristicos y anomalias en las pruebas

complementarias que pasamos a resumir a continuacion:

Exploracion fisica:

Es fundamental para establecer o descartar la sospecha de insuficiencia

cardiaca. Existen una serie de hallazgos tipicos de este tipo de sindrome:

Inspeccion:

Los pacientes con insuficiencia  cardiaca  suelen  cursar
caracteristicamente con presiones venosas elevadas, sobre todo si el
desencadenante no es un factor agudo. Esto se suele traducir en la presencia

de ingurgitacion yugular (Figura 3) y de edematizacion fundamentalmente de
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miembros inferiores (Figura 4), y en ocasiones también de abdomen. En
estadios muy avanzados, con hipertensiones pulmonares muy severas, 0 en
fallos derechos por hipertensién pulmonar no secundarias a patologia
izquierda, podemos encontrarnos a pacientes con cierto grado de cianosis

mucosa debido a la hipoxemia y a la poliglobulia.

Figura 3: Paciente con ingurgitacion yugular clara (flecha) secundaria a

insuficiencia cardiaca.

Auscultacion:

La auscultacién cardiopulmonar de los pacientes con insuficiencia

cardiaca suele poner de manifiesto anomalias auscultatorias caracteristicas. A
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nivel cardiaco, es muy frecuente la auscultacion de soplos cardiacos sistélicos
y/o diastolicos, presencia de extratonos (tercer y cuarto ruido), presencia de
arritmias cardiacas que ponen de manifiesto la auscultacion de un ritmo
irregular,....Con respecto a la auscultacion pulmonar, lo mas tipico es la
auscultacion de crepitantes pulmonares humedos que sugieren la presencia de
liquido alveolar. Aunque también es frecuente encontrar silencio auscultatorio
generalmente en bases secundario a derrame pleural, sibilantes secundarios al

asma cardial,....

Palpacion:

La palpacion es fundamental ante sospecha de este sindrome por varios
motivos. Nos permite sospechar la presencia de cardiomegalia a expensas de
crecimiento ventricular derecho o izquierdo mediante la auscultacion del latido
cardiaco y del desplazamiento de la punta respectivamente. Ademas nos
permite valorar el grado de hepatomegalia congestiva asi como el grado de

edematizacion a nivel de miembros inferiores y abdomen (Figura 4).
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Figura 4: Imagen caracteristica de un paciente con edematizacion severa de

miembros inferiores, asi como la muestra de la fovea que queda tras la

compresion con los dedos de este territorio.
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Pruebas complementarias:

Radiografia de torax:

Los hallazgos mas caracteristicos de los pacientes con insuficiencia cardiaca
son el aumento del indice cardiotoracico por encima del 50% del diametro
toracico (Figura 3, flechas rojas) asi como la presencia de infiltrado
alveolointersticial secundario al aumento de las presiones capilares

pulmonares.

Figura 5: Radiografia de torax de un paciente con insuficiencia cardiaca aguda.
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Electrocardiograma:
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Figura 6: Los pacientes con insuficiencia cardiaca suelen presentar algun tipo
de alteracion electrocardiografica, presentando este dato un valor predictivo
negativo muy alto por lo que es una de las primeras pruebas a realizar ante

sospecha clinica de insuficiencia cardiaca.

Este caso es un ejemplo claro. Se trata del electrocardiograma de un
paciente con insuficiencia cardiaca aguda que muestra dos datos que aparecen
con frecuencia en este tipo de pacientes, la taquicardia sinusal en respuesta a
la incapacidad de satisfacer las demandas por parte del corazdn; y la presencia
de bloqueo completo de rama izquierda, que suele aparecer generalmente

como consecuencia del crecimiento ventricular.
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Ecocardiograma: Es la prueba de referencia para el diagnéstico de

insuficiencia cardiaca. Hasta tal punto de que es obligatorio que los sintomas
sugestivos de este sindrome vayan asociados a algun tipo de anomalia
estructural cardiaca o a datos indirectos de aumento de presiones

intracavitarias. En caso contrario, no es posible establecer el diagnéstico de

insuficiencia cardiaca.

Figura 7: Imagen parada de ecocardiografia en dos dimensiones en la ventana

apical 4 camaras. Muestra la presencia de un ventriculo izquierdo dilatado asi

como una dilatacion de ambas auriculas como consecuencia del aumento de

presiones que la disfuncion de ventriculo izquierdo conlleva.
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Alteraciones analiticas:

Los pacientes con insuficiencia cardiaca suelen presentar alteraciones
analiticas con mayor frecuencia que los pacientes sin patologia cardiaca. Entre
estas alteraciones cabe destacar el aumento de los péptidos natriuréticos, cuya
determinacién tiene una alta especificidad para el despistaje de insuficiencia
cardiaca. Por ello, ha sido incluido en el algoritmo diagnodstico de la
insuficiencia cardiaca en las ultimas guias europeas** con un punto de corte de
35 pg/ml para el BNP, y de 125 pg/ml para el NT-proBNP. De tal manera que,
aquellos pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca a los que se les
realice una determinacion de péptidos natriuréticos y ésta esté por debajo de
las cifras que acabamos de referir, podemos descartar tal diagnéstico sin
necesidad de realizacion de nuevas pruebas complementarias, con una

especificidad mayor al 94 %.

Otras pruebas:

Existen multiples pruebas complementarias mas para ayudar en el
diagnodstico de aquellos casos en los que no se haya conseguido establecer de

manera clara la etiologia de la insuficiencia cardiaca.
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Entre ellas, merece la pena destacar al ecocardiograma transesofagico,
prueba no rutinaria que permite mejorar el diagnéstico fundamentalmente de
las valvulopatias y de los defectos intracardiacos; la resonancia magnética,
prueba de enorme crecimiento en los ultimos tiempos, que amplia la capacidad
diagnostica de la ecografia, y que se ha convertido en el “gold-estandar” para la
valoracion de la funcidn ventricular sistdlica; la tomografia computerizada, de
enorme ayuda en la visualizacion de defectos cardiacos o de grandes vasos asi
como en la valoracion no invasiva de lesiones coronarias; el cateterismo
cardiaco, prueba invasiva, no realizada de rutina, pero que nos permite la
medicion exacta y en tiempo real de las presiones en las diferentes camaras
cardiacas, valoracion del gasto cardiaco, visualizacion de las arterias
coronarias, ademas de la posibilidad de intervencionismo percutaneo para el
tratamiento de ciertas patologias; y por ultimo mencionar a la tomografia por
emision de positrones, de enorme utilidad en la valoracion de la funcién
ventricular tanto en reposo como tras someter el corazon a un esfuerzo, ya sea
mediante ejercicio o mediante farmacos inotropicos, asi como la valoracion de

zonas de necrosis o de isquemia miocardica.
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Objetivos del estudio

Dadas la falta de evidencia cientifica sobre el uso de ivabradina en la
fase aguda de la insuficiencia cardiaca y la importancia cada vez mas clara que
tiene la consecucién de los objetivos de frecuencia cardiaca de una manera
precoz y mantenida en el tiempo, surgié la hipotesis de trabajo, donde nos
planteamos como objetivo analizar el efecto de la coadministracion conjunta y
precoz de betabloqueantes mas ivabradina frente a sélo betabloqueantes en
pacientes que presentaran un ingreso por insuficiencia cardiaca aguda,

tuviesen disfuncion ventricular sistolica y se encontrasen en ritmo sinusal.

Objetivo primario del estudio

Como objetivo primario del estudio se fij6 el analisis de la frecuencia

cardiaca en ambos grupos a los 28 dias del alta hospitalaria.
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Objetivos secundarios del estudio

Como objetivos secundarios nos planteamos los siguientes:

o Analisis de la frecuencia cardiaca media en ambos grupos a los 4 meses
y al afio del alta hospitalaria.

o Analisis del porcentaje de pacientes que se encontraban dentro de los
objetivos de frecuencia cardiaca recomendados por las guias actuales
de la Sociedad Europea de Cardiologia a los 4 meses y al afo del alta
hospitalaria.

o Analisis de la mortalidad cardiovascular y las rehospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca a los 4 meses y al afilo de seguimiento.

o Analisis de la fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo a los 4 meses
y al afio del alta hospitalaria.

o Analisis de los niveles de Péptido Natriurético Cerebral (BNP) a los 4
meses y al afio de seguimento.

o Analisis de la capacidad funcional evaluada segun la escala de la NYHA.

o Analisis de seguridad farmacologica: eventos adversos y/o retirada de
medicacion secundaria a eventos farmacologicos.

o Finalmente, nos hemos planteado analizar de manera retrospectiva una
serie de parametros de los pacientes que se incluyeran en el estudio,

una vez éstos habian finalizado el seguimiento dentro del estudio para
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comprobar la evolucién clinica a largo plazo de estos pacientes. Los

endpoints que se pretendia analizar fueron: frecuencia cardiaca, fraccion

de eyeccidn de ventriculo izquierdo, y un combinado de mortalidad

cardiovascular o reingresos por insuficiencia cardiaca.

- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores beta en 39
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccidn deprimida-



- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores beta en 40
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccidn deprimida-



- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores beta en 41
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccidn deprimida-



- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores beta en 42
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccidn deprimida-



Material y métodos

Diseno del estudio

Para el desarrollo y analisis de esta hipdtesis, se disefid un estudio
prospectivo, comparativo, aleatorizado y abierto. Para la aleatorizacion de los

pacientes se optd por la técnica de aleatorizacion simple.

A los pacientes incluidos en el grupo control, fueron aleatorizados a
recibir la estrategia de tratamiento recomendada por las guias europeas de
insuficiencia cardiaca que estaban vigentes cuando fue disefiado el estudio®?,
estrategia de tratamiento que no se ha visto modificada en el algoritmo
terapéutico de las vigentes guias europeas de insuficiencia cardiaca
publicadas en el afio 2016*. Esta estrategia de tratamiento consiste en la
introducciéon (en pacientes que se encuentran en ritmo sinusal) de
betabloqueantes una vez conseguida la estabilizacion tras el ingreso por
insuficiencia cardiaca aguda, ya sea de novo o cronica descompensada,
inicialmente a dosis bajas, continuando posteriormente con la titulacion de
dosis de éstos hasta alcanzar la dosis Optima (dosis maxima de
betabloqueantes que en los diferentes ensayos clinicos han demostrado
mejoria pronostica en términos de mortalidad), o la dosis maxima tolerada por

el paciente, afadiendo al tratamiento ivabradina en aquellos pacientes que tras
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cumplir alguno de los dos criterios descritos mas arriba, persistian con cifras de

frecuencia cardiaca en reposo por encima de 70 latidos por minuto.

Mientras que en la cohorte de pacientes aleatorizados al grupo de

intervencidn, se opto por el inicio de la terapia combinada de betabloqueantes

junto a ivabradina, iniciando dicho tratamiento, al igual que en el grupo control,

con betabloqueantes a dosis bajas con posterior titulacion de éstos, y con

ivabradina a dosis de 5 mg cada 12 horas, intentando la titulacién también de

este farmaco a la dosis maxima de 7,5 mg cada 12 horas, que en el estudio

SHIFT demostré mejoria prondstica en pacientes con insuficiencia cardiaca

sistolica aunque en situacion estable. En este grupo de intervencion, se le

debia de dar siempre preferencia a la titulaciéon de betabloqueantes en caso de

gue no se pudiesen titular ambos farmacos de manera simultanea.

Para llevar a cabo este estudio, aquellos pacientes que acudian al

hospital (a través de cualquiera de sus vias de acceso) en situacion de

insuficiencia cardiaca aguda (de novo o cronica descompensada) que requeria

ingreso hospitalario, y que cumplian los criterios de inclusion que detallaremos

a continuacion, se les procedia a explicar de manera detallada la metodologia

del estudio asi como los potenciales riesgos y potenciales beneficios esperados

de su participacion.
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El diagnostico de insuficiencia cardiaca aguda se realizé acorde a los
criterios de la Sociedad Europea de Cardiologia, donde se recogen los
sintomas y signos especificos, asi como la presencia de una fraccion de

eyeccion valorada por ecocardiografia menor al 40%. **

En el caso de que el paciente aceptase su participacion, se procedia a la
entrega del consentimiento informado especifico para su firma, y se realizaba la
aleatorizacion segun un modelo de aleatorizacion simple, iniciando la terapia
con los farmacos objeto de estudio a las 24-48 horas tras el ingreso, una vez

conseguida la estabilizacién del cuadro clinico.

Criterios de inclusion y exclusiéon

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

* Ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca aguda, ya sea de novo o
cronica descompensada.

* Fraccion de eyeccion ventricular izquierda menor del 40% de etiologia
presumiblemente irreversible, cuantificada por ecocardiografia segun la
técnica del Simpson biplanar, utilizando en los casos de ventanas
acusticas subodptimas ecopotenciadores para la adecuada definicion del

endocardio cardiaco.
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Edad mayor a 18 afos.

Consecucion de la estabilizacidn clinica a las 24-48 horas del ingreso

hospitalario.

Encontrarse el paciente en ritmo sinusal, y presentando al ingreso una

frecuencia cardiaca mayor a 70 latidos por minuto.

No haber recibido previamente tratamiento con Ivabradina.

Ausencia de patologias concomitantes severas, que supongan una

expectativa de vida menor a 6 meses.

No ser candidato a tratamiento con Terapia de Resincronizacion

Cardiaca al ingreso.

No ser candidato a trasplante cardiaco, cualquier tipo de cirugia cardiaca

o a cualquier procedimiento cardiovascular invasivo al ingreso.

Presentar una posibilidad de seguimiento clinico, analitico vy

ecocardiografico durante al menos un afo.

Aceptacion de la participacion en el estudio mediante la firma del

consentimiento informado previa explicacion detallada por parte de los

investigadores.
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Como criterios de exclusion se incluyeron:

* Historia personal de fibrilacion auricular en cualquiera de sus

presentaciones clinicas segun la clasificacidon actual de las guias

europeas actuales de fibrilacion auricular publicadas en 2016 (primer

episodio, paroxistica, persistente o permanente) en el afio previo.

* Encontrarse bajo tratamiento antiarritmico para prevenir episodios de

fibrilacion auricular, aun no habiendo presentado crisis en el ultimo afo.

* Presencia de disfuncion ventricular secundaria a un evento agudo, la

cual pueda ser potencialmente recuperable (infarto agudo de miocardio,

miocarditis aguda, sindrome de Tako-Tsubo,....).

Inicio del tratamiento, tipos de farmacos utilizables y titulacion

Una vez los pacientes eran aleatorizados, y se conseguia la estabilizacion
clinica, ambos grupos comenzaban tratamiento con dosis bajas de
betabloqueantes. Ademas, en aquellos pacientes de la cohorte del grupo
intervencion, se iniciaba paralelamente tratamiento con ivabradina a dosis de 5
mg cada 12 horas. Durante el ingreso, se procedia a la toma de tension arterial
y frecuencia cardiaca cada 8 horas, y se intentaba si era posible, iniciar la
titulacion tanto de betabloqueantes como de ivabradina.
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Los betabloqueantes que se aceptaron para su uso en el estudio fueron

Carvedilol, Bisoprolol y Nevibolol, farmacos que presentan evidencia cientifica

suficiente con beneficio prondstico en este tipo de pacientes.

Los principales ensayos clinicos que apoyan su uso son:

Carvedilol: Ensayo publicado en el ano 2002 en Circulation,

denominado “Effect of carvedilol on the morbidity of patients with severe
chronic heart failure: results of the carvedilol prospective randomized
cumulative survival (COPERNICUS) study”, realizado por los autores
Packer M et al, en el cual se aleatorizaron 2289 pacientes a recibir
carvedilol con una dosis de inicio de 3,125 mg cada 12 horas y una
titulacion hasta intentar alcanzar una dosis maxima de 25 mg cada 12
horas frente a placebo, y que demostré6 una reduccion del 27% del
combinado de muerte u hospitalizacion por causa cardiovascular en
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion

deprimida.’

Bisoprolol: Ensayo publicado en 1999 en Lancet titulado “The Cardiac
Insufficiency Bisoprolol Sutdy Il (CIBIS-Il): a randomised trial”, llevado a
cabo por CIBIS-Il Investigadores, donde se aleatorizaron 2647

pacientes a recibir tratamiento con bisoprolol con una dosis de inicio de
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1,25 mg al dia intentando titular la dosis de éste hasta una dosis
maxima de 10 mg al dia frente a placebo, y donde el uso de bisoprolol
demostré reducir en un 44% la mortalidad por cualquier causa en
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
deprimida.™
* Nebivolol: Ensayo publicado en 2005 en European Heart Journal
titulado “Randomized trial to determine the effect of nebivolol on
mortality and cardiovascular hospital admission in elderly patients with
heart failure (SENIORS)”, llevado a cabo por los investigadores Flather
MD et al, en el cual se aleatorizaron un total de 2128 pacientes a recibir
tratamiento con Nebivolol con una dosis de inicio de 1,25 mg al dia y
una dosis maxima objetivo de 10 mg al dia, frente a placebo,
objetivandose una reduccion del 14% del endpoint primario (mortalidad
por cualquier causa u hospitalizacion por causa cardiovascular) en
pacientes con insuficiencia cardiaca sistolica y una edad superior a los
70 afios."
La decisidon sobre qué betabloqueante de los tres utilizar en cada
paciente quedaba a criterio del cardiélogo responsable de cada paciente,

aunqgue ningun paciente recibi6 tratamiento con Nebivolol.

- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores beta en 49
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccidn deprimida-



El esquema de titulacion de estos farmacos se fij6 de la siguiente

manera:

Aquellos pacientes que se encontraban bajo tratamiento con

betabloqueantes previamente al ingreso, se intentaba no suspender

dicho tratamiento, reduciendo la dosis que recibian si era necesario,

aunque basado en las condiciones hemodinamicas al ingreso.

Aquellos pacientes que no estaban bajo tratamiento con

betabloqueantes se comenzaba en ambos grupos con dosis bajas de

eéstos (entre 3,125 y 6,25 mg cada 12 horas de Carvedilol; o entre 1,25y

2,5 mg al dia de Bisoprolol) una vez los pacientes se encontraban

estabilizados, generalmente a las 24-48 horas del ingreso hospitalario.

Durante el tiempo de hospitalizacidon, se intentaba la titulacion en ambos

grupos de estos farmacos cada 48 horas, con incrementos de dosis si eran

tolerados, de 3,125 mg al dia de Carvedilol y de 1,25 mg al dia de Bisoprolol.

En el grupo de intervencion se asociaba ivabradina al inicio de terapia con

betabloqueantes, con una dosis inicial de 5 mg cada 12 horas comenzando

generalmente a las 24-48 horas del ingreso, como ya hemos comentado mas

arriba, e intentando incrementar la dosis cada 48 horas en 2,5 mg hasta
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conseguir la dosis objetivo de 7,5 mg cada 12 horas, aunque dando siempre

prioridad a la titulacion de betabloqueantes.

La frecuencia cardiaca fijada como objetivo a conseguir en estos pacientes,
era una frecuencia cardiaca inferior a 70 Ipm, intentando que no fuese inferior a

los 60 Ipm.

Si esto ocurria, es decir, si la frecuencia cardiaca se reducia por debajo de
los 60 Ipm, la dosis de lvabradina o de betabloqueantes podia ser reducida a la

dosis previa.

Con respecto al resto de farmacoterapia que podia ser usada en los

pacientes incluidos en el estudio se encontraban:

* Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs):
o Ramipril.
o Enalapril

* Antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARAII):
o Losartan.
o Candesartan.
o Valsartan.

* Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM):
o Espironolactona.
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o Eplerenona.

¢ Diuréticos: Sin restricciones.

* Digoxina.

* Antiagregantes y anticoagulantes: Sin restricciones.

Las dosis de cada uno de los IECAs, ARAIl y ARM que finalmente fueron

utilizados consideradas como baja, media y alta vienen recogidas en la

siguiente tabla:

Baja Media Alta
Ramipril (mg) 1.25-2.5 5 7.5-10
Enalapril (mg) 25-75 10-15 20-40
Candesartan (mg) 4-8 16 32
Losartan (mg) 12.5-25 50-75 100-150
Carvedilol (mg) 3.125-6.25 12.5 25-50
Bisoprolol (mg) 1.25-2.5 3.75-5 7.5-10

Tabla 1: Intervalos de dosis de

los farmacos utilizados en el estudio

consideradas respectivamente como dosis baja, dosis media y dosis alta. mg:

miligramos
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Seguimiento tras el alta hospitalaria

Una vez los pacientes recibian el alta hospitalaria, se programaba una visita

de seguimiento a los 14 y a los 28 dias del alta en ambos grupos, asi como a

los 4 meses, 8 meses y 12 meses del alta hospitalaria, donde se intentaba

seguir titulando la dosis de ambos farmacos. Finalmente, se fijo dentro del

estudio realizar un analisis en torno a los 30 meses de seguimiento para

comprobar que ocurria con estos pacientes una vez volvian a la rutina de

revisiones estandar dentro de la Unidad de Insuficiencia Cardiaca de nuestro

centro.

En los pacientes aleatorizados al grupo control, la adicion de lvabradina al

tratamiento se podia realizar a partir de la visita del dia 28, es decir, a partir de

las 4 semanas del alta hospitalaria, segun las recomendaciones actuales de las

guias de practica clinica basadas como ya hemos dicho, en los criterios de

inclusion del estudio SHIFT, si la frecuencia cardiaca se encontraba por encima

de 60 Ipm y el paciente se encontraba recibiendo dosis maximas de

betabloqueantes (10 mg al dia de Bisoprolol o 25 mg cada 12 horas de

Carvedilol) o el cardidlogo responsable del paciente consideraba que habia

alcanzado la dosis maxima tolerada de éstos.

En aquellos pacientes en los que se objetivasen cifras de frecuencia por

debajo de 60 Ipm o sintomas debido a bradicardia, en los que fuese necesario
- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores beta en 53
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccidn deprimida-



reducir la dosis de farmacos cronotroponegativos, el primer farmaco a reducir

seria la lvabradina.

Se establecié un periodo de seguimiento de los pacientes de 12 meses

dentro del protocolo del ensayo.

Para el seguimiento de los pacientes, y para continuar la titulacion de
farmacos descrita con anterioridad, se fijaron visitas de seguimiento a los 15
dias, a los 28 dias, a los 4 meses, a los 8 meses y a los 12 meses del alta

hospitalaria.

Estudio ecocardiografico

Previo a la visita de los 4 meses y de los 12 meses, los pacientes eran
citados en el laboratorio de ecocardiografia para realizacion de estudio
transtoracico. Dicho estudio fue realizado por dos ecocardiografistas
experimentados de nuestro centro, los cuales desconocian el grupo de

aleatorizacion de los pacientes.

El método elegido para el analisis de la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda fue el método de Simpsons biplanar. En caso de mala visualizacion
del endocardio ventricular se us6 ecocontraste para la obtencion de medidas

fiables.
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Figura 8: Imagen de ecocardiografia en dos dimensiones tras la administracion

de ecocontraste que permite la perfecta delimitacion del endocardio ventricular

izquierdo en pacientes con regular ventana acustica para su delimitacion basal.

En caso de que esta accion fuese necesaria en el primer estudio realizado
durante la fase de hospitalizacion inicial, se fij6 como obligatoriedad su uso en

la ecografia realizada en la visita de los 4 meses y del afio de seguimiento.
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Seguimiento a largo plazo

La obtencion de los datos analizados de forma retrospectiva en el
seguimiento a largo plazo se realiz6 a través de la historia clinica recogida en el
programa especifico del Hospital (DIRAYA). Asimismo, se realizé llamada
telefénica a cada uno de los pacientes para confirmar la persistencia del ultimo

estado clinico registrado en dichos datos médicos.

Este estudio se ha llevado a cabo respetando los principios de la
Declaracion de Helsinki. Todos los sujetos que han participado en él han
otorgado su consentimiento mediante la firma del correspondiente documento

escrito.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas incluidas y analizadas en el estudio fueron
expresadas como numero absoluto y porcentaje. Las variables cuantitativas
fueron expresadas como media * desviacion estandar. Para determinar la
relacién entre variables cuantitativas hemos utilizado la prueba t de Student
para datos independientes y el analisis de la varianza (ANOVA) para datos
pareados. Para determinar la relacion entre variables cualitativas hemos

utilizado el test de Chi cuadrado.
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Los eventos durante el seguimiento se analizaron mediante curvas de
Kaplan-Meier y se compararon mediante el test logrank de Mantel. En todos los
casos, se considero estadisticamente significativa una p<0,05. Se utilizo el
programa IBM-SPSS (version 21.0 for Macintosh, SPSS Corp., New York,
Armonk). Para el calculo del tamafo muestral, fijado para el objetivo primario
de la frecuencia cardiaca a los 28 dias tras el alta, usamos el programa Epidat
3.1, con nivel de confianza al 80%, un porcentaje de error del 5%, y un objetivo
de reduccion de la frecuencia cardiaca en el grupo control del 15%. Se obtuvo

un tamafo muestral de 72 pacientes.
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Resultados

Caracteristicas basales de los pacientes

Entre noviembre de 2013, fecha del inicio de inclusién de pacientes en el
estudio, y abril de 2015, fecha de finalizacion del periodo de inclusion,
ingresaron en nuestro centro un total de 156 pacientes con insuficiencia

cardiaca aguda de los que 72 pacientes cumplieron los criterios de inclusion.

Con respecto a los pacientes no incluidos en el estudio, 35 fueron
excluidos por tener antecedentes personales de fibrilacion auricular, ya fuese
en situacion de fibrilacion auricular permanente (28 pacientes ) o por haber
presentado paroxismos de fibrilacion auricular en el ultimo afo ( 7 pacientes );
un paciente fue excluido por presentar al ingreso una frecuencia cardiaca
inferior a 70 latidos por minuto; 29 pacientes fueron excluidos por presentar el
episodio de insuficiencia cardiaca en el contexto de una situacidon
potencialmente reversible, 2 pacientes por miocarditis, y 27 pacientes por
sindrome coronario agudo; 9 pacientes no fueron incluidos por no conseguir la
estabilizacion clinica; y 10 pacientes tampoco fueron incluidos al presentar una

expectativa de vida inferior a los 6 meses.

De los 72 pacientes que cumplian con los criterios de inclusién y que

aceptaron participar en el estudio, uno de ellos fue finalmente excluido al retirar

- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores beta en 61
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccidn deprimida-



voluntariamente el consentimiento informado al tercer dia de ingreso
hospitalario, por lo que finalmente se incluyeron un total de 71 pacientes en el

estudio. El “flowchart” del estudio viene recogido en la figura 9.

De estos 71 pacientes, 38 fueron aleatorizados al grupo control y 33

fueron aleatorizados al grupo de intervencion.

En todos los pacientes se ha podido realizar el seguimiento previsto de
12 meses con las revisiones detalladas con anterioridad en los intervalos de

tiempo previstos.

Ambos grupos fueron homogéneos con respecto a sus caracteristicas
basales, con la excepcion de las cifras de creatinina sérica, que mostraron
unos valores ligeramente mas elevados en el grupo de intervencion. Las
caracteristicas basales de los pacientes de ambos grupos vienen recogidas en

la tabla 2.
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Insuficiencia cardiaca aguda
Fraccion de eyeccion ventricular izquierda < 40 %

No indicacion de terapia no farmacolégica

N =156
35
Fibrilaciéon Auricular Permanente 28
Paroxistica 7
121
Frecuencia cardiaca < 70 Ipm 1
120 29
Causa potencialmente
reversible Miocarditis 2
Sindrome Coronario Agudo
27
91
No estabilizacién/muerte 9
82
Expectativa de vida < 6 meses 10
72
Retirada del consentimiento
durante la hospitalizacion 1
71

Figura 9: Diagrama de flujo de los pacientes que ingresaron en nuestro centro

durante el periodo de reclutamiento y cumplian con las caracteristicas basales.
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Intervencién Control Valor p
Edad (anhos) 66,2+15,4 67,7+12,3 NS
Mujer (%) 28,1 31,4 NS
HTA (%) 75 71,4 NS
Diabetes (%) 56,3 62,1 NS
Dislipidemia (%) 43,8 40 NS
Fumadores (%) 43,3 54,2 NS
Antecec:;,r;tes IAM 34.4 37.1 NS
EPOC (%) 12,5 25,7 NS
Anemia (%) 43,8 45,2 NS
Antecedentes
ACVA (%) 16,1 57 NS
TFG (ml/min) 67,9+26,8 61,3+26,6 NS
PAS (mmHg) 135,5£31,9 137,3122 NS
Creatinina (mg/dl) 1,1710,41 1,3610,72 0,04
Novo: 56,3 Novo: 68,6
Tipo of IC (%) Exacerbacion: Exacerbacion: NS
43,7 31,4
Isquémica: 37,5 Isquémica: 45,7
. . Hipertensiva: 9,4 | Hipertensiva: 5,7
Etiologia (%) Id?opética: 28,1 Idri)opa'tica: 25,7 NS
Otras: 25 Otras 22,9
GF llliV oaI ingreso 92.7 97 1 NS
(%)
Hospitalizacion
previa por IC (%) 35,5 25 NS
Revascularizacion
coronaria previa 25 28,6 NS
(%)
DAI/TRC (%) 0 0 NS
Duraciéon QRS si
presencia de 138127 13518 NS
BRIHH (mseg)

Tabla 2: Caracteristicas basales de los pacientes aleatorizados en cada grupo.

HTA: Hipertension arterial; IAM: Infarto agudo de miocardio; EPOC:
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; ACVA: Accidente Cerebrovascular
Agudo; TFG: Tasa de Filtrado Glomerular; PAS: Presion Arterial Sistolica; IC:
Insuficiencia Cardiaca; GF: Grado Funcional segun la NYHA; DAI:
Desfibrilador Automatico Implantable; TRC: Terapia de Resincronizacion
Cardiaca; QRS: Intervalo del electrocardiograma comprendido entre el inicio de
la onda Q vy el final de la onda S que se corresponde con la despolarizacion
ventricular; BRIHH: Bloqueo de Rama lIzquierda del Haz de His; NS: Sin
significacion estadistica.
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La etiologia predominante en ambos grupos fue la etiologia isquémica
(37,5 versus 45,7%, sin significacion estadistica), seguida de la miocardiopatia
dilatada idiopatica (28,1 versus 25,7%, sin significacion estadistica). Es
probable que esta menor prevalencia de etiologia isquémica de lo esperado se
deba a los criterios de inclusién y exclusion del estudio, en los cuales los
pacientes que se presentaban con un sindrome coronario agudo no podian ser

incluidos en el estudio al tratarse de una etiologia potencialmente reversible.

Con respecto al resto de etiologias, en el grupo control, en 3 de los
pacientes la etiologia responsable fue el tratamiento quimioterapico mientras
que en 5 de ellos el toéxico responsable fue el alcohol. En el grupo de
intervencidn, también fueron 8 pacientes los que se presentaron con etiologia
diferente a la isquémica o idiopatica, 2 debido a tratamiento quimioterapico y 6

a etilismo.

Tratamiento farmacolégico al alta hospitalaria

Cuando analizamos el tratamiento farmacologico que estaban recibiendo
los pacientes en el momento del alta hospitalaria, pudimos comprobar que no
existian diferencias entre ambos grupos con respecto al uso de diuréticos,

IECAs/ARAII y antagonistas de los receptores de mineralocorticoides.
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Ademas, tampoco objetivamos diferencias con respecto al porcentaje de

uso de betabloqueantes al alta asi como respecto a la dosis de éstos al alta.

Estos datos se encuentran recogidos en la siguiente tabla:

Intervencién Control Valor p
Diuréticos (%) 97 100 NS
IECA/ARAII (%) 94 97 NS
Dosis alta (%) 13,3 20,6
Dosis media (%) 40 26,4 NS
Dosis baja (%) 46,7 53
ARM (%) 81,3 68,6 NS
Digoxina (%) 3 5,7 NS
Anticoagulantes
(%) 6,3 11,4 NS
Antiplaquetarios(%) 62,5 57,1 NS
I?)etabloqueantes 875 97 NS
(%)
Dosis alta (%) 71 59
Dosis media (%) 28,6 38,2 NS
Dosis alta (%) 64,3 55,9

Tabla 3: Porcentaje de uso de los diferentes farmacos en ambos grupos al alta

hospitalaria.

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARAII:
Antagonistas de los receptores de angiotensina; ARM: Antagonistas de los

receptores de mineralocorticoides; NS: Sin significacion estadistica.
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En los pacientes aleatorizados al grupo de intervencion, la dosis de
ivabradina fue de 5 mg/12 horas en 20 pacientes (61%) y de 7,5 mg/12 horas

en 13 pacientes (39%), siendo la dosis media de 11,9 + 1,6 mg/dia.

Evolutivo de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda, frecuencia

cardiaca, péptidos natriuréticos y dias de estancia hospitalaria

Con respecto al analisis del resto de los endpoints referidos con
anterioridad, no objetivamos diferencias significativas entre ambos grupos en
ninguno de ellos tanto al ingreso como al alta hospitalaria (fraccion de eyeccion
y niveles de BNP). Tampoco se objetivaron diferencias entre ambos grupos en

cuanto a la estancia hospitalaria.

Al analizar la frecuencia cardiaca, los pacientes presentaron una

frecuencia cardiaca media al ingreso de 87,3 + 10,6 latidos por minuto en el

grupo de intervencion frente a 88,4 + 11,2 latidos por minuto en el grupo control

(sin significacion estadistica). Al alta hospitalaria, los pacientes aleatorizados al

grupo de intervencion presentaron una frecuencia cardiaca media ligeramente

inferior a los pacientes incluidos en el grupo control ( 70,1 + 10,6 frente a 73,9 =

9,3 latidos por minuto), aunque sin alcanzar diferencias estadisticamente

significativas. Estos datos vienen recogidos en la tabla 4:
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Intervencioén Control Valor p
Fraccion de
eyeccion (%)
Ingreso 298+7.5 299+6.1 NS
Alta hospitalaria 329+87 31.9+6.1 NS
Niveles de BNP
(pg/ml)
Ingreso 1469 £ 1074 1061 £ 890 NS
Alta hospitalaria 463 £ 495 671+ 399 NS
Frecuencia
cardiaca (lpm)
Ingreso 87.3+10.6 88.4+11.2 NS
Alta hospitalaria 70.1+£3.6 73.9+9.3 NS
Dias de 53+3.6 6.3 +3.1 NS
hospitalizacion

Tabla 4: Diferencias entre el ingreso y el alta hospitalaria en la fraccion de

eyeccion, niveles de Péptido Natriurético, frecuencia cardiaca y dias de

hospitalizacion.

BNP: Péptido Natriurético Cerebral; pg/ml: picogramos por mililitro; lpm:

latidos por minuto; NS: Sin significacion estadistica.
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Analisis del objetivo primario del estudio

Cuando analizamos el objetivo primario del estudio, es decir, la
frecuencia cardiaca de ambos grupos a los 28 dias del alta hospitalaria,
objetivamos que los pacientes aleatorizados al grupo de intervencion,
presentaban una frecuencia cardiaca media significativamente menor que los
pacientes aleatorizados al grupo control (64,3 = 7,5 frente a 70,3 + 9,3 latidos
por minuto, p = 0.01), siendo esta diferencia no secundaria a una diferencia con
respecto al numero de pacientes que se encontraban tomando una dosis media
o alta de betabloqueantes (46,7 % en el grupo de intervencion frente al 57,1%

en el grupo control, diferencias sin significacion estadistica).

La grafica del analisis del objetivo primario viene recogida en la figura 10.
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Figura 10: Objetivo primario del estudio. Diferencias en la media de frecuencia

cardiaca entre ambos grupos a los 28 dias del alta hospitalaria. LPM: latidos

por minuto
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Seguimiento a los 4 meses

A los cuatro meses de seguimiento, observamos que seguian existiendo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos con respecto a
la frecuencia cardiaca media (60,6 + 7,5 frente a 67,8 + 8 latidos por minuto, p
= 0,004, Figura 11), no existiendo tampoco diferencias que alcanzasen la
significacion estadistica entre ambos grupos respecto al porcentaje de
pacientes con dosis media o alta de betabloqueantes ( 48,1 % en el grupo de
intervencién frente al 67,8 % en el grupo control, sin significacion estadistica,
Figura 12). A los cuatro meses de seguimiento tras el alta hospitalaria, la
ivabradina habia sido afiadida en la visita de los 28 dias a 8 de los pacientes, 7
de ellos a la dosis de 5 mg cada 12 horas y uno a la dosis de 7,5 mg cada 12

horas.

En este sentido, en el grupo de intervencion, se continud titulando la
dosis de ivabradina, consiguiendo llegar a la dosis de 7,5 mg cada 12 horas
(dosis objetivo) en 26 de los pacientes (79%), volviendo a recordar que sin que

esto fuese en un detrimento con respecto a la titulacion de betabloqueantes.
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Figura 11: Evolutivo de la frecuencia cardiaca media entre ambos grupos
desde el alta hasta los 4 meses de seguimiento. NS: Sin significacion

estadistica; Ipm: latidos por minuto
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Figura 12: Porcentaje de pacientes en cada grupo que estaban recibiendo una

dosis media o alta de betabloqueantes en cada periodo de seguimiento.

NS: Sin significacion estadistica.
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Si en lugar de realizar el analisis comparativo por frecuencia cardiaca
media entre ambos grupos, realizamos el analisis comparando el porcentaje de
pacientes de ambos grupos que se encontraban dentro de los objetivos
recomendados por las guias actuales de practica clinica (frecuencia cardiaca
menor a 70 latidos por minuto), observamos que seguian existiendo diferencias
significativas entre ambos grupos a los 28 dias del alta hospitalaria ( 75,8%
frente al 43,75%, p = 0,01). Sin embargo, esta diferencia perdia la significacion
estadistica a los 4 meses de seguimiento (81,8% frente al 64%, p = 0,1),
fundamentalmente debido a la adicion de ivabradina a varios pacientes del
grupo control ya que como acabamos de comentar, no existian diferencias con
respecto a la dosis de betabloqueantes en ambos grupos. Estos resultados

vienen resumidos en la Figura 13.

- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores beta en 78
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccidn deprimida-
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Figura 13: Porcentaje de pacientes en ambos grupos que presentaban en cada
uno de los periodos de seguimiento una frecuencia cardiaca dentro del objetivo
fijado por las guias europeas de manejo de la insuficiencia cardiaca (< 70

latidos por minuto).
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A los cuatro meses de seguimiento, se habia fijado en el estudio realizar

el primer analisis de los endpoints surrogados incluidos en los objetivos. Al

realizar dicho analisis, pudimos objetivar que existian diferencias

estadisticamente significativas en ambos grupos con respecto a la fraccion de

eyeccion ventricular izquierda (44,8 + 14,4 % en el grupo de intervencion frente

al 38,1 = 6,1 % en el grupo control, p = 0,039, Figura 14), asi como en los

valores de péptido natriurético (BNP), que eran significativamente mas bajos en

el grupo de intervencion a los 4 meses de seguimiento (259 + 78 frente a 554 +

192 pg/ml, p = 0,02, Figura 15).

Con respecto al resto de terapia farmacologica con beneficio pronéstico, a este
tiempo de seguimiento ambos grupos presentaban un porcentaje de uso y una

dosis de éstos similar, sin ningun tipo de diferencia significativa en su uso.

En este punto del seguimiento, no se registraron eventos adversos
farmacolodgicos significativos que obligasen a la suspension de cualquiera de

los farmacos.*®

- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores beta en 80
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccidn deprimida-
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Figura 14: Diferencias en el porcentaje de fraccion de eyeccion de ventriculo

izquierdo en cada grupo entre la determinacion realizada al alta hospitalaria y la

realizada a los 4 meses de seguimiento, asi como la diferencia entre ambos

grupos en ambos periodos de seguimiento.
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Figura 15: Evolutivo de los niveles de péptido natriurético durante los primeros

4 meses de seguimiento en ambos grupos. pg/ml: picogramos por mililitro
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Seguimiento a 12 meses

Al completar el seguimiento previsto dentro del protocolo del estudio,
objetivamos que la frecuencia cardiaca media continuaba siendo menor en el
grupo de administracion concomitante de betabloqueantes mas ivabradina
(grupo de intervencion) con respecto al grupo de terapia farmacologica
recomendada por las guias de practica clinica. Concretamente, los pacientes
del grupo de intervencidn presentaban una frecuencia cardiaca media de 61,8
5,5 latidos por minuto frente a los 68,5 + 9,3 latidos por minuto de los pacientes
aleatorizados al grupo control, diferencia significativamente menor, con una p =
0,01. En la figura 16 podemos analizar el evolutivo de la frecuencia cardiaca en

ambos grupos durante todo el seguimiento previsto del estudio.

Si en lugar de analizar la frecuencia cardiaca media estudiamos el porcentaje
de pacientes que se encontraban dentro del objetivo de frecuencia cardiaca
(<70 latidos por minuto), pudimos confirmar que a este tiempo de seguimiento,
el 100 % de los pacientes incluidos en el grupo de intervencion tenian una
frecuencia cardiaca en reposo por debajo de los 70 latidos por minuto, frente al
82 % de los pacientes aleatorizados al grupo control, diferencia que alcanzé la
significacion estadistica, con una p de 0,04. Estos resultados vienen recogidos

en la figura 17.

- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores beta en 85
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccidn deprimida-
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Figura 16: Evolutivo de la frecuencia cardiaca media entre ambos grupos

desde el alta hasta los 4 meses de seguimiento. NS: Sin significacion

estadistica; Ipm: latidos por minuto
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Figura 17: Grafico comparativo del porcentaje de pacientes de ambos grupos
que se encontraban dentro del objetivo de frecuencia cardiaca (menor a 70
latidos por minuto) en cada periodo de seguimiento, asi como el grado de

significacion estadistica.

Con respecto a la terapia farmacolégica al afio de seguimiento, tampoco

se objetivaron diferencias entre grupos respecto al porcentaje de pacientes a

- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores beta en 87
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccién deprimida-



%

los que se habia conseguido alcanzar una dosis media o alta de

betabloqueantes. Concretamente, el 58% de los pacientes del grupo de

intervencion frente al 60% del grupo control fueron los que consiguieron

alcanzar tales dosis a un afo de seguimiento (Figura 18).

NS

Figura 18: Grafico correspondiente al porcentaje de pacientes de cada grupo

que se encontraban recibiendo una dosis media o alta de betabloqueantes en

cada periodo de seguimiento. NS: Sin significacion estadistica; BB:

Betabloqueantes
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En cuanto al uso de lvabradina, 22 de los pacientes aleatorizados al

grupo de intervencion, es decir, el 84,6 % de ellos, continuaban recibiendo

Ivabradina al afio de seguimiento, 8 de ellos a la dosis de 5 mg cada 12 horas y

14 a la dosis de 7,5 mg cada 12 horas, con una dosis media de 13,2 + 2 mg al

dia; frente a 11 pacientes en el grupo control, es decir, el 33,3% de los

pacientes de este grupo, donde 9 de ellos se encontraban recibiendo la dosis

de 5 mg cada 12 horas y 2 de ellos la dosis de 7,5 mg cada 12 horas, con una

dosis media de 10,9 + 1,7 mg al dia. Légicamente, debido al protocolo del

estudio, estas diferencias si que alcanzan la significacion estadistica, con una p

< 0,001 (Figura 19 y tabla 5).

A este tiempo de seguimiento, que suponia la finalizacién del
seguimiento dentro del protocolo del estudio, continuaron sin objetivarse
eventos adversos farmacoldgicos significativos, aunque Ivabradina fue
suspendida en 3 pacientes para poder continuar titulando los betabloqueantes,
ya que la frecuencia cardiaca se encontraba por debajo de los 60 latidos por
minuto. De estos pacientes, dos pertenecian al grupo de intervencién y uno de
ellos al grupo control; y fue reducida de dosis en un paciente del grupo de
intervencién, pasando de 7,5 mg cada 12 horas a 5 mg cada 12 horas para

poder continuar titulando la dosis de betabloqueantes.

- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores beta en 89
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccidn deprimida-
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Figura 19: Porcentaje de pacientes de cada grupo que se encontraban

recibiendo terapia con ivabradina durante cada periodo de seguimiento. BB:

Betabloqueantes
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lvabradina+BB
(33)

5 mg/12 horas
7,5 mg/12 horas
Control (38)

5 mg/12 horas

7,5 mg/12 horas

28 dias

n=33

21%

79%

87%

13%

4 meses

n =31

27%

73%

82%

18%

12 meses

Tabla 5: Numero de pacientes expresado en numero absoluto y porcentaje que

en cada periodo de seguimiento correspondiente se encontraban recibiendo

tratamiento con lvabradina, asi como la dosis de ésta. BB: Betabloqueantes;

n= tamano de la muestra

Con respecto al porcentaje de uso del resto de farmacos con beneficio

prondéstico (IECAS/ARAII; ARM), asi como con respecto a la dosis de éstos, no

se objetivaron diferencias en ambos grupos a los 12 meses de seguimiento.

Tampoco con respecto al porcentaje de uso y dosis de diuréticos.

- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores beta en 91
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Al analizar la fraccion de eyeccidn ventricular izquierda al afio de

seguimiento, pudimos comprobar que continuaba existiendo una diferencia

significativa a favor de los pacientes aleatorizados al grupo de intervencion, a

pesar de que en ambos grupos se habia producido una mejora con respecto a

los datos obtenidos a los 4 meses de seguimiento. Concretamente, la fraccion

de eyeccidn media a los 12 meses de seguimiento era de 48,2 + 17 frente a

41,8 + 10 %, con una p = 0,002. En la figura 20 podemos comprobar el

evolutivo de la fraccion de eyeccion en ambos grupos durante el periodo de

seguimiento fijado en el estudio.

Los valores de BNP al afio de seguimiento mostraron una tendencia a

continuar mas bajos en el grupo de intervencion, aunque perdiendo la

significacion estadistica que si se habia objetivado a los 4 meses de

seguimiento. Concretamente, los valores medios fueron de 300,9 + 117,4 pg/ml

frente a 484,3 = 137 pg/ml. En la figura 21 aparece reflejado el evolutivo de

dicho parametro analitico en ambos grupos durante el seguimiento del estudio.

- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores beta en 92
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccidn deprimida-
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Figura 20: Grafico comparativo de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
en ambos grupos durante los tres periodos de seguimiento. NS: Sin

significacién estadistica
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Figura 21: Grafico evolutivo de los niveles sanguineos de péptido natriurético

en ambos grupos durante los diferentes periodos de seguimiento. Pg/ml:

picogramos por mililitro; NS: sin significacion estadistica.

Finalmente, con respecto a los endpoints clinicos, el grupo de

intervencidon mostréo una tendencia a una mejor clase funcional evaluada

mediante la escala de la NYHA, encontrandose en clase funcional I-Il el 85,2 %

- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores beta en 94
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del grupo de intervencién frente al 78,8 % del grupo control, aunque sin

alcanzar significacion estadistica.

Asimismo, los pacientes aleatorizados al grupo de intervencion

mostraron una tendencia a presentar una menor tasa de eventos, con una

reduccion del 8% del endpoint combinado de mortalidad cardiovascular y

reingresos por insuficiencia cardiaca (HR 0,92; IC 95% 0,36-2,33, p= 0,86), y

una reduccién del 26 % de la probabilidad de muerte por causa cardiovascular.

(HR 0,74; IC 95% 0,12-4,43, p = 0,74). Estas diferencias no alcanzaron

significacion estadistica debido probablemente al pequefio tamano muestral

(Figura 22). La mortalidad por cualquier causa también fue similar en ambos

grupos, con unos porcentajes del 10,5 y del 15,5 % respectivamente en el

grupo de intervencion y en el grupo control.

Durante este periodo de seguimiento, a tres pacientes del grupo de

intervencidn y a tres pacientes del grupo control se les implantd un dispositivo

intracardiaco (dispositivo de resincronizacion cardiaca y/o desfibrilador

implantable) a criterio del cardidlogo responsable de cada uno de estos

pacientes.

- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores beta en 95
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Figura 22: Curvas de supervivencia comparativas entre ambos grupos donde

se analiza la mortalidad cardiovascular (grafico derecha) y el endpoint

combinado de mortalidad cardiovascular o reingreso por insuficiencia cardiaca

(grafico izquierda). HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza. Intervention:

Grupo de intervencion.

Uno de los pacientes aleatorizados inicialmente al grupo de intervencion

y que continuaba en clase funcional avanzada (clase |V ambulatoria) a pesar

de tratamiento médico optimo, con disfuncién biventricular severa y no siendo

- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores beta en 96
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candidato a terapia de resincronizacién cardiaca, fue incluido en lista de espera

para trasplante cardiaco y posteriormente trasplantado con éxito.®°
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Seguimiento a largo plazo

Finalmente, nos propusimos analizar de manera retrospectiva la
evolucion de los pacientes incluidos en el estudio una vez habia finalizado el
periodo de seguimiento fijado por el estudio (12 meses), una vez que éstos
habian vuelto a las revisiones estandar previstas segun el cardidlogo

responsable de cada uno de los pacientes.

Con una media de seguimiento de 27 + 11 meses, los pacientes que
habian sido aleatorizados al grupo de intervencion continuaban presentando
cifras significativamente mas bajas de frecuencia cardiaca que los pacientes
aleatorizados al grupo control. Concretamente, los pacientes del primer grupo
presentaban una frecuencia cardiaca media de 62,2 + 7,8 latidos por minuto
frente a los 68,9 = 10,5 latidos por minuto del segundo grupo, con una p de

0,015 (Figura 23).

Con respecto a la proporcién de pacientes que continuaban tomando
betabloqueantes, ésta era similar y alta en ambos grupos, concretamente de un
94,7 % en los pacientes que se aleatorizaron al grupo de intervencion, y de un
88,9 % en los pacientes que se aleatorizaron al grupo control; asi como el
porcentaje de éstos que persistian recibiendo una dosis media o alta de éstos,

es decir, una dosis mayor a 5 mg al dia de bisoprolol o de 25 mg al dia de

- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores betaen 101
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carvedilol, que era del 38,9 % en los pacientes aleatorizados al grupo de
intervencion y del 54,2 % en los pacientes aleatorizados al grupo control. En
ambos grupos si que se objetiva un descenso de este porcentaje con respecto
al registrado al finalizar el periodo de seguimiento de 12 meses establecido en
el estudio y viene recogido en la siguiente figura (Figura 24), donde se puede
ver el evolutivo de la dosis de betabloqueantes en ambos grupos durante todo

el seguimiento.

La dosis media de betabloqueantes durante todo el seguimiento del
estudio fue similar en ambos grupos, salvo a los 4 meses de seguimiento,
donde era ligeramente superior en el grupo control. Estas dosis vienen

recogidas en las siguientes tablas (Tablas 6y 7):

Alta 4 meses 12 meses 27 meses

Intervencion 3,8+0,3 6,7+09 75+0,7 74+06

Control 39+0,3 76+0,7 76«07 75+0,6

p NS <0,05 NS NS

Tabla 6: Dosis media de Bisoprolol (expresada en miligramos por dia) que se
encontraban recibiendo los pacientes de cada grupo en cada periodo de
seguimiento analizado. p: Valores de p para cada periodo de seguimiento. NS:

sin significacion estadistica.
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Alta 4 meses 12 meses 27 meses

Intervencion 8,4 +12 20,3+46 252+49 26,651

Control 91+13 278+48 286=+4,7 27,7+4,38

p NS <0,05 NS NS

Tabla 7: Dosis media de Carvedilol expresada en miligramos por dia que se
encontraban recibiendo los pacientes de cada grupo en cada periodo de
seguimiento analizado. p: Valores de p para cada periodo de seguimiento. NS:

sin significacion estadistica.

Con respecto a la proporcién de pacientes que continuaban tomando
ivabradina en el seguimiento, aunque existia una tendencia a un mayor
porcentaje de uso en el grupo de pacientes que se aleatorizaron al grupo de
intervencidn, pero sin embargo estas diferencias no alcanzaban la significacion
estadistica (68,4 frente a 42,9 % de uso, para una p = 0,085). Sin embargo, el
porcentaje de ambos grupos que estaba recibiendo dosis alta de este farmaco,
concretamente 7,5 mg cada 12 horas, era significativamente mayor en el grupo

de intervencion (84,6 frente al 10 %, p < 0,001).
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El evolutivo el porcentaje de uso de ivabradina asi como la dosis recibida
en ambos grupos durante todo el seguimiento del estudio viene recogido en la

figura 25y en la tabla 8.
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Figura 23: Diferencias en la media de frecuencia cardiaca entre ambos grupos
para una media de seguimiento de 27 meses tras el alta hospitalaria. Lpm:

latidos por minuto
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Figura 24: Grafico correspondiente al porcentaje de pacientes de cada grupo

que se encontraban recibiendo una dosis media o alta de betabloqueantes

durante todos los periodos de seguimiento analizados. NS: Sin significacién

estadistica; BB: Betabloqueantes
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Figura 25: Porcentaje de uso de ivabradina en ambos grupos durante los

diferentes periodos de seguimiento del estudio. BB: Betabloqueantes.
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28 dias 4 meses 12 meses 27 meses

Ivabradina+BB (33) n =33 n =31 n= 22 n=13
5 mg/12 horas 21% 27% 36% 15%
7,5 mg/12 horas 79% 73% 64% 85%

Control (38) n=28 n=11 n=11 n=12
5 mg/12 horas 87% 82% 82% 92 %
7,5 mg/12 horas 13% 18% 18% 8 %

Tabla 8: Tabla que recoge el tamafo muestral de cada grupo en cada periodo
de seguimiento asi como el porcentaje de pacientes que recibian cada dosis de

ivabradina durante estos periodos. n: tamafio muestral; BB: Betabloqueantes

En este analisis a largo plazo, tanto el porcentaje de uso como la dosis
de los farmacos con beneficio prondstico seguia siendo similar en ambos
grupos, al igual que ocurria a este tiempo de seguimiento con el uso y la dosis

de diuréticos.

- Efecto del tratamiento precoz con bloqueadores beta mas ivabradina frente a solo bloqueadores betaen 107
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccidn deprimida-



La fraccidon de eyeccion ha seguido una tendencia similar a la frecuencia
cardiaca, con una separacion precoz de las curvas entre ambos grupos que
persiste también en el seguimiento a largo plazo, no alcanzando en este caso
la significacion estadistica, probablemente debido al numero menor de
pacientes analizados en esta ocasion. Este evolutivo viene recogido en la figura

26.

Finalmente, cuando hemos analizado la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores a los 32 meses de seguimiento, ya que era el
periodo de seguimiento que habian alcanzado la mayoria de los pacientes,
hemos observado que los pacientes que en su momento fueron aleatorizados
al grupo de intervencion, muestran una tendencia a presentar una menor tasa
de rehospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, con unas tasas absolutas
respectivamente del 18,8 frente al 28,2 %, y una reduccion del riesgo relativo
del 4 % (HR 0,96, IC 95 % 0,31-2,83, sin significacion estadistica, Figura 27).

Asimismo, al analizar el endpoint combinado de rehospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca y mortalidad de causa cardiovascular, hemos objetivado
una reduccion del riesgo relativo del 48% en el grupo aleatorizado a la terapia
de intervencion (HR 0,52, IC 95 % 0,28-1,36, p = 0,1, Figura 28). Dicha
diferencia no muestra diferencias significativas, probablemente debido al

tamano muestral.
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Tras un seguimiento medio de 27 meses, no se han registrado eventos

farmacolégicos adversos de significacion en ninguno de los dos grupos.®’
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Figura 26: Grafico que recoge el comparativo del porcentaje medio de fraccion
de eyeccion de ventriculo izquierdo en ambos grupos durante los diferentes
periodos de todo el seguimiento realizado a los pacientes incluidos en el

estudio. NS: Sin significacion estadistica;
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Figura 27: Curva de supervivencia realizada mediante Kaplan Meier, donde
se analizan los reingresos por insuficiencia cardiaca en ambos grupos durante

un seguimiento total de 32 meses. HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza.
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Figura 28: Curva de supervivencia realizada mediante Kaplan Meier, donde se

analiza el “endpoint” combinado de rehospitalizaciones por insuficiencia

cardiaca y mortalidad cardiovascular en ambos grupos durante un seguimiento

total de 32 meses. HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza.
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Discusion

La utilidad del bloqueo neurohormonal para mejorar el prondstico de
pacientes con insuficiencia cardiaca secundaria a disfuncion ventricular
izquierda sistdlica es bien conocido desde hace afos. Sin embargo, el control
de la frecuencia cardiaca, parametro de escasa importancia hasta hace unos
anos, se esta posicionando actualmente como una prioridad creciente en
pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion deprimida, debido
fundamentalmente a la mejoria prondstica en términos de mortalidad y
reingresos por insuficiencia cardiaca que ha demostrado en diferentes

estudios®’384344

Es por ello que, las guias europeas de manejo de la insuficiencia
cardiaca recomiendan desde el afo 2012, la consecucion de un objetivo de
frecuencia cardiaca por debajo de 70 latidos por minuto (durante el reposo) en
pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca, funcion sistdlica ventricular

izquierda deprimida y ritmo sinusal.

Esta indicacion se establece fundamentalmente a raiz de metanalisis*
que incluian los grandes ensayos clinicos que demostraron beneficio
prondstico con el uso de betabloqueantes, donde se objetivaba una relacion
directamente proporcional entre la reduccion de la frecuencia cardiaca y la
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reduccion de eventos clinicos mayores. Y ademas, queda reforzada a raiz de la
publicaciéon del estudio SHIFT®, donde por primera vez un farmaco no
betabloqueante consigue demostrar asociacion entre la reduccion de la
frecuencia cardiaca y la reduccibn de morbimortalidad en pacientes
sintomaticos que habian presentado un ingreso por descompensacion de su
insuficiencia cardiaca en el ultimo afo, y que persistian con cifras de frecuencia
cardiaca por encima de 75 latidos por minuto a pesar de haber alcanzado una

dosis 6ptima (o la dosis maxima tolerada por el paciente) de betabloqueantes.

Para la consecucidon de dicho objetivo las recomendaciones de estas
guias incluyen desde el afio 2012 la adicion vy titulacion de betabloqueantes
hasta alcanzar la dosis optima de éstos, o la dosis maxima tolerada por el
paciente (clase de recomendacion |, nivel de evidencia A). Pero ademas,
también desde el afio 2012, a raiz de la publicacion del estudio SHIFT, como
acabamos de comentar, aparece en el algoritmo terapéutico el uso de
Ivabradina en aquellos pacientes que tras alcanzar la dosis Optima o maxima
tolerada de betabloqueantes, persistan sintomaticos y con cifras de frecuencia
cardiaca por encima del objetivo fijado; o bien en aquellos pacientes sin control
de la frecuencia cardiaca que no toleren los betabloqueantes. El grado de
recomendacion del uso de este farmaco era de |IbB en las guias de 2012 y de

[laB en las de 2016.
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A nuestro parecer, con la evidencia cientifica actual, se trata de un grado
de recomendacién bajo por los siguientes motivos: en primero lugar porque,
como ya hemos comentado con anterioridad, existen datos con enorme base
cientifica (metanalisis de los grandes ensayos clinicos que analizaban la
utilidad de la administracion de betabloqueantes en este escenario clinico) que
han demostrado que en pacientes tratados con betabloqueantes, el beneficio
prondstico guardaba una relacién directamente proporcional a la frecuencia
cardiaca que alcanzaban los pacientes, pero no asi con la dosis de
betabloqueantes que se encontraban recibiendo; y en segundo lugar porque es
bien conocido que en este tipo de pacientes es enormemente complicado
alcanzar la dosis Optima de betabloqueantes recomendada, como asi quedd

78919 como en los datos

demostrado tanto en los grandes ensayos clinicos
extraidos de los diferentes registros de vida real*®. Esta dificultad viene dada
fundamentalmente por la aparicion de efectos secundarios de estos farmacos,
donde destaca principalmente la hipotensidon sintomatica, ya que se trata de
pacientes con tendencia natural a la hipotensidn y que ademas tienen
necesidad de recibir otros farmacos hipotensores, ya sea por el beneficio

pronostico que han demostrado, como es el caso de los inhibidores del sistema

renina-angiotensina o los antagonistas de los receptores de
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mineralocorticoides, o bien por la mejoria sintomatica que producen, como es el

caso de los diuréticos.

Todas estas recomendaciones de las guias que acabamos de comentar
estan realizadas para pacientes estables, que fueron los pacientes que se
incluyeron en los estudios que soportan estas recomendaciones. Hasta la
actualidad, y hasta donde nosotros conocemos, existen muy pocos datos sobre
la utilidad del control de la frecuencia en la fase mas vulnerable de esta
patologia, es decir, en pacientes que acaban de presentar una hospitalizacion

por un episodio agudo de insuficiencia cardiaca.

Nuestro trabajo es el primer estudio aleatorizado que pretende valorar la
seguridad y la utilidad del control precoz de la frecuencia cardiaca con la pronta
adicion de Ivabradina en asociacion con betabloqueantes durante la fase de
hospitalizacion, iniciando su terapia a las 24-48 horas del ingreso o tras la
consecucion de la estabilizacion del paciente. Como ya comentamos en el
apartado de introduccidn, esta hipotesis surge fundamentalmente a raiz de los
datos reportados en subestudios del SHIFT*"* donde parecia existir una
relacién directamente proporcional entre la precocidad en la consecucion de
cifras de frecuencia cardiaca bajas y el prondstico a largo plazo; y a raiz del
conocimiento del bajo porcentaje de pacientes en los que se alcanzan dosis

medias o altas de betabloqueantes.
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Concretamente, este subanalisis del SHIFT se realizé a los 28 dias del
inicio de la terapia farmacologica; aunque como también hemos comentado, se

trataba de pacientes en la fase estable de la enfermedad.

Los resultados extraidos de nuestro estudio demuestran por un lado, la
seguridad y la factibilidad del uso precoz y combinado de betabloqueantes mas
Ivabradina en este tipo de pacientes y en este tipo de escenario clinico. A su
vez, permiten un significativo mejor control de la frecuencia cardiaca desde los
estadios mas precoces tras el alta hospitalaria, manteniéndose esta diferencia
durante el periodo de 12 meses de seguimiento que estaba previsto el estudio.

E incluso parece, por los resultados extraidos del analisis retrospectivo
realizado, con un seguimiento medio de 27 meses, que este mejor control
desde los estadios mas precoces permite que estos pacientes continden
presentando cifras mas bajas de frecuencia cardiaca finalizado el periodo de

intervencion.

Con respecto a la dosis de betabloqueantes, aunque ya hemos
comentado que existen metanalisis que han demostrado la relacidén
directamente proporcional del control de la frecuencia con la reduccidon de
mortalidad en pacientes tratados con betabloqueantes y no asi con la dosis,
nuestro estudio ha demostrado, que la adicion y titulacion de lvabradina no va

en detrimento de la titulacion de betabloqueantes, no existiendo diferencias
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entre ambos grupos con respecto al porcentaje de pacientes que alcanzaron
dosis medias o altas de éstos (si objetivamos diferencias entre ambos grupos
con respecto a la dosis media de betabloqueantes a los 28 dias y a los 4
meses del alta hospitalaria, siendo significativamente mayor en el grupo
aleatorizado a la estrategia de tratamiento recomendada por las guias

europeas de practica clinica).

Esta mejoria del control de la frecuencia cardiaca se asocié a una
mejora de la funcidn sistolica ventricular izquierda en el grupo de intervencion a
partir de los 4 meses, manteniéndose tanto a los 12 como a los 27 meses de
seguimiento, de tal manera que parece existir una relacion entre el precoz y
mantenido control de la frecuencia cardiaca con el uso en fase aguda de
Ivabradina, y la mejora de la funcion sistolica de ventriculo izquierdo. Estos
resultados no pueden ser razonablemente achacables a diferencias ni en el uso

ni en la dosis de betabloqueantes.

Con un seguimiento medio de 27 meses, podemos afirmar que no
hemos registrado ningun tipo de evento adverso farmacolégico significativo
derivado del uso de ivabradina durante esta fase de la enfermedad, ni a corto,
ni a medio, ni a largo plazo, quedando demostrada la seguridad del uso de esta
combinacion farmacolégica durante la fase mas vulnerable de esta patologia,

que no deja de ser el ingreso por una descompensacion, ya sea de novo o
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cronica reagudizada. Solamente 7 pacientes del grupo de intervencion (22,5 %)

y 6 del grupo control (15, 8 %) tuvieron algun episodio de bradicardia (definida

como una frecuencia cardiaca menor a 60 latidos por minuto), siendo ésta

asintomatica en todos los casos.

Y, aunque el tamafio muestral no estaba planteado para detectar

diferencias en eventos cardiovasculares, no deja de ser llamativo el porcentaje

de reduccion del riesgo de presentar un ingreso por insuficiencia cardiaca o de

mortalidad cardiovascular en el grupo de intervencion. Concretamente, los

pacientes aleatorizados al grupo de intervencion presentan, a un seguimiento

de 32 meses, un 48 % menos de riesgo de presentar un reingreso por

insuficiencia cardiaca o de presentar una mortalidad de causa cardiovascular.

Si nos fijamos en el uso de lvabradina en ambos grupos, también

podemos extraer datos que resultan interesantes. Por definicién del estudio, los

pacientes aleatorizados al grupo de intervencion comenzaban tratamiento con

Ivabradina desde el ingreso. No fue necesaria su suspension en ninguno de

ellos durante la fase de hospitalizacion, por lo que en el tratamiento prescrito al

alta hospitalaria, el 100 % de ellos se fueron tomando ivabradina. En el analisis

realizado a los 28 dias asi como a los 4 meses, el 100 % de estos pacientes

continuaban recibiendo tratamiento con Ivabradina, a pesar del aumento en el

porcentaje de ellos en los que se habia conseguido alcanzar una dosis media o
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alta de betabloqueantes (respectivamente un 41,9 y un 46,7 %). No es hasta el

afno de seguimiento, cuando un porcentaje de estos pacientes, concretamente

en torno a un 15 %, habian abandonado esta terapia para poder continuar

titulando la dosis de betabloqueantes, ya que se encontraban con frecuencias

cardiacas por debajo de los 60 latidos por minuto. Finalmente, en el analisis de

los 27 meses de seguimiento el porcentaje de uso de Ivabradina habia caido al

69 %, con una caida también del porcentaje de uso de dosis media/alta de

betabloqueantes. Sin embargo, esta reduccién del uso y de la dosis de uno y

otro farmaco, no habia repercutido en la frecuencia cardiaca media que

continuaba siendo superponible a la obtenida a los 12 meses de seguimiento

(61,8 frente a 62,2 latidos por minuto).

Con respecto al grupo control, por definicion del estudio no se podia

anadir Ivabradina hasta la consecucion de la estabilidad, establecida a los 28

dias del alta hospitalaria. El porcentaje de uso de Ivabradina va creciendo lenta

pero progresivamente a lo largo del seguimiento de 12 meses estipulado en el

estudio, y continua creciendo una vez los pacientes dejan de ser seguidos

dentro del protocolo, lo que nos permite confirmar que en este grupo de

pacientes se ha seguido la estrategia de tratamiento que recomiendan las

guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia, y esto nos ha
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permitido obtener una frecuencia cardiaca media por debajo de los 70 latidos

por minuto a partir del cuarto mes tras el alta hospitalaria.

Pero, estos datos nos pueden llevar a realizar una reflexién que a su vez
puede ser generadora de hipétesis, que es la siguiente: si la estrategia de
coadministracion de ambos farmacos ha demostrado seguridad en su uso sin ir
en detrimento de una menor dosificacion de betabloqueantes, permite un
precoz y mantenido mejor control de la frecuencia cardiaca, valor "per se" con
influencia prondstica en este tipo de pacientes, y ademas, aunque el estudio no
tiene potencia estadistica para afirmar estos hallazgos, parece mejorar la
funcidn sistolica de ventriculo izquierdo y parece tener influencia con respecto a
reducciéon de morbimortalidad, parece sensato optar por el inicio combinado de
ambos farmacos para conseguir lo antes posible el control adecuado de la
frecuencia cardiaca, con la suspension posterior de lvabradina en caso de que
sea necesario para continuar titulando betabloqueantes, si la frecuencia

cardiaca no nos permite mantener ambos farmacos.

Por lo tanto, los datos extraidos de este estudio refuerzan la idea de que
es posible mejorar el tratamiento de este tipo de pacientes durante la fase
aguda, la mas vulnerable, la cual se asocia con el prondstico a corto y a largo
plazo. La precoz y rapida titulacion de betabloqueantes y la concomitante

adicidon durante la hospitalizacion de lvabradina ha demostrado ser segura, a la
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vez que nos permite conseguir de manera mas precoz y estable el objetivo de

frecuencia cardiaca.
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Conclusiones

La estrategia de administracién precoz y simultanea de betabloqueantes
mas ivabradina durante un episodio de descompensacion por insuficiencia
cardiaca, ya sea de novo o cronica descompensada, en pacientes con
disfuncion ventricular izquierda sistdlica, y que se encuentran en ritmo sinusal

ha demostrado:

1.- Ser factible y segura tanto durante la fase de hospitalizacion como en fases

posteriores de estabilidad clinica.

2.- Mejorar el control de la frecuencia cardiaca, con cifras significativamente
mas bajas a los 28 dias del alta hospitalaria, persistiendo estas diferencias
durante los 12 meses de seguimiento del estudio, encontrandose el 100% de
los pacientes dentro de los parametros objetivo fijados por las guias actuales
de manejo de la insuficiencia cardiaca al finalizar el periodo de seguimiento (

por debajo de los 70 latidos por minuto).

3.- Mejorar la funcion ventricular sistdlica de ventriculo izquierdo, con
diferencias significativas en el analisis realizado a los 4 meses y a los 12 meses

del alta hospitalaria.

4.- No ir en detrimento de la posibilidad de coadministracion con

betabloqueantes asi como la tolerabilidad para continuar con su titulacion,
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consiguiendo un porcentaje de pacientes en los que se alcanzaron dosis
medias o altas de estos similares a las del grupo control durante todo el

seguimiento.

5.- Una tendencia a un mejor estado clinico, con un mayor porcentaje de

pacientes en grados funcionales menos avanzados que en el grupo control.

6.- Una tasa similar de eventos cardiacos adversos mayores (mortalidad
cardiovascular o reingresos por insuficiencia cardiaca) a los 12 meses de

seguimiento.

7.- A largo plazo, los pacientes aleatorizados al grupo de intervencion
continuaron presentando un mejor control de la frecuencia cardiaca, una mejor
funcion ventricular sistolica de ventriculo izquierdo, observandose ademas una

clara tendencia a una reduccién de los eventos cardiovasculares mayores.
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