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Resumen

La insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida (IC con FEVI baja) representa una importante
causa de mortalidad y morbilidad mundialmente, por lo que optimizar las estrategias terapéuticas con-
tinda siendo una prioridad. Por ello en este articulo se realiza una revisién critica del estudio “SHIFT”
el cual generé la recomendacién de utilizar ivabradina como un agente farmacolégico complementario
en pacientes con IC crénica con FEVI baja, ritmo sinusal y frecuencia cardiaca mayor a 70 Ipm. Este es
un ensayo clinico multinacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que demostré una
reduccién en las hospitalizaciones por empeoramiento de la IC; sin embargo, no demostré reduccion sig-
nificativa de la mortalidad cardiovascular. Asimismo, tiene diversas limitaciones como una baja repre-
sentatividad poblacional, estrictos criterios de inclusién y la naturaleza complementaria del tratamiento.
Se concluye que SHIFT aporta evidencia valiosa que respalda el uso complementario de ivabradina en
pacientes con criterios especificos con el objetivo de mejorar la estabilidad clinica y aminorar la carga

hospitalaria.

1. Introduccién

El estudio “lvabradine and outcomes in chronic heart
failure”, también conocido como SHIFT (Systolic Heart
Failure Treatment with the IF inhibitor Ivabradine Trial,
por sus siglas en inglés), fue un ensayo clinico aleato-
rizado, doble ciego, con placebo y grupos paralelos pu-
blicado en agosto del 2010 en la revista Lancet [1]. Los
resultados de este estudio contribuyeron a sustentar el
uso de ivabradina como un farmaco complementario en
el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica y fraccion de eyeccion reducida que cumplen
ciertos criterios especificos [2].

Este estudio tiene como base el conocimiento de que
una frecuencia cardiaca elevada auln en reposo repre-
senta un factor de riesgo para complicaciones o resul-
tados negativos en pacientes con insuficiencia cardia-
ca crénica (IC). Gracias a estudios epidemiolégicos y
observacionales se ha visto que la frecuencia cardiaca
mayor a 70 Ipm en disfuncién ventricular izquierda y en-
fermedad coronaria se asocia a 34 % mayor riesgo de
muerte por causas cardiovasculares, asi como un au-
mento del 53 % en las hospitalizaciones por insuficien-
cia cardiaca. Se observo una asociacion directa entre la
frecuencia cardiaca y el riesgo de muerte, muerte car-
diovascular y hospitalizaciones [1].

Para ese momento la insuficiencia cardiaca se pre-
sentaba en alrededor de 2-3% de la poblacién de pai-
ses desarrollados y tenia un pobre pronéstico a pe-

sar de tratamiento. El tratamiento estandar consistia
en betabloqueadores y antagonistas del sistema renina-
angiotensina; esto ya disminuia la morbimortalidad y el
remodelado del ventriculo izquierdo asociado a la enfer-
medad [1]. En el 2021, a poco mas de diez afios del es-
tudio SHIFT, la AHA (American Heart Association) esti-
mo una prevalencia de aproximadamente el 1.8% de la
poblacion estadounidense. Asi mismo, Canaday Europa
reportaron prevalencias entre uno y dos por ciento de su
poblacién [3]. Estas cifras sugieren que la insuficiencia
cardiaca continua representando una carga importante
para los sistemas de salud a nivel mundial.

La ivabradina permite disminuir la frecuencia cardia-
ca sinusal sin alterar la presion arterial, la contractibili-
dad miocardica ni la conduccién intracardiaca. Esto se
debe a que es un inhibidor especifico de la corriente If
del nodo sinoauricular [1]. Esta corriente, también cono-
cida como “funny current” es esencial para el control de
la frecuencia cardiaca. Se activa al final del periodo de
repolarizacién, cuando la membrana alcanza los -50 mV,
y es una corriente de sodio que entra a las células del
marcapasos; esta entrada de sodio genera una pequefia
disminucion en el potencial de membrana. Por ello, es
responsable de la despolarizacion diastélica y generar
el siguiente potencial de accién en el marcapasos car-
diaco [4].
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2. Desarrollo

El objetivo del estudio SHIFT fue evaluar el efecto
que tiene la disminucién de la frecuencia cardiaca por
medio de un inhibidor selectivo de la corriente If en el no-
do sinusal (lvabradina) en los resultados y pronéstico de
la insuficiencia cardiaca. Para esto se disefié un ensayo
clinico multinacional, aleatorizado, doble ciego, con pla-
cebo y grupos paralelos que incluia pacientes con insu-
ficiencia cardiaca moderada a severa con falla sistdlica
del ventriculo izquierdo (es decir, con FEVI reducida) [1].
Este disefio permite considerar al ensayo como un estu-
dio farmacoldgico significativo y de buena calidad pues
el ensayo doble ciego aleatorizado con placebo es el mé-
todo de eleccién para analizar la eficacia y seguridad de
nuevos terapéuticos [2].

El estudio incluy6 6558 pacientes de 677 centros mé-
dicos en 37 paises. Para ser incluidos los pacientes de-
bian ser mayores a 18 afios, tener ritmo sinusal y fre-
cuencia cardiaca mayor a 70 Ipm en un electrocardio-
grama de 12 derivaciones en dos visitas consecutivas,
tener sintomas estables de IC crénica por 4 o0 mas se-
manas, una hospitalizacién en los doce meses previos
por una agudizacion de la IC y una FEVI menor a 35 %.
Se excluyeron aquellos pacientes cuya causa de IC fue-
ra cardiopatia congénita o enfermedad valvular primaria
severa, aquellos que hubieran tenido un infarto de mio-
cardio, marcapasos por mas de 40 % del dia, flutter o fi-
brilacion auricular o hipotension sintomatica en los ulti-
mos 2 meses. Los pacientes incluidos debian tener un
tratamiento base 6ptimo y estable por al menos 4 se-
manas. No se permitio el tratamiento con calcio antago-
nistas no dihidropiridinicos, antiarritmicos clase | o inhi-
bidores potentes del citocromo P450 3A4 [1]. El nimero
de participantes y los criterios de inclusién y/o exclusién
tan claros permiten al estudio evaluar de una mejor ma-
nera la efectividad de la ivabradina en el contexto espe-
cifico de IC con FEVI reducida y FC > 70 Ipm; sin em-
bargo, es cierto que los estudios clinicos pueden tener
limitaciones cuando se trata de representar a la pobla-
cion general.

Posteriormente se aleatorizaron los pacientes por
medio de una computadora en dos grupos, uno que re-
cibiria la ivabradinay el otro que recibiria un placebo. Es
importante mencionar que quienes realizaron el softwa-
rey verificaron la aleatorizacién no estuvieron presentes
en ninguna otra parte del estudio generando asi un en-
sayo doble ciego en donde ni el paciente ni el cientifico
conoce a qué grupo se asigno el placebo y a cual el me-
dicamento. Después se comenzaron a dar las dosis de
Ivabradina; en un inicio eran 5 mg cada 12 horas y a los
15 dias se ajustaron las dosis. A aquellos pacientes que
tuvieran FC > 60 Ipm se les aumenté ladosisa7.5mgy
a aquellos con FC < 50 Ipm se disminuy6 la dosis a 2.5

mg; aquellos que tenian FC de 50-60 Ipm se mantuvie-
ron con la misma dosis. En el dia 28 se comenzaron las
visitas cada 4 meses en donde se mantenia o ajustaba
la dosis [1].

El siguiente diagrama explica mejor la distribucion de
los pacientes participantes.

El estudio tuvo como desenlace (endpoint) principal
a medir la muerte por causa cardiovascular o la hospita-
lizacion por empeoramiento de la IC. Como primer des-
enlace secundario se tuvo la muerte cardiovascular o la
hospitalizacién de pacientes que recibian al menos 50 %
de la dosis diaria de betabloqueador indicada por la So-
ciedad Europea de Cardiologia al momento de aleatori-
zacion; es decir, el mismo desenlace, pero en un subgru-
po especifico. Otros endpoints fueron muerte por cual-
quier causa, hospitalizacioén por cualquier causa, hospi-
talizacién por infarto miocardico no letal, asi como cam-
bios en la capacidad funcional del paciente segun la
NYHA o el reporte del paciente o un familiar [1]. Conocer
los endpoints de un ensayo clinico resulta vital cuando
se le esta juzgando ya que los endpoints son aquellos
resultados, objetivos o medidas especificas que se ana-
lizan o analizaron en el estudio; en el caso del estudio
SHIFT los endpoints definidos van claramente ligados
al objetivo del ensayo.

Los andlisis estadisticos fueron realizados con la
version 9.1 de SAS. Se utilizé el modelo de Cox para es-
timar el efecto del tratamiento y el método de Kaplan-
Meier para estimar las curvas de tiempo hasta evento,
con un intervalo de confianza de 95%. Es importante
mencionar que todos los analisis se ajustaron a la po-
blacion general y a un subgrupo que tenia al menos el
50 % de la dosis recomendada diaria de betabloqueador;
esto permitié comparar el efecto del placebo (aquellos
pacientes solo con el tratamiento convencional) contra
el efecto que tenialaivabradinay evaluar que dicho efec-
to se mantuviera en pacientes correctamente tratados.
Asi mismo, los valores P se calcularon con el método
de Fisher; este sirve para calcular las diferencias en fre-
cuencias de eventos entre las muestras, en este caso
se utilizé para calcular las diferencias en frecuencia de
efectos adversos entre el grupo de pacientes con ivabra-
dinay el grupo placebo [1].

Habiendo analizado la metodologia del estudio y
considerando que posee un disefio y andlisis estadisti-
co sélido es posible analizar los resultados de este. Pa-
ra esto es importante establecer que, como se observa
en la figura 1, algunos pacientes y centros no fueron in-
cluidos en el andlisis de resultados por diversas razones
por lo que los resultados que presenta el estudio fueron
basados en 6505 pacientes. De estos pacientes la edad
promedio fue 60.4 afios, 76 % eran hombres y 89 % eran
de raza caucasica; estos datos poblacionales son impor-
tantes de considerar al tomar una decisién clinica ya que
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7411 patients assessed

7106 selected*

305 excluded because of
non-compliance with study criteria

548 excluded
349 non-compliance with study criteria
125 withdrew consent

68 adverse event
5 missing
1 no randomisation call

6558 randomised

3268 assigned ivabradine 3290 assigned placebo

27 excluded
— 2 study drug not dispensed
25 patients from removed centres

26 excluded
— S study drug not dispensed
21 patients from removed centres

3241 analysed (including 3264 analysed (including
2 lost to follow-up and 73 1 lost to follow-up and 58
who withdrew consent who withdrew consent for
for study participation) study participation)

Figura 1: Perfil del ensayo clinico. [1]

la predominancia de participantes masculinos caucasi-
cos limita la generalizacion de los resultados a mujeres
y otras poblaciones. Otros puntos vitales al tomar de-
cisiones clinicas es que la FC promedio fue 79.9 Ipm, la
FEVIfue de 29.0 % y los pacientes se encontraban en es-
tadios NYHA IV, esto debido a que las anteriores son
las indicaciones que favorecen el uso de ivabradina en
pacientes con IC. Asi mismo, la dosis promedio fue de
6.4 mg cada 12 horas evaluado a los 28 dias y después
6.5 mg dos veces al dia al afio. En los primeros 28 dias
la caida neta de la FC en pacientes con ivabradina fue
de 10.9 Ipm y, al afio, fue de 8.1 Ipm a diferencia de los
pacientes con placebo [1].

Los desenlaces de cada grupo se pueden ver a con-
tinuacion.

El desenlace principal (muertes cardiovasculares u
hospitalizaciones por empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca) ocurrié en el 29 % de los pacientes con place-
bo, pero, unicamente en el 24 % de aquellos con ivabra-
dina; esto representa un HR de 0.82, un intervalo de con-
fianza de 95% 0.75-0.9 y un valor p < 0,001. El efecto
mas importante fue sobre las hospitalizaciones las cua-
les ocurrieron en el 21 % de pacientes con placeboyen el
16 % de los pacientes con el medicamento; HR de 0.74y
p < 0,0001. Esto indica diferencia estadisticamente po-
sitiva de los datos y una reduccion relativa del riesgo de
18 %; en otras palabras, la ivabradina si fue eficaz en la
reduccion de hospitalizaciones en pacientes con ICy FC
elevadas. Sin embargo, la ivabradina no disminuy6 sig-
nificativamente las muertes cardiovasculares. En otras
palabras, el beneficio estuvo impulsado por las hospi-

talizaciones y no por la mortalidad, recordando que el
desenlace del ensayo era compuesto [1].

Otros resultados positivos de importancia incluyen:
la reduccion de la muerte por insuficiencia cardiaca (p =
0,014), mejoria de la clase NYHA en 28 % de los pacien-
tes con ivabradina, mejoria global de los pacientes con
ivabradina tanto reportada por los pacientes como por
los médicos, consistencia de los efectos de la ivabradi-
na en el subgrupo con las dosis recomendadas de be-
tablogueadores y menos efectos adversos severos en
el grupo de ivabradina. Por otro lado, algunos resulta-
dos negativos de relevancia fueron: no se encontré di-
ferencia en la tasa de muertes entre ambos grupos, el
efecto mas significativo solo se encontrd en el subgru-
po con FC > 77 Ipm, el 1 % de los pacientes con ivabradi-
na abandonaron el estudio debido a bradicardia (10 % la
presentaron) y la ivabradina ocasion6 efectos adversos
visuales (fosfenos) en el 3 % de los pacientes [1].

Estos resultados demuestran que la ivabradina no
disminuy6 significativamente la mortalidad de los pa-
cientes con IC de FEVI reducida, sin embargo, si dis-
minuy6 la frecuencia de hospitalizaciones por empeo-
ramiento de esta patologia. Esto es relevante para las
decisiones clinicas ya que indica que si bien, el médico
al prescribir ivabradina no reducira significativamente la
muerte cardiovascular si disminuira las hospitalizacio-
nes del paciente. Disminuir las hospitalizaciones del pa-
ciente puede traducirse en menor riesgo de complicacio-
nes como infecciones o deterioro funcional que se rela-
cionan con la estancia hospitalaria. Asi mismo, el estu-
dio reporta mejoria percibida por los pacientes lo cual es
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Ivabradine group  Placebogroup  HR(95% Cl) p value
(n=3241) (n=3264)
Primary endpoint
Cardiovascular death or hospital admission for worsening heart failure 793 (24%) 937 (29%) 0-82 (0-75-0-90) <0-0001
Mortality endpoints
All-cause mortality 503 (16%) 552 (17%) 090 (0-80-1-02) 0.092
Cardiovascular mortality 449 (14%) 491 (15%) 0.91(0.80-1.03) 0128
Death from heart failure 113(3%) 151 (5%) 074 (0.58-0.94) 0014
Other endpoints
All-cause hospital admission 1231 (38%) 1356 (42%) 0-89(0-82-0-96) 0-003
Hospital admission for worsening heart failure 514 (16%) 672 (21%) 074 (0-66-0-83) <0-0001
Any cardiovascular hospital admission 977 (30%) 1122 (34%) 0-85(0-78-0.92) 0-0002
Cardiovascular death, or hospital admission for worsening heart failure, or 825 (25%) 979 (30%) 0.82(0:74-0-89) <0-0001

hospital admission for non-fatal myocardial infarction
Data are number of first events (%), hazard ratio (HR; 95% C1), and p values.

Table 3: Effects on primary and major secondary endpoints

Figura 2: Desenlaces de cada grupo en el estudio SHIFT. [1]

un factor importante a considerar cuando se recomien-
da un medicamento. Otro punto relevante a considerar
son los efectos adversos reportados en el estudio, fos-
fenos y bradicardia, ya que al indicar el medicamento se
deberdn comentar al paciente para que este sepa qué
esperar al consumirlo.

3. Discusién

SHIFT fue un ensayo relevante para el tratamiento de
IC crénica, sin embargo, tiene diversas limitaciones. En-
tre las principales se encuentra la poca representacién
en la poblacién estudiada, la mayoria (89 %) de la pobla-
cion fue caucdsica, masculina y con edad cercana a 60
afios lo cual limita la extrapolacion de los resultados a
otras etnias, sexos y edades. Otra limitacidn relevante es
la especificidad de los criterios de inclusion (pacientes
con IC crénica de FEVI reducida con ritmo sinusal y FC
> 70 Ipm) lo cual restringe la utilizacién del medicamen-
to en pacientes que no cumplan con dichos criterios.
Aunado a esto, es importante mencionar que los resul-
tados fueron evaluados en pacientes que ya contaban
con un tratamiento base por lo que la ivabradina actual-
mente solo se debe considerar como un medicamento
complementario. Finalmente, es vital recordar que, co-
mo mencionan Das et al. [2], a pesar de que los ensayos
clinicos son el estandar para evaluar la eficacia y segu-
ridad de medicamentos nuevos pueden no representar
a la poblacidon general y tener validez externa limitada;
por esto es importante continuar la evaluacion del me-
dicamento cuando este ya estd en el mercado y siendo

usado clinicamente.

4. Conclusiones

En conclusion, el ensayo clinico SHIFT demostré que
la ivabradina fue eficaz en la disminucién de las hospita-
lizaciones de pacientes con insuficiencia cardiaca cré-
nica con disfuncidn sistélica del ventriculo izquierdo y
frecuencia cardiaca mayor a 70 Ipm en ritmo sinusal;
sin embargo, no demostré reduccion significativa en la
muerte cardiovascular de dichos pacientes. Por lo tan-
to, SHIFT aport6 evidencia que respalda el uso comple-
mentario de ivabradina en pacientes con criterios espe-
cificos con el objetivo de mejorar la estabilidad clinica
y aminorar la carga hospitalaria, siempre considerando
las limitaciones que el ensayo tuvo.
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