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Insuficiencia cardiaca crénica

NUEVA INDICACION

MARCA/S REGISTRADA/S (LABORATORIO/S)

Procoralan® (Servier). Corlentor® (Rovi)

GRUPO TERAPEUTICO

CO1EB17 - Terapia cardiaca, otros preparados para el corazén

- lvabradina ha sido autorizada para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica (ICC) clase II-IV de la NYHA,
disfuncion sistdlica, ritmo sinusal y frecuencia cardiaca =75 Ipm, en asociacién con el tratamiento estandar incluyen-
do betabloqueantes (BB) o cuando éstos estan contraindicados o no se toleran.

- En ICC sdlo se ha evaluado frente a placebo en el ensayo SHIFT. Asociada al tratamiento estandar redujo la va-
riable combinada de mortalidad cardiovascular + ingresos hospitalarios por agravamiento de la insuficiencia cardia-
ca (IC), aunque no en el grupo de pacientes que tomaron al menos la mitad de la dosis de BB. Tampoco redujo la
mortalidad global, ni la mortalidad cardiovascular.

- Su perfil de seguridad, ya conocido, se confirma en este ensayo; destacando la bradicardia, problemas visuales,
fibrilacion auricular y un elevado potencial para interaccionar.

RECOMENDACIONES CLAVE:

- Ivabradina asociada al tratamiento estandar no fue significativamente mas eficaz que placebo en la reduccién de
muerte cardiovascular + hospitalizacion por agravamiento de la IC, en los pacientes tratados con dosis diana de
BB. Ivabradina se considera como “Aporta en situaciones concretas” en pacientes con IC clases II-IV, con fre-
cuencia cardiaca >75 Ipm, en ritmo sinusal, con fraccién de eyeccidn ventricular izquierda <35%, a pesar del trata-
miento con IECA, antagonistas de la aldosterona y BB a dosis menores del 50% de la dosis diana o cuando no los
toleran o estan contraindicados.
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Esta ficha revisa la evaluacion de ivabradina en insuficiencia cardiaca crénica. Para mas informacién ver el informe asociado.

¢QUE ES IVABRADINA? ¢QUE EVIDENCIAS LO APOYAN?

Ivabradina (IVB), ya comercializada con anterioridad
para el tratamiento de la enfermedad arterial coronaria
y la angina de pecho, ha sido autorizada para la insufi-
ciencia cardiaca cronica (ICC) clase II-1V de la NYHA,
disfuncion sistdlica, ritmo sinusal y frecuencia cardiaca
275 Ipm, en asociacion con el tratamiento estandar
incluyendo betabloqueantes (BB) o cuando estan con-
traindicados o no se toleran (1,2).

¢(QUE ALTERNATIVAS TENEMOS?

La eficacia de ivabradina en el tratamiento de la ICC
se ha evaluado en el ensayo SHIFT, ECA multicéntri-
co, doble ciego y de grupos paralelos en el que los
pacientes que ya recibian tratamiento estandar para la
IC fueron distribuidos, de forma aleatoria, para recibir
ivabradina o placebo (PBO). En el ensayo -de 3 afios
de duracion- participaron 6558 pacientes con ICC cla-
se lI-lll y escasos clase |V. La variable principal eva-
luada fue un combinado de muerte de origen cardio-
vascular + ingreso hospitalario por agravamiento de IC
(6). Con posterioridad se han publicado distintos sub-
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Los objetivos del tratamiento farmacolégico de la ICC
serian mejorar la morbilidad de los pacientes, median-
te la reduccion de la sintomatologia, mejorando la
tolerancia al ejercicio, la calidad de vida y reduciendo
las hospitalizaciones; y mejorar el prondstico de los
pacientes, mediante la reduccion de todas las causas
de mortalidad o la mortalidad asociada a la insuficien-
cia cardiaca (IC) (3,4). Las guias de practica clinica
(GPC) recomiendan el tratamiento con IECA + BB; v,
si los sintomas persisten tras la optimizacion del trata-
miento, se considera la adicion de antagonistas de la
aldosterona (espironolactona o, si no se tolera, eplere-
nona). Como alternativas pueden considerarse los
ARA Il (alternativa a los IECA), hidralazina (con nitra-
tos) o digoxina (3-5).

analisis del ensayo SHIFT; uno de ellos ha evaluado
la influencia de la dosis de BB en los resultados del
SHIFT (7) y otro la eficacia de ivabradina en los pa-
cientes con frecuencia cardiaca 275 Ipm (8).

¢(CUAL ES SU EFICACIA?

Ivabradina administrada junto al tratamiento estandar
redujo la mortalidad cardiovascular + ingresos hospita-
larios por agravamiento de IC (IVB=24% VS.
PB0O=29%; HR 0,82 [95% IC: 0,75-0,90], p<0,0001) en
pacientes con IC clase II-IV con fraccion de eyeccion
(FE) reducida, ritmo sinusal y frecuencia cardiaca =70
Ipm. Esta reduccién se produjo a costa de los ingresos
hospitalarios por agravamiento de IC (IVB=16% vs.
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PBO=21%). lvabrina no tuvo ningun efecto sobre la mortalidad
global (IVB=16% vs. PBO=17%; HR 0,90 [95% IC: 0,80-1,02],
p=0,092); ni sobre la mortalidad cardiovascular (IVB=14% vs.
PBO=15%; HR 0,91 [95% IC: 0,80-1,03], p=0,128); y si dismi-
nuyo la mortalidad por IC (IVB=3% vs. PBO=5%; HR 0,74
[95% IC: 0,58-0,94], p=0,014). En la tabla 1 se presentan los
resultados de RAR y NNT a un afio en los dos estudios (6).

Tablal: RARy NNT a un afio
Referencia Variable evaluada N° VB PBO RAR* NNT*
de primeros eventos [~ =3501y | (n=3264) (IC 95%) (IC 95%)
Mo:.eilidad | -3,00% 34
cardiovascular + 15% 18%
hospitalizacién por (-4,2% a-1,6%) (24 a61)
®) |agravamiento de IC
italizacio -3,90% 26
Hospltall.zamon por 129 16% o
agravamiento de IC
(-5,1% a -2,5%) (20 a 40)
) (n=2052) | (n=2098)
Mortalidad -5,0% 20
cardiovascular + 18% 23%
(8) hospitalizacion por (6,7% a-3,1%) (15a33)
Frecuencia
di italizacio -4,8% 21
ca.r iaca mayor o HOSpIﬁah.ZaCIOFI por 12% 17% o
igual a 75 Ipm  |agravamiento de IC
(-6,3% a -3,2%) (16 a 32)
(*)Ref: Altman DG, Andersen PK. Calculating the number needed to treat for trials whose the outcome is time
to an event. BMJ 1999: 319: 1492-5

En el subgrupo de pacientes que recibieron al menos la mitad
de la dosis de BB recomendada, la reduccion de la variable
principal no fue significativa (HR 0,90 [95% IC: 0,77-1,04],
p=0,155) (6). El empleo de dosis subdptimas de BB en mas
del 75% de los pacientes constituye una limitacion de estos
resultados ya que en un subanalisis posterior (7) confirmé que
al aumentar la dosis de BB el beneficio de la ivabradina dismi-
nuye, hasta no alcanzar ninguna significacion estadistica.

¢Y SU SEGURIDAD?

En el ensayo SHIFT el analisis de seguridad de ivabradina se
realizd con pacientes que al menos tomaron una dosis del
farmaco (IVB, N=3232; y PBO, N=3260) confirmando el perfil
de seguridad ya conocido. Globalmente se toleré bien, con un
75% de reacciones adversas (grupo IVB) frente a un 74%
(grupo PBO). Se describieron con mayor frecuencia: bradicar-
dia, alteraciones visuales Yy fibrilacion auricular. También fue-
ron frecuentes los extrasistoles ventriculares y bloqueo A-V
grado I. En el grupo ivabradina se describié mayor incidencia
de inadecuado control de la presién arterial y de infarto de
miocardio mortal y aunque la bradicardia fue frecuente (10%),
tan sélo fue causa de abandono en un 1,5%.

Puede interaccionar con otros farmacos, debiendo evitarse su
uso concomitante con farmacos que prolonguen el espacio QT
(1,2,6,9).

¢(CUANTO NOS CUESTA?

Enalapril | 1,20 . .
P | Coste tratamiento/mes comparativo (€)
Espironolactona 4,80
Bisoprolol 6,00
Nebivolol 8,40

Metoprolol

lvabradina 68,40

Eplerenona 93,90
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Aun cuando no se consideran comparadores de eleccion, el
coste de ivabradina resulta superior al de los medicamentos
considerados como tratamiento estandar de la ICC.

[VABRADINA

¢(CUAL ES SU LUGAR EN TERAPEUTICA?

En el ensayo SHIFT, la ivabradina administrada junto al trata-
miento estandar en pacientes con IC de clase II-IV de la NYHA
con FE reducida, en ritmo sinusal y con una frecuencia cardia-
ca 270 Ipm, redujo la variable compuesta por mortalidad cardio-
vascular + ingreso por agravamiento de la IC; sobre todo a cos-
ta de la reduccion de los ingresos hospitalarios por agrava-
miento de la IC, sin que hubiera reduccién de la mortalidad
cardiovascular; y la mortalidad por IC. Sin embargo no redujo la
mortalidad global.

En el subgrupo de pacientes que tomaron al menos la mitad de
la dosis de betabloqueantes no se detectaron diferencias esta-
disticamente significativas entre ivabradina y placebo en la
variable principal, ni en términos de mortalidad por IC o mortali-
dad global.

En mas del 75% de los pacientes que participaron en este en-
sayo se emplearon dosis subéptimas de betabloqueantes, lo
cual constituye una limitacién de la eficacia mostrada por iva-
bradina al confirmarse en un subanalisis posterior que confor-
me aumenta la dosis empleada de BB el beneficio del trata-
miento con ivabradina disminuye, hasta no alcanzar ninguna
significacion estadistica.

Las recomendaciones de uso de ivabradina segun las GPC
europeas son: considerar la ivabradina para reducir el riesgo de
hospitalizaciones por IC en pacientes con IC sintomatica (lI-IV),
ritmo sinusal y FE <35%, que presenten una frecuencia cardia-
ca 270 Ipm a pesar del tratamiento 6ptimo incluyendo BB o
cuando no los toleran (4,5). No obstante, la ivabradina no pue-
de considerarse una alternativa a los BB, al no haber demostra-
do, como éstos, que aumenta la supervivencia, y a su vez otros
informes de evaluacién advierten que en el tratamiento de la IC
es prioritario maximizar el tratamiento con IECA/ARA-II+BB y
un antagonista de la aldosterona a dosis optimizadas (10).

En resumen, en los pacientes tratados con dosis 6ptimas de
BB, la eficacia de ivabradina no fue significativamente superior
a PBO, siendo preferible la optimizacién del tratamiento estan-
dar con BB, que mejoran el prondstico; si bien ivabradina se
considera como “Aporta en situaciones concretas” en pa-
cientes que reciben dosis <50% de la dosis diana de BB o
cuando no los toleran o estan contraindicados.
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