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Pacientes elegibles para las nuevas
terapias de la insuficiencia cardiaca
en un policlinico especializado
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Proportion of patients with heart failure in a
specialized clinic eligible for novel therapies

Background: Pharmacological treatment improves survival in patients with
heart failure with reduced ejection fraction. The use of sacubutril/valsartan and
ivabradine has been recently approved and incorporated in the latest guidelines.
Aim: To identify candidates eligible for these therapies among patients treated in
a heart failure clinic, considering the inclusion criteria for the PARADIGM-HF
and SHIFT trials. Material and Methods: Cross-sectional study on 158 patients
aged 62 £ 11 years (67% male) with heart failure and reduced ejection fraction,
with at least three months of follow-up and without decompensation. The per-
centage of patients complying for the inclusion criteria for the PARADIGM-HF
y SHIFT trials was determined. Results: In 37%, the etiology of heart failure
was ischemic, 49% were in functional class I, their ejection fraction was 33 £
11% and their median Pro-brain natriuretic peptide was 800 pg/mL. Ninety
five percent were treated with vasodilators, 97% with beta-blockers and 82%
with aldosterone antagonists. Using PARADIGM-HF and SHIFT criteria, 11
patients (7% ) were eligible for sacubitril / valsartan and 21 patients (13.3%) for
ivabradine. Among the main causes of non-eligibility for sacubitril / valsartan
were being functional class I (48.7%) and not achieving a stable dose of enalapril
> 20 mg / day or losartan > 100 mg / day (24.7%). In the case of ivabradine,
apart from those in functional class I, the absence of sinus rhythm and a heart
rate < 70 / min when receiving a maximal tolerated dose of beta-blockers, were
present in 22%. Conclusions: A low percentage of our patients were eligible for
these therapies. Among the causes that explain these results were clinical sta-
bility, a high percentage of patients in functional class I and being in a disease
modifying treatment.

(Rev Med Chile 2019; 147: 330-333)
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actualmente un problema de salud publica
de gran relevancia, tanto por la prevalen-
cia de la enfermedad, que se estima en 3% de la
poblacién, como por su elevada morbilidad y
mortalidad, la que puede alcanzar cifras de 50%
a 5 anos'. Existe desde hace afios un tratamiento

l a insuficiencia cardiaca (IC) es considerada
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establecido para pacientes con IC y fraccién de
eyeccién ventricular izquierda (FEVI) reducida
de bloqueo neurohormonal que consiste en
inhibidores de la enzima de conversion (IECA)
o antagonistas del receptor de la angiotensina
(ARA), beta-bloqueadores (BB) y antagonistas
de aldosterona (AA). A pesar de ello, no todos
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los pacientes responden de manera satisfactoria a
estas terapias, por lo que han continuado desarro-
llindose nuevos firmacos para mejorar aun mas el
prondstico de estos pacientes, destacdindose entre
ellos sacubitril/valsartdn e ivabradina. Sacubril/
valsatran, que posee un efecto dual, inhibidor de
neprilisina y ARA? demostré reducir hospitaliza-
ciones por empeoramiento de la IC, mortalidad
cardiovascular y mortalidad total al ser compara-
do con enalapril (PARADIGM-HF)?. Ivabradina
reduce la frecuencia cardiaca al inhibir el canal
If del nodo sinusal’, logré reducir el punto de
observacién combinado de mortalidad y hospi-
talizaciéon por IC con FEVI reducida en pacientes
sintomadticos con frecuencia cardiaca (FC) > 70/
min a pesar de dosis méximas de BB (SHIFT)>. En
relacion con esta evidencia, ambos farmacos han
sido incorporados en las dltimas guias de manejo
de la IC, publicadas por las sociedades europea®
y americana’ de Cardiologia. Estos fairmacos, a
pesar de estar disponibles en nuestro pais ain no
son de uso habitual. El objetivo de este trabajo
es identificar entre los pacientes atendidos en un
policlinico especializado de IC candidatos elegi-
bles para estas nuevas terapias, considerando los
criterios de ingreso de los trabajos mencionados
en los que se demostro su efectividad y seguridad.

Materiales y Método

Se realizé un estudio de corte transversal en
pacientes con IC con FEVI reducida en control
en el policlinico de IC del Hospital del Salvador.
La poblacién en control corresponde a pacientes
con IC con FEVI menor a 40% al momento de
ingreso, en etapa C de la clasificacién por estadios
delaIC.

Se registraron variables biodemogrificas, cli-
nicas y de laboratorio de aquellos pacientes que
acudieron a control al policlinico entre junio y
diciembre del afio 2017, que hubiesen completado
al menos 3 meses de seguimiento y sin episodios
intercurrentes de descompensacién. Se obtuvo
autorizacién del Comité de Etica del Servicio de
Salud Metropolitano Oriente para realizar este es-
tudio. Se estimé en base a los criterios de inclusién
delos ensayos clinicos PARADIGM-HF’ y SHIFT>
el porcentaje de pacientes potenciales candidatos
a recibir los medicamentos sacubitril/valsartan o
ivabradina. Los criterios de inclusién considerados
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para recibir sacubitril/valsartan, segin estudio
PARADIGM-HF fueron: IC sintomadtica (clase
funcional [CF] II-III-1V), FEVI < 40% con niveles
de propéptido natriurético cerebral (Pro-BNP)
> 600 pg/ml o, en caso de hospitalizacién por IC
en los tlltimos 12 meses > 400 pg/ml, una velocidad
de filtracién glomerular estimada (VFGe) > 30 ml/
min/1,73 m? y que pudieran tolerar tratamiento
con enalapril (> 20 mg/dia) o su equivalente para
losartén (> 100 mg/dia). Los criterios de inclusién
para recibir ivabradina se basaron en los criterios
de ingreso al ensayo clinico SHIFT: IC sintomatica
(CF II-III-1V), FEVI < 35%, ritmo sinusal y una
FC > 70/min con uso de BB en la dosis mdxima
tolerada. Las variables continuas se expresan en
promedios * desviacién estdndar y las categori-
cas en porcentajes. Se calcularon los porcentajes
para cada uno de los criterios mencionados en los
ensayos clinicos y, luego, el porcentaje final que
resulté al combinar en forma sucesiva los diferen-
tes criterios considerados para recibir sacubitril/
valsartdn o ivabradina en los estudios respectivos.

Resultados

Se incluyeron en este estudio 158 pacientes
(Tabla 1); edad 62 £ 11 afos; 67% género mas-
culino; 36,7% etiologia isquémica; CF I 48,7%;
FEVI 33 + 11%; 94,8% en tratamiento con vaso-
dilatadores (51,8% enalapril, dosis promedio 20
+ 13 mg/diay 39,2% losartdn, dosis promedio 69
* 32 mg/dia; otros vasodilatadores 3,8%); 97,4%
con BB, (69,6% con carvedilol, dosis promedio
30 £ 16 mg y 27,8% con bisoprolol, dosis pro-
medio 6 + 3 mg); 81,6% AA, (dosis promedio de
espironolactona 32 + 12 mg) y diuréticos 68,3%
(dosis promedio furosemida 40 + 22 mg). Al
aplicar los criterios de ingreso PARADIGM-HF,
11 pacientes del policlinico (7%) resultaron ser
elegibles para iniciar sacubitril/valsartan. En el
caso de ivabradina, 21 pacientes (13,3%) cum-
plieron los criterios SHIFT y se consideraron
elegibles para iniciar el firmaco. Entre las prin-
cipales razones para ser considerados no elegibles
a estas nuevas terapias, para sacubitril/valsartdn
encontramos: CF I (48,1%) y no lograr una dosis
de enalapril > 20 mg/dia o losartan > 100 mg/dia
(24,7%) y para uso de ivabradina: CF I (48,7%) y
ausencia de RS o FC < 70/min en dosis méxima
tolerada de BB (22,1%) (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes

Variable Pacientes
(n = 158)
Edad (afos) 62 = 11
Género masculino (%) 67
Etiologia isquémica (%) 36,7
Clase funcional | (%) 48,7
FEVI (%) 32 =11
Uso de vasodilatadores (%) 94,8
Uso de betabloqueantes (%) 97,4
Uso de antagonistas de aldosterona (%) 81,6
Uso de diuréticos (%) 68,3
Uso de TCR/DAI/TRC-DAI (%) 37,3
Presidn arterial sistélica (mmHg) 120 = 20
Frecuencia cardiaca (latidos/min) 72 =12
Pro-BNP* (pg/mL) 800

FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; TRC: te-
rapia de resincronizacion cardiaca; DAIl: desfibrilador
automatico implantable; mmHg: milimetros de mercurio;
Pro-BNP: propétido natriurético cerebral; pg/mL: picogramos/
mililitro. *Mediana.

Discusiéon

En este trabajo solo 7% de los pacientes aten-
didos en nuestro policlinico de IC resultaron ele-
gibles para iniciar sacubutril/valsartan, segtn los
criterios de inclusién de PARADIGM-HFy 13,3%
para iniciar ivabradina, segtn los criterios de in-
greso a SHIFT. Al comparar las cifras obtenidas
con lo comunicado en la literatura el porcentaje
resulté menor. Pellicori et al.* mostraron 21% de
elegibilidad para sacubutril/valsartan en un poli-
clinico de IC en Inglaterra, mientras que Norberg
etal’ incorporaron a 24%, en una poblacién de IC
con FEVI reducida en Suecia. El registro sueco de
Das et al, publicado el 2017, mostré una elegibi-
lidad para ivabradina de 14,2%. En relacién con
estos resultados, es necesario sefialar que esta es
una poblacién seleccionada de pacientes atendida
en una clinica especializada de la enfermedad,
con un enfoque multiprofesional, con atencién
dirigida y periddica segin los requerimientos cli-
nicos, lo que contribuye a que un alto porcentaje
reciba tratamiento modificador de la enfermedad,
incluso con cifras superiores a las publicadas en los
ultimos ensayos de IC. De los pacientes incluidos
en este estudio, 95% se encontraba con terapia

Tabla 2. Criterios de no elegibilidad para nuevas terapias

Variable Pacientes policlinico IC (n = 158)
n %
Ensayo PARADIGM-HF (sacubitril/valsartan)
Clase funcional | 76 48,1
FEVI > 40% 15 9,5
ProBNP < 600 pg/mlL, sin hospitalizacién o ProBNP < 400 pg/mL con hospitalizacién 15 9,5
Dosis de ENLP < 20 mg/dia o LST < 100 mg/dia 39 24,7
Potasio = 5,4 mEq/L 2 1.3
Suma de todos los criterios de no elegibilidad 147 93,1
Ensayo SHIFT (ivabradina)
Clase funcional | 77 48,7
FEVI > 35% 25 13,3
Ausencia de RS, FC < 70/min, en dosis maxima de BB 35 22,1
Suma de todos los criterios de no elegibilidad 137 86,7

ENLP: enalapril; LST: losartdn; mg: miligramos; Pro-BNP: propeptido natriurético cerebral; pg/ml: picogramos por mililitro;
FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; PAS: presidn arterial sistdlica; VFG: velocidad de filtracion glomerular;
mEg/L: miliequivalentes por litro. RS: ritmo sinusal; FC: frecuencia cardiaca; BB: betabloqueador.
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vasodilatadora, con dosis promedio de enalapril
muy cercanas a las 6ptimas y por sobre las dosis
obtenidas en los ensayos clinicos; 98% con BB,
aunque con dosis promedio de carvedilol infe-
riores a las consideradas éptimas y a las obtenidas
en los ensayos clinicos y 81% con AA, con dosis
promedio de espironolactona superiores a las
obtenidas en los ensayos clinicos. En relacién con
lo anterior, la cohorte de pacientes controlados en
este policlinico muestra estabilidad clinica, con
bajos niveles de Pro-BNP y practicamente la mitad
de los pacientes en CF [, lo que inmediatamente
los excluy6 de estas nuevas terapias.

Esta comunicacion es la primera publicacién
en nuestro pais que se refiere la proporcién de
pacientes elegibles para estas nuevas terapias
incorporadas al tratamiento farmacoldgico y dis-
ponibles en Chile. Contribuye con informacién
derivada desde la practica clinica diaria en un
policlinico de atencién especializada de IC a tener
una aproximacién a la poblacién de pacientes con
ICy FEVI reducida susceptible de ser beneficiaria
de estos tratamientos de segunda linea, recomen-
dados en las tltimas guias clinicas de la enferme-
dad®’, que han demostrado beneficios en términos
de morbilidad y mortalidad en reemplazo de las
terapias mds habituales de la enfermedad.
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