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Uso de levosimendan en enfermos con falla cardiaca

aguda
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Resumen

Objetivo: Valorar el uso de levosimendan en el
contexto de la falla cardiaca aguda. Material y
métodos: Se incluyeron 25 pacientes que ingre-
saron o desarrollaron insuficiencia cardiaca agu-
da, con respuesta parcial al manejo habitual defi-
nida como la presencia de bajo gasto cardiaco a
pesar de tratamiento inotropico. Se inicié levosi-
mendan administrando una dosis de carga y se
continud con una infusion durante 24 horas, moni-
torizandose a los pacientes con un catéter de flo-
tacion pulmonar y registrandose los parametros he-
modinamicos, asi como las variables clinicas de
frecuencia cardiaca (FC) y presion arterial media
(PAM). Resultados: Observamos mejoria clinica
en todos los pacientes. Hemodindmicamente se
document6 disminucién de la presién capilar pul-
monar (PCP) de 18 cmH,O (11-30 cmH,0) a 14
¢mH,0 (8-15 cmH,0) (p = 0.3) para las 12 horas
de haberse iniciado la infusién y al final de 13
¢mH,0 (8-12 cmH,0) (p = 0.2.) Igualmente se ob-
servo mejoria en cuanto al indice cardiaco (IC) 2.1
L/min/m? (1.8-3.5 L/min/m?), a 2.86 L/min/m? (2-4.3
L/min/m?) (p = 0.03) a las 12 h de la infusién y
manteniéndose de 3.08 L/min/m? (2.4-3.9 L/min/
m?) al término de la infusién (p = 0.02.). S6lo 6
pacientes mostraron como complicacion taquicar-
dia con FC mayor de 120 x min, que fue transitoria
y que no requirié manejo adicional. En ninglin caso
requirié iniciar infusién de algin vasopresor. La
mortalidad hasta el momento es de 8 pacientes.
Conclusién: El uso de levosimendan en pacien-
tes con falla cardiaca aguda mejora las variables
hemodinamicas y clinicas con pocos efectos ad-
versos en esta poblacion de estudio.

Summary

L EVOSIMENDAN IN PATIENTS WITH ACUTE CARDIAC
FAILURE

Objective: To assess levosimendan efficacy in
acute cardiac failure. Methods: We included 25
patients with acute cardiac failure and partial
conventional therapy response defined as per-
sistence of low cardiac output with inotropic sup-
port. We started levosimendan at loading dose
and continuous infusion for 24 hours, recording
hemodynamic data, as well as clinical variables.
Results: All patients showed clinical and hemo-
dynamic improvement. Pulmonary wedge capil-
lary pressure (PWCP) decreased from 18 cmH,0O
(11-30 cmH,0) to 14 cmH,O (8-15 cmH,0) at 12
hours (p = 0.3) and to 13 cmH,O (8-12 cmH,0)
at the end of the infusion period (p = 0.2). Cardi-
ac index increased from 2.1 L/min/m? (1.8-3.5 L/
min/m?) to 2.86 L/min/m? (2-4.3 L/min/m?) at 12
hours (p = 0.03) and to 3.08 L/min/m? at the end
of the infusion period (p = 0.02). Tachycardia
higher than 120 bpm was present in six patients.
No major hypotensive events were present. Mor-
tality to the present is of eight patients. Conclu-
sion: Levosimendan infusion improved hemody-
namics and clinical variables in acute cardiac
failure with few side effects in this small series of
patients.

(Arch Cardiol Mex 2005; 75: S3, 55-60)
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Introduccién

a insuficiencia cardiaca es entendida ac-
Ltual mente como un espectro de ateracio-

nes mecanicas, neuroendocrinas y humo-
rales complejas pero que interactlan al mismo
tiempo; y aunque nuestro conocimiento sobre este
complejo sindrome es mayor, continla siendo
insuficiente. A pesar de no existir una definicion
universal de falla cardiaca aguda descompensa-
da ésta puede ser € resultado del empeoramien-
to de una falla cardiaca cronica o insuficiencia
cardiacade recienteinicio ambas precipitadas por
un evento agudo.? En Estados Unidos de Améri-
ca se tiene registrado que al menos el 5% de las
camas utilizadas en hospitalizacién son ocupa-
das por pacientes con insuficiencia cardiaca, sin
especificar la ocupacién de esta patologia en las
unidades de terapia intensiva.! EI manejo médi-
co delafalla cardiacavaria de acuerdo a su cau-
say forma de presentacion.! Aunque para anali-
zar lasdeterminantes del gasto cardiaco enforma
académica se ha dividido su manejo en optimi-
zar laprecarga, con lautilizacion de diuréticosy
vasodilatadores venosos; disminuir la postcarga,
con el uso de vasodilatadores arteriales; y mejo-
rar lacontractilidad através del uso de inotrépi-
cos, tales como digital, dopamina, dobutamina,
milrinona. Este armamento terapéutico, sin em-
bargo, sigue siendo limitado e incluso se ha su-
gerido que pude ser deletéreo parala evolucion
del paciente.® Esto ha llevado a la busqueda de
nuevas opciones terapéuticas y como resultado
ha surgido un inotrépico sensibilizador de cana-
les de calcio, el levosimendan, el cual ha sido
utilizado con éxito en episodios de agudizacion
de pacientes con falla cardiaca crénica. Multi-
ples estudios han demostrado que el levosimen-
dan mejora la hemodinamiay ofrece beneficios
clinicos en pacientes con falla cardiaca grave.*
Pero su uso en eventos agudos no ha sido aln
bien valorado, por 1o que llevamos acabo €l pre-
sente estudio con €l fin de observar en los pa-
cientes con fallacardiacaagudagrave larespuesta
a uso de este medicamento en infusion durante
24 horas, teniendo como metainicial la mejoria
en cuanto avariables hemodinémicas como indi-
cecardiaco (I1C), presion capilar pulmonar (PCP)
Y, como punto secundario, observar la presencia
de efectos colaterales.

Material y métodos
Serealiz6 € presente estudio en el Departamen-
to de Medicina Critica “Dr. Mario Shapiro” del
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Centro Médico ABC de marzo a noviembre de
2003, en pacientes que ingresaron con cuadro
deinsuficiencia cardiaca aguda grave o la desa-
rrollaron después, sin antecedente de evento de
descompensacion previo.

Los criterios de inclusion fueron todos los pa-
cientes mayores de 18 afios con diagnéstico de
falla cardiaca refractaria a tratamiento conven-
ciona (diurético, vasodilatadores, inhibidor de
enzima convertidota de angiotensina (IECA),
etc.) incluyendo algunaclasedeinotropico, y que
persistieran con manifestaciones de bajo gasto a
pesar de tratamiento.

Se excluyeron a aquellos pacientes que presenta
ran falla hepatica aguda o croénica, obstruccion
mecanica a flujo de salidadel ventriculo izquier-
do (V1), obstruccion mecanicaal llenado cardiaco,
hipotension grave (que no respondiera adecuada-
mente a mango con liquidos y/o vasopresores), 0
gue tuviera presencia de arritmias no controladas
farmacol gicamente.

Seinicio el protocolo administrando una dosis
de carga de levosimendan de 12 kg de peso a
pasar en 10 minutosy se continué con unainfu-
sion adosisde 0.1 wkg/min durante 24 horas, se
monitorizaron alos pacientes con un catéter de
flotacién pulmonar y se registraron los parame-
tros hemodinamicos antesdeladosisde carga, a
los 30 minutosdeladosisy secontinu6al hora,
2, 4, 6, 12 y 24 horas de iniciada la infusion,
cuando no fue posible el monitoreo invasivo, se
registro frecuencia cardiaca FC y presion arte-
rial media PAM.

Estadistica

L os resultados se mostraron como medianas y
rangos. El andlisis estadistico serealiz6 por com-
paracion de diferencias de medias con ANOVA
y prueba exacta de Fisher.

Resultados

Seincluyeron 25 pacientes, 17 hombresy 8 mu-
jeres, con edad promedio de 73.4 + 3.5 afios, con
los siguientes antecedentes de importancia (Ta-
bla I). Todos con un episodio de insuficiencia
cardiaca, el estadio clinico y el motivo de esta
agudizacion se observaen la Tabla Il. En todos
los casos previo a la infusion de levosimendan
se habia utilizado algun tipo de inotrépico solo
0 en combinacion, incluso balén de contrapul-
sacion. Dieciséis casos requirieron €l uso de va-
sopresores desde antes de iniciar lainfusion de
levosimendan (Tabla l11).
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Se observé mejoria clinica en todos los pacien-
tes. Hemodinami camente se documento mejoria
en todos los parametros, la presion capilar pul-
monar (PCP) disminuyé de unamedianaparalas
cifrasbasalesde 18 cmH,O (11-30 cmH,0) auna
mediana de 14 cmH,O (8-15 cmH_,0O) para las
12 horas de haberse iniciado lainfusion de levo-
simendan p = 0.3y al final de lamisma se man-
tuvo con una mediana de 13 cmH,O (8-12
cmH,0) p = 0.2. Igualmente se observé mejoria
en cuanto al indice cardiaco (1C) comparando la
medianabasal 2.1 L/min/m? (1.8-2.5 L/min/m?),
conlamediana 2.8 L/min/m? (2-4.3 L/min/m?) a
las 12 h delainfusion p = 0.03 y manteniéndose
una mediana de 3.08 L/min/m? (2.4-3.9 L/min/
nm?) a término delainfusion p=0.02. Lasvaria

Tabla I. Antecedentes.

Hombres 68% (17)
Mujeres 32% (8)
Edad 73.4+35
Antecedentes

Cardiopatia isquémica 85% (16)
HAS 60% (15)
DM2 30% (8)
ACFA 10% (3)

+HAS hipertension arterial, Dm2 diabetes mellitus tipo 2, ACFA fibrila-
cioén auricular.

Tabla Il. Estadio clinico y motivo de la agudizacion
previo a la infusion.

Estadio clinico IlI/IV al ingreso 100%

Motivo de la agudizacién

Cardiopatia isquémica 80% (20)
CRVC 15% (4)
Arritmias (ACFA) 5% (1)
FEVI % (ECOTT) 23-42%

+ CRVC cirugia de revascularizacién coronaria; ACFA fibrilacién auricu-
lar, FEVI% (ECOTT) fraccion de expulsién por ecografia transtoracica.

Tabla Ill. Tratamiento previo a infusion.

Tratamiento previo a infusién % / (n)

Dobutamina (8-20 u/kg/min) 100% (25)

Milrinona (0.35-0.75 u/kg/min) 15% (4)
Norepinefrina (3-10 w/min) 35% (9)
IECA 85% (21)
Diurético 100% (25)
Digoxina 65% (16)
Balon de contrapulsacién 16% (4)

+ IECA inhibidor de enzima convertidora de angiotensina.
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bles clinicas evaluadas no se afectaron en for-
maimportante, lamedianadelafrecuenciacar-
diaca (FC) se mantuvo en 100 latidos por mi-
nuto (61-143 latidos por minuto) durante todo el
protocolo; en cuanto a la presion arterial media
(PAM) con unamedianabasal de 75 mm Hg (59-
92 mm Hg) present6 una disminucién estadisti-
camente significativaenlaprimerahora70.5mm
Hg (60-81 mm Hg) p = 0.09 sin presentarse di-
ferenciaa final del periodo de infusion 74 mm
Hg (63-85 mm Hg) p = ns(Fig. 1).

Al utilizar levosimendan en todos los casos que
aun utilizaban otro tipo de inotropico, éste fue
disminuido eincluso en 2 casos se retird sin re-
querir posteriormente ser utilizado nuevamente.
S6lo 6 pacientes mostraron como complicacién
taguicardia con FC mayor de 120, que fue tran-
sitoriay que no requirié manejo adicional.

En ninguin caso, requirio iniciar infusion de un
vasopresor para mantener una adecuada presion
arterial media, ni en quienes ya requerian del
vasopresor fue necesario incrementar la dosis.
Lamortaidad hastael momento es de 8 pacientes,
5 enfermos presentaron muerte hospitalaria, € pri-
mero de ellos por fibrilacion ventricular unasema-
na después de haber terminado lainfusion del me-
dicamento aun estando en la unidad de cuidados
intermedios, 4 enfermos fallecieron por choque
cardiogeénico refractarioamangoy, los 3 restantes
fueron extrahospitalarios, 2 de ellos por sindrome
coronario agudo 2 y 6 semanas respectivamente de
haber sido egresados del hospital y € tercero por
fibrilacion ventricular en su domicilio.

25 — — 35
20 + T3

+ 25
15 4 15
10 + TS

41
5 4

-+ 05
0 } } 0

Basal 12 h 24 h

—+ PCP cmH,0 —— IC I/min/m?

Hemodinamia

Fig. 1. Muestra el incremento significativo del indice car-
diaco de forma progresiva con disminucién de la presion
capilar pulmonar desde las primeras horas mantenién-
dose asf hasta el final de las 24 h de infusién.
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Discusion
Laterapiaavanzadaparalainsuficienciacardiaca
aguda se basaba en gran parte en lainfusién de
los agentes inotrdpicos positivos, tales como los
beta agonistas, digital o inhibidores de la fosfo-
diesterasa I, que actlan primariamente a través
del mecanismo ascendente; es decir, la mayoria
de éstos alteran € trénsito de calcio intracelular.®
Sin embargo, cualquiera de estas familias actlia
por medio del incremento del consumo de ener-
giacelulary por otro lado con incremento del cal-
ciointracelular subsecuentemente aumentando la
posibilidad de arritmias.? Ademasde que en algu-
nas lineas de evidencia tanto en estudios en hu-
mManos como en animales apoyan que los inotré-
picos positivos mejoran la contractilidad a corto
plazo a expensas de acelerar la enfermedad sub-
yacente, particularmente en pacientes con enfer-
medad cardiacaisgquémica.’

Aungue considerado dentro de lafamilia de va-
sodilatadores, el levosimendan formaparte delos
Ilamados sensibilizadores de calcio y éstos al
igual que el mecanismo de regul acion dependien-
te de la distension (mecanismo de Frank-Star-
ling) se asocian con una relativamente pequefia
alteracion o ninguna en el transito de calcio; es
decir actlian a través de un mecanismo central o
de regulacion descendente.® EI mecanismo des-
cendente incluye dos procesos: 1) lainteraccion
del complejo troponina-tropomiosina con la ac-
tinay 2) el ciclo de puentes cruzados por si mis-
mo.® Posee un doble mecanismo de accién, €
primero esunirse en formareversiblea comple-
jo de troponinas, especificamente a la fraccion
detroponina C haciéndolamas sensibleal calcio
dependiendo de su concentraci6n de este Ultimo,
de esta forma incrementa los efectos del calcio
sobre |os miofilamentos durante la sistole mejo-
rando la contraccién a un bajo costo de energia.
Al disminuir la concentracion de calcio durante
ladiastole, disminuyetambién lasensibilizacién

Tabla IV. Complicaciones.

Complicaciones

Hipotensién severa 0%
Arritmias durante infusion 0%
Defunciones
Hospitalarias
Extrahospitalaria

62% (5) +
37% (3) ++

+ Hospitalaria un enfermo fallece por FV 1 semana después de haber
terminado con infusién de levosimendan y 4 por progresién a choque
cardiogénico refractario. ++ Extrahospitalaria 2 por SICAy 1 por FV.

RJ Garcia Graullera y cols.

de la troponina a éste.*® Su otro mecanismo de
accion es extracardiaco, mediante la aperturade
los canales de potasio del musculo liso con lo
cual hiperpolariza la célula 'y en consecuencia
causa vasodilatacion arterial .5

Para valorar su efecto hemodinamico en €l pre-

sente estudio se realiz6 el monitoreo invasivo.

Hay queremarcar que todos | os pacientes conta-

ban con tratamiento convencional antes del ini-

ciodelainfusién delevosimendan, y esteincluia
€l uso de diurético, vasodilatadores y en algunos
casos otro tipo de inotropicos. Asi observamos
en nuestro estudio unamejoriadel ICalas12 h
deiniciadalainfusion de levosimendan hastade
un 40% sobre los pardmetros basales y una dis-
minucién delaPCP del 45% alas12 hdeinicia-
dalainfusién. Datos muy similares alos repor-

tados por el Dr. Nieminen’ en su estudio quefue
disefiado para definir la dosis terapéutica de le-

vosimendan, encontrando una respuesta que 0s-

cil6 entre el 50% con ladosis mésbajay € 86%
con ladosis mas alta en comparacion con place-
bo 14% de respuesta 'y dobutamina 79% de res-
puesta, tomando como definicion de mejoriaun
incremento en el volumen sistdlico mayor del

15% o unadisminucién delaPCP mayor al 50%.

Siendo en este mismo estudio en donde se deter-

mind que la dosis de carga podria ser entre 6 y
24 u/kg a pasar en 10 minutos seguida de una
infusion avelocidad entre 0.05 y 0.2 ug/kg/min.
Otro estudio que confirmalo anterior esel lleva-
do acabo por el Dr. Slawsky?® en el que probé la
mejoriahemodinamicay clinicade los pacientes
con clasefuncional |11 o1V delaNYHA al cabo
de 6 horas de infusién. En este estudio se tomd
como punto final de mejoria hemodindmica un
incremento > 25% del volumen sistélico respec-
to a basal, y unadisminucién > 25% de la PCP;
encontrando tal mejoriaen el 80% de sus pacien-
tes en comparacién de 17% del grupo control;
asi mismo el beneficio hemodinamico fue para-
lelo al clinico evaluado por €l alivio deladisnea.
Ademas su comportamiento farmacocinético
complegjo, con un metabolito de larga duracion®
que es activo a igua que la férmula original,
hace que persista su efecto hasta una semana
después de haberse administrado.5® Otraventagja
potencial esno tener antagonismo al utilizar otros
farmacos en algunos casos de fallacardiacacomo
serian los beta-bloqueadores, ya que no interfie-
re con ningun paso de la estimulacion de los re-
ceptores beta de la membrana celular ni con la
fosforilacion del ADP; por €l contrario, se po-
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tencializa el efecto farmacol6gico de ambos,*®
como se observo en el estudio LIDO,** disefia-
do paraevaluar €l tratamiento con levosimendan
vs dobutaminaen pacientes con insuficienciacar-
diaca severa descompensada, confirmando nue-
vamente la mejoria hemodinamica a disminuir
la PCP en més del 25% e incrementar el volu-
men sistélico VS en mas del 30% de los pacien-
tes que recibieron levosimendan en comparacion
alos que recibieron dobutamina.

Por otro lado, los efectos adversos que se presen-
taron con este farmaco fueron menores, ya que a
diferencia del resto de los inotrépicos los cuaes
incrementan el calcio intracelular y por lo tanto
predisponen alapresenciade arritmias, €l levosi-
mendan no incrementa la cantidad de calcio cito-
plasmético ni incrementa e consumo miocardico
deoxigenoy por lo tanto no facilitalaproduccion
dearritmias.? Entre su efecto adverso mésfrecuen-
te se encuentra la taquicardia sinusal, muy segu-
ramente asociado, a su mecanismo vasodilatador
arterial. En nuestro estudio solo se presentd en 4
casos, en los cuales la frecuencia cardiaca fue
mayor de 120 latidos por minuto pero no requirid
lasuspension del tratamiento ni alterd el compor-
tamiento hemodinamico de ellos. La hipotension
gue es e segundo efecto adverso importante que
puede presentarse con €l uso de levosimendan no
fue significativa'y no fue mayor ala que se pre-
senta con € resto de inotrépicos utilizados habi-
tualmente. Nuevamente en el estudio LIDO** &
comparar los efectos adversos de levosimendan
vsdobutamina, se observé unaincidenciadearrit-
mias cardiacas del 3.9% para el primeroy 13%
parael Ultimo. Ademés que a analizar lamortali-
dad a30 diasfuedd 8% paralevosmendany 17%
para e grupo de dobutamina, manteniendo esta

S3-59

tendenciaen €l andlisisalos 180 dias después del
tratamiento. Otra publicacion que apoya la segu-
ridad y bajaincidencia de complicaciones graves
es d estudio RUSSLAN™ que evalud € uso de
levosimendan en pacientes con fallacardiacapos-
terior a un infarto agudo del miocardio, y en €
cual ademés de su mejoria hemodindmica se de-
mostré no tener mayor incidenciade hipotension
0 isquemia en comparacién a placebo, asi como,
tampoco empeorar la sintomatologia o falla car-
diaca en estos pacientes. Pero, € punto mas des-
tacado fue lareduccién en lamortaidad alos 7 y
14 dias postinfarto, misma que se extendio hasta
6 meses después del estudio con una reduccion
netadel 8.8% (22.6% parael grupo delevosimen-
dan vs 31.4% para el grupo placebo).10:3

Para nuestro estudio la mortalidad global es del
32%, de éstael sesentay dos por ciento dentro de
los primeros 7 dias debido a progresion del cho-
quecardiogénicoy fibrilacion ventricular, y € res-
tante 37.5% dentro del octavo a treintavo dia. En
ninguin caso se asocié lamortalidad a uso inme-
diato del farmaco y mas bien se relacionaron a
complicaciones propias de la enfermedad.

Por ultimo Lilleberg'? demostré que a pesar de
incrementar gasto cardiaco, levosimendan noin-
crementa el consumo de oxigeno miocardico o
cambios en la utilizacién de sustratos energéti-
cos por parte del miocardio en pacientes someti-
dos a cirugia de revascul arizacion.

Conclusioén

Laasociacion de levosimendan al manejo delos
enfermos con fallacardiaca aguda, no indujo hi-
potensién severa, no favorecio la presencia de
arritmias ofreciendo mejoria clinicay hemodi-
namicaa menos en esta pequefia serie de casos.
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