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Levosimendan: Nueva estrategia en e mango de la falla

cardiaca

Octavio Gonzalez-Chon,* Sandra Maria del Carmen Garcia Lopez,** Marco Alejandro
Chacoén Mercado,*** Eduardo Agustin Arias Sanchez,**** Reyna Estela Vega Zapata*****

Resumen

La insuficiencia cardiaca congestiva se ha con-
siderado como un grave problema de salud. De
manera tradicional, la insuficiencia cardiaca ha
sido manejada con diferentes farmacos, como
son los diuréticos, digital, inotrépicos del tipo de
las catecolaminas y no catecolaminas; sin em-
bargo, el manejo de los mismos, también tienen
efectos secundarios en donde se incluyen la
génesis de las arritmias e incluso la muerte. Un
nuevo grupo de drogas recientemente ha impac-
tado en el manejo de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca aguda y crénica, estos son los
sensibilizadores de calcio, que actian incremen-
tando la contractilidad miocardica, sin aumentar
la liberacion del calcio citosdlico. El levosimen-
dan, es un sensibilizador de calcio que ademas
de aumentar la contractilidad, posee efecto va-
sodilatador por activacion de los canales de K ..,
siendo ambos mecanismos los que ofrecen una
opcion terapéutica en la falla cardiaca. Varios
estudios han comprobado la eficacia y seguri-
dad de la droga en diferentes estadios y pobla-
ciones, por lo que se considera en la actualidad
que el uso del levosimendan es una alternativa
real y segura de tratamiento en aquellos pacien-
tes con falla ventricular aguda o crénica que
necesiten soporte farmacolégico endovenoso.

Summary

LEVOSIMENDAN: A NEW STRATEGY IN THE
TREATMENT OF HEART FAILURE

Congestive heart failure is a long standing health
issue. Traditionally, heart failure has been treat-
ed with a wide array of drugs such as diuretics,
digitalis, catecholamine and non catecholamine
inotropics, although treatment with these drugs
bears adverse effects, such as the generation of
arrhythmia and even death. A new class of drugs
has recently exerted a positive impact on the
treatment of patients with heart failure; these are
the calcium sensitizers that enhance myocardial
contractility without increasing cytosolic calcium.
Levosimendan is a calcium sensitizer that, be-
sides increasing contractility, has a vasodilating
effect due to the activation of K channels,
being both mechanisms responsﬁale for an ad-
vantageous therapeutic option. Different studies
have proven the efficiency and safety profile of
the drug on various scenarios and populations;
thereby considering /levosimendan a real and
safe alternative treatment for patients with acute
or chronic ventricular failure that need intrave-
nous pharmacological support.

(Arch Cardiol Mex 2005; 75: S3, 130-139)
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Levosimendan en falla cardiaca

Introduccion

a falla cardiaca es una entidad compleja
Ldonde se encuentran involucrados multi-

ples factores etiolégicos, a igua que di-
Versos mecanismos compensadores, los cuales
tienen como objetivo principal mantener una
adecuada funcion de bomba. Los sintomas habi-
tualmente son €l resultado de la disfuncion ven-
tricular, la cual se encuentra asociada con una
alteracion progresivade lageometriaventricular
izquierda. Estaremodelacion cardiaca, disminu-
yelacontractilidad del ventriculoizquierdo ein-
crementa el estrés hemodindmico a miocardio
debido en parte al incremento en los niveles cir-
culantes de catecolaminas y diversas hormonas.
El tratamiento tiene como objetivo incrementar
lacontractilidad viainotropismo, disminuir lapre
0 postcarga mediante vasodilatadores y/o alte-
rando la remodelacion ventricular via medica
mentos como beta-bloqueadores' e inhibidores
deenzimaconvertidorade angiotensina(IECA’S).
En lafalla cardiaca descompensada de manera
aguda, el tratamiento con agentes inotrépicos
endovenosos, ha sido bien establecido;?® la ma-
yoriade ellos del tipo AMP ciclico dependientes
(AMPc), (dopamina, dobutamina) o no AMP ci-
clico dependientes (inhibidores de fosfodieste-
rasatipo Il como milrinona).*
Los sensibilizadores de calcio, constituyen una
nueva clase de drogas con viade administracién
endovenosa; éstos actlian incrementando lacon-
tractilidad miocérdica sin incrementar lalibera-
cién decalcio citosdlico.’ Lautilizacion de estas
drogas, se encuentra relacionada con la dismi-
nucion de las demandas energéticas por €l mio-
cardico, considerandose que se pueden abolir los
efectos arritmogénicos observadosal utilizar otro
tipo de agente inotrépico.
El levosimendan, un derivado dinitrilo-piridazi-
nona, es un sensibilizador de calcio en el mascu-
lo cardiaco, que produce aumento de la contrac-
tilidad miocardica; ademas, posee efecto
vasodilatador, el cual esatribuido alaactivacion
de los canales de K ATy’ siendo ambos mecanis-
mos | os que ofrecen una opcion terapéuticaen la
falla cardiaca descompensada.

Contraccién cardiaca normal

El proceso contréctil miocardico, sefundamenta
en el modelo de deslizamiento del muasculo, ba-
sado en la observacién fundamenta de que los
filamentos gruesos y finos, tienen una longitud
constante durante la contraccion y relajacion. Al
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activarse se producen interacciones repetidas en
los enlaces entre los filamentos de actinay mio-
sinay los filamentos de miosina se desplazan
hacia la banda A. Durante este proceso, € gro-
sor delabanda A permanece constante, en tanto
guelabandal, se hace més estrechay laslineas
Z se acercan entre si. Lamoléculade miosina, es
una proteinafibrosaasimétrica, y compleja, con
un peso molecular de 500,000 D; tiene una por-
cion alargada de unos 150 nm de longitud y una
porcion globular en su extremo. Estadltima, tie-
ne actividad adenosina trifosfatasa (ATPasa) y
también formalos enlaces cruzados entre actina
y miosina.® Al formar losfilamentos gruesos, que
se componen de 300 moléculas de miosina su-
perpuestas longitudinalmente, los segmentos
alargados de la miosina se disponen de manera
ordenada y polarizada, dejando que las porcio-
nes globulares se proyecten hacia fuera, de tal
formaque puedan interaccionar con laactinapara
generar fuerza y acortamiento. La actina, tiene
un peso molecular de 47,000 D; €l filamento fino
esta formado por una doble hélice de dos cade-
nas de moléculas de actina enrolladas una con
otra sobre una molécula mas grande,” |a tropo-
miosina, que act(ia de esquel eto para el filamen-
to fino. Un grupo de estas proteinas regul adoras,
las troponinas C, | y T, se hallan espaciadas en
intervalos regulares por este filamento. La acti-
na, tiene la capacidad de combinarse de forma
reversible con lamiosinaen presenciade ATPy
Mg* que activa la ATPasa de la miosina. En €l
muscul o relgjado, estainteraccion esinhibidapor
la tropomiosina.

Durante laactivacion del miocito, el Ca® seunea
latroponina C, lo que produce un cambio de con-
formacién en la proteina reguladora tropomiosi-
na, que asu vez exponeloslugares deinteraccion
de los enlaces cruzados de la actina. La interac-
cion repetida entre las cabezas de miosinay los
filamentos de actina, se conoce como entrecruza-
miento ciclico, que determinadl deslizamiento de
la actina sobre los filamentos de miosinay final-
mente el acortamiento muscular. Posteriormente,
la escision del ATP disocia los enlaces cruzados
entrelamiosinay laactina. En presenciade ATPR,
lasuniones entrelosfilamentosde actinay miosi-
nase forman y se rompen deformaciclica, sem-
pre que haya suficiente Ca+ presente;® estos enla-
ces, serompen cuando las concentracionesde Cat
disminuyen por debajo de un nivel critico y €
complejo troponina-tropomiosina una vez mas
evitalasinteracciones entre |os enlaces cruzados
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de miosinay los filamentos de actina. El calcio
idnico es un mediador esencial del estado inotré-
pico ddl corazdn; lamayoria de los farmacos con
inotropismo positivo como la digital,*° los ago-
nistas 3 adrenérgicos,*! y losinhibidores defosfo-
diesterasa tipo 111,22 actlian aumentando las con-
centraciones de calcio en la vecindad de los
miofilamentos. EIl AMP ciclico, refuerzalafosfo-
rilacion de latroponina |, unaproteinaque acele-
ralarelgjacion cardiaca

Contractilidad del miocardio
insuficiente

En suformamasligera, ladisminucion delacon-
tractilidad se manifiesta por una reduccion
de la velocidad méaxima de acortamiento (V)
de cada unidad miocardica, o por una disminu-
cion de la fuerza gercida durante una contrac-
Cion isomeétrica, pero con poca o ningunadismi-
nucion en la fuerza isométrica maxima
desarrollada(P,). Al disminuir posteriormente el
estado contréctil de cada unidad del miocardio,
se observaunadisminucion mayor delaV _ que
se acompafia también de una disminucién de la
P,. En esta etapa, se activan diversos mecanis-
mos de adaptacion, dentro de los que destaca
principalmente el mecanismo de Frank-Starling
gue actlia aumentando la precarga, en donde a
pesar de ser un ventriculo insuficiente, todavia
es capaz de expulsar un volumen sistolico nor-
mal o casi normal. Se ha mencionado, que un
incremento inicial de volumen del ventriculo, se
asocia a un estiramiento de la sarcOmera, que
aumentalainteraccion de los filamentos de acti-
nay miosinay su sensibilidad a calcio. Existen
pruebas sustanciales a favor de que el aporte de
Ca' aloslugares contréctiles, disminuye en mu-
chas formas de insuficiencia cardiaca, 1o cua
atera la funcion miocardica® Sin embargo, la
base molecular de esta anomalia, es decir, las
estructuras subcelulares afectadas (sarcolema,
tubulos T, reticul o sarcoplasmico), todaviano se
conoce. La acumulacion de calcio en el reticulo
sarcoplasmico depende de una ATPasa activada
por € calcio, unadisminucion de laactividad de
esta enzima,** con la consiguiente disminucion
del calcio acumulado podria desempefiar un pa-
pel en laproduccién delainsuficienciacardiaca,
yaque a disminuir el transporte de calcio, dis-
minuye el Ca* ligado al reticulo sarcoplasmico
por lo que se encuentra menos calcio disponible
parala liberacion regenerativa del proceso con-
tréctil 116

O Gonzélez-Chon y cols.

Farmacologia de los
sensibilizadores de calcio

M ecanismo de accion

Tipicamente, los agentes inotrépi cos de uso co-
mun, gjercen sus efectos através deincrementar
las concentraciones intracelulares de calcio li-
bre, las cuales se relacionan con un marcado in-
cremento de consumo miocardico de oxigeno y
por lo tanto con aumento de la mortalidad.?”

El levosimendan, un enantiomero activo del si-
mendan, induce mejoria de la contractilidad in-
crementando la sensibilidad de los miofilamen-
tosal calcio, mediante launién con latroponina
C de una manera dependiente;®® esto causa un
cambio conformacional de la troponina C que
cambia la cinética de los puentes cruzados de
actina-miosina, sin incrementar la frecuencia ni
el consumo de ATP* También causa vasodilata-
cion, lacua es debidaalaaperturade los cana
lesK p Produciendo relgjacion del misculoliso
vascular, inducidapor lahiperpolarizacion delos
miocitos; % otro mecanismo propuesto eslaacti-
vidad vasodilatadora mediada a través del blo-
gueo de laliberacion de endotelina 1.2

Efectos hemodinamicos de levosimendan

Los efectos de mejoria en la contractilidad por
el levosimendan son dosis dependientes, esto ha
sido demostrado a través de estudios en vivo
como in vitro. Nieminen y cols,? reportaron los
resultados de un estudio, con el objeto de deter-
minar €l rango de dosis terapéuticas de levosi-
mendan intravenoso en pacientes en clase fun-
cional NYHA 11-1V. Las restricciones de este
estudio fueron aquéllosconfallacardiacadeetio-
logia isquémica, descartando la posibilidad de
inducir isguemia miocérdicay en donde la do-
butamina fue utilizada como control positivo en
un estudio doble ciego, aleatorio y multicéntri-
co. Lapoblacion estudiada fue de 151 pacientes
adultos, en donde la droga (levosimendan) se
administré a manera de bolo intravenoso en 10
minutos a dosis de 3, 6, 12, 24 6 36 ug/kg, se-
guidade unainfusion para 24 horasde 0.05, 0.1,
0.2, 0.3, 6 0.6 ng/kg/min respectivamente. La
dobutamina fue administrada aladosis de 6 pg/
kg/min. Los criterios primarios de eficacia en
cada uno de los grupos, fue que respondieran al
tratamiento con uno o méas de | os sigui entes pun-
tos: 1. > 15% de incremento en el volumen lati-
do de las 23 — 24 horas, 2. = 25% de disminu-
cion en lapresion en cufiade laarteria pulmonar
(pcp), 3. = 40% de incremento en el gasto car-

www.archcardiolmex.org.mx
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Tabla I. Variacién media de los parametros hemodinamicos en 24 h (LIDO).*®
Variacion media
Dobutamina Levosimendan p*

Variable

Gasto cardiaco 0.80 1.09 0.048
Presion en cufa -3 -7 0.003
Volumen latido 8 10 0.262
Presion diastélica de arteria pulmonar (mm Hg) -3 -6 0.001
Resistencias vasculares sistémicas (mm Hg/L/ min) -4.6 -5.8 0.068

Tabla Il. Incidencia de hipotensién o isquemia clinicamente significativa.®

Placebo Levosimendan Levosimendan Levosimendan Levosimendan

n =102 n =103 n =100 n =99 n =100
Carga (ug/kg)/infusion (pg/kg/min) 12/0.2 24/0.2 24/0.4
Sélo hipotensién 5 (4.9%) 7 (6.8%) 4 (4.0%) 5 (5.1%) 9 (9.0%)
Sélo isquemia 4 (3.9%) 0 (0.0%) 7 (7.0%) 5 (5.1%) 8 (8.0%)
Hipotension e isquemia 2 (2.0%) 4 (3.9%) 1 (1.0%) 2 (2.0%) 2 (2.0%)

Hipotension y/o isquemia 11 (10.8%)

11 (10.7%)

12 (12.0%) 12 (12.1%) 19 (19.0%)

diaco con < 20% de cambio en lafrecuenciacar-
diaca, 4. > 50% de disminucién de la pcp du-
rante dos medi ciones consecutivas, que produz-
can una reduccion en la dosis de la droga
estudiada. Una respuesta hemodinamicafavora-
ble fue observada en mas del 50% a todas las
dosis estudiadas, teniendo unaclararelacion do-
sis-respuesta y/o dosis dependiente manifestada
por el gasto cardiaco, volumen latido y pcp (p <
0.001). A las 24 horas, todas las dosis de levosi-
mendan, produijeron significativas disminuciones
en lapcp mayores aladobutamina (p < 0.044) y
lasinfusiones de 0.4-0.6 ug/kg/minreflgjaronin-
crementos en €l gasto cardiaco (p <0.001ly p=
0.003 respectivamente). Ademés, el levosimen-
dan no tuvo un marcado efecto en la norepin-
efrina plasmética, a dosis de infusion mayor a
0.4 ug/kg/min. Con clase funcional NYHA [l1I-
IV, fraccion de eyeccion < 21% y pep > 15 mm
Hg, indice cardiaco < 2.5 L/min/m? el levosi-
mendan en dosisinicial de0.1 ug/kg/min amaxi-
mo 0.4 ug/kg/min fue capaz de incrementar €l
volumen latido y € indice cardiaco en 28% y
39% respectivamente, con aumento modesto del
8% en la frecuencia cardiaca.®

Como esyasabido, lafallacardiaca se caracteri-
za por una disminucion en la disponibilidad de
calcio debido a la recaptura disminuida de Ca'
por €l reticulo sarcoplasmico y laliberacion de-
primidatransitoriaen lasistole; sin embargo, una
ligeradepresion en larelgjacién, también acom-

pafiaaladisfuncion sistélica.? El conocimiento
previo ha revelado, que el levosimendan es un
agente inotrépico, €l cual mejoralafuncion sis-
télica, mediante el incremento en la afinidad de
latroponina-C a Ca* de una manera dependien-
te. Una pérdida de sensibilizacién del Ca en
condiciones prevalentes de bajas concentracio-
nes, (g. durante ladiéstole) puede ser de impor-
tanciacriticaparaprevenir el agravamientodela
disfuncion diastdlica. El corazon humano en fa-
Ila cardiaca con altos niveles de calcio diastdli-
€0, puede tener como consecuencia una contrac-
cion basal activa que evita una relajacién
completay alteralafuncién diastdlica.?® Janssen
y cols,® mediante preparaciones multicelulares
obtenidas de corazones en falla cardiaca termi-
nal, investigaron lafuncién sistdlicay diastélica
bajo condiciones basales y con concentraciones
prevalentes altas de calcio diastdlicas, en donde
las mediciones fueron hechas a través del para-
metro denominado fuerza diastdlica (F, ), de-
mostrando mejoria en la funcién diastélica con
€l levosimendan cuando losnivelesde calcio dias-
télico estuvieron elevados. El tiempo de relgja-
¢ion mejord significativamente en preparaciones
con unarelacién fuerza-frecuencianegativa, con-
cluyendo que € levosimendan, no sdlo previene
el agravamiento de ladisfuncién diastdlica, sino
gue mejora las propiedades diastélicas del mio-
cardio siempre y cuando las concentraciones de
calcio en €l reticulo sarcoplasmico durante la
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diastol e sean €l evadas; ademas de que lafuncion
sistdlicamejoraen presenciade concentraciones
relevantes de levosimendan.

Efectos vasodilator es del levosimendan

Invitro, hasido demostrado el efecto vasodilata-
dor de levosimendan, €l cual a diferentes con-
centraciones causa relgjacion de las arterias co-
ronarias porcinasy vasos de capacitanciavenosa
en humanos.? A ladosis de 6.5 y 25 ug/kg ad-
ministradas en bolo, las resistencias vasculares
sistémicas disminuyeron de manera significati-
va en voluntarios sanos (p = 0.05 vs placebo).?”
El mecanismo propuesto para la vasodilatacion
ain no esta bien entendido, sin embargo, se con-
sidera que €l levosimendan interactGia con pro-
teinas del masculo liso vascular como la calmo-
duling, las cadenasligerasreguladoras de miosina
0 las proteinas S-100. Con una baja concentra-
cion de calcio, el levosimendan abre los canales
de Kare Y larelgjacion se lleva a cabo de una
formaindependiente de la concentracién de cal-
cio. Los puntos de evidencia de este novedoso
mecanismo, pueden estar involucradosen el efec-
to directo de levosimendan en el masculo liso
contréctil, o en las mismas proteinas regul ado-
ras.® Estas propiedades del levosimendan pue-
den ayudar a miocardio isquémico porque acti-
van los canales de K arey la activacion de los
mismos, puede ocurrir con ladrogaen lasregio-
nes isquémicas en donde la concentracién de
ADPintracelular estdaumentaday la concentra-
cionde ATPintracelular estaddisminuida.® El le-
vosimendan, significativamente disminuyo el ta-
mafio de lazonainfartada cuando fue comparada
contra placebo (p < 0.05), en animales, donde la
arteria descendente anterior, fue ocluida por es-
pacio de 60 minutos y reperfundida hasta 3 ho-
ras después. Estos animales recibieron dosis de
carga de 24 ug/kg, seguida de infusion 0.4 ug/
kg/min, en presencia o ausencia de glibenclami-
da, 15 minutos antes de la oclusion coronariay
hasta €l inicio de lareperfusién. El medicamen-
to fue capaz de incrementar el grado maximo de
presion ventricular (p < 0.05) y disminuir lazona
deinfarto de 24% (grupo control) a11% (levosi-
mendan); la glibenclamida, no altero los efectos
hemodinamicos del levosimendan; sin embargo,
el medicamento fue capaz de aumentar el flujo
subepicardico y la perfusién colateral, gjercien-
do efectos cardioprotectoresviaactivacion delos
canales de Karp @ dosis que simultaneamente

X ATP) ! S
mejoran lacontractilidad miocardica. Por lo tan-

O Gonzélez-Chon y cols.

to, se considera, que el levosimendan puede te-
ner ventajas en aquell os pacientes que requieran
soporte inotropico y quienes tienen el riesgo de
isquemia miocéardica, como por gjemplo €l cho-
gue cardiogénico,* o aquell os paci entes someti-
dos a circulacién extracorpOrea por cirugia co-
ronaria. Existe evidenciain vitro que sugiere que
€l aturdimiento miocardico puede ser debido en
parte aanormalidades en lahomeostasis del cal-
cio, incluyendo sensibilidad miofilamentosadis-
minuida a calcio. Jamali y cols,® demostraron
en animal es de experimentacion que después de
laoclusién coronariay posterior reperfusion, el
levosimendan intracoronario administrado direc-
tamente sobre la zona con aturdimiento miocér-
dico, mejoro la contractilidad del miocardio, sin
cambios en la hemodinamica sistémica o coro-
naria. Con esta base, en pacientes sometidos a
angioplastia coronaria percutanea transluminal
(ACTP), e levosimendan aladosis de 24 pug/kg
en bolo, mejoro la funcién cardiaca, evidencia-
da mediante una reduccion significativa en el
ndmero de segmentos hipocinéticos (-2.4) com-
parado contra placebo (p = 0.0111), ademés de
no observarse ateraciones de la distensibilidad
ventricular.®

Sobre la circulacién pulmonar, se ha observado
una reduccion significativa de formalinear (p =
0.002) en la presion arterial pulmonar media en
pacientes con falla cardiacay en clase funcional
NYHA Il de origen isquémico. Las dosis utili-
zadasfueron: dosis de cargacon rangos 3-36 ug/
kg, y mantenimiento 0.05-0.6 ug/kg/min.?2 Otros
estudios reportan disminuciones de la presion
arterial pulmonar entre el 22 y el 27% (p =
0.0004).%

Eficacia clinica del levosimendan

Esta ha sido demostrada a través de diferentes
estudios clinicos, multicéntricos, aleatorizados,
doble ciego, en donde se incluyen pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda y/o crénica, com-
parando el levosimendan contra dobutamina o
placebo. El estudio méas conocido y referido a
nivel mundial, hasido el estudio LIDO,* €l cual
compara la eficacia y seguridad de levosimen-
dan comparado con la dobutamina en pacientes
con falla cardiacay gasto cardiaco severamente
disminuido. Esteincluye 26 centrosen 11 paises
europeos, (n = 203) en donde el objetivo prima-
rio fue comparar la mejoria de los parametros
hemodinamicos al final de lainfusion de dobu-
tamina y levosimendan por un periodo de 24
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horas. La mejoria hemodinamica fue definida
como un incremento mayor del 30% en el gasto
cardiaco y unadisminucion del 25% o masen la
pcp. Loscriterios de inclusién fueron uno o més
de los siguientes: deterioro severo de falla car-
diaca a pesar de tratamiento 6ptimo con vasodi-
latadores oralesy diurético, fallacardiaca poste-
rior a cirugia cardiaca, o falla cardiaca aguda
relacionada a trastornos cardiacos o no-cardia-
cosderecienteinicio. Ademés, fraccion de eyec-
cién menor a 0.35, demostrado a través de un
ecocardiograma bidimensional o gammagrafia
cardiaca, indice cardiaco < 2.5 L min/m?y pre-
sién en cufia de la arteria pulmonar (pcp) > 15
mm Hg. El levosimendan seinici6 con unadosis
de cargade 24 pug/kg en bolo administrado en un
periodo de 10 minutos, seguido de unainfusion
continuade 0.1 ug/kg/min. El grupo querecibié
dobutamina, lo hizo sin dosis de carga y a una
infusion de 5 ug/kg/min. Una proporcion signi-
ficativamente mayor en el grupo de levosimen-
dan que en el de dobutamina, logré el objetivo
primario a las 24 horas (28 vs 15%, p = 0.002).
Sobre variables hemodindmicas individuales, €l
levosimendan tuvo un efecto consistentemente
mejor queladobutamina (Tablal). En un subgru-
po de pacientes con uso de B bloqueadores, €
levosimendan no afectd significativamente €l ob-
jetivo hemodinamico primario (p = 0.46); con
respecto alamorbi-mortalidad, el grupo tratado
con levosimendan, disminuyé lamortalidad a 180
dias comparado con el grupo de dobutamina
(p=0.027). A 30 dias, 8% de los pacientesen el
grupo delevosimendan murieron, comparado con
el 17% con dobutamina. El efecto hemodinémi-
co secundario mas frecuente fue la hipotension
arterial.* A diferencia del anterior, el estudio
RUSSLAN, (Randomized stUdy and effective-
nesS of Levosimendan in patients with left ven-
tricular failure due to an Acute myocardial iN-
farct) también valorala eficaciay seguridad del
levosimendan, pero éste, lo realizan en fallacar-
diaca secundaria a infarto agudo a miocardio,
en donde | os estudios previos reportan una mor-
talidad anual entre el 20-40%, sugiriendo la ne-
cesidad de opciones terapéuticas adicionales,®
ademés de que algunos otros han aumentado la
mortalidad.?*" El estudio fuerealizado en 21 cen-
tros de Rusia y Latvia, n = 504, en donde los
criterios deinclusion fueron pacientes con infar-
to agudo al miocardio, de acuerdo con los crite-
rios de la Organizacion Mundia de la Salud, 5
dias previos, evidenciadefallacardiacamedian-
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te Rx de torax (congestion pulmonar o edema
pulmonar); y la necesidad de uso de inotrépicos
en base a sintomas de insuficiencia cardiaca a
pesar de tratamiento convencional; el disefio fue
al azar, placebo-controlado, doble ciego, donde
se utilizaron 4 regimenes parala administracion
del levosimendan: 1. Dosis de carga de 6 ng/kg
+ 0.1 ug/kg/min de infusién continua, 2. Dosis
de carga de 12 pg/kg + 0.2 pg/kg/min de infu-
sion continua, 3. Dosis de carga de 24 pg/kg +
0.3 ug/kg/min de infusién continua y 4. Dosis
de carga de 24 pg/kg + 0.4 pg/kg/min de infu-
sion continua. Las dosis de carga fueron admi-
nistradas en un periodo de 10 minutosy lainfu-
sion por un periodo 5 horas y 50 minutos. Los
puntos primarios del estudio, fueron la hipoten-
sion arterial (disminucion > 10 mm Hg) y lais-
guemia clinicamente significativa (depresion o
elevacion del segmento ST-T por mas de 1 mm
en electrocardiograma de 12 derivaciones). Sus
resultados reportan que 65 pacientes tuvieron
hipotensién e isquemia clinicamente significati-
vas (Tabla I1). No existieron diferencias signifi-
cativas entre los 5 grupos de tratamiento (4 con
levosimendan + 1 con placebo) con respecto a
los puntos primarios del estudio; sin embargo,
se observé que el levosimendan de manera do-
sis-dependiente disminuialapresion arterial sis-
télicay diastélica e incrementaba la frecuencia
cardiaca al final de las 6 horas del periodo de
tratamiento (méas frecuentemente en el cuarto
grupo de tratamiento). La mortalidad y la falla
cardiacaintratable fue de 8.8% parael grupo pla-
ceboy de 3.95% parael grupo del levosimendan
(p = 0.089), concluyendo que el levosimendan
eshientolerado y efectivo en pacientes con falla
ventricular secundario a infarto agudo a mio-
cardio. El beneficio continuo en la mortalidad,
es por arriba de 180 dias, después de 6 horas de
infusion. Es evidente, sin embargo, que lareduc-
cion en el riesgo atribuible al levosimendan fue
logrado durante los primeros 14 dias del segui-
miento. Después de 14 dias, las curvas de Ka-
plany Meier son paralelas, o cual indicaque no
hay un beneficio adicional en la sobrevida des-
pués de ese tiempo. En conclusion, el estudio
RUSSLAN, revelaque lainfusién delevosimen-
dan durante 6 horasalas dosisde 0.1-0.2 ug/kg/
min, no incrementd significativamente la hipo-
tensién o isquemia, ademas de que disminuye la
incidenciaen el agravamiento delainsuficiencia
cardiaca y reduce ambas mortalidades tanto a
corto como alargo plazo.
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Uno de | os problemas més frecuentes que se pre-
sentan posterior a la cirugia cardiaca tanto en
paci entes adultos como pediétricos es el miocar-
dio aturdido, el cual frecuentemente, es causade
gasto cardiaco bagjo y requiere de soporte inotro-
pico.® Nijhawan y cols,® reportaron 18 pacien-
tes, los cuales recibieron levosimendan en dosis
decargaentre 18-36 ug/kg einfusion 0.2-0.3 ug/
kg/min respectivamente contra placebo 15 mi-
nutos antes de la separacion, circulacion extra-
corporea e infusion por espacio de 6 horas. No
existi6 diferenciaen la hemodinémica sistémica
y pulmonar o en la oxigenacion arterial que se
habia observado entre los grupos antes de lacir-
culacion extracorpérea (CEC). Todos | os pacien-
tes fueron separados exitosamente dela CEC en
el primer intento. Un incremento significativo
(p < 0.05) en lafrecuencia cardiacay disminu-
cién enlasresistencias vascul ares sistémicasfue-
ron observadas 15 minutos después de |la sepa-
racion de CEC y mantenidas durante el periodo
de estudio en | os pacientes que recibieron place-
bo. Lafrecuencia cardiacafue mayor en pacien-
tes que recibieron dosis altas de levosimendan
contralos que recibieron placebo inmediatamen-
te después de la CEC. La presion arterial media
también fue menor en los pacientes que recibie-
ron dosis bajas de levosimendan comparado con
los que recibieron placebo. El levosimendan in-
cremento el gasto cardiaco y disminuyo las re-
sistenciasvascularessistémicas (RVS), (4.2+ 0.4
a7.9+0.4L/miny 1,150+ 99 a512 + 42 dynas/
seg/cm?® respectivamente 15 minutos después de
CEC). El gasto cardiaco y €l volumen latido fue-
ron mayoresy las resistencias vasculares sisté-
micas mas bajas en los pacientes que recibieron
levosimendan contra placebo, la fenilefrina, fue
requerida para el tratamiento de la hipotension
en aguellos pacientes que recibieron dosis altas
del medicamento; concluyendo que el levosimen-
dan mejoraba la funcion cardiaca después de
CEC en humanos. Los resultados, son similares
alos reportados por Lilleberg y cols,® indican-
do, que ladosis de carga seguida por lainfusion
continuade levosimendan, produce incrementos
inmediatos y sostenidos en el gasto cardiaco y
reducciones en laRV S después de CEC en ciru-
giacardiaca. El incremento en el gasto cardiaco,
puede explicarse a través de acciones combina-
dasdereducir lapostcargadel ventriculoizquier-
doy el moderado incremento en el volumen | ati-
do, ademas de que la taquicardia puede ser €l
resultado de la activacion refleja de los barorre-
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ceptores mediados através delareduccién enla
postcarga izquierday no por efecto directo cro-
notropico positivo.

Analisis

Lainsuficienciacardiacaes unadelasviasfina-
les de la enfermedad del miocardio. Aproxima-
damente 5 millones de estadounidenses tienen
insuficiencia cardiaca, con una incidencia de
aproximadamente 10 de cada 1,000 personas por
arribade los 65 afios. Lafala cardiacaeslara
zon de por 1o menos un 20% de las admisiones
hospitalarias en ese grupo de edad. En ladécada
pasada, |afrecuencia de hospitalizacion por esta
patologia se incremento en un 159%.% En 1997,
se estimo que el gasto por paciente fue de 5,501
délares/paciente y otros 1,742 délares/mes/pa-
ciente. Laprogresion de lainsuficiencia cardia-
ca se encuentra directamente relacionada con
anormalidades neurohumorales, remodel acion
ventricular, progresion de la enfermedad coro-
nariay/o lapresenciade anormalidades valvula-
res. Laremodelacién ventricular consiste en hi-
pertrofia de miocitos y fibrosis intersticial
miocérdica. La activacion neurohumoral contri-
buye no solo a laremodelacién, sino también a
la pérdida progresiva de miocitos lo cual resulta
en apoptosisy necrosis.*? Esimportante recono-
cer que los pacientes con insuficiencia cardiaca
conforme progresa la enfermedad, €l riesgo de
exacerbaciones agudas aumenta; dichos cuadros,
Se encuentran asociados con deterioro hemodi-
namico que contribuye de manera progresiva a
ladisfunciony dilatacion ventricular con todo el
cortgjo sintomatico que representa el gasto car-
diaco bajo.”® Diversos esfuerzos se han hecho
paraidentificar y tratar losfactores que predicen
la hospitalizacion recurrente; los puntos finales
detratamiento eval Uan la utilizacion de diversas
drogas e intervenciones como los son: inhibido-
res de enzima convertidora de angiotensina, an-
tagonistas de losreceptores de angiotensinall,
bloqueadores, espironolactona, marcapasos tri-
camerales, cirugia de revascularizacion y la uti-
lizacion de grupos multidisciplinarios, 1o cua ha
mostrado que reduce sustancial mente lafrecuen-
ciade hospitalizaciones, asi como lamorbi-mor-
talidad.* L os objetivos de manejo de lafallades-
compensada aguda tanto sistolica como
diastdlica, incluye aliviar los sintomas de con-
gestion y edema, mejorar € perfil hemodinami-
€0, pero sin causar dafio miocardico, ademés de
preservar lafuncion renal. Paramejorar el perfil

www.archcardiolmex.org.mx



Levosimendan en falla cardiaca

hemodinamico, es necesario el apoyo con ino-
tropicos endovenosos, recordando que éstos,
pueden incrementar el consumo miocardico de
oxigeno e inducir isquemia que puede dafiar al
miocardio hibernante (viable), en pacientes con
enfermedad isquémica, siendo éste el riesgo de
ladobutamina. Jessup y cols,* definen como es-
tadio D aaguellos pacientes con sintomas refrac-
tarios presentesen el reposo apesar detratamien-
to médico méaximo, éstos son hospitalizados y
reguieren de intervenciones especiales como los
son el uso de inotrépicos, asistencia ventricular
y trasplante. En un esfuerzo por optimizar €l tra-
tamiento médico delainsuficienciacardiacades-
compensada y en base al mecanismo no beta
adrenérgico, los sensibilizadores del calcio sur-
gen como una alternativa, detal forma que Nie-
minen,? Follath,* y Slawsky,” han demostrado
el beneficio del levosimendan, en pacientes con
falla cardiaca, con resultados hemodinémicos
mejores que ladobutamina y con un buen rango
de seguridad.® Quiza, uno de los aspectos més
pobremente reconocidos del levosimendan, es
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gue debido a su mecanismo de accion en pacien-
tescon tratamiento abase de p bloqueadores, los
efectos hemodinamicos del levosimendan, no se
ven afectados, siendo ésta una ventagja sobre los
inotropicos del tipo de las catecolaminas.® La
experienciaclinicareportadaen los Gltimos cua-
tro estudios referidos con metodol ogia bien con-
trolada, esta basada en mas de 1,000 pacientes,
aunque se cuente con ciertas limitaciones como
es el hecho de aln no tener estudios clinicos a
gran escala que confirmen las ventgjas a largo
plazo de la utilizacién del levosimendan.
Podemos concluir, que debido al mecanismo
de accion especifico del levosimendan a ni-
vel de calcio, es una alternativareal y segura
de tratamiento en aquellos pacientes con fa-
Ilaventricular aguda o crénica que necesiten
soporte farmacol 6gi co endovenoso; laeviden-
cia hasta el momento puede colocar a este
farmaco, segln los autores y bajo los crite-
rios del Colegio Americano de Cardiologia,
con un nivel de recomendacion clase lla ni-
vel de evidencia B.
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