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RESUMEN

Levosimendén es un farmaco de uso actual en pacientes
con insuficiencia cardiaca descompensada; sus multiples
mecanismos de accion son independientes de los recep-
tores B-adrenérgicos. Los mecanismos de accion mejor
conocidos en la actualidad son sensibilizacion de la tro-
ponina C que le confiere efecto inotropico positivo con
modificacion del acoplamiento ventricular, vasodilatador:
a través de su mecanismo en los receptores cito-KATP con
una disminucion en la postcarga ventricular que influye
en el acoplamiento ventriculo-arterial y mecanismo car-
dioprotector a través de los canales mito-K.

Eluso en ciclos repetitivos para pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica con deterioro en su clase funcional plan-
tea una probable solucion temporal en pacientes en espera
de tratamiento definitivo. Su uso en pacientes criticamente
enfermos aun es controversial.

INTRODUCCION

| levosimenddn es un farmaco enantié-

mero activo del simendan, derivado de
la dinitrilo-piridazinona, que se emplea en el
manejo de la insuficiencia cardiaca aguda y
la insuficiencia cardiaca descompensada. Su
mecanismo de accién es complejo y depende
de la accién misma del levosimendan, de su
metabolito activo OR-1896 y de la interaccién
multimolecular en el sistema cardiovascular, por
lo que en el escenario clinico, dichas acciones
representan ventajas y desventajas en su uso.

Es un farmaco inotrépico positivo, sensibi-
liza la troponina C en su afinidad por calcio en
el mecanismo de contraccion-relajacion,’ es
vasodilatador por su accién en la apertura de los
canales de KT dependientes en la membrana

ABSTRACT

Levosimendan is a drug currently used in patients with
decompensated heart failure. It exerts its effects indepen-
dently of the [3-adrenergic receptors. Levosimendan is a
calcium sensitizer and exerts its inotropic effect—mainly—
via binding to Ca™ saturated troponin C, influencing
ventricle coupling; it causes vasodilation through its effect
on K* channels (cyto-K*™") with a decrease in ventricular
afterload influencing ventricle-arterial coupling and car-
dioprotective mechanism through its effect on mito-KA'F,
Use in repetitive cycles for patients with decompensated
chronic heart failure poses a likely temporary solution for
patients waiting for definitive treatment. Levosimendan in
critically ill patients is still controversial.

celular de las células del masculo liso vascular
(cito-KATP)2 y muestra efecto cardioprotector
en la isquemia y en el dafio miocardico por
isquemia-reperfusién debido a que participa en
la apertura de los canales de KA™” dependientes
en la membrana mitocondrial (mito-KAT).3
Ademads de estos tres mecanismos, contingian
surgiendo reportes de mecanismos de accién
adicionales o pleiotrépicos. En el contexto del
infarto agudo del miocardio previene el desa-
rrollo de arritmias,* mejora la funcién contréctil,
disminuye el tamano del infarto, tanto in vivo®
como en corazones aislados.®’

También se ha descrito el efecto de levo-
simendan como potente inhibidor de fosfo-
diesterasa Ill y IV, con mayor selectividad a la
fosfodiesterasa 111,39 predominantemente en el
miocardio, con el subsecuente incremento de
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los niveles de AMPc; sin embargo, la relacion
dosis/respuesta mediante este mecanismo no
estd bien establecida.’®

El levosimendan se une a proteinas plasma-
ticas en un 98%, tiene una vida media corta de
1-1.5 h y aproximadamente el 5% de la droga
se convierte en el metabolito activo OR-1896
a nivel hepatico; este metabolito es activo, se
une a protefnas plasmaticas en un 40% y su vida
media es de 75-80 h; el efecto farmacolégico
persiste por 7-9 dias después de suspenderse la
infusion.! La farmacocinética de levosimendan
y OR-1896 no sufren alteraciones en pacientes
con insuficiencia renal severa o con insuficien-
cia hepéatica moderada, s6lo la eliminaci6n de
su metabolito OR-1896 se encuentra prolon-
gada sin que se hayan observado repercusiones
farmacolégicas o hemodindmicas.?

MECANISMOS DE ACCION

Los tres mecanismos de accién mds importantes
de levosimendéan son: (Cuadro ).

Inotropismo

Este mecanismo de accion produce incremento
de la contractilidad sin aumentar la demanda
de oxigeno, la carga de calcio intracelular o
aumento del AMPc, que son desventajas ob-
servadas de los inotrépicos B estimulantes,’? lo
que implica que carece del efecto deletéreo
por estimulacién simpética de los otros tipos
de inotrépicos.™

El efecto inotrépico se lleva a cabo por un
mecanismo facilitador de la interaccién entre
troponina | y troponina C mediante la hidrdlisis
de ATP a ADP La troponina C posee cuatro sitios
de unién al Ca?*, 2 en la porcién N-terminal y 2

en la porcién C-terminal, la porcién N-terminal
es la involucrada en el acortamiento de la fibra.™
El levosimendan se une a la troponina C en la
porcion hidréfoba de la porcién N-terminal, lo
que provoca que la regién flexible se convierta
en porcion rigida disminuyendo las regiones
dominantes libres. La estabilizacién confor-
macional de la troponina C por el levosimen-
dan inhibe a la troponina I; este mecanismo
acelera y desacelera los puentes cruzados
actina-miosina.’® El levosimendan también
produce puentes cruzados mas débiles durante
la diastole, cuando el calcio intracelular es bajo,
lo que produce una mejoria en la relajacion.’”
El metabolito activo OR-1896 tiene los mismos
efectos pero la interaccién con la troponina C no
se ha demostrado.'® En la préctica clinica actual
se ha demostrado que el levosimendéan posee
efecto inotrépico positivo, mejora la velocidad
de llenado ventricular rapido sin afectar la fase
de relajacion isovolumétrica.™

Vasodilatacion

El levosimendéan y su metabolito activo, OR-
1896, poseen efectos vasodilatadores en el
sistema arterial y venoso a través de la aper-
tura de los canales cito-KA™" de la membrana
celular de las células del musculo liso, lo que
conduce a hiperpolarizacién celular y vasodila-
tacion.2%21 Se han demostrado mecanismos de
vasodilatacién independientes de la apertura
de los cito-KATP a través de la apertura de otros
tipos de canales de K*; esto se confirma cuando
al administrar glibenclamida, que bloquea los
cito-KIATP el efecto vasodilatador se mantiene.
Se ha sugerido también una accién sobre la
apertura de los canales de Ca2* como un me-
canismo adicional para disminuir la precarga.

Cuadro I. Mecanismos de accion principales del levosimendan.

Nivel de accion Inotropico positivo Vasodilatacion Cardioproteccion
Nivel celular Miocito Células del musculo liso Miocito
Nivel subcelular Miofilamentos Sarcolema Mitocondria

Mecanismo molecular
Mecanismo molecular

Troponina C saturado por calcio
Sensibilizacion del calcio

Canales de K*-ATP dependientes
Hiperpolarizacion

Canales de K*-ATP dependientes
Proteccion de la mitocondria en
isquemia-reperfusion
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La vasodilatacién que ejerce sobre el lecho
vascular pulmonar disminuye la postcarga del
ventriculo derecho, mejora el acoplamiento
ventriculo-arteria pulmonar;2%23 a nivel coro-
nario, incrementa el flujo coronario al mejorar
la funcién endotelial mediante el aumento de
la produccién de 6xido nitrico luego de la fos-
forilacién de las cinasas Akt, ERK'y p38-MAPK,
asociado a la apertura de los mito-KAT y a
producciéon de AMPc.2*

Cardioproteccion

La evidencia del efecto cardioprotector de levo-
simendan proviene de modelos experimentales
cardiacos y se lleva a cabo por mecanismos
indirectos y directos. Indirectos como la mejoria
de la perfusién coronaria por vasodilatacion
coronaria, disminucién de la postcarga y pre-
carga; directos por la apertura de los canales
mito-KA™ uno de los principales mediadores
en las vias de proteccion celular.?> Los mecanis-
mos de proteccion del miocito en la isquemia
y en el fendmeno isquemia-reperfusién fueron
descritos recientemente;2°® no existe informa-
cion actual sobre las vias de sefializacién, por lo
que sélo se plantea un modelo experimental.?”

La proteccién contra el estrés oxidativo e
isquemia- reperfusion se lleva a cabo a través
de la inhibicién del intercambio Na*/H*. La
inhibicién del intercambiador Na*/H™ tipo 1
(NHE-1) antes de la isquemia reduce el tamafo
del infarto, reduce el aturdimiento miocardico
y disminuye la incidencia de arritmias. La in-
teraccion entre NHE-1 y los canales KATP no
es clara, pero la apertura de los mito-KA™ por
inhibicién del intercambiador NHE-1 contri-
buye a la cardioproteccién. Adicionalmente,
el ingreso de K* a la mitocondria disminuye la
sobrecarga de Ca?*, mantiene la estabilidad
del potencial transmembrana mitocondrial y
preserva los fosfatos de alta energia.?® Estudios
in vitro han demostrado el efecto cardioprotec-
tor asociado a propiedades anti-apoptéticas
y pro-autofagicas,?® mecanismos bioldgicos
que previenen las consecuencias citotoxicas
y hemodinamicas en la insuficiencia cardiaca
aguda y descompensada.3?

El pretratamiento con levosimendén produce
su efecto protector al incrementar la fosforilacion
de 3 cinasas principales: PI3K/Akt, p38-MAPK
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(mitogen activated protein kinase) y las cinasas
reguladoras de senales extracelulares 1/2, ERK
1/2 (extracellular signal-regulated kinases 1/2). La
fosforilacion de estas cinasas se lleva a cabo por
diferentes vias cinéticas y es dependiente de la
apertura de mito-KA™, de la produccion de los
radicales libres de oxigeno, de la activacion del
receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGF/Src) y de la via del cAMP/PKA. Ademés, la
cinasa p38-MAPK se activa cuando se administra
un inhibidor de fosfodiesterasa o un activador
selectivo de PKA. Los mito-KIAT" ejercen su acti-
vidad cardioprotectora al acortar la duracién del
potencial de accién transmembrana y al prevenir
la sobrecarga de calcio;*' ademas, la apertura de
estos canales produce un incremento del potasio
y de radicales libres de oxigeno via la cadena de
transporte de electrones mitocondriales.??

El incremento de la viabilidad celular duran-
te la isquemia e isquemia/reperfusion es dosis
dependiente. Este fenémeno de proteccién
queda de manifiesto en estudios experimen-
tales, al inhibir las cinasas mencionadas y
bloquear los canales mito-KIA™ (PTP: poros
de permeabilidad transitorios), mientras que al
administrar 5-hidroxidecaonato, el fenémeno
protector de levosimendén queda abolido,?? asi
como la fosforilacién de ERK 1/2 y PI3/AKT se
reduce en presencia de los inhibidores de los
receptores del factor de crecimiento epidérmi-
co EGF/Src. Por otra parte, la inhibicién de la
Protein Kinasa A (PKA) reduce la fosforilacion
de p-38-MAPK.3* Estos resultados sugieren que
el levosimendan regula las vias naturales de
supervivencia celular.

OTROS EFECTOS DE LEVOSIMENDAN
Inhibicion de la fosfodiesterasa-III

El levosimendan y su metabolito activo OR-
1896 son inhibidores selectivos de la fosfo-
diesterasa Il (la mas abundante en el corazén
humano). Sin embargo, este mecanismo
inotrépico AMPc-Ca?* dependiente no se ha
demostrado con las dosis recomendadas.

Efectos hemodinamicos

La administracion de levosimendan mejora los
parametros de funcién sistélica y diastdlica;
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su uso durante 24 horas demostré mejoria en
los indices de funcion diastélica del ventriculo
izquierdo comparado con dobutamina o pla-
cebo. Las velocidades en diastole del anillo
tricuspideo por doppler tisular (pico sistélico
(Sa), pico temprano (Ea) y pico tardio (Aa), asf
como la relacién Ea/Aa) mostraron mejoria
asociada con la disminucién de la presion sis-
tolica de la arteria pulmonar. La disfuncién del
ventriculo derecho es un predictor pronéstico
independiente de mortalidad en la insuficien-
cia cardiaca; el levosimendan ha demostrado
mejoria relacionada con la disminucién de los
diametros del ventriculo izquierdo y los para-
metros hemodinamicos.

Efectos sobre el sistema nervioso autonomo

Levosimendan ha demostrado menor potencial
arritmogénico al compararlo con la dobutamina
debido a su mecanismo de accién independien-
te de los p-receptores. La liberacion de cateco-
laminas por levosimendan se ha demostrado
s6lo con dosis altas. Al comparar los efectos de
levosimendan y milrinona en estudios preclini-
cos, se observo que el uso del primero reduce las
arritmias inducidas por isquemia y reperfusion,
lo que se asocia con mejora del indice de super-
vivencia. Sin embargo, este hallazgo puede ser
controversial al analizar estudios recientes que
demuestran un perfil de riesgo arritmogénico
similar al comparado con dobutamina.3®

Efectos sobre biomarcadores y citocinas

Los niveles elevados de BNP se asocian con
mayor mortalidad en pacientes con insuficien-
cia cardiaca descompensada; la mejoria en la
supervivencia a corto y largo plazo asociada
con la administracién de levosimendan se
ha correlacionado con la disminucién de los
niveles de BNP;3¢ el levosimendan disminuye
la concentracién de BNP un 28% al adminis-
trarse por 24 horas; este mecanismo no mejora
con la administracion por 48 horas, en donde
se observa una reduccién sélo del 22%, por
lo que se plantea la medicién de BNP como
un marcador de respuesta a levosimendan en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda.?”

La insuficiencia cardiaca aguda se caracte-
riza por elevacion de citocinas proinflamatorias

(IL-6, TNFa) involucradas en la disfunciéon mio-
cérdica, apoptosis y remodelacién ventricular, 8
el levosimendan reduce los niveles circulantes
de IL-6 y TNFa, lo que a su vez disminuye la
disfuncién neurohumoral, los mecanismos in-
volucrados son el inotropismo, la vasodilatacion
y la disminucién de la sintesis extracardiaca de
citocinas via factor de transcripcion NF-kB;3?
también disminuye los mediadores solubles de
la apoptosis Fas y ligando de Fas, que a su vez
se relaciona con los efectos favorables hemodi-
ndmicos y neurohumorales de levosimendan;*°
de la misma forma, se ha encontrado que
regula los mediadores del estrés oxidativo y
nitrosativo que contribuyen al empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca. Las moléculas de
adhesiéon celular solubles (ICAM-1, VCAM-1)
producen dafo endotelial y la administracién
de levosimendan se ha visto que bloquea am-
bas moléculas, por lo que mejora la funcién
endotelial;*' finalmente, continGan en inves-
tigacion sus funciones antiproliferativa y anti-
inflamatoria y su aplicacién en la hipertension
arterial pulmonar.*2

En estudios preclinicos se han mostrado
mecanismos de proteccién extra-cardiacos,
principalmente asociados con la mejoria del
gasto cardiaco y de la presién de perfusion
regional*® y efectos de neuroproteccién dosis
dependiente. Sus efectos a nivel cerebral, renal
y de la mucosa gastrica requieren de estudios
de investigacién futuros.*4

FARMACOCINETICA

La presentacion de levosimendan en la practi-
ca clinica es intravenosa; la presentacién oral
aln se encuentra en fase de investigacion con
aparentes buenos resultados hemodinamicos y
ecocardiogréficos a 180 dias.*> Se metaboliza
en su totalidad en el higado; se encuentran
trazas en orina y en heces; 5% sufre reduccién
bacteriana a nivel intestinal a su metabolito
OR-1855; a nivel hepatico se metaboliza por
acetilacion al metabolito activo 1896. La unién
a proteinas es para el levosimendan del 98%, de
OR-1855 del 39% y del metabolito OR-1896
del 42%.¢ La acetilacion esta determinada ge-
néticamente; sin embargo, no existen diferen-
cias hemodindmicas entre acetiladores lentos
y rapidos.*” La vida media de levosimenddn es
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de 1-1.5 h, del metabolito OR-1896 de 75-80
h, lo que permite que su efecto cardiovascular
persista por 7-9 dias después de suspender la
infusion. 8

En insuficiencia renal y hepatica la farma-
cocinética no sufre cambios, s6lo se prolonga
su eliminacién, por lo que no existe contra-
indicacién para su uso en estas condiciones
clinicas ni se requiere del ajuste de la dosis.
Los efectos secundarios mds importantes son
cefalea (8.7%), hipotensién (6.5%) e hipocale-
mia leve (5%). Actualmente se recomienda no
utilizar en menores de 18 afos, pero su posible
uso en pediatria contindia en investigacién.*

ESTUDIOS CLINICOS DE LEVOSIMENDAN

Se dispone de 4 estudios clinicos que analizan
el efecto clinico de levosimendén, 2 a favor,
LIDO y RUSSLAN y 2 en contra, REVIVE y
SURVIVE. El estudio «levosimendan infusion
versus dobutaminey (LIDO), compar6 los efec-
tos a corto plazo de la infusién por 24 horas
de levosimendan versus dobutamina; se traté
de un estudio doble ciego que comparé 203
pacientes con presion sistélica mayor de 85
mmHg, el punto final primario fue la mejoria
hemodindmica que se definié como un incre-
mento de > 30% del gasto cardiaco (GC) y
una disminucién > 25% de la presién capilar
pulmonar (PCP); en este estudio, levosimendan
fue superior a dobutamina al reducir la PCP
y la mortalidad a seis meses; mostr6 ademas
que se presenta incremento del GC y volumen
sistélico (VS) y que la reduccion de la PCP,
presion arterial media y resistencias vasculares
sistémicas es dosis dependiente; la mortalidad
a 180 dias fue de 26% para el grupo que re-
cibi6 levosimendén y 38% para el que recibié
dobutamina (p = 0.0029).0

El estudio RUSSLAN (Randomized study
on Safety and effectiveness of Levosimendan in
patients with LV failure due to an Acute myocar-
dial infarct) analizé la seguridad y eficacia de la
infusién por 6 h de levosimendan comparada
con placebo, en pacientes con infarto agudo
del miocardio con disfuncién ventricular. Se de-
mostr6 que la infusién por 6 horas de 0.1- 0.2
pg/kg/min de levosimendan es segura y reduce
la incidencia de progresion de la insuficiencia
cardiaca aguda y puede reducir la mortalidad a
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corto plazo con la infusién por 6 h (2.0% en los
pacientes del grupo levosimendan versus 5.9%
de los de placebo; p = 0.033) y la mortalidad a
largo plazo con la administracion por 24 horas
(4.0% versus 8.8% placebo [p = 0.044]). No
hubo diferencia en la incidencia de isquemia
e hipotensién en ambos grupos (p = 0.319); a
14 dias, la mortalidad fue menor en el grupo
con levosimendan (11.7% versus 19.6%; p
= 0.031) y este efecto benéfico mostré una
tendencia a mantenerse por 180 dias (22.6%
versus 31.4%; p = 0.053).>"

El estudio REVIVE (Randomized multicenter
Evaluation of Intravenous levosimendén Effica-
cy) fue disefiado para comparar la eficacia de
levosimendan adicional a la terapia estandar,
o placebo adicional a la terapia estandar, en
pacientes con insuficiencia cardiaca descom-
pensada. El estudio REVIVE-I fue un estudio
piloto para desarrollar una medida de eficacia
del péptido natriurético en 100 pacientes,
mientras que REVIVE-Il comparé una dosis de
12 pg en bolo seguida de infusién por 24 horas
de 0.2 pg/jg/min de levosimendan o placebo
en 600 pacientes. El punto final primario fue
la combinacién de resultados que incluyeron
respuesta de los sintomas de acuerdo a la
evaluacion del paciente, disminucion del BNP
y el total de dias de estancia hospitalaria. El
levosimendan reporté superioridad en el pun-
to primario analizado al ser comparado con
placebo, aunque con una mayor incidencia
de efectos secundarios: hipotensién (49.2%
versus 35.5%), cefalea (29.4% versus 14.6%),
taquicardia ventricular (24.1% versus 16.9%),
extrasistoles ventriculares (7.4% versus 0.2%),
fibrilacién auricular (8.4% versus 0.2%) y una
tendencia a una mayor mortalidad con levosi-
mendan (15.1% vs 11.6%). No se encontraron
diferencias en la supervivencia a 31 o 90 dias;
sin embargo, este estudio originalmente no fue
disenado para evaluar mortalidad, por lo que es
dificil analizar los resultados.®® A siete afos de
su publicacion, los autores reportan que de los
600 pacientes del REVIVE-II, quienes recibieron
levosimendan tuvieron mejoria de los sintomas
a6y24hyalos5 dias, mientras que un menor
ndmero de pacientes de este grupo presentaron
empeoramiento del estado clinico (p = 0.015);
estas diferencias fueron aparentes a pesar de
que los pacientes en el grupo placebo tuvieron
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mayor tratamiento adicional intensivo; no obs-
tante, el grupo de levosimendan se asocié con
una mayor frecuencia de hipotension, arritmias
cardiacas durante la infusién y mayor riesgo de
muerte (p = 0.29).5%53

El SURVIVE («Survival of Patients with acute
heart failure in need of Intravenous Inotropic
support») comparé los efectos de la dobuta-
mina y el levosimendan, fue el primer estudio
prospectivo, doble ciego, al azar. El punto
final primario fue la mortalidad a 180 dfas;
incluy6 1,327 pacientes con FEVI < 30% y sin
respuesta a terapia estandar inicial con diuré-
ticos y vasodilatadores. No mostré diferencia
significativa entre ambos grupos al analizar la
disnea o los sintomas de insuficiencia cardiaca
en forma global, tampoco en todas las causas
de mortalidad, muerte cardiovascular o dias
de estancia hospitalaria a 180 dfas; en ambos
grupos la mortalidad fue mayor en los pacientes
que tuvieron bajos niveles de presion arterial.
Los puntos finales secundarios analizados
demostraron una mayor disminuciéon de los
niveles de BNP en pacientes incluidos en el
grupo de levosimendan.>*

Los resultados de estos estudios en relacion
con la mortalidad en la insuficiencia cardiaca
crénica descompensada han sido controversia-
les; los estudios LIDO y RUSSLAN demostra-
ron beneficio de levosimendan, mientras que
REVIVE y SURVIVE no demostraron resultados
estadisticamente significativos o fueron neutra-
les. Las posibles explicaciones para esta contro-
versia son la heterogeneidad de la poblacién
estudiada o bien el fenémeno de desconexién
entre estudios fase Il y fase IlI.

En el metaandlisis de Landoni y cols.>® se
analizaron 3,350 pacientes, con diferentes
indicaciones de levosimendan: insuficiencia
cardiaca descompensada, cirugia cardiaca,
cardiologia intervencionista, cirugia vascular
y sepsis. La dosis en bolo varié de 3-36 pg/kg
y la de infusién de 0.05-0.6 pg/kg/min; el uso
de levosimendan se asocié con una reduccién
significativa de la mortalidad en pacientes
criticamente enfermos (17.6% versus 22.4%;
p = 0.001), asi como en el subgrupo con
infarto agudo del miocardio demostr6 una
reduccion de la mortalidad (0.6% versus 3.9%;
p = 0.007). No se demostré diferencia en este
parametro en los pacientes que presentaron

lesién renal aguda (3.8% versus 6%; p = 0.17).
Se confirmé la mayor posibilidad de hipoten-
sién con levosimendan (11.1% versus 9.7%; p
= 0.02) y una disminucién significativa de los
niveles de BNP (p = 0.005). Los autores del me-
taanalisis concluyen que el uso de inotrépicos
que actlan a través del sistema adrenérgico, en
el contexto de la insuficiencia cardiaca aguda,
podria mejorar los parametros hemodinamicos
a expensas de un incremento en la mortalidad
y eventos cardiovasculares comparandolos con
placebo, siendo levosimendan el primer agente
inotrépico que tiene impacto en la superviven-
cia de los pacientes y no s6lo en los parametros
hemodinamicos y en la sintomatologia; no
existe evidencia que apoye el uso de dopami-
na, dobutamina milrinona en la insuficiencia
cardiaca aguda, descompensada o crénica, a
pesar de que su uso es comun para la mejoria
de los sintomas y mejoria de la uresis;>® adicio-
nalmente, los datos existentes demuestran que
estos agentes inducen hipotensién, arritmias
y dafno miocérdico, ademéas de que su uso se
relaciona con incremento en la mortalidad a
corto plazo, especialmente en pacientes con
cardiopatia isquémica.>”

LEVOSIMENDAN EN PACIENTES CON
CIRUGIA CARDIACA

El metaandlisis de Maharaj y Metaxa demostré
reduccién de la mortalidad en el grupo de
pacientes con revascularizacién quirdrgica
o por angioplastia que requirieron de apoyo
inotrépico con levosimendan al compararlo
con grupo control (placebo, dobutamina, mil-
rinona, enoximone) (p = 0.005). Al analizar los
subgrupos se demostré un mayor impacto en
la mortalidad de la revascularizacion electiva
(quirdrgica o por angioplastia) en comparacién
con la revascularizacién urgente (angioplastia),
menor estancia hospitalaria con levosimen-
dan, menor incidencia de fibrilacién auricular
y menores niveles de troponina 1.°8 En cirugia
cardiaca, levosimendén disminuye el pico de
liberacién de troponina, el tiempo de hospi-
talizacion®? y ademds sugiere una mejoria en
la supervivencia (4.7% versus 12.7% control;
p = 0.003).60

Un estudio controlado en pacientes con
cirugfa cardiaca electiva con FEVI < 30% com-
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par6 milrinona 0.5 microgramos/kg/min versus
levosimendan 0.1 microgramos/kg/min ambos
iniciados el despinzar la aorta y con infusién
previa de dobutamina a 5 microgramos/kg/min.
El grupo con levosimendan requirié menores
dosis de norepinefrina; fue posible el retiro
mads temprano de dobutamina; el tiempo de
ventilacién mecénica fue mas corto y no hubo
diferencia en ambos grupos en los efectos
secundarios como hipotensién o arritmias. La
mortalidad no mostré diferencia estadistica-
mente significativa.®!

LEVOSIMENDAN EN SEPSIS

Evidencia actual sugiere que la disfuncién mio-
cardica asociada a sepsis se debe a hibernacion
del miocardio como mecanismo de adaptacion
aguda para mantener la viabilidad del miocar-
dio y su potencial recuperacion, se caracteriza
por disminucién de la fraccién de eyeccién
(FE) e incremento en el volumen telediastélico
del ventriculo izquierdo,®?®3 muy similar a lo
observado en el mecanismo por cardiopatia
isquémica.®* La dobutamina continta siendo el
farmaco de primera eleccién en pacientes con
bajo gasto persistente a pesar de presiones de
llenado del ventriculo izquierdo adecuado;®
sin embargo, la sepsis induce disminucién de
los receptores B1-adrenérgicos con la con-
secuente menor respuesta hemodindmica
observada;®® ademds de producir incremento
del gasto cardiaco, se ha demostrado la presen-
cia de dano del miocito,®” esto ha planteado
una posible ventaja del uso de los inotrépicos
que no actdan a través de los receptores
B-adrenérgicos como levosimendan. En un
estudio prospectivo de pacientes con choque
séptico y disfuncién del ventriculo izquierdo
(FEVI <45%) que persistié por mas de 48 ho-
ras a pesar del tratamiento convencional, se
comparé levosimendan y dobutamina; ambos
brazos recibieron norepinefrina para mantener
un presién arterial media entre 70-80 mmHg
y vigilancia de un adecuado volumen a través
del cateterismo derecho; la administraciéon
de levosimendan demostré efectos benéficos
en la funcién cardiovascular (reduccién en el
volumen telediastélico, incremento del indice
sistdlico, indice cardiaco, aporte de oxigeno
indexado, consumo de oxigeno indexado
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e indice del trabajo sistélico del ventriculo
izquierdo) y perfusién regional (incremento
del flujo de la mucosa gastrica, depuracién
de creatinina, disminucién de lactato sérico
y gasto urinario).®® Su uso en sepsis, choque
séptico y choque séptico refractario requiere de
estudios prospectivos que analicen su impacto
en la mortalidad y los mecanismos responsables
independientes de la mejorfa de la funcién
ventricular.

LEVOSIMENDAN VERSUS DOBUTAMINA EN
PACIENTES CRITICOS

Xuangy cols. realizaron un meta-analisis de le-
vosimendan versus dobutamina en el grupo de
pacientes criticamente enfermos; levosimen-
dén demostré una reduccién significativa de
la mortalidad en comparacién con dobutamina
a 30 dias de seguimiento (p = 0.002); a 90 y
180 dias no se demostré reduccién de la mor-
talidad, s6lo una leve tendencia en favor de le-
vosimendan. El andlisis de subgrupos confirmé
reduccion de la mortalidad en cirugia cardiaca
(p = 0.009); sin embargo, estas ventajas no se
observaron en el escenario de los pacientes
cardiépatas sin cirugfa, excepto isquémicos (p
= 0.11) ni en la mortalidad por sepsis.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca
isquémica demostraron una reduccién en la
mortalidad con levosimendan; este impacto es
mayor en los pacientes con terapia concomi-
tante con b-bloqueadores. La reduccion en la
mortalidad fue més evidente en pacientes que
recibieron bolo asociado a infusién de levosi-
mendén, en comparacién con los pacientes
que soélo recibieron infusin.®?

LEVOSIMENDAN EN CHOQUE
CARDIOGENICO

Levosimendan fue comparado con enoximone,
un inhibidor de fosfodiesterasa, en un estu-
dio controlado con 32 pacientes en choque
cardiogénico persistente a pesar de terapia
de reperfusion exitosa, inotrépicos, liquidos
y balén de contrapulsacién. Los pacientes en
el grupo con levosimendan recibieron dosis
de carga de 12 microgramos/kg e infusién de
0.2 microgramos/kg/min durante 23 horas; el
grupo con enoximone recibié bolo de 0.5 mi-
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crogramos/kg en 30 minutos e infusién de 2-10
microgramos/kg/min titulado de acuerdo con la
respuesta hemodinamica durante un promedio
de cinco dias. Los pardmetros hemodinamicos
no mostraron diferencias estadisticamente
significativas. La supervivencia fue mejor en
el grupo con levosimendéan (69% versus 37%
p = 0.023).”1

LEVOSIMENDAN EN INSUFICIENCIA
CARDIACA CRONICA

Se ha observado que levosimendan posee
efectos sinérgicos al administrarse conjunta-
mente con dobutamina; un estudio prospectivo
evalué la combinacién de levosimendan +
dobutamina en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica en clase 1V; los pacientes in-
cluidos tenfan una infusién previa de 24 horas
de dobutamina a 10 gamas y furosemide a 10
mg/horas; se les adicioné levosimenddn con
bolo de impregnacién a 6 microgramos/10
min seguido de infusién a 0.2 microgramos/kg/
min por 24 horas, este estudio concluye que
la combinacién es mas efectiva que la terapia
individual con dobutamina sin efectos secun-
darios adicionales.”®

Comin-Colet en el estudio LION-HEART”?
demostré la seguridad y la tolerabilidad de la
infusién en periodos cortos de levosimendén
en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
en fase avanzada, que es el grupo con menores
expectativas terapéuticas. Los pacientes del
brazo terapéutico recibieron seis ciclos de le-
vosimendan a 0.2 microgramos/kg/hora por seis
horas; el punto final primario analizado fue la
reduccion de NT-pro-BNP después de 12 sema-
nas a favor del grupo que recibi6 levosimendan.
Mas interesante aln fue el analisis de los puntos
finales secundarios dénde se observé reduccion
significativa a favor del grupo con levosimendan
(hospitalizacién y la combinacién de muerte/
hospitalizacién). El grupo con levosimendan
también observé mejorfa en la calidad de vida,
valorada en la escala visual analoga EQ-5D.

ESTADO ACTUAL DE LAS INDICACIONES
DE LEVOSIMENDAN

Los estudios clinicos actuales han planteado
controversias e inconsistencias respecto al

uso de levosimendan; por esta razén no esta
aprobado en los EUA; su uso esta aprobado
en 12 paises de Europa, Asia, América del Sur,
Australia y México.

El levosimendan esta indicado en pacientes
con insuficiencia cardiaca con un gasto car-
diaco reducido sintomético secundario a una
disfuncién sistélica sin hipotension grave. Re-
comendacion de clase lla, nivel de evidencia B.

La Sociedad Europea de Cardiologia lo
recomienda como clase | para el choque
cardiogénico y clase lla nivel de evidencia C
en pacientes con hipotensién, hipoperfusion
o choque para revertir la hipoperfusién por
p-bloqueadores, recomendando vigilar un elec-
trocardiogarama por la posibilidad de isquemia
o arritmias.”?

La dosis para obtener efecto hemodinamico
satisfactorio es una dosis en bolo de 3-12 pg/
kg/10 minutos seguido de infusién continua
de 0.1-0.2 pg/kg/min por 24 h. Si la presién
sist6lica es menor de 100 mmHg y la precarga
es adecuada o se ha demostrado mediante un
perfil hemodindmico que la hipotensién se
debe a vasodilatacién y no por volumen sistéli-
co disminuido se debe obviar la dosis de carga.

CONCLUSIONES

El uso de levosimendan es costo-efectivo,
comparado con tratamiento estdndar para los
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. Se
recomienda como tratamiento en pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda o descompen-
sada con falta de respuesta o contraindicacién a
dobutamina. El uso de levosimendan asociado
a dobutamina es seguro.

Los resultados contradictorios respecto al
impacto en la mortalidad podrfan ser aclarados
en estudios prospectivos en un futuro, siempre
y cuando exista un analisis de los subgrupos
de los pacientes, esto con la finalidad de esta-
blecer el subgrupo que tiene mayor beneficio
en los puntos finales primarios y secundarios
analizados. Estos estudios deberian incluir el
papel del ecocardiograma y las nuevas técnicas
y pardmetros en la evaluacién del paciente
criticamente enfermo.

Los resultados de los estudios actualmente
disponibles plantean la posibilidad del efecto
benéfico de levosimendan en pacientes con
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integridad celular (disfunciéon ventricular en
sepsis, insuficiencia cardiaca por cardiopatia
isquémica en pacientes con revascularizacién)
y su poco o nulo efecto en pacientes con dano
celular (necrosis o fibrosis establecida).

El papel de levosimendan en la insuficiencia
cardiaca crénica y su impacto en la clase fun-
cional, hospitalizaciones, reduccién del uso de
dispositivos de asistencia ventricular y muerte
deberan definirse en estudios prospectivos con
grandes grupos de pacientes.

CONFLICTODE INTERESESDE LOSAUTORES

Declaramos ningtin conflicto de intereses.

BIBLIOGRAFIA

1. Edes |, Kiss E, Kitada Y, Powers FM, Papp JG, Kranias
EC et al. Effects of levosimendan, a cardiotonic agent
targeted to troponin ¢, on cardiac function and on
phosphorylation and CA%* sensitivity of cardiac myo-
fibrils and sarcoplasmic reticulum in Guinea pig heart.
Circulation Reseach. 1995; 77: 107-113.

2. Yokoshiki H, Katsube Y, Sunagawa M, Sperelakis
N. Levosimendan, a novel Ca2+ sensitizer, acti-
vates the glibenclamide-sensitive K+ channel in
rat arterial myocytes. Eur ] Pharmacol. 1997; 333:
249-259.

3. Kopustinskiene DM, Pollesello P, Saris NE. Levosimen-
dan is a mitochondrial K-ATP chanel opener. European
J Pharmacol. 2001; 428: 311-314.

4. Lepran I, Papp JG. Effect of long-term oral pretreat-
ment with levosimendan on cardiac arrhythmias dur-
ing coronary artery occlusion in conscious rats. Eur )
Pharmacol. 2003; 464: 171-176.

5. Kersten JR, Montgomery MW, Pagel PS, Warltier
DC. Levosimendan, a new positive inotropic drug,
decreases myocardial infarct size via activation of K
(ATP) channels. Anesth Analg. 2000; 90: 5-11.

6. Lepran I, Pollesello P, Vajda S, Varré A, Papp JG. Pre-
conditioning effects of levosimendan in a rabbit cardiac
ischemia-reperfusion model. ] Cardiovasc Pharmacol.
2006; 48: 148-152.

7. Rump AF, Acar D, Résen R, Klaus W. Functional and
antiischaemic effects of the phosphodiesterase inhibi-
tor levosimendan in isolated rabbit hearts. Pharmacol
Toxicol. 1994; 74: 244-248.

8. Raasmaja A, Tal A, Nissinen E, Linden IB, Pohto P,
Biochemical mechanisms of the novel cardiotonic
agent OR-1259. ] Mol Cell Cardiol. 1991; 23 (Suppl
V), $129.

9. Szilagyi S, Pollesello P, Levijoki J, Kaheinen P, Haikala
H, Edes | et al. The effects of levosimendan and OR-
1896 on isolated hearts, myocyte-sized preparations
and phosphodiesterase enzymes of the Guinea pig.
Eur ) Pharmacol. 2004; 486: 67-74.

10. Boknik P Neumann J, Kaspareit G, Schmitz W, Scholz
H, Vahlensieck U et al. Mechanisms of the contractile

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

effects of levosimendan in the mammalian heart. |
Pharmacol Exp Ther. 1997; 280: 277-283.

Kivikko M, Antila S, Eha J, Lehtonen L, Pentikainen P).
Pharmacokinetics of levosimendan and its metabolites
during and after a 24-hour continuous infusion in
patients with severe heart failure. IntJ Clin Pharmacol
Ther. 2002; 40: 465-471.

Puttonen J, Kantele S, Ruck A et al. Pharmacokinetics
of intravenous levosimendan and its metabolites in
subjects with hepatic impairment. J Clin Pharmacol.
2008; 48: 445-454.

Kass DA, Solaro RJ. Mechanisms and use of calcium-
sensitizing agents in the failing heart. Circulation. 2006;
113: 305-315.

Despas F, Trouillet C, Franchitto N, Labrunee M,
Galinier M, Senard JM et al. Levosimedan improves
hemodynamics functions without sympathetic activa-
tion in severe heart failure patients: Direct evidence
from sympathetic neural recording. Acute Cardiac
Care. 2010; 12: 25-30.

Antoniades C, Tousoulis D, Koumallos N, Marinou K,
Stefanadis C. Levosimendan: beyond its simple ino-
tropic effect in heart failure. Pharmacol Ther. 2007;
114: 184-197.

Sorsa T, Heikkinen S, Abbott MB et al. Binding of le-
vosimendan, a calcium sensitizer, to cardiac troponin
C. ] Biol Chem. 2001; 276: 9337-9343.

Givertz MM, Andreou C, Conrad CH, Colucci WS.
Direct myocardial effects of levosimendan in humans
with left ventricular dysfunction: alteration of force-
frequency and relaxation-frequency relationships.
Circulation. 2007; 115: 1218-1224.

Robertson IM, Sun YB, Li MX, Sykes BD. A structural
and functional perspective into the mechanism of
Ca2+ sensitizers that target the cardiac troponin
complex. ] Mol Cell Cardiol. 2010; 49: 1031-1041.
Pagel PS, Hettrick DA, Warltier DC. Left ventricular
mechanical consequences of dihydropyridine calcium
channel modulation in conscious and anesthetized
chronically instrumented dogs. Anesthesiology. 1994;
81: 190-208.

Gruhn N, Nielsen-Kudsk JE, Theilgaard S, Bang L,
Olesen SP, Aldershvile J. Coronary vasorelaxant effect
of levosimendan, a new inodilator with calcium-
sensitizing properties. | Cardiovasc Pharmacol. 1998;
31: 741-749.

Erdei N, Papp Z, Pollesello P, Edes I, Bagi Z. The levo-
simendan metabolite OR-1896 elicits vasodilation by
activating the K(ATP) and BK(Ca) channels in rat isolated
arterioles. Br ) Pharmacol. 2006; 148: 696-702.

De Witt BJ, Ibrahim IN, Bayer E, Fields AM, Richards
TA, Banister RE, Kaye AD An analysis of responses to
levosimendan in the pulmonary vascular bed of the
cat. Anesth Analg. 2002; 94: 1427-1433.

Leather HA, Ver Eycken K, Segers P, Herijgers P, Van-
dermeersch E, Wouters PF. Effects of levosimendan
on right ventricular function and ventriculovascular
coupling inopen chest pigs. Crit Care Med. 2003; 31:
2339-2343.

Grossini E, Molinari C, Caimmi PP, Uberti F, Vacca G.
Levosimendan induces NO production through p38
MAPK, ERK and Akt in porcine coronary endothelial
cells: role for mitochondrial K(ATP) channel. Br ) Phar-
macol. 2009; 156: 250-261.

Rev Mex Cardiol 2015; 26 (s3): s141-s151

www.medigraphic.com/revmexcardiol



s150

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Salgado-Pastor SJ, Martinez-Ramirez L, Arce-Salinas CA. Levosimendan: farmacologia, mecanismos de accion y usos actuales

Eisen A, Fisman EZ, Rubenfire M et al. Ischemic
preconditioning: nearly two decades of research. A
comprehensive review. Atherosclerosis. 2004; 172:
201-210.

Markou T, Makridou Z, Galatou E, Lazou A. Multiple
signaling pathways underlie the protective effect of
levosimendan in cardiac myocytes. European Journal
of Pharmacology. 2011; 667: 298-305.

Miura T Liu Y, Goto M et al. Mitochondrial ATP-
sensitive K+ channels play a role in cardioprotection
by Na+-H+ exchange inhibition against ischemia/
reperfusion injury. ] Am Coll Cardiol. 2001; 37: 957-
963.

Gross GJ, Peart JN. KATP channels and myocardial
preconditioning: an update. Am J Physiol Heart Circ
Physiol. 2003; 285: H921-H930.

Kowaltowski AJ, Seetharaman S, Paucek P Garlid
KD. Bioenergetic consequences of opening the ATP-
sensitive K(+) channel of heart mitochondria. Am )
Physiol Heart Circ Physiol. 2001; 280: H649-H657.
Parissis JT, Andreadou |, Markantonis SL et al. Effects
of Levosimendan on circulating markers of oxidative
and nitrosative stress in patients with advanced heart
failure. Atherosclerosis. 2007; 195: e210-e215.
Krenz M, Oldenburg O, Wimpee H, Cohen MV, Garlid
KD, Critz SD et al. Opening of ATP-sensitive potassium
channels causes generation of free radicals in vascular
smooth muscle cells. Basic Res Cardiol. 2002; 97:
365-373.

Du Toit EF, Genis A, Opie LH, Pollesello P Lochner A.
A role for the RISK pathway and K(ATP) channels in
pre- and post-conditioning induced by levosimendan
in the isolated guinea pig heart. Br] Pharmacol. 2008;
154: 41-50.

Papp JG, Pollesello P Varro AF, Vegh AS. Effect of
levosimendan and milrinone on regional myocardial
ischemia/reperfusion induced arrhythmias in dogs. |
Cardiovasc Pharmacol Ther. 2006; 11: 129-135.
Flevari P, Parissis JT, Leftheriotis D, Panou F, Kourea K,
Kremastinos DT. Effect of levosimendan on ventricular
arrhythmias and prognostic autonomic indexes in
patients with decompensated advanced heart failure
secondary to ischemic or dilated cardiomyopathy. Am
J Cardiol. 2006; 98: 1641-1645.

Tek M, Cavusoglu Y, Demirustu C et al. Levosimendan
and dobutamine have a similar profile for potential
risk for cardiac arrhythmias during 24-hour infusion
in patients with acute decompensated heart failure.
Turk Kardiyol Dern Ars. 2010; 38: 334-340.
Cohen-Solal A, Logeart D, Huang B, Cai D, Nieminen
MS, Mebazaa A. Lowered B-type natriuretic peptide
in response to levosimendan or dobutamine treatment
is associated with improved survival in patients with
severe acutely decompensated heart failure. ] Am Coll
Cardiol. 2009; 53: 2343-2348.

Moertl D, Berger R, Huelsmann M, Bojic A, Pacher R.
Short term effects of levosimendan and prostaglandin
E1 on hemodynamic parameters and B type natriuretic
peptide levels in patients with decompensated chronic
heart failure. Eur J Heart Fail. 2005; 7: 1156-1163.
Aukrust P Ueland T, Lien E et al. Cytokine network in
congestive heart failure secondary to ischemic or id-
iopathic dilated cardiomyopathy. Am J Cardiol. 1999;
83:376-382.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Adamopoulos S, Parissis JT, Kremastinos DT. A glossary
of circulating cytokines in chronic heart failure. Eur )
Heart Fail. 2001; 3: 517-526.

Adamopoulos S, Parissis JT, lliodromitis EK et al. Effects
of levosimendan versus dobutamine on inflammatory
and apoptotic pathways in acutely decompensated
chronic heart failure. Am J Cardiol. 2006; 98: 102-106.
Parissis JT, Karavidas A, Bistola V et al. Effects of levo-
simendan on flow-mediated vasodilation and soluble
adhesion molecules in patients with advanced chronic
heart failure. Atherosclerosis. 2008; 197: 278-282.
Revermann M, Schloss M, Mieth A et al. Levosimendan
attenuates pulmonary vascular remodeling. Intensive
Care Med. 2011; 37: 1368-1377.

Schwarte LA, Picker O, Bornstein SR, Fournell A,
Scheeren TW Levosimendan is superior to milrinone
and dobutamine in selectively increasing microvascular
gastric mucosal oxygenation in dogs. Crit Care Med.
2005; 33: 135-142.

Heusch G. Cardioprotection: chances and challenges
of its translation to the clinic. Lancet. 2013; 381: 166-
175.

Jalanko M, Kivikko M, Harjola VP, Nieminen MS, Laine
M. Oral levosimendan improves filling pressure and
systolic function during long-term treatment. Scand
Cardiovasc J. 2011; 45: 91-97.

Antila S, Sundberg S, Lehtonen LA. Clinical pharmacol-
ogy of levosimendan. Clin Pharmacokinet. 2007; 46:
535-552.

Antila S, Pesonen U, Lehtonen L, Tapanainen P,
Nikkanen H, Vaahtera K et al. Pharmacokinetics of
levosimendan and its active metabolite OR-1896 in
rapid and slow acetylators. Eur ] Pharm Sci. 2004; 23:
213-222.

Parissis J T, Farmakis D, Nieminen M. Classical inotropes
and new cardiac enhancers. Heart Fail Rev. 2007; 12:
149-156.

Hoffman TM. Newer inotropes in pediatric heart
failure. ) Cardiovasc Pharmacol. 2011; 58: 121-125.
Follath F, Cleland JG, Just H et al. Efficacy and safety of
intravenous levosimendan compared with dobutamine
in severe low output heart failure (the LIDO study):
a randomized double-blind trial. Lancet. 2002; 360:
196-202.

Moiseyev VS, Poder P, Andrejevs N et al. Safety and
efficacy of a novel calcium sensitizer, levosimendan,
in patients with left ventricular failure due to an acute
myocardial infarction. A randomized, placebo- con-
trolled, double-blind study (RUSSLAN). Eur Heart J.
2002; 23: 1422-1432.

Cleland )G, Freemantle N, Coletta AP, Clark AL. Clinical
trials update from the American Heart Association: RE-
PAIR-AMI, ASTAMI, JELIS, MECGA, REVIVE-II, SURVIVE,
and PROACTIVE. Eur ) Heart Fail. 2006; 8: 105-110.
Packer M, Colucci W, Fisher L, Massie BM, Teerlink JR,
Young ] et al. Effect of Levosimendan on the short-term
clinical course of patients with acutely decompensated
heart failure. JCHF. 2013; 1: 103-111.

Mebazaa A, Nieminen MS, Packer M et al Levosimen-
dan vs dobutamine for patients with acute decompen-
sated heart failure: the SURVIVE randomized trial.
JAMA. 2007; 297: 1883-1891.

Landoni G, Mizzi A, Biondi-Zoccai G, Bignami E, Prati
P Ajello V et al. Levosimendan reduces mortality in

Rev Mex Cardiol 2015; 26 (s3): s141-s151

www.medigraphic.com/revmexcardiol



Salgado-Pastor SJ, Martinez-Ramirez L, Arce-Salinas CA. Levosimendan: farmacologia, mecanismos de accion y usos actuales

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

critically ill patients. A meta-analysis of randomized
controlled studies. Minerva Anestesiol. 2010; 76:
276-286.

Thackray S, Easthaugh J, Freemantle N, Cleland JG. The
effectiveness and relative effectiveness of intravenous
inotropic drugs acting through the adrenergic pathway
in patients with heart failure-a meta-regression analysis.
Eur ) Heart Fail. 2002; 4: 515-529.

Bayram M, De Luca L, Massie MB, Gheorghiade M. Re-
assessment of dobutamine, dopamine, and milrinone
in the management of acute heart failure syndromes.
Am ] Cardiol. 2005; 96: 47G-58C.

Maharaj R, Metaxa V. Levosimendan and mortality
after coronary revascularization: a meta-analysis of
randomised controlled trials. Crit Care. 2011; 15:
R140.

Zangrillo A, Biondi-Zoccai G, Mizzi A, Bruno G, Big-
nami E, Gerli C et al. Levosimendan reduces cardiac
troponin release after cardiac surgery: a meta-analysis
of randomized controlled studies. ] Cardiothorac Vasc
Anesth. 2009; 23: 474-478.

Landoni G, Mizzi A, Biondi-Zoccai G, Bruno G,
Birnami E, Corno L et al. Reducing Mortality in Car-
diac Surgery With Levosimendan: A Meta-analysis
of randomized Controlled Trials. ] Cardiothorac Vasc
Anesth. 2009; 24: 51-57.

De Hert SG, Lorsomradee S, Cromheecke S, Van der
Linden PJ). The effects of levosimendan in cardiac
surgery patients with poor left ventricular function.
Anesth Analg. 2007; 104 (4): 766-773.

Flierl MA, Rittirsch D, Huber-Lang MS, Sarma JV, Ward
PA. Molecular events in the cardiomyopathy of sepsis.
Mol Med. 2008; 14: 327-336.

Rudiger A, Singer M. Mechanisms of sepsis-induced
cardiac dysfunction. Crit Care Med. 2007; 35: 1599-
1608.

Levy RJ, Piel DA, Acton PD et al. Evidence of myo-
cardial hibernation in the septic heart. Crit Care Med.
2005; 33: 2752-2756.

Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM et al. Surviving sepsis
campaign: international guidelines for management of
severe sepsis and septic shock: 2008. Intensive Care
Med. 2008; 34: 17-60.

Silverman HJ, Penaranda R, Orens JB, Lee NH. Im-
paired beta-adrenergic receptor stimulation of cyclic
adenosine monophosphate in human septic shock:
association with myocardial hyporesponsiveness to
catecholamines. Crit Care Med. 1993; 21: 31-39.
Inger M. Catecholamine treatment for shock- equally
good or bad? Lancet. 2007; 370: 636-637.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

s151

Morelli A, De CS, Teboul JL et al. Effects of levosimen-
dan on systemic and regional hemodynamics in septic
myocardial depression. Intensive Care Med. 2005; 31:
638-644.

Huang X, Lei S, Zhu MF, Jiang RL, Huang LQ, Xia GL
et al. Levosimendan versus dobutamine in critically
ill patients: a meta-analysis of randomized controlled
trials. J Zhejiang Univ-Sci B. 2013; 14: 400-415.
Nanas JN, Papazoglou PP Terrovitis JV, Kanakakis J,
Dalianis A, Tsolakis E et al. Hemodynamic effects of
levosimendan added to dobutamine in patients with
decompensated advanced heart failure refractory to
dobutamine alone. Am ) Cardiol. 2004; 94 (10): 1329-
1332.

Fuhrmann JT, Schmeisser A, Schulze MR, Wunderlich
C, Schoen SP. Rauwolf T et al. Levosimendan is su-
perior to enoximone in refractory cardiogenic shock
complicating acute myocardial infarction. Crit Care
Med. 2008; 36 (8): 2257-2266.

Comin-Colet J, Manito N, Segovia J et al. Multicenter,
randomized, double-blind, parallel group, placebo-
controlled trial to test the efficacy and safety of
intravenous administration of intermittent doses of
levosimendan in outpatients with advanced chronic
heart failure. Heart Failure Congress; Seville, Spain.
Presentation 545; 2015.

Dickstein K, Cohen-Solal A, Filippatos G et al. ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure 2008: the Task Force for the
Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart
Failure 2008 of the European Society of Cardiology.
Developed in collaboration with the Heart Failure
Association of the ESC (HFA) and endorsed by the
European Society of Intensive Care Medicine (ESICM).
Eur ) Heart Fail. 2008;29:2388-442.

Direccién para correspondencia:

Dr. Leonel Martinez Ramirez
Periférico Sur Ndm. 4091,

Col. Fuentes del Pedregal, 14140,
Del. Tlalpan, México, D.F

Tel. 56451684, ext. 51424
E-mail: leonelm68@hotmail.com

Rev Mex Cardiol 2015; 26 (s3): s141-s151

www.medigraphic.com/revmexcardiol



