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ACTUALIDADES TERAPEUTICAS

Levosimendan: Una nueva opcion en el manejo
farmacoldgico de la insuficiencia cardiaca

Oscar E. Del-Razo,* Julio C. Carballal-Sanjurjo,** Maria G. Campos Lara,* José Antonio Palma-Aguirre*

Resumen

Lainsuficiencia cardiaca congestiva es un proceso pato-
|6gico caracterizado por laincapacidad del corazén para
mantener un gasto cardiaco adecuado para el metabolis-
mo tisular, y que puede ser secundaria a causas diversas,
gue dan como resultado alteraciones en el lusitropismo,
inotropismo o0 en €l cronotropismo. La prevalencia en
Estados Unidos de Norteamérica esde 4.6 casos por cada
mil personascon unatasademortalidad del 35% a5 arios.
En los Ultimos afios, han existido importantes avances en
el tratamiento far macol 6gi co de esta enfermedad en esta-
diosterminales. El incremento enlosconocimientossobre
lafisiopatologiadelainsuficienciacardiacahallevadoal
uso de nuevos esquemasdetratamiento, donde sobresalen
|as aminas vasoactivas, inhibidores de |a enzima conver -
tidora de angiotensina, inhibidores de los receptores AT,
paraangiotensina, etc; sinembargo, nosencontramoscon
gue la mayoria de estos farmacos que presentan una
respuesta favorable, tienen el inconveniente de aumentar
el consumo tisular de oxigeno por €l propio miocardio.
El levosimendantieneunmejor perfil deseguridad quesus
antecesores como la amrinona o la milrinona, mejora los
parametros hemodinamicos de forma significativa, en
especial el gastocardiaco, lapresionsistilicadelaarteria
pulmonar ylapresiontelediastélicadel ventriculoizquier-
do, sinaumentar significativamenteel consumo miocéardi-
co de oxigeno, lo cual lo convierte en un nuevo y relevante
calcio-sensibilizador desarrollado para el tratamiento
intravenoso a corto plazo de la insuficiencia cardiaca
congestiva.

Palabras clave: Levosimendan, insuficiencia cardiaca, |u-
sitropismo, inotropismo, cronotropismo.

Summary

The congestive heart failure is a pathological process
characterized by theincapacity of the heart to maintain an
adequate cardiac perfusion for thetissue metabolism, and
that can be secondaryto diver secauses, that giveasresult,
alterationsin thelusitropism, inotropismor in the cronot-
ropism. Over 4,6 personsper hundred inthe United Sates
alone carry this diagnosis, and it is the cause of death in
several hundred thousand patients each year, with a 35%
mortality over 5 years.

In the last years, have existed important advances in the
pharmacological treatment of thisdiseaseinit’s terminal
stages. Theincreasein theknowledgeonthe physiopathol -
ogy of the heart failure, hastaken placefor the use of new
schemes of treatment, whereit excel sthe use of vasoactive
amines, Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, an-
giotensin |l receptor AT, antagonists, etc; neverthelesswe
whereupon that most of these drugs that at the present
display a favorable answer to the disease, has the disad-
vantage of increasing the consumption of oxygen by the
own myocar dium tissue.

Levosimendan has a better profile of security than its
predecessors (amrinone and milrinone), improves the
haemodynamics parameter s of special significant formin
the cardiac output, the systolic pressure of the pulmonary
artery and the telediastolic pressure of the left ventricle,
without significantly increasing the consumption of oxy-
gen by the myocardium. Levosimendan is a new and
relevant calcium sensitizer developed for the short-term
intravenous treatment of congestive heart failure.

Key words. Levosimendan, heart failure, lusitropism, inot-
ropism, cronotropism.
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Levosimendan

Lainsuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es un proceso
patolégico caracterizado por la incapacidad del corazén
paramantener un gasto cardiaco adecuado para el meta-
bolismo tisular, o lograrlo a expensas de presiones de
llenado elevadas.! Esta puede ser secundaria a causas
diversas (arritmias, cardiopatia isquémica, alteraciones
metabdlicas, entre otras), ya sea por alteraciones en el
lusitropismo, inotropismo o en el cronotropismo. Habitual-
mente se instaura de formaprogresiva, aunque también se
presenta de forma subita. La prevalencia en Estados
Unidos de Norteamérica es de 4.6 casos por cada mil de
personas con una tasa de mortalidad de 35% a 5 afios
(25% hombresy 38% mujeres). LalCC se puede agudizar
en el 40 % de los casos.?

Enlos tltimos afios, han existido importantes avan-
ces en el tratamiento farmacolégico de la ICC en
estadios terminales, asi como en los agudos. El incre-
mento en los conocimientos sobre la fisiopatologia de
laICC, en especial sobre fisiologia neurohumoral, han
llevado al uso de nuevos esquemas de tratamiento,
donde sobresale el uso de b-bloqueadores, antes pros-
critos y actualmente una de las medidas que ha demos-
trado mejoria en la calidad de viday en la sobrevida de
los pacientes. Como lo demuestra el estudio CIBIS I
que incluyé6 pacientes en clases funcionales Il y IV de
laNew York Heart Association (NYHA), con fraccionde
expulsion (FE) del 35 %, donde disminuy6 la mortalidad
portodas las causas con bisoprolol en comparacién con
elgrupoplacebo.®

En este inciso es obligado hoy en dia incluir a los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECAS), terapia que ha demostrado efectividad clinica
en pacientes con ICC severa, en un estudio llamado
CONSENSUS.2 El uso de bloqueadores especificos de
los receptores de angiotensinall (AT, ), han demostrado
beneficios semejantes a los obtenidos con IECAS,
siendo una opcién a considerar en los pacientes con
intolerancia a estos (ltimos.®

Dentro de los medicamentos tradicionalmente usados,
la digital no ha demostrado disminucién en la mortalidad,
pero disminuye de forma significativa la morbilidad de la
enfermedad, en especial el nUmero de hospitalizaciones,
como fue demostrado en el estudio DIG.?

Paraexacerbaciones de laenfermedad se prefiere por
su eficacia el tratamiento endovenoso. En este apartado
destacan los agonistas b-adrenérgicos como la dobuta-
minayladopamina, aunque presentan elinconveniente
de ser arritmogénicos e incrementar el consumo de
oxigeno especialmente a dosis altas, asi como tener el
potencial de generar taquifilaxia.®

Otro importante grupo son los inhibidores de la fosfo-
diesterasalll, que se han ganado unlugar en el tratamien-
to de la ICC, aunque algunos farmacos de este grupo
como la vesnarrinona y la milrinona, han demostrado un
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incremento enlamortalidad, especialmente muerte subi-
ta, probablemente por sus efectos arritmogénicos.*

En la busqueda de un medicamento que pudiera ser
utilizado en las etapas agudas y tuviera menor incidencia
de efectos adversos, se desarroll6 un grupo de los
inhibidores de lafosfodiesterasa lll con actividad sensibi-
lizadoraal calcio. Enun principio se desarroll6 el pimoben-
dan, el cual tuvo una débil accion como sensibilizador al
calcio, con predominio de su accion como inhibidor de
fosfodiesterasallll, sinembargo, a pesar de haber demos-
trado unamejoria sintomatica en los pacientes, se obser-
véunincremento ensumortalidad, lo cual hace que suuso
actual esté justificadamente limitado.®

Enlos ultimos afos, se hadesarrollado el levosimen-
dan, uninhibidor de la fosfodiesterasa Il que promueve
sensibilizacién de la miofibrilla cardiaca por el calcio
intracelular: El levosimendan tiene un mejor perfil de
seguridad que sus antecesores como la amrinona o la
milrinona, mejora los pardmetros hemodinamicos de
forma significativa, en especial el gasto cardiaco, la
presion sistélica de la arteria pulmonar y la presién
telediastélica del ventriculoizquierdo, sinaumentar sig-
nificativamente el consumo miocéardico de oxigeno, lo
cuallo convierte en un nuevoy relevante calcio-sensibi-
lizador desarrollado para el tratamiento intravenoso a
corto plazo de la insuficiencia cardiaca congestiva.®

Enelestudiorealizado por Slawskyy colaboradores,®
que incluyo la administracion de levosimendan en 146
pacientes con estadios lll y IV de la NYHA, los cuales
estaban en tratamiento con IECAs y diuréticos, tenian
fraccion de eyecciondel ventriculoizquierdo (FE) meno-
resal 30%Yy presiones de oclusién de la arteria pulmonar
mayores a 15 mm/Hg e indices cardiacos menoresa2.5
L/min/m2. Destacan dentro de los resultados un incre-
mento en el volumen latido (VL) del 28% y en el indice
cardiaco del 39%, disminucion de las presiones tele
diastdlicas de ambos ventriculos, con una mejoriaen la
disnea y la fatiga, y sin aumento en la incidencia de
efectos adversos.

Otro estudiorealizado por Niemineny colaboradores,”
incluy6 151 pacientes con clase funcional Il — IV de la
NYHA, que tuvieron FE menor al 40% sin infarto agudo
del miocardio. Los pacientes se distribuyeron en tres
grupos principales: placebo, dobutamina a dosis de 6 mg/
kg/min constante sin dosis de carga, y levosimendan con
dosis inicial de carga de 3, 6, 12, 24 0 36 mg/kg adminis-
trado en 10 minutos segin subgrupo de estudio, seguido
por infusidn continua de 0.05, 0.1, 0.2, 0.4 0 0.6 mg/kg/
min, respectivamente. Se realizaron mediciones con
catéter de Swan-Ganz de las presiones de la auricula
derecha, de la arteria pulmonar y de enclavamiento
pulmonar (PEP), ademas de cuantificar gasto cardiaco,
VL, frecuencia cardiaca (FC) y presion arterial sistémica.
Las variables consideradas como éxito del tratamiento
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fueronunincrementodel 15%del VL, unadisminucion del
25%enlaPEP alas 23-24 h o del 50% en dos mediciones
consecutivas, y un incremento mayor al 40% en el gasto
cardiaco con unadisminucion de 20 latidos en la frecuen-
cia cardiaca. Dentro de los resultados destacan una
respuestahemodinamicafavorable en mas del 50% de los
pacientes en el grupo de dosis bajas y mayor al 88% en
el de dosis altas, comparado con respuestas del 14% en
el grupo placebo y 70% en el grupo con dobutamina. Se
presentd hipotension en el 5% sin evidencia de exacerba-
ciénde laisquemia miocardica enningln paciente. Asimis-
mo, se presento cefalea en un 9% y ndusea en un 5% en
los pacientes del grupo de dosis altas. Se concluyé que la
dosis inicial de carga que fue mejor tolerada y produjo
efectos hemodinamicos favorables oscilé entre 6 a 24 mg/
kgen10minutos,y quelavelocidad de infusién oscilb entre
0.05y 0.2 mg/kg/min.

Recientemente se ha publicado un estudio compara-
tivo entre levosimendan y dobutamina, llamado LIDO,?
donde el levosimendan mejoré significativamente la
funcién hemodinamica en pacientes con ICC severa de
bajo gasto en un 28% comparado con un 15% con
dobutamina. El beneficio incluy6 una mortalidad del 26%
en el grupo tratado con levosimendan (n=103) compa-
rada con 38% del grupo tratado con dobutamina (n=100)
en un plazo de 6 meses de tratamiento. En general, la
terapia farmacolégica para la disfuncion ventricular iz-
quierda ha sido severamente limitada por los efectos
adversos que conlleva, incluyendo en ello la exacerba-
cion de la isquemia miocardica por aumento en el
consumo tisular de oxigeno y con ello aumento en la
mortalidad cardiovascular. El levosimendan presenté
ventajas farmacologicas en el paciente, por ejemplo, no
tuvo efectos proarritmicos y mostré un efecto protector
directo de larga duracién sobre el miocardio.

Conclusién

El papel que juega el levosimendan en la terapéutica
actual no esta aun determinado, pues se trata de un
farmaco poco conocido en nuestro medio, y que represen-
taun costo superior al del resto de los farmacos utilizados
en estas entidades. Sin embargo, dados los resultados
clinicos de efectividad obtenidos en estudios clinicos
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controlados, se pueden inferir los beneficios farmacoeco-
némicos que este medicamento conlleva, yaque elusode
este farmaco aunque mas costoso, disminuirialos costos
finales al paciente o a la institucion por reduccién de la
estancia hospitalaria en las unidades de cuidados inten-
Sivos.

Ellevosimendantiene un mejor perfil de seguridad que
sus antecesores y los agentes inotrépicos clasicos utili-
zadosenlalCCagudizada, yaque mejoralos parametros
hemodinamicos de forma significativa en especial el
gasto cardiaco, la presion sistélicade laarteria pulmonar
y la presion telediastoélica del ventriculo izquierdo. Sin
embargo, se requieren estudios clinicos a gran escala
con pacientes que presenten las diferentes etiologias de
la ICC para comprobar las ventajas clinicas a largo
plazo.
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