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Tratamiento de la depresion miocardica por sepsis con levosimendan.
Serie de casos y revision de la bibliografia
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RESUMEN

Antecedentes: levosimendan es un inotrépico vasodilatador indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca descompensada.
En comparacion con otros inotropicos incrementa la contractilidad miocardica sin aumentar el consumo de oxigeno, ademas de ejercer
efectos anti-apoptoéticos y antiinflamatorios. Sin embargo, la experiencia con este farmaco en pacientes con choque séptico es limitada.
Objetivo: reportar los efectos hemodinamicos de levosimendan cuando se indica a pacientes con choque séptico con depresion miocar-
dica documentada.

Material y método: serie de casos de 11 pacientes con choque séptico de origen bacteriano y depresion miocardica documentada con
ecocardiograma, cuyo tratamiento incluy6 levosimendan a dosis de 0.05 mcg/kg/min hasta 0.2 mcg/kg/min y tiempos de infusion entre 4 y
156 horas. En un lapso de 48 horas se midieron: presion arterial media, presién venosa central, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno
venosa central, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, calificacion de APACHE I, pH, exceso de base y lactato arteriales, creatinina
y requerimientos de vasopresores. En un subgrupo de cinco pacientes se midieron, también: indice cardiaco, volumen sistolico, resistencias
vasculares sistémica y pulmonar, presion pulmonar media, presion de oclusion de arteria pulmonar, aporte y extraccion de oxigeno.
Resultados: levosimendan mejor6 la fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo de 33.9 £ 7.1% a 50.5 + 10.7% (p=0.0001), asi como
el pH arterial, las concentraciones de lactato y exceso de base arterial (p<0.05) y disminuy®d la resistencia vascular sistémica (p=0.009) sin
repercusion en la presion arterial media. En el subgrupo de monitoreo invasivo se observo un incremento en el indice cardiaco de 2.02 £
0.1 L/min/m? a 2.7 £ 0.5 L/min/m? a las 48 horas (p = 0.004), junto con un descenso no significativo en las presiones de llenado auricular
izquierdo y derecho. Estos efectos hemodinamicos resultaron en un decremento significativo en las dosis de vasopresores.
Conclusiones: en este grupo de pacientes con choque séptico y depresién miocardica levosimendan revirtio, efectivamente, el sindrome
de bajo gasto sin incremento en el requerimiento de vasopresores.

Palabras clave: inotrépicos, sensibilizadores de calcio, choque séptico, cardiomiopatia séptica, insuficiencia cardiaca, levosimendan.

ABSTRACT

Background: Levosimendan is an inotropic vasodilator for the treatment of decompensated heart failure. Compared to other inotropic
agents, it has been shown to improve myocardial contractility without increasing oxygen requirements, together with anti-apoptotic and
anti-inflammatory properties. However, experience with levosimendan in patients with septic shock is limited.

Objetive: report the hemodynamic effects of Levosimendan when used in patients with septic shock and documented myocardial dysfunc-
tion.

Material and Methods: Case series of eleven patients with bacterial septic shock and myocardial dysfunction documented by echocar-
diography, who received Levosimendan at an initial dose of 0.05 mcg/kg to a maximum of 0.2 mcg/kg/min and infusion times between
4 and 156 hours. During a 48 hour observation period the following parameters were measured: mean arterial pressure, central venous
pressure, heart rate, central venous oxygen saturation, left ventricular ejection fraction, APACHE Il score, arterial pH, base excess and
lactate, serum creatinine and vasoactive drugs requirements. Additionally, in a subgroup of five patients the following parameters were
also measured: cardiac index, stroke volume, systemic and pulmonary vascular resistance, mean pulmonary artery pressure, pulmonary
capillary wedge pressure, oxygen delivery and oxygen extraction ratio.

Results: Levosimendan significantly improved left ventricular ejection fraction from 33.9 + 7.1% to 50.5 + 10.7% (p=0.0001) as well as
arterial pH, lactate and base excess and decreased the systemic vascular resistance (p=0.009) without affecting mean arterial pressure.
In the subgroup of invasive monitoring an increase in cardiac index from 2.02 + 0.1 L/min/m?2 to 2.7 + 0.5 L/min/m? was observed 48 hours
later (p = 0.004) together with a non significant decrease in left and right atrial pressures. These beneficial hemodynamic effects resulted
in significantly decreased catecholamine requirements.

Conclusions: In this group of septic shock patients with myocardial dysfunctionl was effective in reversing low cardiac output syndrome
without increasing catecholamine requirements.

Key words: Inotropes, calcium sensitizers, septic shock, septic cardiomyopathy, heart failure, levosimendan.
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| tratamiento farmacologico de la insuficiencia

cardiaca estuvo centrado durante afios en el uso

de agentes beta agonistas e inhibidores de la fos-
fodiesterasa. Estos medicamentos promueven la entrada
de calcio al miocito al incrementar las concentraciones
de adenosin monofosfato ciclico (AMPc) intracelular a
través de un aumento en su produccion o al inhibir su
degradacion. Esta elevacion de las concentraciones de
calcio intracelular produce un balance energético positivo
con incremento en el consumo de oxigeno miocéardico.!?
Se ha reportado que las concentraciones elevadas de
AMPc y calcio intracelular son cardiotoxicas® y que las
concentraciones elevadas de calcio son arritmogénicas
al producir alteraciones en la electrofisiologia de los
miocitos.*®> Como efecto secundario, estas condiciones
elevan las demandas celulares de energia y el consumo
miocardico de oxigeno.®” Si bien estos agentes son utiles
durante la exacerbacion aguda de la insuficiencia cardiaca
a corto plazo, se ha reportado que causan progresion de
la enfermedad y aumento de la mortalidad.®** Por esta
razon, la atencion se ha desviado ahora hacia los agentes
sensibilizadores de calcio, los cuales mejoran el desempe-
fio del miocardio sin elevar las concentraciones de calcio
intracelular o AMPc.

Levosimendan es un agente farmacoldgico de ultima
generacién con un mecanismo de accion dual; por un lado,
durante la sistole incrementa la contractilidad miocardica a
través de la sensibilizacion al calcio de los miofilamentos
cardiacos por una union calcio dependiente a la troponina
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C, sin requerir incrementos en la concentracion basal del
ion, lo cual mejora la contraccion a un bajo costo energé-
tico;'2 por otro lado, durante la diéastole este efecto de
sensibilizacién disminuye debido al descenso en la concen-
tracion de calcio, que no causa deterioro de la relajacion
diastélica sino que, por el contrario, la mejora.*>*15 Ya que
levosimendan, a diferencia de otros agentes inotrépicos,
no produce sobrecarga diastdlica de calcio, tiene la ventaja
de no causar disfuncion del miocito cardiaco, arritmias o
incremento en el consumo de energia.'® La amplificacion
de la respuesta del miofilamento al calcio resulta en au-
mento en la formacion de puentes cruzados y en mejor
contractilidad. Debido a que la formacion de puentes
cruzados depende de la presencia de calcio, no hay un de-
terioro en la relajacién miocardica durante la diastole.!"®
Levosimendan abre los canales de potasio dependientes
de ATP en los miocitos y en las células de musculo liso
vascular, lo cual se expresa como vasodilatacion.20:2!
Este efecto reduce la precarga, la postcarga e incrementa
el flujo coronario y hacia otros 6rganos.? Durante la
exacerbacion aguda de la insuficiencia cardiaca hay dafio
celular acelerado debido al deterioro de la isquemia, estrés
mecanico, produccién de neurohormonas, inflamacion,
estrés oxidativo e insuficiencia miocardica progresiva.
Se ha sugerido que en estos pacientes levosimendan tiene
un efecto cardioprotector por activacién de los canales de
potasio ATP dependientes, lo cual tiene un efecto directo
inhibitorio sobre las vias mitocondriales de apoptosis.?
En un estudio conducido por Nieminen y sus colabora-
dores? en el afio 2000, se demostré que levosimendan no
incremento las concentraciones de troponina T, que es una
manifestacion directa de dafio miocérdico.

Se ha descrito que las concentraciones circulatorias
elevadas de citocinas pro-inflamatorias, como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa), interleucina 6 (IL-6)
e interleucina 1 beta (IL 1B) entre otros, incrementan
la apoptosis de los miocitos cardiacos y de las células
endoteliales al aumentar el estrés oxidativo, llevando a
la supresion de la contractilidad cardiaca.?®?® Las con-
centraciones elevadass de TNFa e IL-6 se han asociado
con aumento en la morbilidad y mortalidad en pacientes
con insuficiencia cardiaca avanzada.?’-*° En este contexto,
algunos estudios indican que levosimendan demuestra
efectos anti-apoptoticos y antiinflamatorios al disminuir
las citocinas pro-inflamatorias circulantes y los mediadores
solubles de apoptosis.3 3233
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Respecto al efecto neuro-hormonal, en la insuficiencia
cardiaca aguda se presentan cambios que incluyen incre-
mento en las concentraciones de fuertes vasoconstrictores
como epinefrina y norepinefrina, como respuesta al des-
censo en el gasto cardiaco. De hecho, esas concentraciones
elevadas de catecolaminas son marcadores prondsticos que
demuestran un descenso en las tasas de supervivencia.3*%36
Se ha demostrado que levosimendan a dosis terapéuticas
no incrementa las concentraciones de epinefrina y norepi-
nefrina.?* 3" Ademas, se ha determinado que levosimendan
disminuye las concentraciones de endotelina | plasmatica
en pacientes con insuficiencia cardiaca severa.*” El péptido
natriurético tipo B (BNP) es uno de los mejores marcadores
pronosticos en insuficiencia cardiaca. Se ha demostrado
que durante el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cro-
nica descompensada, los cambios en las concentraciones
del péptido natriurético tipo B fueron fuertemente pre-
dictivos de mortalidad y reingreso temprano al hospital.®®
Algunos estudios han mostrado que levosimendan lleva a
un marcado decremento en las concentraciones de péptido
natriurético tipo B apoyando asi la mejoria clinica en este
tipo de pacientes, 32333940

Respecto a la circulacion coronaria, se ha determinado
que la administracion intravenosa de levosimendan tiene
un efecto vasodilatador directo, que altera la conductancia
y resistencia de las arterias coronarias. Se ha sugerido
que este efecto es producido por la apertura de canales
de K ATP dependientes en el musculo liso vascular.*42
En otro estudio en el que se utilizd PET en pacientes con
insuficiencia cardiaca, levosimendan increment6 el flujo
sanguineo miocardico en comparacién con placebo.*®

En varios estudios multicéntricos efectuados en
pacientes con insuficiencia cardiaca se encontrd que levo-
simendan reduce la presién en cufia de la arteria pulmonar,
de la auricula derecha, arterial pulmonar y sistémica me-
dia, ademas de la resistencia vascular periférica, efectos
paralelos a la elevacion del indice cardiaco por su accion
inotropica positiva.*

En cuanto a la farmacocinética y metabolismo de
levosimendan, se describe que tiene una vida media de
eliminacion de 1 hora. Sin embargo, las vidas medias
de sus dos metabolitos circulantes, OR-1855 y su forma
acetilada OR-1896, oscilan entre 70 y 80 horas.“*“¢ Estos
metabolitos alcanzan concentraciones séricas maximas dos
dias después del término de una infusion de 24 horas. Ya
que el metabolito OR-1896 es hemodinamicamente activo

y tiene propiedades similares a las del levosimendan, los
efectos hemodinamicos deberian persistir, teéricamente,
por al menos 7 a 10 dias luego del término de la infusion
endovenosa. 4

Los efectos de levosimendan en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca y bajo gasto han sido analizados en
varios estudios clinicos aleatorizados.**475! L os resultados
de estos estudios indican que este medicamento mejora
las variables hemodinamicas y disminuye los sintomas
en pacientes con insuficiencia cardiaca. Ademads, varios
de estos estudios sugieren que levosimendan tiene una
ventaja en supervivencia en comparacion con los farmacos
convencionales utilizados en el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca.

Después de una cirugia cardiaca es relativamente
comun encontrar un sindrome de bajo gasto que puede
complicar seriamente el postoperatorio. Levosimendan
ha sido recientemente estudiado como terapia de puente
en la fase peri-operatoria de cirugia cardiaca en pacientes
adultos y pediatricos®® y ha demostrado mejoria en los
parametros hemodinamicos sistémico y coronario, dismi-
nucion en las resistencias sin incremento en el consumo
de oxigeno miocardico y sin alteraciones en la utilizacion
de sustratos por parte del musculo cardiaco.

En los estudios iniciales de levosimendan se tenia como
criterio de exclusion el hallazgo de presién arterial sistdlica
menor a 90 mmHg. Debido a su efecto vasodilatador y poten-
cial hipotensor, levosimendan no era considerado farmaco de
primera eleccidn en pacientes con choque cardiogénico. Sin
embargo, recientemente se han publicado diversas observa-
ciones clinicas que indican que levosimendan puede mejorar
los pardmetros hemodinamicos aun en pacientes con choque
cardiogénico si se combina con catecolaminas para mantener
adecuadas presiones de perfusion.5s-6t

Las alteraciones patomorfoldgicas e histopatoldgicas
no especificas son caracteristicas del miocardio de pa-
cientes cuyo corazon entra en insuficiencia en el contexto
del choque séptico. La depresion miocardica séptica fue
demostrada en la década de 1980 por el grupo de inves-
tigadores de Parrillo,%2 quienes examinaron este tipo de
pacientes en terapia intensiva por medio de técnicas de
imagen de medicina nuclear. Desde entonces ha crecido
la evidencia clinica'y experimental que apoya el concepto
de una alteracion mas compleja en el corazon del paciente
séptico, mas alla de la simple depresion miocardica. Se
propuso el término de cardiomiopatia séptica, ®® que hace
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hincapié en las alteraciones del fenotipo celular cardiaco
como base para la organopatia que sobreviene en respuesta
auna serie de factores: toxinas bacterianas, citocinas endo-
genas, hormonas, mediadores y agentes cardiodepresores,
entre otros. No solo se trata de una alteracion en la com-
pleja funcion intrinseca del corazon, sino que también se
presenta una severa distorsion del sistema cardiovascular
debido a disfuncion autonémica.®

En el pasado se negaba la afectacién cardiaca como
parte del sindrome de disfuncidon orgénica multiple, ya
que las mediciones de gasto cardiaco en pacientes sépticos
solian encontrarse en limites aparentemente normales, o
aun elevadas, al compararse con los rangos fisiologicos.
Sin embargo, la insuficiencia cardiaca se hace evidente
cuando el gasto cardiaco se considera en relacion con la
resistencia vascular sistémica, la cual esta severamente
disminuida debido a la vasodilatacion inducida por la
sepsis. Un corazon sano puede compensar este descenso
patoldgico en la postcarga de un tercio a un cuarto del
valor normal, al incrementar de tres a cuatro veces el gasto
cardiaco; sin embargo, con frecuencia los valores obser-
vados en los pacientes sépticos son considerablemente
menores a esta proyeccion; el incremento compensador
en la actividad contractil no es suficiente para estabilizar
la presion arterial.® En pacientes sépticos de diferente
etiologia (gérmenes gramnegativos, grampositivos o le-
vaduras) se han reportado disminuciones similares en los
indices de trabajo ventricular izquierdo, % lo que indica
que el agente determinante en la aparicion y severidad
de la afectacion cardiaca no se relaciona con factores de
virulencia bacteriana especificos y es mas probable que se
trate de un complicado mecanismo mediador comun.

Con base en el complejo patron descrito, el deterioro
cardiaco en sepsis severa y en el choque séptico puede
clasificarse como cardiomiopatia séptica. Esta clasifica-
cion es bien aceptada entre la comunidad de intensivistas,
pero no es considerada por los cardidlogos: en la reciente
clasificacion de cardiomiopatias®” se ignora la afectacion
cardiaca observada en el paciente séptico.

El choque séptico en modelos animales® ¢y reportes de
caso®® 7"t sugiere que la desensibilizacion al calcio puede
ser un componente potencial de la depresion miocardica
por sepsis, la cual se expresa como fraccion de expulsion
biventricular disminuida y dilatacion, alteraciones que
tipicamente presentan un pico durante los primeros dias
del choque séptico y luego retornan a valores normales

en los siguientes 10 dias en los pacientes que sobreviven.
Entre los diversos factores propuestos como causales de
depresion miocéardica inducida por sepsis, las citocinas
tienen un papel importante,” probablemente relacionado
con una alteracién en la homeostasis intracelular de calcio
en el cardiomiocito.” 7 Existen datos de modelos expe-
rimentales de los que se deduce que levosimendan puede
desempefar un papel protector en la insuficiencia renal
aguda endotoxémica™ y un efecto inmunomodulador por
medio de la reduccidn de las concentraciones de citocinas
proinflamatorias.”® La dobutamina se ha considerado,
generalmente, el inotropico de eleccion en la depresion
miocardica por sepsis; sin embargo, en este contexto
se ha documentado una mala respuesta del miocardio
a la estimulacion beta adrenérgica’ lo cual implica el
requerimiento de dosis incrementadas de dobutamina
para alcanzar las metas terapéuticas. Considerando que la
depresién miocardica por sepsis esta determinada en gran
parte por una disminucion en la respuesta del miofilamento
al calcio, la sensibilizacion al mismo se convierte, enton-
ces, en una atractiva opcion terapéutica.

Aun es escasa la informacion clinica referente a la
indicacidn de levosimendan en el ambito de la depresion
miocardica en el paciente séptico; el objetivo de esta se-
rie de casos es mostrar la experiencia con levosimendan
en el tratamiento de pacientes sépticos con depresion
miocérdica.

MATERIAL Y METODO

Se incluyeron todos los pacientes adultos de ambos gé-
neros con edades entre 18 y 90 afios, hospitalizados en la
unidad de terapia intensiva general de nuestra institucion
entre enero de 2008 y octubre de 2009, con diagnostico
de choque séptico y depresién de la funcion ventricular
izquierda documentada por ecocardiograma transtoracico,
que incluyeron en el tratamiento levosimendan. Se hizo
una revision retrospectiva de los expedientes clinicos
y se recolectaron los siguientes datos de los pacientes:
edad, sexo, diagndsticos de trabajo, focos infecciosos,
resultados de cultivos, antibidticos indicados, APACHE
Il previo al inicio de levosimendan, a las 24 y a las 48
horas de inicio del mismo, mortalidad a 30 dias, dosis de
dobutamina, norepinefrina y vasopresina previas al inicio
de levosimendan, a las 24 y 48 horas del inicio del mis-
mo, dosis de levosimendan, tiempo de infusion y efectos
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adversos. lgualmente se obtuvieron los siguientes datos
previos al inicio, a las 24 y a las 48 horas de la infusion
de levosimendan: frecuencia cardiaca, presion arterial
media, presion venosa central, pH arterial, base exceso,
lactato arterial, saturacién venosa central de oxigeno, gasto
urinario y creatinina sérica. Se obtuvieron, también, por
medio de ecocardiograma transtoracico realizado por un
cardidlogo ecocardiografista, datos de fraccion de eyeccion
ventricular izquierda, diametros diastélico y sistdlico del
ventriculo izquierdo y presidn sistlica pulmonar previos
al inicio y luego de 48 horas de la infusién de levosimen-
dan. En un subgrupo de cinco pacientes en quienes se
utilizo catéter de flotacion de arteria pulmonar (CCOmbo
V, CCO/Sv02, Edwards, Irvine, CA, USA) se capturaron
los datos de indice cardiaco, presién de oclusion de la
arteria pulmonar, indices de resistencia vascular sistémica
y pulmonar, presién media de la arteria pulmonar, indices
de trabajo latido ventricular izquierdo y derecho, indice
sistolico (sustituto del volumen sistélico), indices de aporte
y consumo de oxigeno y tasa de extraccion de oxigeno.
Estos datos se obtuvieron antes del inicio, 24 y 48 horas
luego de la infusion de levosimendan.

Métodos estadisticos

Se realiz6 analisis descriptivo de las variables del estudio.
En las de tipo numérico se emplearon medidas de resumen
de tendencia central y de dispersion segtn el caso. Se
realiz6 comparacion de promedios antes y después del
tratamiento con levosimendan a través de la prueba T.
En el analisis estadistico se emple6 el programa NCSS
2004. Se consideraron como significativos los valores
de p < 0.05. Se llevé a cabo un andlisis secundario de un
subgrupo de pacientes a quienes se realiz6 monitorizacion
hemodindmica invasiva a través de catéter de flotacion en
la arteria pulmonar.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se incluyeron 11 pacientes,
6 de sexo masculino y 5 de sexo femenino (54.5y 45.4%,
respectivamente). La edad promedio en ambos grupos fue
de 65.2 afios (+ 13.3 afios). Los resultados se muestran
en el Cuadro 1. Previo al inicio de levosimendan todos
los pacientes tenian fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo menor de 50% y en 4 de ellos era menor o igual
a 30%. Ningun paciente recibié soporte mecanico de la

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas

Pacientes, n (%) Masculino, 6 (54.5)

Femenino, 5 (45.4)

Edad, afios, x (+DE) 65.2 (13.3)

funcion ventricular izquierda antes o durante la interven-
cién con levosimendan.

Los diagnosticos médicos a lo largo de la estancia en
terapia intensiva se encuentran en el Cuadro 2. El cho-
que séptico corresponde a la entidad sindromética mas
frecuente entre el grupo de pacientes estudiados, seguido
de neumonia, insuficiencia renal aguda e insuficiencia
respiratoria aguda (11, 7, 4 y 4 casos, respectivamente).
El foco infeccioso mas frecuente fue de origen pulmonar
(7 casos, 63.6%), seguido de pancreas-pulmon, abdomen,
urinario e isquiorrectal, cada uno con un paciente (9.09%).
Los datos se muestran en el Cuadro 3.

Cuadro 2. Diagnéstico médico durante la evolucién hospitalaria

Diagnosticos por paciente n

N
N

Choque séptico

Neumonia

Insuficiencia renal aguda

Insuficiencia respiratoria aguda
Hipertension arterial sistémica

EPOC

Cardiopatia, infarto agudo de miocardio
Insuficiencia renal crénica

Otras

N W WA RN~

N
]

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

En lo que respecta a la prescripcion de antibiéticos,
se indicaron 15 tipos distintos de medicamentos, el mas
indicado fue meropenem en 54.5% (6 pacientes), segui-
do de claritromicina (36.3%, 4 pacientes) y linezolid
(36.3%, 4 pacientes). Los datos completos se muestran
en el Cuadro 3.

Se observéd un descenso significativo de las puntua-
ciones APACHE I al inicio y fin de la administracion
de levosimendan (19 a 14, p= 0.01). Todos los pacientes
requirieron apoyo vasopresor con norepinefrina en dosis
significativamente decrecientes conforme transcurrio el
periodo de infusion de levosimendan y en 5 de ellos fue
necesario utilizar vasopresina, sin un descenso signifi-
cativo en la dosis reportada (Cuadro 4). Solamente un
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Cuadro 3. Microbiologia y uso de antimicrobianos

Foco infeccioso, n (%) Pulmonar, 7 (63.6)
Pancreatico/pulmonar, 1 (9.09)
Abdominal, 1 (9.09)

Urinario, 1 (9.09)

Isquiorectal, 1 (9.09)

Uso de antimicrobianos por 3
paciente, x

Tipo de antimicrobiano ad-
ministrado por paciente,
n (%)

Meropenem, 6 (54.5)
Claritromicina, 4 (36.3)
Linezolid, 4 (36.3)
Amikacina, 3 (27.2)
Vancomicina, 3 (27.2)

* Anidulafungina, 3 (27.2)
Ceftriaxona, 2 (18.1)
Ertapenem, 1 (9.09)
Piperazilina/tazobactam, 1
(9.09)

Ceftazidima, 1 (9.09)
Metronidazol, 1 (9.09)
Imipenem/cilastatina, 1 (9.09)
Moxifloxacino, 1 (9.09)
**Oseltamivir, 1 (9.09)
Levofloxacino, 1 (9.09)

* Aislamiento de Candida tropicalis, en 1 de 2 casos; **Tratamiento
empirico

paciente recibia dobutamina a una dosis de 3.5 mcg/kg/min
al iniciar levosimendan, 24 horas més tarde se disminuyé
a 0.8 mcg/kg/min y 48 horas después se habia suspendido.
Los efectos hemodinamicos de levosimendan se muestran
en los cuadros 5 al 9.

Durante las 48 horas de observacion luego de iniciar
levosimendan se registrd un descenso no significativo de
la frecuencia cardiaca, (Cuadro 5) asi como un incremento
significativo de la presion arterial media (Figura 2) de 66.2
+15.5 mmHg hasta 78.7 + 12.4 mmHg en las primeras 24
horas (p=0.002), tendencia conservada hasta las siguientes
48 horas aunque no de manera significativa (Cuadro 5). La
saturacion venosa central de oxigeno mostré un incremento
no significativo y concomitantemente se registrd una me-
joria significativa en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, el pH arterial y en las concentraciones arteriales
de lactato y exceso de base (Cuadro 5, Figuras 3 y 4).
Los indicadores de funcion renal evaluados mostraron un
descenso no significativo reflejado en el gasto urinario y
la depuracion de creatinina, esta Gltima calculada con el
método de Cockrotf-Gault (Cuadro 6).

En el subgrupo de 5 pacientes en quienes se instalo el
catéter de flotacion de arteria pulmonar se demostro in-
cremento significativo en el indice cardiaco (Figura 1) de
2.02 £ 0.16 L/min/m? antes del inicio de levosimendan a
2.74 £ 0.5 L/min/m? a las 48 horas (p =0.004), concordante
con un aumento significativo del indice sistdlico y del
indice de trabajo latido ventricular izquierdo (Cuadro 7).
Se registro también una tendencia al aumento del indice de
trabajo latido ventricular derecho, aunque sin significancia
estadistica (Cuadro 7). Las presiones de llenado auricular
derecha e izquierda (presion venosa central y presién de
oclusion de la arteria pulmonar) mostraron una tendencia
hacia su disminucion, sin significancia estadistica. Igual-

Cuadro 4. Puntuacion APACHE Il y uso de vasopresores durante el tratamiento con levosimendan

APACHE*
Antes de levosimendan
48 h post levosimendan

Uso de vasopresores*
Norepinefrina antes de levosimendan, mcg/min
Norepinefrina 24 h post levosimendan, mcg/min
Norepinefrina 48 h post levosimendan, mcg/min
Vasopresina antes de levosimendan, U/min
Vasopresina 24 h post levosimendan, U/min
Vasopresina 48 h post levosimendan, U/min

Uso de Levosimendan**
Infusién inicial, mcg/kg/min
Infusion final, mcg/kg/min
Tiempo de infusién, h

Pacientes, n

19 11

14 p=0.01 11
31.1 11
20.8 p=0.04 11
9,1 p=0.04 8
0.027 4
0.027 fp=0.5 5
0.027 2
0.05 11
0.10 (0.07) 11
76.2 (45.1) 11

* Expresado en media aritmética; **Expresado en media aritmética (DE); 1 Diferencia no significativa
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Cuadro 5. Hemodinamia y estado acido base durante el trata-
miento con levosimendan

Frecuencia cardiaca, Ipm*

Antes de levosimendan 109 (16.2)

24 h post levosimendan 104 (20.7) tp=0.18

48 h post levosimendan 97 (18.1) tp=0.14
Presioén arterial media, mmHg*

Antes de levosimendan 66.2 (15.5)

24 h post levosimendan 78.7(12.4) p=0.002

48 h post levosimendan 76.3(15.1) tp=0.15
Fraccion de expulsiéon de VI, %*

Inicial 33.9 (7.10)

Final 50.5 (10.7) p = 0.0001
Lactato sanguineo, mmol/L*

Antes de levosimendan 6.11 (6.57)

24 h post levosimendan 2.44 (1.11) p=0.03

48 h post levosimendan 2.22 (0.65) p=0.03
pH arterial*

Antes de levosimendan 7.26 (0.12)

24 h post levosimendan 7.37(0.18) p=0.02

48 h post levosimendan 7.36 (0.15) p=0.02
Exceso de base, mmol/L*

Antes de levosimendan -9.19 (6.06)

24 h post levosimendan -3.58 (5.85) p=0.01

48 h post levosimendan -3.23(6.75) p=0.01

*Expresado en media aritmética (DE); 1 Diferencia no significa-
tiva

Cuadro 6. Funcion renal durante el tratamiento con levosimen-
dan

Gasto urinario, cc/kg/h*

Antes de levosimendan 1.0 (0.8)
24 h post levosimendan 0.58 (0.39) tp=0.17
48 h post levosimendan 0.79 (0.85) tp=0.11
Depuracién de creatinina,
mL/min* 57.09 (49.53)
Antes de levosimendan 53.81 (40.60) tp=0.20
24 h post levosimendan 53.2 (41,3) tp =0.058

48 h post levosimendan

*Expresado en media aritmética (DE); 1 Diferencia no significa-
tiva

mente, se evidencidé un descenso no significativo en la
presion media de la arteria pulmonar, y en los indices de
resistencia vascular pulmonar y sistémica, decremento
que en este ultimo pardmetro se hizo significativo a las
48 horas de iniciado levosimendan (Cuadro 8). El perfil
de oxigenacion mostr6é una mejoria no significativa refle-
jada en incremento en el indice de aporte de oxigeno y
disminucion en la tasa de extraccion de oxigeno (Cuadro
9). La mortalidad a lo largo del periodo de estudio fue de

/;/
2.5

indice cardiaco (L/min/m?2)

0 24 40
Tiempo (horas)

Figura 1. Cambios en el indice cardiaco durante la infusién de
levosimendan. Valores expresados en media aritmética.

Cuadro 7. Parametros de contractilidad cardiaca antes y du-
rante la infusién de levosimendan

indice cardiaco, L/min/m?*

Antes de levosimendan 2.02 (0.16)

24 h post levosimendan 2.60 (0.29) p=0.0006

48 h post levosimendan 2.74 (0.50) p=0.004
indice sistolico, ml/lat/m?*

Antes de levosimendan 22.8 (2.77)

24 h post levosimendan 30.0 (4.35) p=0.01

48 h post levosimendan 30.0 (4.30) p=0.007
ITLVI, gm-m/lat-m?*

Antes de levosimendan 19.6 (2.96)

24 h post levosimendan 27.8 (9.54) p=0.03

48 h post levosimendan 25.6 (7.30) p=0.02
ITLVD, gm-m/lat-m?*

Antes de levosimendan 6.0 (4.63)

24 h post levosimendan 9.6 (5.98) tp=0.09

48 h post levosimendan 8.6 (1.14) tp=0.12

*Expresado en media aritmética (DE); 1 Diferencia no significativa;
ITLVI, indice de trabajo latido ventricular izquierdo; ITLVD, indice
de trabajo latido ventricular derecho

2 pacientes (18.1%), registrando un fallecimiento antes
de las 48 horas y la segunda defuncién antes de 30 dias.
No se observaron arritmias y como efecto adverso sélo se
registrd vasodilatacion en uno de los pacientes, lo cual no
fue causa de suspensién del medicamento.

DISCUSION

El diagnostico de choque séptico se integra al sumar el
hallazgo de signos de respuesta inflamatoria sistémica,
un foco infeccioso e hipotensidn resistente a la expansion
del volumen intravascular.” Si bien existe un importante
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Cuadro 8. Presiones de llenado y resistencias vasculares antes

= 85

y durante la infusion de levosimendan %

E 80 X

Presién venosa central, mmHg* © /\’
Antes de levosimendan 15.6 (8.32) ] 75
24 h post levosimendan 14.8 (6.76) tp=0.43 E /

48 h post levosimendan 12.8 (5.01) tp=0.24 -g 70
PMAP, mmHg* & /
Antes de levosimendan 34.0 (7.48) S 65
24 h post levosimendan 33.4 (4.66) tp=0.45 3
48 h post levosimendan 31.6 (7.30) tp=0.32 a 60

POAP, mmHg* 0 I 24 I 48 I

Antes de levosimendan 17.2 (9.88) Tiempo (horas)
24 h post levosimendan 17.0 (7.00) tp =047
48 h post levosimendan 132(4.20) Tp=0.14 Figura 2. Cambios en la presién arterial media durante la infusion de
IRVS, dyn-s/cm®m?* Levosimendan. Valores expresados en media aritmética. *p<0.05
Antes de levosimendan 2537 (666)
24 h post levosimendan 2306 (889) tp=0.31
48 h post levosimendan 1991 (396) p =0.009 10
IRVP, dyn-s/cm®m?2*
Antes de levosimendan 538 (421) \
24 h post levosimendan 561 (257) tp=0.45 8
48 h post levosimendan 483 (220) tp =0.36 2
o
*Expresado en media aritmética (DE); 1 Diferencia no significativa; g/ 5
PMAP, presion media arteria pulmonar; POAP, presion oclusion ©
arteria pulmonar; IRVS, indice resistencia vascular sistémica; IRVP, §
indice resistencia vascular pulmonar ©
T -4 *
2 —
8
n
-2 T T T
) . . . ) 0 24 48

Cuadro 9. Perfil de oxigenacion antes y durante la infusion de

levosimendan Tiempo (horas)

Sv02, %* Figura 3. Cambios en el exceso de base durante la infusion de
Antes de levosimendan 68.5 (10.8) Levosimendan. Valores expresados en media aritmética *p<0.05
24 h post levosimendan 72.3 (11.2) tp=0.28
48 h post levosimendan 71.5(12.9) tp=0.38

IAO2 , ml/min/m#* 6.5
Antes de levosimendan 381.2 (19.2)

24 h post levosimendan 421.2(113.9) tp=0.24 ~ 55 \
48 h post levosimendan 417 (88.3) tp=0.21 50' . \

ICO2, ml/min/m?* E 45
Antes de levosimendan 124.8 (28.0) =
24 h post levosimendan 93 (14.8) tp =0.06 o \

48 h post levosimendan 99 (29.3) tp=0.06 g 35
TEO2,%* Ie) * *
Antes de levosimendan 32.2 (8.98) g 23
24 h post levosimendan 25 (13.09) tp=0.16 <
48 h post levosimendan 23 (6.78) tp =0.05 15 T T T
0 24 48

*Expresado en media aritmética (DE); 1 Diferencia no significativa;
Sv02, saturacién venosa mixta de oxigeno; IAO2, indice de aporte
de oxigeno; ICO2, indice de consumo de oxigeno; TEO2, tasa de
extraccion de oxigeno

Tiempo (horas)

Figura 4. Cambios en el lactato arterial durante la infusién de Levo-
simendan. Valores expresados en media aritmética *p<0.05
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componente de vasodilatacion de origen inflamatorio que
contribuye a este cuadro clinico, también es posible en-
contrar depresion en la funcién contractil del miocardio,
fendmeno documentable por medio de ecocardiograma o
mediciones invasivas de parametros hemodinamicos, datos
con los cuales se llega al diagndéstico de miocardiopatia
por sepsis. Al considerar los dos principales elementos
fisiopatologicos coexistentes en este padecimiento, como
la caida de resistencias vasculares y depresion miocérdica,
se hace légica la prescripcion de agentes farmacolégicos
vasopresores e inotropicos positivos, como parte funda-
mental en la aproximacion terapéutica en el paciente con
choque séptico. Respecto a los inotrdpicos, generalmente
se dispone de agentes agonistas beta-adrenérgicos e in-
hibidores de la fosfodiesterasa Il1; sin embargo, estos se
han relacionado con aumento en el consumo miocéardico
de oxigeno y predisposicion a las arritmias, lo cual se ha
asociado con mayores indices de mortalidad en los grupos
de pacientes que reciben estos farmacos.” Ademas, la res-
puesta clinica a este tipo de agentes puede verse atenuada
por internalizacion de los receptores beta-adrenérgicos
en los sitios efectores. La caracterizacion fisiopatologica
de la miocardiopatia séptica ha mostrado el fendmeno de
desensibilizacion al calcio como un posible componente
potencial de la depresion miocardica en estos casos.
Este hecho, sumado a los efectos secundarios deletéreos
mencionados para algunos inotrdpicos, sugieren que el
mecanismo de accidén de levosimendan puede significar
una ventaja al usarse como agente alternativo en este tipo
de pacientes; sin embargo, es escasa la informacion clinica
disponible a este respecto.

En el afio 2005 se publico un estudio con 28 pacientes
con disfuncién ventricular izquierda persistente relacio-
nada con choque séptico, asignados al azar para recibir
levosimendan o dobutamina luego de 48 horas de trata-
miento convencional que incluy6é dobutamina a 5 mcg/
kg/min.% Se obtuvieron datos provenientes del cateteris-
mo de la arteria pulmonar, ecocardiografia, tonometria
gastrica, fluyjometria Laser-Doppler, concentraciones de
lactato y depuracion de creatinina antes y luego de 24
horas de infusion del farmaco asignado (levosimendan
0 dobutamina). La dobutamina no produjo cambios en
las variables hemodinamicas sistémicas o regionales; en
contraste, para las mismas presiones arteriales medias
levosimendan disminuy6 la presion de oclusion de la
arteria pulmonar e increment6 el indice cardiaco, ademas

de disminuir notoriamente el volumen de fin de diastole
del ventriculo izquierdo y las concentraciones de lacta-
to, e incrementar la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo, el flujo sanguineo de la mucosa gastrica, la
depuracidn de creatinina y el gasto urinario. Este estudio
demostro que levosimendan mejora los parametros hemo-
dindmicos sistémicos y la perfusion regional en pacientes
con disfuncién cardiaca por sepsis en condiciones en las
que la dobutamina a dosis de 5 mcg/kg /min ya no era
eficaz. Estos resultados sugieren que levosimendan ofrece
una alternativa a la estrategia de incrementar la dosis de
dobutamina en ese panorama clinico.

Posteriormente, este mismo grupo de investigadores
llevé a cabo un estudio piloto, prospectivo, aleatorizado,
placebo controlado en 35 pacientes con diagndstico de
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SIRA) asocia-
do con choque séptico.t! Los pacientes se asignaron al
azar para recibir levosimendan endovenoso a 0.2 mcg/
kg/min durante 24 horas o placebo. Se obtuvieron datos
del catéter de la arteria pulmonar, resonancia magnética
nuclear cardiaca, saturaciones y presiones de oxigeno
arterial y venoso, y tensiones de CO,, obtenidos antes y
24 horas después de la infusién del medicamento. Con
presiones arteriales medias de 70 a 80 mmHg, mantenidas
con norepinefrina en infusién, levosimendan, de manera
significativa, incremento el indice cardiaco, disminuyo la
presion media de la arteria pulmonar, el indice de resis-
tencia vascular pulmonar y el volumen sistolico final del
ventriculo derecho. Ademas, increment6 la fraccion de
eyeccion del ventriculo derecho y la saturacion venosa
mixta de oxigeno, datos que en conjunto constituyen
evidencia del efecto promotor del levosimendan sobre el
desempefio del ventriculo derecho a través de un efecto
vasodilatador pulmonar en pacientes sépticos con sin-
drome de insuficiencia respiratoria aguda. Esto sugiere la
necesidad de un estudio multicéntrico a gran escala para
investigar el efecto del levosimendan en el pronéstico
general de los pacientes sépticos con sindrome de insufi-
ciencia respiratoria aguda.

Concordante con estos estudios, la serie de casos aqui
presentada demuestra una consistente mejoria en los in-
dicadores de depresion miocardica reportados, a expensas
de un incremento en el volumen sistdlico, descenso en las
presiones de llenado auricular y disminucién de la post-
carga del ventriculo izquierdo, sin evidenciarse elevacion
de la frecuencia cardiaca como posible explicacién alterna
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para el aumento del gasto cardiaco. Este efecto benéfico
sobre el indice cardiaco se vio reflejado en marcadores
de perfusidn tisular, como el estado acido base y las
concentraciones de lactato y exceso de base, los cuales
mostraron una significativa mejoria durante el periodo de
infusion de levosimendan. A pesar de tener propiedades
vasodilatadoras, confirmadas por la disminucién en los
indices de resistencias vasculares, no se observo exacer-
bacion del choque como efecto secundario; de hecho, la
presion arterial media present6 un incremento significativo
luego del inicio de levosimendan y se pudo demostrar en
forma paralela una disminucion significativa en los re-
querimientos de agentes vasopresores adrenérgicos. Este
hallazgo, aparentemente paraddjico, podria explicarse por
el efecto combinado de levosimendan en el incremento en
la contractilidad miocardica, la optimizacién del consumo
de oxigeno, reflejado por un aumento en el indice de aporte
de oxigeno y de la saturacion venosa de oxigeno, y la au-
sencia o atenuacion del proceso de internalizacion de los
receptores beta-adrenérgicos dado el particular mecanismo
de accion del fArmaco en cuestion. En todos los casos se
evito utilizar bolo de impregnacion de levosimendan,
practica recomendable en pacientes con hipotensién. De
acuerdo con esta evolucion clinica, se detectd un descenso
significativo en la calificacion de APACHE II durante el
periodo de estudio, reportandose una mortalidad de 18.1%
para esta serie de casos, acorde con las calificaciones de
APACHE Il registradas.

Este estudio tiene las limitaciones inherentes a una
serie de casos, dadas por el pequefio nimero de pacientes
y la ausencia de un grupo control. Este ultimo punto cons-
tituye una fuente de sesgo porque no se puede descartar
la coexistencia de diversos factores de confusion como
modo y parametros de ventilacién mecanica, cantidad y
tipo de liquidos y productos sanguineos utilizados durante
el periodo de estudio y administracién de otros medica-
mentos, entre otros, que podrian afectar los resultados.
Sin embargo, los hallazgos de esta serie de casos son
bastante uniformes y son concordantes con la aun escasa
bibliografia disponible referente al tema.

CONCLUSIONES
En esta serie de casos de choque séptico con depresion

miocardica secundaria, el tratamiento con levosimendan
produjo mejoria hemodinamica y metabolica significativas

sin exacerbacidn del estado de choque y con disminucion
significativa en el uso de agentes adrenérgicos vasopreso-
res. Con base en estos resultados y en las consideraciones
tedricas respecto a su mecanismo de accion, se concluye
que levosimendan puede ser una alternativa adecuada en
pacientes con choque y cardiomiopatia de origen séptico,
sugiriéndose la necesidad de realizar un estudio de mayor
calidad metodoldgica, idealmente con asignacion al azar
y controlado, que considere no sélo las variables hemo-
dindmicas usuales, sino también la medicién seriada de
marcadores prondsticos de insuficiencia cardiaca, como
el péptido natriurético tipo B, entre otros.
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