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Introduccioén

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico de alta prevalencia, que afecta
aproximadamente al 3% de la poblacion mundial. La prevalencia de insuficiencia cardiaca se
duplica con cada década de edad y se sitia alrededor del 10% en sujetos mayores de 70 anos.
(2)(3) Debido al fendbmeno de envejecimiento poblacional progresivo, se espera que su
prevalencia aumente entre un 20-30% para el afio 2030. (1)(2)

Dentro de este sindrome existe un subgrupo de pacientes particularmente graves, que se
identifica habitualmente con el término de “insuficiencia cardiaca avanzada”. Estos pacientes
representan un desafio en términos de establecer terapias capaces de contribuir a un aumento
de la sobrevida y/o a una mejor calidad de vida, a la vez que exigen a los sistemas de salud. La
terapia de resincronizacién cardiaca, los dispositivos de asistencia ventricular e incluso el
trasplante cardiaco son parte del arsenal terapéutico disponible para este subgrupo de pacientes.
Sin embargo, estas opciones no se encuentran ampliamente disponibles en paises de ingresos
medios como el nuestro y su elevado costo complica su aplicacion en una enfermedad con
prevalencia creciente. Ademas, en el caso del trasplante cardiaco, el recurso resulta escaso por
falta de donantes, incluso en paises de altos ingresos.

Desde el punto de vista econémico, el tratamiento de la insuficiencia cardiaca a nivel
mundial consume cifras importantes de los presupuestos sanitarios estatales. A modo de ejemplo,
en el sistema sanitario de los Estados Unidos para el afio 2010, el costo estimado del tratamiento
de esta condicion se ubico en los U$S 39.000 millones, lo que representé el 2% del presupuesto
anual del sistema sanitario de dicho pais. El 60% de estos gastos se debieron al cuidado
hospitalario de los pacientes; cifras similares se observan en paises europeos. (3)(4)

Ante este escenario, una de las alternativas para mejorar la calidad de vida, la
supervivencia y disminuir el nimero de internaciones en este grupo de pacientes, seria el uso

intermitente de inotropicos.

Objetivo
El objetivo de esta monografia es realizar una revision narrativa analizando la evidencia
disponible sobre el uso de terapia inotropica ambulatoria y mas especificamente con

levosimendan, en pacientes que padecen insuficiencia cardiaca avanzada.



Metodologia.

Se realizé una evaluacion de la evidencia mediante una revisiéon narrativa de articulos

publicados.

Para identificar los estudios se efectu6 una busqueda bibliografica de articulos originales,
revisiones, registros, guias de practica clinica y diferentes publicaciones a través de los portales
de Internet de la base de datos de la biblioteca nacional de los Estados Unidos (Pubmed), Google
Scholar, EMBASE y LILACS. Se establecié un intervalo temporal limitado a los ultimos 30 afios y
la busqueda se limité a articulos en idiomas inglés y castellano. Posteriormente a la busqueda
inicial, se realiz6 una busqueda secundaria dirigida a los articulos primarios citados en las guias
y revisiones y que no habian sido detectados con la estrategia inicial.

Como estrategia de busqueda se utilizaron los siguientes términos:

("Heart Failure"[Mesh]) AND "Ambulatory Care"[Mesh]) AND "Cardiotonic Agents"[Mesh] ; ("Heart
Failure"[Mesh]) AND "Ambulatory Care"[Mesh]) AND "Cardiotonic Agents"[Mesh]); AND
(simendan[MeSH Terms])[Levosimendan] AND [repetive OR intermittent]; ("Heart
Failure"[Mesh]) AND "Ambulatory Care"[Mesh]) AND "Cardiotonic Agents"[Mesh]) AND
"Milrinone"[Maijr] ; (("Heart Failure"[Mesh]) AND "Treatment Outcome"[Mesh]) AND "Cardiotonic
Agents"[Mesh];



Insuficiencia cardiaca avanzada: definicion y epidemiologia

La insuficiencia cardiaca avanzada (ICAv) es un sindrome usualmente progresivo
caracterizado por (5):

0 Sintomas severos de insuficiencia cardiaca (IC) como disnea y/o fatiga en reposo o a
minimos esfuerzo (clase funcional lll o IV de la clasificacién de la New York Heart
Association (NYHA)).

0 Episodios de retencién hidrosalina (ya sea en la circulacion pulmonar o sistémica y/o
edema periférico).

0 Gasto cardiaco reducido en reposo.

0 Evidencias objetivas de disfuncion cardiaca severa, ya sea ecocardiograficas con fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo < 30%, patron de flujo mitral pseudonormal o
restrictivo observado en ecocardiografia doppler, presiones de llenado del ventriculo
izquierdo elevadas (presién capilar pulmonar (PCP) >16 mmHg) objetivadas mediante
cateterismo de la arteria pulmonar y valores elevados en plasma de péptido natri urético
cerebral (BNP) o NT-proBNP (en ausencia de causas no cardiacas).

0 Deterioro severo de la capacidad funcional (ya sea por incapacidad para el ejercicio o test
de caminata de 6 minutos con resultado < a 300 metros y/o consumo de oxigeno pico <
12-14 ml/kg/min).

0 Antecedentes de 1 o mas hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en los Ultimos 6
meses.

Todas estas caracteristicas deben estar presentes a pesar del “tratamiento 6ptimo”,
incluidos los diuréticos, inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), beta-
bloqueantes (a menos que no sean tolerados o estén contraindicados) y terapia de
resincronizacion cardiaca (TRC) cuando esté indicada. (5)

Segun registros de la Sociedad Europea de Cardiologia (6) la prevalencia de insuficiencia
cardiaca ronda el orden del 2-3% de la poblacion mundial. Debido al envejecimiento poblacional
producto de los avances en los tratamientos farmacolégicos y/o en las terapias con dispositivos,
ya sea de las enfermedades cardiovasculares o las comorbilidades que las acompafian, se sabe
que este numero aumenta con la edad, llegando a cifras de 20-30% en la octava década de la
vida.(7) La prevalencia de ICAv representa entre el 1% y el 10% de todos los casos de
insuficiencia cardiaca, y se estima que estos valores también continuaran en aumento debido a

que el envejecimiento poblacional incrementa el numero de pacientes con problemas cardiacos.

() (8)



El estudio ADHERE (9) fue un registro multicéntrico, realizado en 282 centros de los
Estados Unidos entre los afios 2001 y 2004, donde se incluyeron mas de 100.000 internaciones
por insuficiencia cardiaca descompensada. La edad media de los pacientes fue de 72.4 +/- 14
afos, con un 52% de pacientes de sexo femenino y el 76% refirid encontrarse en clase funcional
II-IV de la escala de NYHA. El 75% de los cuadros correspondié a Insuficiencia cardiaca
descompensada (ICD) y el 33% de los pacientes refirié el antecedente de internacién por la misma
causa dentro de los 6 meses previos. De manera similar, en la Republica Argentina se realizaron
los estudios prospectivos OFFICE
IC (10) y ICD CONAREC XVIII (11) que en comparacion con el registro ADHERE (9), mostraron
una prevalencia menor de pacientes en clase funcional IlI-IV de NYHA (28.5% y 21%,
respectivamente). Sin embargo, el antecedente de internaciones previas fue mayor, con un 58%
durante los 2 afios previos en el OFFICE-IC y similar en el registro ICD CONAREC XVIII, con un
28% en el afio previo.

En nuestro pais la prevalencia de insuficiencia cardiaca crénica, segun datos de la
Sociedad Argentina de Cardiologia, se ubica en 1%-1.5%, y esto equivale a aproximadamente
medio millén de personas. (12) Aproximadamente entre un 26% a 52% de dichos pacientes,
segun los registros que sean considerados, se encuentran en clase funcional lll-IV de NYHA. (13)

Los mismos fendmenos que se observan en esta poblacion de pacientes a nivel mundial

se reproducen en nuestro pais. El costo de las internaciones representa el 75% del gasto sanitario
dedicado a la insuficiencia cardiaca, teniendo en cuenta que estos pacientes presentan una tasa
de rehospitalizacién del 35% al 50% dentro del primer afio. (14)
El crecimiento de este subgrupo de pacientes asociado al envejecimiento poblacional, su elevada
tasa de internaciones y reinternaciones, hacen que el tratamiento de la ICAv se convierta en un
desafio tanto para la calidad de vida de los pacientes como también para los sistemas de salud,
dado sus elevados costos.



Inotrépicos en la insuficiencia cardiaca crénica, “;,Un apoyo al corazén?”

El uso de farmacos inotrépicos para el tratamiento de los pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica avanzada es una alternativa terapéutica que continia en debate desde hace

mas de 20 anos.

Digoxina

La digoxina, glucésido cardiaco que inhibe la bomba de sodio/potasio a nivel de la
membrana plasmatica del miocito incrementando indirectamente la disponibilidad de calcio
intracitoplasmatico y finalmente mejorando la contractilidad miocardica, fue una de las primeras
drogas con efecto inotrépico que se utilizéd en esta poblacién. En 1993, el ensayo PROVED (15)
aleatoriz6 a 88 pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y funcion sistolica del ventriculo
izquierdo disminuida, que se encontraban en ritmo sinusal y tratamiento con diuréticos y digoxina,
al retiro de la digoxina vs. continuar igual tratamiento. Se observé que el retiro de esta droga
empeoro la capacidad maxima de ejercicio (p = 0,003), aumenté la incidencia de fracasos del
tratamiento (p = 0,039) y disminuy¢ el tiempo a la descompensacion de la enfermedad (p = 0,037).
En cambio, los pacientes que la continuaron recibiendo presentaron peso corporal mas bajo
(p=0,044), frecuencia cardiaca en rango de normalidad (p=0,003) y un ventriculo izquierdo con
fraccion de eyeccion superior (p=0,016). En el mismo afio se realizo el estudio RADIANCE (16),
de similares caracteristicas, en el que 178 pacientes con diagnéstico de insuficiencia cardiaca
cronica, en clase funcional ll-1ll de NYHA, con funcion sistélica del ventriculo izquierdo disminuida
que se encontraban en tratamiento con digoxina, diuréticos e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), se aleatorizaron de manera doble ciego, a continuar igual
plan terapéutico o a suspender el uso de digoxina, sin modificar el resto del tratamiento. Los
resultados mostraron que 23 pacientes tuvieron que retirarse del estudio por empeoramiento de
la enfermedad en el grupo sin digoxina, mientras que lo mismo ocurrié solamente en 4 pacientes
que continuaron el tratamiento con esta droga (p <0.001). También el grupo que suspendio
digoxina mostré6 mayor deterioro de la capacidad funcional, de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, mayor ganancia de peso y menores puntajes en encuestas que evaluaron
calidad de vida.

Finalmente, en 1997 se realizé el estudio DIG (17), que aleatorizé a 3397 pacientes con
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo < 45% a recibir o no tratamiento con digoxina,
ademas de recibir tratamiento con diuréticos e IECA. Como resultado se observdé que la
mortalidad no se vio afectada (RR 0,99; 1C95% 0,91 -1,07; p=0,80). En cuanto a la causa de
muerte se observoé una tendencia a disminuir el riesgo de mortalidad por



empeoramiento de la enfermedad (RR 0.88; IC 95%, 0.77 a 1.01; p=0.06), aunque también
aumento la incidencia de muerte debido a arritmias o infarto agudo de miocardio. Se observd
también que la utilizacion de digoxina produjo una disminucion del numero de internaciones por
agravamiento de la insuficiencia cardiaca (26,8% grupo digoxina vs. 34,7%; RR 0,72; IC 95%,
0,66-0,79; p=0,001). Los beneficios del tratamiento con digoxina, en términos de la disminucion
de internaciones como de la tendencia a disminuir la mortalidad por progresion de enfermedad,
se observaron sobre todo en pacientes que se encontraban en estadios avanzados de la
enfermedad (clase funcional IlI-1V NYHA).

Inotrépicos orales no digitalicos

Milrinona

Otras de las drogas que se evaluaron en esta poblacién, con el objetivo de disminuir el
numero de internaciones, reducir la mortalidad, mejorar la calidad de vida y la capacidad funcional,
fue la milrinona administrada por via oral. Esta droga actia mediante la inhibicién de la
fosfodiesterasa lll, incrementando la contractilidad cardiaca por aumento de los niveles de AMPc
intracelulares. El estudio PROMISE (18), en 1991, aleatorizé de manera doble ciego a 1088
pacientes con insuficiencia cardiaca en clase funcional IlI-IV de NYHA y deterioro severo de la
funcion sistélica del ventriculo izquierdo a recibir diariamente milrinona via oral o placebo,
adicionado al tratamiento de base compuesto por diuréticos, digoxina e IECA. Como resultado se
observé que el agregado de milrinona via oral al tratamiento aumentaba la mortalidad por todas
las causas en un 28% (RR 1.28; 1C95% 1.01-1.61; p=0.038), y un 34% la mortalidad
cardiovascular (RR 1.34; 1C95% 1.06-1.69; p=0.016). También se observo que la mortalidad fue
mayor en los pacientes que se encontraban en estadios mas avanzados de la enfermedad (clase
funcional IlI-IV NYHA) con un 53%, como también la incidencia de efectos adversos y de la
frecuencia de hospitalizaciones. Los mismos resultados negativos fueron posteriormente
confirmados en una revision sistematica del uso de inhibidores de fosfodiesterasa Ill en pacientes
con insuficiencia cardiaca cronica, realizada por la colaboracion Cochrane. Alli se observé un
incremento significativo del 17% en la mortalidad (RR 1,17; 1C95%: 1,06 a 1,30; p<0,001).
Ademas, se constaté un aumento significativo de la mortalidad por causa cardiaca, la muerte

subita, las arritmias y los episodios de vértigo. (19)

Xamoterol

En 1990 la revista Lancet (20) publicd un estudio donde se evalué el uso de xamoterol,
agonista selectivo de los receptores adrenérgicos 31. Con un disefio doble ciego, fueron
aleatorizados 516 pacientes con insuficiencia cardiaca cronica en clase funcional Ill-



IV de NYHA a pesar de tratamiento con IECA y diuréticos, a recibir xamoterol 200 mg dos veces
diarias, contra placebo. Se observé que, a pesar de algunos efectos beneficiosos como reduccion
de la frecuencia cardiaca maxima durante el ejercicio y la presion arterial sistélica, el comité de
seguridad inform6 un exceso de muertes en el grupo xamoterol y solicité que el estudio sea
detenido prematuramente (HR 2,54; IC95% 1,04-6,18; p<0.02).

Pimobendan

En 1992 fue el turno del pimobendan, por entonces un novedoso agente cardiotdnico y
vasodilatador oral, que aumenta la contractilidad del miocardio mediante la inhibicion de la
fosfodiesterasa tipo Il y el incremento de la sensibilidad al calcio a nivel del sarcomero. Se realiz6
un estudio multicéntrico (21), doble ciego, donde 52 pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva grave a pesar de diuréticos, digoxina e IECA, fueron aleatorizados a recibir
pimobendan via oral o placebo. Se observo una mejora de forma temprana en la funcion sistdlica
del ventriculo izquierdo en reposo, que en el tiempo se tradujo en mejoria de la capacidad
funcional (duracién del ejercicio y consumo maximo de oxigeno). Sin embargo, el analisis de la
mortalidad no fue reportado.

Imazodan

El imazodan, otro farmaco del grupo de los inhibidores de la fosfodiesterasa lll, fue
también evaluado en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica. En un ensayo multicéntrico
(22), doble ciego, 147 pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva fueron aleatorizados para
recibir placebo o imazodan en tres diferentes dosis (2, 5 0 10 mg administrados dos veces al dia).
No se observaron diferencias significativas entre el grupo placebo y aquellos tratados con
respecto al tiempo de ejercicio, la fraccién de eyeccién o la frecuencia de arritmias graves como
la taquicardia ventricular. En el analisis por intencion de tratar revelé también un incremento,
aunque no estadisticamente significativo, en la mortalidad (8% para imazodan vs. 7% en el grupo
placebo; p > 0.04).

De esta manera la evidencia del uso de inotrépicos administrados en forma oral no mostré
beneficio alguno en este subgrupo de pacientes. Ante semejante fracaso, estas drogas cayeron

en desuso, abandonando finalmente esa linea de investigacion.

Inotréopicos intravenosos

Dobutamina
Otras de las formas en que se investigé el uso de inotrdpicos, en la poblacién de pacientes
con insuficiencia cardiaca crénica avanzada, fue la administracion endovenosa intermitente de

dobutamina. En este aspecto, la dobutamina (farmaco agonista de



receptores R1 principalmente, aunque también con efectos 2 y a1), es una de las drogas
inotrépicas mas ampliamente utilizadas en el tratamiento de los episodios de ICD. Se han
realizado algunos estudios de pequefias dimensiones (23-24) donde se evalud el uso de
dobutamina en forma de infusiones intermitentes en pacientes con ICAv. Los resultados iniciales
de estas investigaciones arrojaron mayor incidencia de efectos adversos graves como arritmias
ventriculares, sin demostrar beneficios en términos de reducir las internaciones por
descompensacion hemodinamica o mejorar la supervivencia. Teniendo en cuenta estos
resultados se reformul6 la estrategia adicionando, de forma profilactica, amiodarona via oral, con
el fin de disminuir la carga arritmica (25). El analisis de supervivencia de Kaplan-Meier demostré
una reduccion del 60% en el riesgo de mortalidad por cualquier causa a favor del grupo tratado
con la combinacion de dobutamina y amiodarona (RR: 0,4; 1C95%, 0,164-0,992; p=0,048). La
supervivencia a 1 y 2 anos fue del 69% y 44%, respectivamente, en el grupo tratado con
dobutamina, vs. 28% y 21% respectivamente, en el grupo placebo (p<0,05 para ambas), con una
media de supervivencia de 574 y 144 dias. Sin embargo, en el estudio DICE (26) realizado
posteriormente, no se observé mejoria de la clase funcional y tampoco cambios significativos en
la tasa de mortalidad, aunque si una tendencia a disminuir el nUmero de hospitalizaciones por

todas las causas y por empeoramiento de la ICAv, sin alcanzar significancia estadistica.

Milrinona

La administracion endovenosa de milrinona también fue evaluada en este grupo de
pacientes, en varios estudios de muy pequenas dimensiones. Los resultados de estudios
prospectivos, no aleatorizados, ni controlados contra placebo, mostraron beneficios
hemodinamicos en los valores de presion arterial pulmonar media, presién de enclavamiento
capilar pulmonar, resistencia vascular sistémica, resistencia vascular pulmonar e indice cardiaco,
como también en la calidad de vida evaluada por cuestionarios como el “Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire”, sin observarse incremento en la mortalidad, probablemente debido
al muy reducido tamafio de las muestras (10 a 36 pacientes) (27)(28). Posteriormente, el estudio
prospectivo, aleatorizado, doble ciego contra placebo realizado por L6pez-Candales A., Vora T.,
y col. (29) mostro resultados similares a los estudios previamente mencionados, sugiriendo que
la infusion ambulatoria de inotrépicos seria segura y eficaz para mejorar los sintomas de
insuficiencia cardiaca, reduciendo la necesidad de hospitalizaciones. Sin embargo, se trato
también de un estudio piloto y de pequefias dimensiones.
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En este contexto, la aparicion del levosimendan, un inotropico que presenta tanto
mecanismos farmacocinéticas como farmacodindmicos novedosos, pareceria ser un hecho muy

prometedor para el tratamiento de pacientes en estadio de ICAv.

Levosimendan: aspectos farmacodinamicos y farmacocinéticos.

1. Farmacodinamia:

Dentro del grupo de las drogas inotropicas, en las ultimas décadas ha surgido el
levosimendan, un farmaco con un mecanismo de accién novedoso y un perfil farmacocinética que
podria ser beneficioso en pacientes que requieren soporte inotrépico por periodos prolongados.

El levosimendan es un farmaco inotrépico positivo y vasodilatador, que debe su accion
principal al aumento de sensibilidad de las proteinas del sarcomero cardiaco por el calcio. Este
farmaco actua principalmente uniéndose a la troponina y estabilizando el cambio conformacional
en la troponina C cuando esta se une al Calcio, y de esta manera produciendo su efecto inotrépico
al facilitar los puentes cruzados de la miosina con los filamentos de actina. Actua principalmente
durante la sistole, cuando la concentracion de calcio intracelular es alta y, por el mismo motivo,
su efecto durante la diastole es despreciable. Actia de manera dosis-dependiente, mejorando la
contractilidad sin aumentar de manera significativa el consumo de energia. Se ha demostrado en
estudios realizados con PET que produce menor consumo de oxigeno comparado con otras
drogas inotropicas de distinto mecanismo de accion. (30) (31)

Ademas de su efecto inotrépico a nivel cardiaco, el levosimendan actia en el musculo liso
de la pared vascular activando canales de potasio (sensibles a ATP), fundamentalmente en los
vasos de resistencia. Esto lleva a la hiperpolarizacion celular del muasculo liso vascular
disminuyendo la probabilidad de apertura de canales calcicos Tipo-L y de esta manera produce
tanto vasodilatacion sistémica como también, coronaria. También se observd inhibicion de la
fosfodiesterasa Il cuando se lo utiliza a dosis altas, aunque sin efectos significativos en la practica.
(31) (32).

De esta manera el farmaco aumenta el volumen minuto y genera vasodilatacion pulmonar,
coronaria y sistémica, sin modificar de manera directa la frecuencia cardiaca y el consumo
miocardico de oxigeno. (32)

Otro de los efectos que podrian hacer del levosimendan una droga prometedora para el
grupo de pacientes con ICAv es la aparente inmunomodulacién que produce. Un pequefio estudio
(33) aleatorizd 27 pacientes con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (fraccidon de eyeccion
<30%), insuficiencia cardiaca en clase funcional lll-IV y con tratamiento médico completo, a recibir
infusién de levosimendan vs. placebo. En la evaluacién realizada a las 48 hs de la intervencion,
ademas de las mejoras sintomaticas y
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hemodinamicas, se observd que los niveles séricos de Interleuquinas-6, FAS-ligando y FAS
descendieron de manera significativa en el grupo intervenido comparado al placebo (p< 0.05).
Estas citokinas inflamatorias intervienen en la respuesta inmune anormal en la insuficiencia
cardiaca, disminuyen la capacidad funcional y promueven tanto la apoptosis de cardiomiocitos
como el remodelado ventricular. El factor de necrosis tumoral (TNF) disminuyé de manera no
significativa en el grupo tratado y aumenté en el grupo control de manera significativa (p=0.001).
De esta manera el levosimendan pareceria disminuir las citocinas intracelulares pro-apoptéticas,
ademas de no producir sobrecarga intracelular de calcio (que a su vez promueve la apoptosis),

como mecanismos adicionales que podrian evitar la progresién del sindrome.

2. Farmacocinética:

El levosimendan es una prodroga que, al ser administrada ya sea de manera oral o
endovenosa, es metabolizada a nivel hepatico practicamente en su totalidad, obteniéndose su
principal metabolito activo, el OR-1896, de caracteristicas farmacodinamicas idénticas a la de la
droga madre, pero con una vida media mucho mas prolongada de 81 hs (+/- 37 hs).
Posteriormente, este es eliminado por via renal en forma de glucoconjugados. (32)

Su eliminacién no se vio a alterada ni con la falla renal aguda leve-moderada, ni con la
alteracion hepatica en el contexto de la insuficiencia cardiaca descompensada, aunque si esta
contraindicada en insuficiencia hepatica o renal grave (aclaramiento de creatinina < 30
mL/min).(31) (32)

3.Efectos adversos y riesgos:

Como efectos adversos, durante el tratamiento pueden observarse dolor en el punto de
inyeccion, cefaleas, mareos, nauseas, vomitos, hipotension arterial, trastornos del ritmo cardiaco,

palpitaciones, disminucion en las concentraciones de hemoglobina e hipopotasemia. (32)

4.Interacciones:

No se han descrito al momento interacciones farmacocinéticas relevantes.

5.Contraindicaciones:

Se encuentra contraindicado en pacientes con hipotension (presion arterial sistélica < 100
mmHg), insuficiencia hepatica o renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min),
taquiarritmias ventriculares, obstrucciones mecanicas que afecten al llenado y/o vaciado

ventricular, o historia de “torsades de pointes”. (31) (32)
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Levosimendan en Insuficiencia cardiaca aguda: “levosimendan al rescate”.

La eficacia, seguridad y comportamiento del levosimendan en pacientes que requieren
internacion por insuficiencia cardiaca aguda o por sufrir descompensacion de un estadio cronico
han sido testeados en distintos estudios aleatorizados.

El LIDO (34) fue uno de los primeros ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron la
utilizacion del levosimendan. Se tratdé de un estudio multicéntrico en 21 centros europeos, doble-
ciego, donde se aleatorizaron a 203 pacientes para evaluar la respuesta hemodinamica del
tratamiento con infusion de levosimendan (en régimen de 24 hs) vs. Infusion de dobutamina, en
pacientes internados con insuficiencia cardiaca aguda, fraccidén de eyeccion ventricular izquierda
<35% dentro del mes de inscripcion al estudio, indice cardiaco < 2.5l/min/m? y una media de
presion capilar pulmonar > de 15 mmHg. El punto final primario, definido prospectivamente, fue
la proporcion de pacientes con mejoria hemodinamica al final del periodo de infusion de 24 hs.,
definida como aumento del 30% o mas en el gasto cardiaco y disminucion del 25% o mas, al
menos 4 mm Hg, de la presion capilar pulmonar a las 24 hs. Se observaron mejores resultados
en los pacientes asignados al tratamiento con levosimendan, 28% vs. 15% pacientes del grupo
dobutamina (HR 1.9; IC 95% 1,1-3,3; p =0,022) (ver Tabla N° 1). En el analisis de subgrupos, la
diferencia fue mas acentuada en los pacientes que se encontraban recibiendo tratamiento con
beta bloqueantes. La mortalidad al mes de la aleatorizacion resulté menor en el grupo
levosimendan, 8% vs 17% (RR 0.43; 1C95% 0,18-1,00; p=0,049), y dicha tendencia se mantuvo
a los 6 meses, con un 26% vs. 38% (RR 0,57; IC95% 0,34-0,95; p=0,029). Ademas, el grupo
dobutamina mostré mayor incidencia de arritmias y angina de pecho.

Como se puede observar, el estudio LIDO evidencié que el levosimendan podria aportar
beneficios hemodinamicos comparado contra otro inotrépico de uso mas frecuente como la
dobutamina. La evidencia de menor duracién de las internaciones, mayor cantidad de dias libres
de internaciones y alivio sintomatico en la insuficiencia cardiaca, como asi también los riesgos de
mortalidad fueron mas discutidos, ya que no habian sido planteados como puntos finales
primarios.

En el afio 2002 se presentaron los resultados del estudio RUSSLAN (35), realizado en 21
centros de Rusia y Letonia. Este estudio aleatorizado, doble ciego y controlado contra placebo,
incorporé 504 pacientes con el objetivo de evaluar la seguridad y eficacia del levosimendan en
pacientes con insuficiencia ventricular aguda, secundaria a infarto agudo de miocardio. El punto
final primario fue la incidencia de hipotension o isquemia miocardica de significacion clinica. Se
observo que los resultados en ambos grupos fueron similares (10,8% vs 13,4%, respectivamente,

p=0,456). El punto final secundario combinado de
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muerte y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca tuvo una incidencia menor en los pacientes
del grupo levosimendan comparado con los pacientes que recibieron placebo tanto durante la
infusion, a las 6 hs. de iniciada (2,0% vs 5,9%; p=0 ,033), como a las 24 hs. (4,0% vs 8,8%;
p=0,044). La incidencia de eventos adversos fue similar en ambos grupos, con mayor cantidad
de eventos en el grupo levosimendan, sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas.

El estudio RUSSLAN parece mostrar que los pacientes en insuficiencia cardiaca aguda
luego de un infarto agudo de miocardio podrian beneficiarse desde el punto de vista de la
mortalidad y la evolucién de la insuficiencia cardiaca, con diferencias estadisticamente
significativas y sin aumentar la incidencia de eventos adversos con respecto al uso de placebo.

En 2004 se reportaron dentro de un articulo de actualizacién de estudios en curso
publicado por la Revista Europea de Insuficiencia Cardiaca los resultados del estudio CASINO
(36) (luego de este reporte, sus resultados finales jamas fueron publicados). Disefiado
originalmente para reclutar 600 pacientes, se detuvo prematuramente luego de que se incluyeran
299 pacientes con clase funcional IV de NYHA y deterioro severo de la funcion sistolica del
ventriculo izquierdo, debido a un claro beneficio de mortalidad a favor del levosimendan reportado
por sus autores. Se aleatorizaron en 3 grupos de tratamiento, levosimendan, dobutamina o
placebo. La mortalidad a 1 mes de seguimiento fue menor en el grupo levosimendan respecto a
la dobutamina (6% y 12%, respectivamente, p=0.04), como también respecto al placebo, aunque
sin significancia estadistica. A los 6 meses la diferencia se acentué mas, incluso la comparacion
contra placebo alcanzé diferencias estadisticamente significativas.

En el afio 2007 se publicé el estudio SURVIVE (37); un estudio europeo, multicéntrico,
doble-ciego, aleatorizado, que compard la eficacia y seguridad del uso intravenoso de
levosimendan comparado con dobutamina en 1327 pacientes internados con insuficiencia
cardiaca aguda, con evidencia ecocardiografica de fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo
<30% los 12 meses previos a la internacién y que requirieran soporte inotrépico. El punto final
primario del estudio fue mortalidad por todas las causas a los 180 dias de la aleatorizacion. La
incidencia del punto final primario fue del 26% en el grupo levosimendan y del 28% en el grupo
de dobutamina (HR 0,91; IC95% 0,74-1,13; p=0,40). Ni la mortalidad a los 31 dias de la
aleatorizacion como tampoco la mortalidad cardiaca a los 180 dias arrojaron diferencias
estadisticamente significativas. Dentro del analisis de puntos finales secundarios se encontré que
los niveles plasmaticos de BNP disminuyeron mas en el grupo levosimendan que en el grupo de
dobutamina a las 24 horas, y esta diferencia se sostuvo tanto a los 3 y 5 dias (p=0.001). En cuanto
a los efectos adversos, los pacientes tratados con levosimendan tuvieron menos probabilidades

de experimentar insuficiencia
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cardiaca (p=0,02) y mas probabilidades de experimentar fibrilacién auricular (p= 0,05) durante los
primeros 31 dias. La incidencia de hipotensién, insuficiencia renal, arritmias ventriculares o
antecedentes de torsade de pointes fue similar en ambos grupos.

En 2013 se publico el estudio REVIVE (38). Este ensayo multicéntrico, doble-ciego,
aleatorizado contra placebo, incluy6 2 estudios secuenciales: el REVIVE | (estudio piloto) y el
REVIVE Il (que aleatorizé 600 pacientes). En ambos se incorporaron pacientes internados por
insuficiencia cardiaca aguda, y que permanecian sintomaticos para disnea de reposo a pesar de
recibir tratamiento diurético endovenoso. Todos los pacientes tenian disfuncién ventricular
izquierda severa evidenciada por ecocardiografia en el afio previo a la internacién. El punto final
primario del estudio fue un compuesto de medidas clinicamente relevantes que se agruparon
como “mejoria”, “sin cambios” o “empeoramiento”. En ambos estudios se observé que en el grupo
de pacientes que recibié levosimendan un mayor porcentaje mejoro clinicamente, y a la vez en el
grupo placebo mas pacientes fueron clasificados como “empeoramiento” al finalizar el
seguimiento. El analisis conjunto de ambos estudios mostré que la muerte por todas las causas
ocurrio en 40 pacientes en el grupo placebo y en 49 pacientes del grupo levosimendan (HR 1.26;
IC 95%: 0,83 a 1,91; p=0.29). En cuanto a los puntos finales secundarios en el REVIVE Il los
niveles de BNP disminuyeron de manera significativa, tanto a las 24 hs como a los 5 dias, en el
grupo de levosimendan, aunque el resultado no logré sostenerse al mes de seguimiento. No hubo
diferencias en la cantidad de dias vivo y fuera del hospital, aunque si en la duraciéon de las
internaciones, evidenciandose que internaciones cortas (5 dias) fueron mas comunes en el grupo
levosimendan (46% vs 37%), mientras que las internaciones prolongadas (>10 dias) fueron mas
frecuentes en el grupo placebo (23% vs. 16%, p=0.009). La incidencia de efectos adversos como
hipotension, taquicardia ventricular, fibrilacién auricular y dolor de cabeza fueron mas frecuentes
en el grupo levosimendan, con diferencias significativas.

Un metaanalisis publicado en 2013 (39), que evalu6 la eficacia del levosimendan
comparado al uso de dobutamina en 3052 pacientes criticos con insuficiencia cardiaca, de 22
ensayos aleatorizados, mostré que el uso de levosimendan redujo significativamente la mortalidad
(19.6% en el grupo de levosimendan, vs. 25.7% en el grupo dobutamina; RR 0.81; IC95% 0,70-
0,92; p= 0,002). Dicha reduccién parece concentrarse en pacientes que recibieron cirugia
cardiaca, presentan insuficiencia cardiaca isquémica y/o se encuentran en tratamiento
concomitante con 3 bloqueantes, no observandose beneficio en ICD aguda por otras causas. En
cuanto a los efectos adversos no parece haber diferencias significativas en la incidencia de

hipotensién, arritmias supraventriculares o arritmias ventriculares.
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Levosimendan intermitente en Insuficiencia cardiaca avanzada. “; Puente o destino?”

Las mejoras hemodinamicas, la disminucién en los niveles de BNP, la tendencia a
disminuir los dias de internaciones por insuficiencia cardiaca observados en los estudios previos
realizados en insuficiencia cardiaca aguda descompensada y la particular farmacocinética que
presenta el levosimendan dentro del grupo de drogas inotropicas con su prolongada vida media,
hacen de esta una prometedora herramienta a utilizar en un grupo de pacientes que
frecuentemente presenta altas tasas de reinternacion, mala clase funcional, térpida evolucién y
alta mortalidad como es el grupo de pacientes con ICAv.

Una de las primeras experiencias en este grupo de pacientes se dio en 2005, con el estudio
de Nanas J., et al. (40) que evalud la seguridad de agregar levosimendan intermitente a las
infusiones de dobutamina y el efecto de esta conducta en la supervivencia de pacientes con ICAv
refractaria a infusiones intermitentes de dobutamina. Fue un estudio pequefio, donde se
incluyeron 36 pacientes con ICAv, en tratamiento de manera intermitente con infusiones de
dobutamina y amiodarona oral, que ingresaron al hospital por ICD. Se los dividié6 de manera no
aleatoria, en un grupo que recibié infusion de dobutamina por 48 hs o mas segun lo requerian en
su evolucién (grupo 1), vs. un grupo que recibioé infusion de dobutamina por 48hs, pero que luego
de las primeras 24hs inici6 infusién de levosimendan durante 24 hs, cada 2 semanas (grupo II).
La tasa de supervivencia a los 45 dias fue del 6% en el grupo dobutamina vs. 61% en el
dobutamina+levosimendan (p= 0.0002) (ver Figura N°1). La mediana de supervivencia en el grupo
| fue de 16 dias, con solo 1 paciente sobreviviente a los 45 dias de seguimiento, mientras que la
mediana de supervivencia en el grupo Il fue de 45 dias, con 11 de los 18 pacientes sobrevivientes
a los 45 dias (p=0.0002). El estudio inform6 que solo se lograron reevaluar cinco pacientes
sobrevivientes del grupo Il a los 3 meses de seguimiento, y en ellos se observé una significativa
mejora hemodindmica con aumento del indice cardiaco y caida de las resistencias sistémicas con
diferencias estadisticamente significativas. Cuatro de estos pacientes pudieron someterse a
ejercicio cardiopulmonar en cinta, durante el cual lograron alcanzar un consumo de oxigeno
maximo medio de 13,4 +/- 1,7 ml/kg/min.

En 2007, se publico el estudio griego de Mavrogeni et al. (41), un estudio prospectivo,
aleatorizado, abierto, que incluyé a 50 pacientes con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo,
en clase funcional Ill o IV de NYHA, en tratamiento médico completo y con disfuncién sistélica
severa del ventriculo izquierdo. El grupo asignado a levosimendan recibi6 la droga en pulsos
endovenosos de 24 hs, mensuales durante 6 meses, mientras que el grupo control sélo continué
con el tratamiento médico. Se evaluaron los sintomas mediante cuestionarios y los parametros
hemodinamicos mediante ecocardiografia, ambos previo al inicio del estudio y a los 3 y 5 dias
posteriores a la ultima administracion de la
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droga. Luego de 6 meses de tratamiento, los parametros clinicos obtenidos por encuestas
mejoraron en el grupo levosimendan, pero no de manera estadisticamente significativa. Con
respecto a la mortalidad, 2 pacientes del grupo levosimendan fallecieron en el periodo de
seguimiento de 6 meses por insuficiencia cardiaca aguda descompensada y paro cardiaco, en
comparacion con 8 pacientes en el grupo control (8% vs. 32%, p<0,05). No se observaron
diferencias en la incidencia de arritmias entre ambos grupos. En cuanto a los sintomas de disnea
y fatiga, se observé una mejoria estadisticamente significativa en el grupo levosimendan (65% vs.
20%, p=0.01). Este grupo tuvo un significativo aumento en la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo (28 +/- 7 vs. 21 +/-4%, p=0.003) , fraccién de acortamiento del VI (15+/-3 vs. 11+/-3%,
p=0.006), disminucion en el volumen de fin de sistole (82 +/- 20 vs. 107+/-21 mi/m2, p=0.044),
volumen de fin de diastole (120 +/- 20 vs 157 +/- 25 ml/m2, p=0.0001), regurgitacién mitral (1.5
+/- 0.8 vs. 2.7 +/- 0.6, p=0.0001) y disminucion en la presion sistdlica del ventriculo derecho (50
+/- 13 vs. 63 +/- 14 mmHg, p= 0.052).

En el mismo afo, Parle N., et al, publicaron un estudio prospectivo unicéntrico (42), donde
mostraron su experiencia en cuanto a la administracion repetida de levosimendan en pacientes
con ICD. Se incluyeron pacientes internados por insuficiencia cardiaca descompensada con
deterioro severo de la funcion sistdlica del ventriculo izquierdo y BNP 2150 ng/L que no
respondieron al tratamiento médico oral ni a diuréticos endovenosos. En el seguimiento de 48
meses, 21 pacientes (47,7%) recibieron dos infusiones de levosimendan y solo 7 pacientes
(25.9%) recibieron mas de cinco infusiones. El intervalo medio entre infusiones fue de 66,2 dias
(+/-12,0). Un solo paciente recibié 26 infusiones, como puente a la terapia con dispositivo de
asistencia ventricular. Se observd una reduccion significativa en los niveles de BNP a los 5.4 (+/-
0.7) dias luego de la infusién de levosimendan (1081.1 (+/-176.0) ng/L vs. 703.3 (+/-84.8) ng/L, p
< 0.01). También se produjo una reduccion significativa en la clase funcional de NYHA luego de
una semana de cada infusion de levosimendan. Luego de 156 infusiones, la proporcién de
pacientes en NYHA clase IV cay6 de 90 (58%) a 30 (19%), (p <0,0001). En general, las infusiones
fueron bien toleradas, donde el 83,5% de las infusiones no presentaron efectos adversos. El
evento adverso mas comun fue la hipotension sintomatica, en un 8% de las infusiones. Efectos
adversos graves como taquicardia ventricular no sostenida asintomatica ocurrieron en un 2,5%
de las infusiones, todos ellos tenian antecedentes de taquicardia ventricular no sostenida
asintomatica en holter de 24 horas.

En 2008, Nieminen M., et al publicaron el PERSIST (43), primer ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, donde incluyeron a 307 pacientes con ICAv. Se aleatorizaron a levosimendan 1 mg
una o dos veces al dia de manera oral, vs. placebo durante 180 dias. Como punto final primario
combinado, se evalué mejoria de los sintomas, empeoramiento de la insuficiencia
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cardiaca y mortalidad durante 60 dias. Los sintomas fueron evaluados mediante encuestas
presenciales o telefénicas semanales a los pacientes y el empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca se defini6 como la ocurrencia de una hospitalizaciéon con aumento de los sintomas y al
menos uno de lo siguiente: 1) aumento de dosis oral de furosemida en al menos 40 mg, 2) adicién
de una nueva clase de diurético oral o 3) requerimiento de terapia intravenosa (diurético,
vasodilatador, inotrépico). El estudio era prometedor teniendo en cuenta que permitia administrar
la droga de manera oral y domiciliaria sin requerir infusiones endovenosas, que aumentaran los
costos y los riesgos para el paciente. Sin embargo, los resultados no fueron los esperados dado
que no se observaron diferencias significativas para el punto final primario entre ambos grupos.
En la evaluacién del tiempo al evento (muerte y empeoramiento de la enfermedad), tampoco se
demostraron diferencias significativas. Durante el estudio, 14,7%, 7,8% y 5,9% pacientes
murieron en los grupos de levosimendan 1 dosis diaria, levosimendan 2 dosis diarias y placebo,
respectivamente. El evento adverso mas comun fue la descompensacion hemodinamica que se
presentd mas a menudo en el grupo placebo. El reporte de eventos adversos severos resulté
similar en cada grupo. Se evalué también el dosaje de NT-proBNP, observandose que la mediana
disminuyo6 rapidamente en los grupos que recibieron levosimendan y este descenso persistid
hasta el final del tratamiento. El valor promedio de disminucién maxima fue —1692 pg/ml (33%)
(IC95% —-3807 a —508) en el grupo levosimendan 1 comprimido diario y de —=1777 pg/ml (41%)
(IC95% —3638 a -423) en el grupo levosimendan 2 comprimidos diarios. En el grupo placebo no
se evidenciaron cambios en el dosaje de NT-proBNP. Sin embargo, luego de detener el
tratamiento los valores de NT-proBNP se incrementaron rapidamente.

Bonios M., y col. publicaron en 2011 un ensayo donde compararon la utilizacién de
Levosimendan vs. dobutamina, ya sea sola o asociada a levosimendan en pacientes con ICAv,
internados por descompensacion aguda (44). Se aleatorizaron 63 pacientes a recibir infusiones
intermitentes de dobutamina vs. levosimendan vs dobutamina+levosimendan, cada uno
administrado semanalmente, durante 6 meses. Adicionalmente, todos los pacientes recibieron
amiodarona 400 mg/dia de manera profilactica con el objetivo de disminuir los efectos pro
arritmicos de los inotrépicos. Los resultados a 3 meses mostraron que la supervivencia libre de
muerte o requerimiento de dispositivos de asistencia ventricular izquierda de manera urgente fue
del 90% en el grupo levosimendan, 62% en el grupo dobutamina (p=0.047 vs levosimendan), y
51% en el grupo levosimendan + dobutamina (p=0,006 vs levosimendan). La misma evaluacién
realizada a los 6 meses resulté con 80% grupo levosimendan, 48% grupo dobutamina (p=0.037
vs levosimendan) y 43% grupo levosimendan+dobutamina (p=0,009 vs levosimendan) (Ver Figura
N° 2). Al incluir el requerimiento de internacion por empeoramiento de la ICAv, las tendencias en

los resultados se sostuvieron; sin embargo, ninguna alcanzé significacion estadistica. En el
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seguimiento a 3 meses, la clase funcional de la NYHA disminuy6 significativamente en los 3
grupos de tratamiento, aunque solamente en el grupo levosimendan se observaron cambios
hemodinamicos con incremento del indice cardiaco y disminucion de las presiones, tanto de la
auricula derecha como del capilar pulmonar, con cambios estadisticamente significativos (presion
auricular derecha de 11,0+/-4,8 mmHg a 5,9+/-3,6, p=0,017, presion capilar pulmonar 27+/-4 a
19+/-8,0 mmHg, p=0,008). Es de remarcar que, en este estudio, los pacientes habian sido
estabilizados previamente mediante tratamiento con dobutamina. No se realizaron cargas de
levosimendan, lo que disminuyé drasticamente la incidencia de hipotension grave y la
consecuente hipoperfusion sistémica, hecho que pudo ser causa probable de la falta de efecto en

estudios previos.

Tratamiento ambulatorio

Malfatto G. y col. (45) mostraron que el tratamiento de los pacientes ICAv con
levosimendan intermitente produce efectos favorables sobre la funcion ventricular izquierda,
equilibrio neurohormonal y supervivencia a un ano. En 2012 se publicaron los resultados de su
estudio prospectivo y abierto, donde 33 pacientes con ICAv que presentaron descompensacion
hemodinamica fueron aleatorizados 2:1 a recibir infusiones mensuales de levosimendan durante
24 hs, vs infusioén continua de 250 mg de furosemida en 24hs mensualmente. En el seguimiento
a un 1 afo, la mortalidad cardiovascular en el total de la muestra fue del 24,2%, con diferencias
significativas entre los grupos de estudio: la mortalidad fue mayor en los pacientes tratados con
furosemida (36,4%) que en el grupo levosimendan (18,2%). No se observaron arritmias
auriculares y ventriculares significativas, durante las infusiones o en el tiempo que transcurre entre
las infusiones en aquellos pacientes que poseian cardiodesfibrilador implantable que pudo ser
analizado (n = 25). En el grupo levosimendan, la funcion sistdlica y diastdlica, volumenes
ventriculares, gravedad de la insuficiencia mitral y los niveles de BNP mejoraron con el tiempo
desde el inicio y persistieron 4 semanas luego de la ultima infusién (p<0,01). Dichos resultados
no se observaron en el grupo furosemida.

El estudio LEVOrep (46), publicado en 2014 por la Sociedad Europea de Cardiologia, fue
un ensayo prospectivo, multicéntrico, doble-ciego, aleatorizado contra placebo que analizé la
eficacia y seguridad del tratamiento ambulatorio con infusiones intermitentes de levosimendan en
pacientes con ICAv. Se aleatorizaron a 120 pacientes con ICAv. a recibir tratamiento ambulatorio
con infusiones de levosimendan vs placebo, en 4 ciclos de 6 hs, con intervalos de 2 semanas
entre dosis y luego un seguimiento por 18 semanas, ademas de recibir tratamiento estandar
completo. Como punto final primario se buscd la proporcion de pacientes con una mejoria 220%
en la prueba de caminata de 6 min y un aumento de puntuacién 215% en el “Kansas City

Cardiomyopathy Questionnaire”,
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observandose que 19% de los pacientes que recibieron levosimendan y 15,8% de los pacientes
que recibieron placebo alcanzaron dichos resultados (OR 1,25; 1C95% 0,44-3,59; p=0,810).
Dentro de los puntos finales secundarios, se evalu6 la supervivencia libre de eventos, la cual se
registro en el 17,4% en el grupo levosimendan y en el 35,1% en el grupo placebo (HR 0,39; IC95%
0,15-0,98; p=0.037). Sin embargo, cuando se desestimaron los pacientes que fueron retirados
prematuramente en un analisis secundario pre especificado de tiempo al evento, el uso de
levosimendan se asocio con un riesgo de muerte, trasplante cardiaco o insuficiencia cardiaca
aguda <50% en comparacion con placebo, pero sin lograr significancia estadistica (Ver Figura
N°3), (HR 0,50, IC del 95%: 0,24-1,025; p=0,069). También se observd disminucion
estadisticamente significativa de los niveles de NT proBNP en el grupo levosimendan al evaluar
los resultados a las 8 semanas, aunque esto no se sostuvo al finalizar el estudio (levosimendan
17.5% vs. placebo 10.5%, p=0.3). La frecuencia de efectos adversos resulté similar en ambos
grupos al evaluar incidencia de taquicardia, fibrilacién auricular de nueva aparicién y taquicardia
ventricular no sostenida.

Parissis J. y col (47), posteriormente evaluaron el efecto sobre la funcién ventricular
derecha luego de administrar infusiones de 24 hs de levosimendan en pacientes con ICAv. En
este estudio prospectivo y abierto, los pacientes (N=54) fueron aleatorizados (2:1)
inmediatamente luego de su admisién para recibir levosimendan o placebo. Los resultados
mostraron que el levosimendan podria ofrecer mas ventajas terapéuticas en pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada al mejorar la funcion del ventriculo derecho, sistélicay diastdlica,
ya que se demostrd, mediante mediciones de ecocardiograma doppler tisular del ventriculo
derecho, que la onda S aument? significativamente solo en el grupo de levosimendan (8.2 +/- 3.2
vs 9.0 +/- 3.0 cm/s, p <0,03), la velocidad diastolica temprana (onda E) y la relacion de las
velocidades diastdlicas tempranas a tardias (E/A) también aumentaron significativamente luego
del levosimendan (p<0,01 y p<0,05, respectivamente), la presion arterial pulmonar sistdlica
disminuyd significativamente en los pacientes tratados con levosimendan (54+/-11 vs 43+/-11
mm Hg, p<0.01). También se observé que el levosimendan modulé beneficiosamente el estado
neurohormonal e inflamatorio al disminuir los niveles de BNP (p <0.05) y alterar la proporcién de
interleucina-6 a interleucina-10 a favor de esta ultima (p<0.05).

Oliva F., Perna E. y col. publicaron en 2018 el estudio observacional RELEVANT-HF (48)
que incluyé a 185 pacientes con ICAv en clase funcional lll-IV de NYHA, a los cuales se les
administraron infusiones continuas de 12-48 hs de levosimendan, sin realizar bolo previo, con
intervalos interdosis de 3-4 semanas y posteriormente se realiz6 una comparacion de los datos
recolectados vs. los datos obtenidos en los 6 meses previos a la internacion. El punto final primario
fue la proporcién de dias hospitalizados durante los primeros 6 meses vs. los 6 meses previos al

inicio del estudio. Se observé una disminucion
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significativa de 9,4 dias en los 6 meses previos a 2,8 en los 6 meses posteriores al inicio del
tratamiento (p<0.0001). El nimero y la duracién de los ingresos por insuficiencia cardiaca aguda
fueron menores luego de las infusiones con levosimendan que en los 6 meses previos (1,3 vs 1,8,
p=0,0001y 17,4 vs 21,6 dias, p=0,0001, respectivamente). (ver Figura N°4)

El estudio LION-HF (49) es el ultimo ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo que se ha publicado hasta el momento. Este buscé evaluar la eficacia y
seguridad de la administracién intravenosa de dosis intermitentes de levosimendan en pacientes
ambulatorios con ICAv. Sesenta y nueve pacientes fueron aleatorizados 2:1 a recibir
levosimendan o placebo en infusiones de 6 hs, cada 2 semanas durante 12 semanas. El punto
final primario fue el efecto sobre las concentraciones séricas del péptido natri urético NT-proBNP
durante todo el periodo de tratamiento en comparacién con placebo. En el analisis del area bajo
la curva, el dosaje de NT-proBNP fue significativamente menor para el grupo levosimendan que
para el grupo placebo. Dentro del analisis de puntos finales secundarios los pacientes tratados
con levosimendan experimentaron una reduccion en la frecuencia de hospitalizaciones por falla
cardiaca (RR 0,25; IC95%: 0,11-0,56; p=0,001). Los pacientes tratados con levosimendan
también mostraron menos probabilidades de experimentar una disminuciéon clinicamente
significativa de la calidad de vida a lo largo del tiempo (p= 0,022). Las tasas de eventos adversos
fueron similares en ambos grupos de tratamiento. La mortalidad por todas las causas resulté en
una disminucién en el grupo levosimendan que no alcanzé significancia estadistica, 31.2% grupo
levosimendan vs. 38.1% grupo placebo (HR 0.80; 1C95%; 0.34-1.90; p=0.620). Sin embargo, al
analizar la muerte por todas las causas junto a incidencia de hospitalizaciones por
descompensacion hemodinamica, esto ocurri6 en el 45.8% del grupo levosimendan vs. 81% en
la rama placebo (HR 0.33; 1C95% 0.16-0.70; p=0.004) o por otras causas cardiovasculares (45.8%
levosimendan vs 81% placebo, HR 0.32; 1C95% 0.16-0.61; p=0.001) si se logré observar
disminucién estadisticamente significativa de las mismas en el grupo que recibi6 levosimendan.

Los estudios realizados en busca de evidencia del uso de levosimendan en este grupo de
pacientes han arrojado resultados no homogéneos. Con el objetivo de generar evidencia
actualizada y en busca de encontrar una respuesta mas clara para estas situaciones de la practica
médica, se han realizado algunos metaanalisis.

Silvetti S. y col. (50) realizaron un metaanalisis donde incorporaron un total de 326
pacientes con ICAv que habian participado en 6 estudios aleatorizados donde se habia utilizado
al levosimendan en forma intermitente. En este caso se observé que el uso de levosimendan se
asoci6 con una reduccion significativa de la mortalidad a lo largo del seguimiento (19% en el grupo
levosimendan vs. 35% en el grupo control, (RR 0,55; IC95%
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0,37-0,84; p=0,005). Posteriormente, en 2015 realizaron una actualizacién (51) incorporando un
nuevo estudio, con un total de 438 pacientes. Con un promedio de seguimiento de 8 +/- 3,8 meses,
se observé que el uso de levosimendan se asocié con una reduccion significativa de la mortalidad
en el seguimiento mas largo disponible, 6% en el grupo de levosimendan vs. 21,5% en el grupo de
control (OR 0,54; 1C95% 0,32-0,91; p= 0,02). (ver Figura N° 5)

En 2014 Niemen M., y col. (52), publicaron una revision del uso intermitente de
levosimendan en ICAv, donde adicionalmente realizaron un metanalisis sobre los efectos en la
mortalidad del uso repetido de levosimendan vs. cualquier grupo control utilizado en estudios
previos con pacientes con ICAv. Solo se tuvieron en cuenta estudios que habian informado la
mortalidad en el final del periodo de seguimiento. Los resultados mostraron una reduccion
significativa de la mortalidad del 53% (RR 0,47; 1C95% 0,32-0,70; p=0,0002) y una baja
heterogeneidad. (ver Figura N° 6)

Gui-yan Yi, y col. (53), en 2015 realizaron otro metaanalisis en el que incorporaron 453
pacientes. El uso de levosimendan contribuyd a reducir significativamente la mortalidad al final
del seguimiento. Las tasas de mortalidad en levosimendan y los grupos control fueron 10,2% vy
26,8%, respectivamente (RR 0,40; 1C95% 0,26-0,63, p<0,0001). En el analisis de subgrupos se
observo que la disminucién de la mortalidad se sostuvo en los subgrupos de levosimendan frente
a placebo (RR 0,28, IC95%: 0,15-0,54, p=0,0001). Sin embargo, en los subgrupos de
levosimendan frente a dobutamina o furosemida, no se observaron diferencias significativas (p =
0,19, p = 0,25, respectivamente). Se analizé también la evolucidon de la funcion sistélica del
ventriculo izquierdo, donde los resultados mostraron que el uso de levosimendan contribuy6 a
una mejora significativa en el final del seguimiento (diferencia de medias: 3,69%, 1C95%: 0,92-
6,45%; p=0,009). El beneficio se sostuvo en el andlisis de subgrupo al comparar contra placebo
y dobutamina, no asi en la comparacion contra furosemida. (ver Figura N°7)

El metaandlisis de Silvetti S., Belletti A., y col realizaron en 2017 (54) buscé evidencia en
requerimiento de re hospitalizaciones en pacientes con ICAv que recibieron de manera
intermitente infusiones con levosimendan. Con un total de 319 pacientes, se analiz6 la necesidad
de re-hospitalizacion a los 3 meses de seguimiento. El analisis mostrd que el uso de levosimendan
se asocio con una reduccion significativa en el nimero de re
hospitalizaciones a los 3 meses: 16% grupo levosimendan vs. grupo control 35%(RR 0,40;
IC95% 0,27-0,59; p<0,001).
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Discusién

La insuficiencia cardiaca crénica es un sindrome clinico que presenta una prevalencia en
continuo aumento debido principalmente al proceso de envejecimiento poblacional progresivo,
guiado por los avances en las técnicas diagndsticas y terapéuticas. En las ultimas décadas, la
insuficiencia cardiaca se ha convertido en una de las principales causas de hospitalizaciones
dentro de la poblacién adulta y a su vez, las hospitalizaciones representan la mayor parte del
gasto para el tratamiento de esta enfermedad.

Dentro de esta poblacion, el subgrupo de pacientes caracterizados como ICAv representan
un porcentaje relativamente pequefo. Sin embargo, configuran un importante desafio a los
sistemas de salud, ya que a pesar de recibir tratamientos completos recomendados por las
distintas guias internacionales, permanecen sintomaticos, intercurriendo frecuentemente con
episodios de descompensacién que requieren hospitalizaciones, como también eventualmente la
muerte. El trasplante cardiaco o la asistencia ventricular, son recursos que mas alla de beneficiar
a esta poblacién, no se encuentran ampliamente disponibles. En este contexto el uso de
levosimendan intermitente, con sus particulares mecanismos de accién y su favorable
farmacocinética, podria tomar un lugar importante en el dificil manejo de este subgrupo de
pacientes.

Los estudios realizados en insuficiencia cardiaca aguda, donde el levosimendan se ha
comparado con el uso de otros inotropicos como por ejemplo la dobutamina (LIDO, RUSSLAN o
SURVIVE), han demostrado beneficios hemodinamicos estadisticamente significativos, aunque
la evidencia sobre mortalidad no ha sido tan clara.

Estos beneficios hemodinamicos, asociados a un perfil farmacocinético favorable, con una
vida media prolongada de su metabolito activo propiciaron el desarrollo de mudltiples pequefios
ensayos en ICAv. Los estudios de Nanas, Parissis, Mavrogeni y Malfatto, méas all4 de sus bajas
calidades metodoldgicas (pequefios tamafios muestrales, falta de aleatorizacién en alguno de
ellos, heterogeneidad de la rama control o incluso falta de rama control en algunos), muestran
beneficios hemodinamicos y una tendencia a disminuir la mortalidad y el re hospitalizaciones, que
posteriormente han sido confirmados mediante la realizacion de varios metaanalisis. Los estudios
aleatorizados, doble ciego, realizados hasta el momento (LevoRep, LION-HF) han mostrado que
el uso intermitente de levosimendan en pacientes con ICAv disminuiria las internaciones, muertes,
requerimiento de trasplante cardiaco o implante de asistencia ventricular. Sin embargo, estos
resultados han sido alcanzados como puntos finales secundarios y por lo tanto deben ser
interpretados con cuidado ya que el disefio de los estudios no ha sido dimensionado para buscar
dichos objetivos. Otro de los puntos que deben ser tenidos en cuenta a la hora de analizar los
resultados de estos estudios es que las estrategias de uso de levosimendan no han sido
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homogéneas. Por ejemplo, ambos estudios han utilizado la dosis de 0.2 ug/kg/min, sin bolo inicial,
sin embargo, el estudio LION-HF realizé en total 6 ciclos por paciente, mientras que el LevoRep
solo 4 ciclos. Este hecho ha sido tomado en analisis posteriores para justificar que el LevoRep no
haya alcanzado a demostrar su punto final primario mientras que el LION

HF, si.

Es controversial la falta de heterogeneidad en puntos finales primarios que se han
utilizado, dificultando analizar la evidencia disponible. Los objetivos del tratamiento de la
insuficiencia deberian centrarse en aliviar la sintomatologia, reducir tanto la duracién como el
numero de internaciones y bajar la mortalidad. En estos estudios la evaluacion de la mortalidad y
las hospitalizaciones ha sido relegada a puntos secundarios, mientras que la mejoria sintomatica
se buscé como objetivo primario. Hay factores de confusién que influyen en su medicién confiable
y, aunque logren ser clinicamente significativos, los sintomas pueden no ser un criterio de
valoracion primario ideal para probar la eficacia de un tratamiento, dada la subjetividad de los
mismos.

Actualmente se encuentra en fase de reclutamiento el estudio LeoDor, un estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en pacientes con ICAv, en que
se probara la utilizacién de infusiones intermitentes de levosimendan vs. placebo, durante un
periodo vulnerable de 14 semanas después de una hospitalizacién reciente. Como puntos finales
primarios buscara el tiempo hasta la muerte o trasplante cardiaco de urgencia o requerimiento de
dispositivo de asistencia ventricular, requerimiento de tratamiento vasoactivo endovenoso y
dosaje de NT-proBNP. Se espera que el resultado de este estudio confirme las tendencias
beneficiosas observadas en estudios previos, logrando establecer fundamentos mas sélidos para
la utilizacion del levosimendan de manera intermitente en pacientes con ICAv. Al momento de
finalizar este trabajo el estudio se encuentra en fase de reclutamiento, alcanzando el 49% de
pacientes totales esperados.

Es de destacar también lo ocurrido con los efectos adversos. Los trastornos del ritmo
cardiaco como la taquicardia ventricular o la fibrilacion auricular, que previamente habian sido
limitantes para la utilizacién de este tipo de drogas, no fueron mas frecuentes que en el grupo
placebo tanto en el LION-HF como en el LevoRep. La hipotension, efecto adverso que mas
frecuentemente se habia observado en estudios previos, continué siendo el efecto adverso mas
frecuente. Sin embargo, los episodios de hipotensién sintomética ocurrieron en una frecuencia
similar tanto en las ramas en tratamiento con levosimendan como con placebo. Probablemente
este hecho pueda adjudicarse a que solo se realizé levosimendan en infusidn continua,
eliminando la utilizacién del bolo inicial.

Finalmente parece novedoso sumar al tratamiento de los pacientes con ICAv una droga

que demas de tener efectos inotropicos positivos, presenta efecto modulador a nivel
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neurohormonal e inflamatorio como se demostré en estudios, por ejemplo, el de Parissis J. y col
(33) (47).

Actualmente el Consenso de Insuficiencia Cardiaca Crénica de la SAC, recomienda el uso
de inotropicos endovenosos en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada en shock
cardiogénico como puente al trasplante cardiaco (recomendacion Clase |, Nivel de evidencia C),
como también en pacientes con insuficiencia cardiaca terminal en cuidados paliativos para reducir
el sufrimiento de los enfermos sin otras posibilidades de tratamiento (recomendacion Clase lla,
Nivel de evidencia C). Publicado en mayo de 2020 el Consenso de Inotrépicos y Asistencia
Circulatoria Mecanica de la Sociedad Argentina de Cardiologia también recomienda el uso de
inotrépicos en pacientes con ICAv en espera de trasplante o asistencia circulatoria
(Recomendacion lla, Nivel de evidencia C), como también para el tratamiento paliativo en
pacientes con ICAv no candidatos a trasplante o dispositivos de asistencia circulatoria
(Recomendacion lIb, Nivel de evidencia C).

Pareciera ser que, dado su perfil farmacocinetico y farmacodinamico, el levosimendan
podria ser de gran utilidad en estas indicaciones. Mas estudios aleatorizados deberan realizarse
para fortalecer el cuerpo de evidencia.
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Conclusioén:

La insuficiencia cardiaca crénica es actualmente una enfermedad progresiva, y muchas
veces incapacitante, con una prevalencia en aumento debido al envejecimiento poblacional, a
medida que progresan los tratamientos para las enfermedades cardiovasculares que la
condicionan como también los tratamientos de las comorbilidades que la acompafan. Como he
mencionado previamente, se estima que su prevalencia para el afio 2030 alcanzara niveles del
20% en mayores de 70 afos. El subgrupo de pacientes particularmente graves, identificados
como pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada, si bien dentro del universo de pacientes con
insuficiencia cardiaca se presentan como un pequefio porcentaje del total, representan un desafio
terapéutico, ya que a pesar de encontrarse recibiendo tratamiento médico maximo, continuan
sintomaticos y frecuentemente cursan descompensaciones que requieren internacion. La terapia
de desincronizacion cardiaca, los dispositivos de asistencia ventricular e incluso el trasplante
cardiaco son parte del arsenal terapéutico disponible para este subgrupo de pacientes, sin
embargo, sus altos costos y su baja disponibilidad, hacen actualmente de ellos un recurso
verdaderamente escaso.

En este contexto parece tentadora la idea de utilizar un inotrépico con una variada gama
de mecanismos de accion y que ademas presenta una vida media realmente prolongada,
haciendo pensar que este grupo de pacientes en la etapa final de su enfermedad puedan
evolucionar con menor numero de descompensaciones, mejorando asi su calidad de vida y
disminuyendo el numero de reinternaciones. Los estudios realizados y los metaandlisis
posteriores, aunque pequefios y de cuestionable calidad metodoldgica, parecen mostrar mejoras
hemodindmicas y una tendencia a disminuir el numero de internaciones. Los estudios
aleatorizados, doble ciego, realizados hasta el momento mostraron que el uso intermitente de
levosimendan en pacientes con ICAv disminuiria las internaciones, muertes, requerimiento de
trasplante cardiaco o implante de asistencia ventricular, aunque estos resultados han sido
alcanzados como puntos finales secundarios y por lo tanto deben ser interpretados con cuidado
ya que el disefio de los estudios no ha sido dimensionado para buscar dichos objetivos.

Parece razonable entonces pensar que, si el uso de levosimendan no aumenta el dafio,
logra mejorar la clase funcional habitual y reducir el nimero de internaciones, podria ser una
practica que pueda establecerse con firmeza en el tratamiento de este grupo de pacientes en
etapas terminales de su enfermedad, permitiéndoles transitar la espera de otros tratamientos o
sus ultimos dias, con una mejor calidad de vida, rodeados de sus familias y alejados de las
reinternaciones. Actualmente el uso de levosimendan en pulsos es una practica que se realiza en

muchas unidades coronarias, avalada por varios consensos
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y sociedades cientificas, aunque con un bajo nivel de evidencia. Debemos aguardar los resultados
de nuevos estudios aleatorizados para confirmar si el uso intermitente de levosimendan puede

ser considerado como parte del arsenal terapéutico con el cual contamos para el complejo
tratamiento de este grupo de pacientes.
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Tablas y Figuras:

Tabla 1: Media de cambios en variables hemodinamicas durante las primeras 24 hs luego del

inicio de la infusién

Gasto cardiaco

(Vmin) 0.8 1.09 0.048
Presién capilar

pulmonar (mmHg) -3 -7 0.003
Presion diastoélica -3 -6 0.001
de la arteria

pulmonar (mmHg)

Resistencia

vascular sistémica | 46 -5.8 0.068

(mmHg L/min-1)

* Mantel-Haenszel test se us6 para controlar a través de midranks estandarizados

Modificado de Follath,Cleland J, Just H, Papp J, Scholz H, Peuhkurinen K, et al. Efficacy and Safety of
Intravenous Levosimendan Compared with Dobutamine in Severe Low-Output Heart Failure (the LIDO
Study): A Randomised Double-Blind Trial The Lancet 360. 2002. n.°9328 : 196-202.
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Figura N? 1. Curva de Kaplan-Meier que evalla tiempo al evento durante los 45 dias de seguimiento.
Modificado de Nanas J y col. Concomitant Dobutamine and Levosimendan Infusions in Severe Heart

Failure Refractory to Dobutamine Alone. The American Journal of Cardiology 95. 2005. n.°6 : 768-71.
(cita 40)
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Figura N°2. Curva de Kaplan-Meier que evallia tiempo al evento (muerte o requerimiento de asistencia ventricular izquierda, en
pacientes tratados con Levosimendan vs Dobutamina vs levosimendan+Dobutamina. Modificado de Bonios M y col.
Comparison of Three Different Regimens of Intermittent Inotrope Infusions for End Stage Heart Failure. International Journal of
Cardiology 159. 2012. n.o 3: 225-29. (cita 44)
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Figura N°3: Curva de tiempo libre al evento luego de tratamiento ambulatorio con infusiones de
levosimendan vs placebo. Modificado de Altenberger J y col. Efficacy and Safety of the Pulsed Infusions
of Levosimendan in Outpatients with Advanced Heart Failure (LevoRep) Study: A Multicentre
Randomized Trial. European Journal of Heart Failure 16. 2014; n.o 8 : 898-906.(cita 46)
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Figura N°4: cambios en dias de internacién, numero y duracién de las internaciones por insuficiencia
cardiaca en 6 meses luego de iniciadas las infusiones con levosimendan vs. los 6 meses previos al
inicio. Modificado de Fabrizio O y col. Scheduled Intermittent Inotropes for Ambulatory Advanced Heart
Failure. The RELEVANT-HF Multicentre Collaboration. International Journal of Cardiology 272 2018 :
255-59. (cita 48)
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Figura N° 5 : Grafico de forest plot que muestra mortalidad luego del uso de levosimendan vs control,
extraida de Silvetti S, Nieminen M. Repeated or Intermittent Levosimendan Treatment in Advanced
Heart Failure: An Updated Meta-Analysis. International Journal of Cardiology 202 2016 : 138-43. (cita
51)
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Figura N°6: grafico de forest plot que grafica reduccién de mortalidad con el uso repetitivo de
levosimendan. Extraida de Nieminen, M y col. Repetitive Use of Levosimendan for Treatment of Chronic
Advanced Heart Failure: Clinical Evidence, Practical Considerations, and Perspectives: An Expert Panel
Consensus. International Journal of Cardiology 174, 2014, n.o 2 : 360-67. (cita 52)
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Figura N°7: Grafico de Forest plot extraido de Gui-Yan Y y col. “Repetitive infusion of

levosimendan in patients with chronic heart failure: a meta-analysis.” Medical science monitor :

international medical journal of experimental and clinical research vol. 21 2015: 895-901. (cita

53)
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