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TRABAJOS ORIGINALES

Seguridad y eficacia de la utilizacion de
levosimendan sin dosis de carga en una
unidad de falla cardiaca especializada

Safety and effectiveness of levosimendan
administration without loading dose in a

specialized heart failure unit

JUAN MANUEL SENIOR, CLARA INES SALDARRIAGA,

JULIAN MIGUEL ARIsTIZABAL,JAIRO ALONSO RENDON ¢ MEDELLIN (CoLOMBIA)

Resumen

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad del uso de levosimendén en pacientes con falla cardiaca
severa cronica descompensada con signos evidentes de bajo gasto, e indicacién de utilizacién de
inotrépico, utilizando el medicamento sin dosis de carga, con una mayor concentracién y en infusién
continua hasta completar la dosis de 12.5 miligramos en total.

Metodologia: estudio retrospectivo, descriptivo. Se evaluaron los cambios en la presion arterial
media, desarrollo de arritmias o muerte durante la infusion y clase funcional I (NYHA) antes y dos
meses después de recibir el medicamento.

Resultados: se observé cambio en la clase funcional durante el seguimiento a dos meses. La in-
fusion del medicamento fue bien tolerada y no se observaron efectos adversos significativos durante
la hospitalizacion. La presion arterial media antes de la infusion fue 71+ 21.6 vs 75 £ 20.9 mmHg 24
horas después,y 71 £21.6 vs 71.6 £21.4 mmHg 48 horas después. Ningtin paciente presento arritmias
inducidas por el inotrdpico y se presenté solamente una muerte (4.7%) por sepsis.

Conclusiones: el presente reporte es una experiencia inicial que sugiere que la administracién de
la infusion de levosimendan sin bolo inicial disminuye la incidencia de hipotension y arritmias en los
pacientes con falla cardiaca y puede emplearse en un servicio de hospitalizacion diferente a la Unidad
de Cuidado Intensivo con seguridad (Acta Med Colomb 2011: 36: 68-72).

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, terapéutica, efectividad, agentes cardiotonicos.

Abstract

Objective: to evaluate the safety and effectiveness of levosimendan administration in patients with
chronic heart failure, signs of low output, and indications for inotropic therapy. The protocol included
a continuous infusion of levosimendan without loading dose, with a total dosage of 12.5 miligrams.

Methods: a retrospective, descriptive study was performed to evaluate changes in mean arterial
pressure, the development of arrhythmias, adverse effects like death during the infusion, and functional
changes in the two months after the treatment.

Results: the infusion was well tolerated, without side effects. Mean arterial pressure before the
infusion was 71+ 21.6 vs. 75 + 20.9 mmHg 24 hours after and 71 + 21.6 vs. 71.6 + 21.4 48 hours
after. There was one death (4.7%), explained by non-cardiovascular causes (sepsis). An improvement
in functional class was observed during the follow-up.

Conclusion: this report of an initial experience suggests that the administration of levosimendan
infusion without loading dose is safe and can be used outside the intensive care unit (Acta Med
Colomb 2011: 36: 68-72).

Key words: heart failure, therapeutics, cardiotonic agents, effectiveness.
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TRABAJOS ORIGINALES e Levosimendan en falla cardiaca

El sindrome de falla cardiaca se caracteriza por la acti-
vacion de diversos mecanismos hemodindmicos y neurohu-
morales, que mejoran en forma inicial la funcién ventricular
posterior a una injuria miocdrdica. El enfoque terapéutico
inicial, en pacientes con disfuncién ventricular izquierda
severa al administrar inotrdpicos para mejorar la contrac-
tilidad demostré efectos benéficos hemodindmicos y en la
sintomatologia; sin embargo, se relacioné con aumento en la
incidencia de arritmias ventriculares, hipotensién y aumento
de la mortalidad, especialmente en el grupo de pacientes con
cardiopatia dilatada de etiologia isquémica (1,2). Este efecto
se ha atribuido a mdltiples factores, entre ellos el aumento
del calcio intracelular, del consumo miocdardico de oxige-
no, la taquicardia, la deplecién de fosfatos de alta energia,
activacion neurohormonal y a la generacién de arritmias,
entre otros. En contraposicion a la orientacién simplista de
la utilizacién de inotrépicos, el bloqueo neurohormonal ha
producido los mejores resultados en cuanto a mejoria en
calidad de vida, disminucion del proceso de remodelacion
ventricular y de la mortalidad.

Durante la dltima década, la investigacion se ha orientado
hacia medicamentos con un mecanismo de accién que no in-
cluya el aumento de los niveles intracelulares de calcio y que
en su lugar contribuyan a mejorar la respuesta contréctil con
niveles normales de éste. Este nuevo grupo de medicamentos
inotrépicos se ha denominado “sensibilizadores del calcio”
y se han descrito tres tipos de acuerdo con el mecanismo de
accion, entre ellos los que aumentan la afinidad del calcio
por la troponina como el pimobendan, los que prolongan
los cambios estructurales del complejo troponina inducidos
por el calcio como el levosimendan y los que tienen efecto
directo sobre los puentes de actina- miosina (3). El meta-
bolismo del levosimendan es complejo, su eliminacion se
hace a través de la conjugacion hacia derivados de cisteina
y cisteinglicina, generando metabolitos activos como el
OR-1896, cuya vida media es de 77 a 81 horas (3). Se han
descrito otros efectos importantes como la induccién de
vasodilatacion arterial sistémica y coronaria, a través de la
accion sobre canales de potasio sensibles a ATP, logrando
incrementar la contractilidad sin aumentar el consumo de
oxigeno, mejorar la funcién diast6lica, aumentar el flujo
sanguineo coronario actuando como medicamento antiisqué-
mico, tiene ademds la capacidad de disminuir la poscarga
y los fenémenos de apoptosis (4,5). El levosimendan se
une a la porcién N terminal de la troponina C en una forma
calciodependiente, lo que estabiliza el complejo troponina
C-calcio, que a su vez reduce la inhibicién de la troponina
I sobre la actina-miosina ATPasa (5). Los resultados de los
estudios iniciales en humanos demostraron un efecto bené-
fico en pacientes con falla cardiaca moderada a severa; sin
embargo, se reporté una mayor incidencia de hipotensién,
arritmias, tales como fibrilacién auricular, hipocaliemia
y cefalea (5). La incidencia de taquicardia ventricular es
discretamente mayor al compararlo con placebo (6-8),
pero no en la comparacién con dobutamina. Los estudios
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RUSSLAN, LIDO y CASINO corroboraron estos resultados
y mostraron una tendencia a disminuir la mortalidad en el
seguimiento, lo que convertia al medicamento en una droga
bastante atractiva en el contexto del tratamiento de la falla
cardiaca crénica severa descompensada (6-8). Con base en
estos resultados se disefid un estudio multicéntrico, aleatori-
zado, doble ciego para comparar el efecto del levosimendan
con dosis de carga e infusién por 24 horas en la mortalidad
a 180 dias, comparado con dobutamina. El estudio no de-
mostré diferencias significativas en mortalidad a los 180
dias; sin embargo, se encontraron diferencias en desenlaces
secundarios tales como disminucién de los niveles de péptido
natriurético cerebral, entre otros, con un buen perfil de segu-
ridad en cuanto a efectos adversos (9). El andlisis juicioso
del estudio nos arroja algunas conclusiones interesantes tales
como la alta tasa de hipotensién luego de la administracién
de la dosis de carga, efecto esperado al utilizar una droga
con accién vasodilatadora directa en pacientes con falla
cardiaca severa con cifras de presion arterial limitrofes por
el bajo gasto (9), La disminucién de las cifras de presion
arterial y la induccién de arritmias podria oscurecer el efecto
benéfico del medicamento, maxime teniendo en cuenta las
disminuciones de los niveles de péptido natriurético cere-
bral de la poblacion. Existi6 ademds una tendencia a una
mejor respuesta clinica en pacientes con historia de falla
cardiaca crénica que en pacientes con falla cardiaca aguda,
con una baja tasa de eventos adversos y efecto neutro en la
mortalidad. Estas consideraciones motivaron la realizacion
de un estudio abierto, de seguimiento, de los pacientes con
falla cardiaca severa crénica descompensada de la Clinica
de Falla Cardiaca del Hospital Universitario San Vicente
de Paiil, con signos evidentes de bajo gasto, con indicacién
de utilizacién de inotrépico, sobre la utilizacion del medi-
camento sin dosis de carga, con una mayor concentracion
y en infusién continua hasta completar la dosis de 12.5
miligramos en total.

Método

Estudio retrospectivo, descriptivo que incluyé los pacien-
tes con falla cardiaca crénica descompensada severa con
sintomas de bajo gasto, mayores de 18 afios, clasificacién
de Stevenson B o C (10), sin respuesta a diuréticos o va-
sodilatadores, que recibieron infusién de levosimendan en
la unidad de falla cardiaca del Hospital Universitario San
Vicente de Padl.

El protocolo de administracion de modificé de la siguien-
te manera: el medicamento viene en ampollas de 2.5 mg/
mL por 5 mL, se diluyé en 250 mL de DAD 5%, se omiti
la dosis de carga e inmediatamente se inicié en infusion
continua a 0.05 pg /kg/min y se tituld progresivamente
en forma rdpida de acuerdo con la tolerancia segin cifras
de presion arterial a 0.1 pg/kg/min hasta 0.2 ug/kg/min,
administrando completamente la ampolla. Se continué el
manejo convencional para falla cardiaca con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina o bloqueadores de los
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receptores de angiotensina, y betabloqueadores, de acuerdo
con las gufas (11) y la tolerancia. Se excluyeron los pacientes
menores de 18 afios, con falla cardiaca aguda, los pacientes
con indicacién de soporte ventilatorio o requerimiento de
monitoreo hemodindmico invasivo con catéter en arteria
pulmonar, obstruccion del tracto de salida del ventriculo
izquierdo, arritmias letales, presion arterial sistélica menor
de 80 mmHg, utilizacién previa de otro inotrépico durante
la hospitalizacién actual u otra comorbilidad que indicara su
ingreso a la unidad de cuidados intensivos. Los desenlaces
evaluados fueron: cambios en la presion arterial media,
desarrollo de arritmias o muerte durante la infusién y clase
funcional I (NYHA) antes y dos meses después de recibir
el medicamento. También se evaluaron las caracteristicas
demogrificas de los pacientes, la etiologia de la falla car-
diaca, fraccién de eyeccion y el uso concomitante de otros
inotrépicos.

El andlisis estadistico incluy¢ el célculo de porcentajes,
media y la desviacion estdndar.

Resultados

Se incluyeron 21 pacientes, 81.25% hombres (n=17) y
18.75% (n=4) mujeres, con edad promedio de 48 + 16 afios.
La causa mds frecuente de la falla cardiaca fue la cardiopatia
no isquémica en 81.2% (n= 17) y 18.7% tenian cardiopatia
isquémica (n=4). Dentro de la etiologia no isquémica la en-
fermedad valvular fue la més frecuente (33.33%), seguida de
la cardiomiopatia dilatada idiopatica (28.6%), el diagndstico
de cardiopatia idiopdtica se realiz6 luego de excluir otras
causas como enfermedad coronaria, valvular y enfermedad
de Chagas. La fraccién de eyeccion promedio fue de 30% +
13.26. Las caracteristicas clinicas se describen en la Tabla 1.

El levosimendan se inicié a 0.05 pg/kg/min y se tituld
rapidamente hasta alcanzar 0.2 pg/kg/min en todos los
pacientes. El tiempo promedio de duracién de la infusion
fue de 26.6 + 5.1 horas. El 19% de los pacientes recibieron
un segundo bolo de levosimendan durante el periodo de
seguimiento. Respecto al uso de otros medicamentos con
efecto inotrépico, 37.5% requirieron otro inotrépico entre
ellos milrinone (25%) y dobutamina (6.25%) durante la
hospitalizacién; 25% requirieron soporte vasopresor con
dopamina en 12.5% o norepinefrina en 12.5% y 56.25%
recibieron digoxina. Se observé cambio en la clase funcio-
nal durante el seguimiento a dos meses. Antes de recibir la
infusion 37.5% de los pacientes se encontraban en clase
funcional NYHA Il y 62.5% en clase IV, dos meses después
12.5% se encontraban en NYHAT, 12.5% en 11, 50% en 111
y 25% en NYHA IV.

La infusién del medicamento fue bien tolerada y no se
observaron efectos adversos significativos durante la hospi-
talizacion. La presion arterial media antes de la infusion fue
71+21.6 vs 75 +£20.9 mmHg 24 horas después,y 71 £21.6
vs 71.6 = 21.4 mmHg 48 horas después (Tabla 2). Ningtin
paciente presentd arritmias inducidas por el inotrépico y se
presentd solamente una muerte (4.7%) intrahospitalaria re-
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes que recibieron infusion de levosimendan
sin bolo en una unidad de falla cardiaca especializada.

Caracteristicas clinicas Porcentaje (%)
Hombres 81.25
Edad 48+16
Hipertension 28.6
Diabetes 5
Dislipidemia 10
Arritmia 142
Cardiopatia isquémica 18.8
Cardiopatia no isquémica 812
Clase functional NYHA III 375
Clase functional NYHA IV 62.5
Ingurguitacién yugular 952
Crépitos pulmonares 524
S3 19
Edemas 66.66
FE% 30 + 13.26*

FE: Fraccién de expulsion
* Media y desviacion estandar.

Tabla 2. Presion arterial antes, durante y después de la infusion de levosimendan.

Presion arterial Antes 24 horas 48 horas
(PA) mmHg después después
PA sist6lica 93.15 £ 13.81 97.5+23.27 95 +27.8
PA diastdlica 625+ 143 65 +10.54 60+ 12.6
PA MEDIA 71+ 21.6 75209 71.6+214

lacionada con sepsis. En los dos meses de seguimiento cinco
(23.8%) pacientes requirieron una nueva hospitalizacién y
seis fallecieron (28.6%). De los pacientes que fallecieron,
dos habian recibido un segundo bolo de levosimendan por
persistencia de los sintomas de bajo gasto y necesidad de
continuar en terapia con medicacién inotrdpica.

Discusién

El levosimendan es un medicamento inotrépico nuevo
para el tratamiento de la falla cardiaca crénica severa des-
compensada con signos de bajo gasto y hasta la fecha es el
Unico que ha demostrado producir mejoria sintomadtica soste-
nida que persiste atin después de su aplicacion sin afectar la
mortalidad (6). Otros agentes inotropicos y vasodilatadores
han sido relacionados con aumento en la mortalidad. Nues-
tros resultados concuerdan con lo reportado previamente
en la literatura, demostrando una mejoria franca en la clase
funcional hasta dos meses después de la aplicacion del me-
dicamento segun la clasificacién de Nueva York (NYHA),
resaltando la importancia de impactar no sélo la superviven-
cia sino la calidad de vida en una patologia crénica con gran
compromiso funcional, laboral, social y familiar, por lo que
consideramos que este es un desenlace relevante.



TRABAJOS ORIGINALES e Levosimendan en falla cardiaca

La duracién sostenida del efecto de levosimendan se
explica por la accioén de su metabolito altamente activo, el
OR 1896, que alcanza su concentracion maxima en plasma
dos dias después de terminarse la infusion y presenta efectos
hemodindmicos similares que pueden durar hasta siete a
nueve dias después de suspender la infusién (12).

Existen varios aspectos importantes para resaltar respecto
a la administracién del medicamento en este estudio: la no
utilizacidn de dosis de carga evitd la generacion de inesta-
bilidad hemodindmica o al menos la hipotensién asociada
a éste, la dosis de la infusién titulada de levosimendan que
utilizamos (0.05 pg/kg/min) es menor a la reportada en la
literatura mundial (9,12) y por esta razén se incremento el
tiempo de duracion de la infusion, lo que explicaria la menor
frecuencia de efectos adversos, entre ellos la hipotension que
fue reportada en 16% de los pacientes en el estudio SUR-
VIVE vs 14% en el grupo de dobutamina (5). Este efecto
adverso limita su uso en los pacientes en choque cardiogé-
nico o con bajo gasto cardiaco con cifras de presion arterial
limitrofes y parece estar relacionado con la administracién
de la dosis de carga, explicando por qué en el presente
estudio no se presentaron modificaciones significativas en
la presion arterial media. La presencia de arritmias es otro
de los efectos secundarios que ha cuestionado la seguridad
del medicamento, es asi como la presencia de fibrilacion
auricular fue reportada en 6% de los pacientes que recibieron
levosimendan en el estudio SURVIVE y a su vez 8% pre-
sentaron taquicardia ventricular (9), este efecto adverso fue
mayor que en el grupo de dobutamina pero menor que en el
grupo de placebo. Respecto a los efectos electrofisioldgicos
de levosimendan, Singh et al (13) reportaron a partir de sus
observaciones en pacientes sanos y con falla cardiaca que
existe una prolongacién modesta del intervalo QT corregido,
ademads de un acortamiento del periodo refractario efectivo
de la auricula y el ventriculo, con dosis altas del medicamen-
to. Esto explicaria parcialmente por qué no encontramos la
presencia de arritmias como un efecto adverso significativo
de la administracién del medicamento a dosis bajas y sin
bolo. La dilucién en 250 mL y no en 500 mL, como estd
recomendado por el laboratorio farmacéutico productor
del medicamento, disminuye la posibilidad de empeorar
la sobrecarga de volumen, especialmente en pacientes con
falla cardiaca crénica descompensada en estadio B o C de
Stevenson (10). A pesar de su evidente efecto benéfico en
una poblacién seleccionada de una clinica de falla cardiaca,
se debe resaltar que esta patologia tiene un alto impacto
sobre la calidad de vida y la supervivencia, encontrando una
frecuencia de reingresos hospitalarios de 23.8% y mortalidad
de 28.6% a dos meses de seguimiento en el presente reporte.

Teniendo en cuenta que las indicaciones de tratamiento en
unidad de cuidados intensivos del sindrome de falla cardiaca
crénica severa descompensada son cada vez menores, es re-
levante resaltar que el tratamiento de estos pacientes en una
unidad de falla cardiaca especializada con monitoreo conti-
nuo no invasivo es seguro y eficaz. El uso del medicamento

Acta MED CoLoMB VoL. 36 N°2 ~ 2011

a las dosis evaluadas y en un lugar de estas caracteristicas
facilita su aplicacion y permite que esté disponible para mas
pacientes sin la limitacién de la disponibilidad de una cama
en la unidad de cuidados intensivos. Es importante recalcar
que la facilidad de su administracion y su perfil de seguridad
no justifica el uso indiscriminado del medicamento y éste
debe ser reservado para pacientes con claras indicaciones
de soporte inotrépico, con las caracteristicas descritas en
nuestro estudio y en la literatura cientifica.

Las limitaciones del estudio son miiltiples teniendo en
cuenta que desde el punto de vista metodoldgico no se realizé
asignacion aleatoria, el tamafio de la muestra fue pequefio,
no se tuvo grupo control, el seguimiento fue corto y el des-
enlace no se evalud en forma enmascarada (cegamiento); a
pesar de esto consideramos que es una experiencia inicial
exitosa, que debe ser evaluada en un estudio a mayor escala
con mejor disefio metodolégico, por el beneficio que repre-
senta para los pacientes con falla cardiaca descompensada
que requieren un inotrépico. Especificamente en pacientes
con falla cardiaca crénica descompensada con previo uso de
betabloqueadores, quienes aparentemente son los pacientes
que mejor responden a su utilizacion (14). En otros escena-
rios clinicos, aunque existen reportes alentadores, no hay
evidencia sélida y objetiva que permita su recomendacion
(9,15-17).

Conclusién

El levosimendan representa una alternativa para el
tratamiento de los pacientes con falla cardiaca crdnica
descompensada que requieren soporte con agentes ino-
trépicos, dentro de este grupo de medicamentos es el que
cuenta con mds respaldo desde el punto de la evidencia
clinica por estudios de adecuada calidad metodolégica. El
presente reporte es una experiencia inicial que sugiere que
la administracion de la infusion de levosimendan, sin bolo
inicial, disminuye la incidencia de hipotension y arritmias
en los pacientes con falla cardiaca y puede emplearse en un
servicio de hospitalizacién diferente a la unidad de cuidado
intensivo con gran seguridad. Esta estrategia debe evaluarse
en un estudio multicéntrico con asignacién aleatoria con
tamafio de muestra adecuado.

Conflicto de intereses
Los autores del estudio declaran no tener conflictos de interés, el estudio se realizé
con recursos propios de los investigadores.
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