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RESUMEN

Recientemente ha aparecido un nuevo grupo farmacoldgico de inotréopicos positivos
denominado sensibilizadores al calcio y cuyo principal exponente es el levosimendan,
gue es un inodilatador que se caracteriza por su inotropia positiva, vasodilatacién y
cardioproteccion; mecanismo de accidon Unico que lo diferencia de todos los demas
farmacos inotrépicos. Ademas, cuenta con el metabolito activo, OR-1896, que le
permite mantener sus efectos terapéuticos por varios dias, aun después de finalizada
la infusidn.

Actualmente se han demostrado sus efectos potenciales para manejar la insuficiencia
cardiaca aguda vy la insuficiencia cardiaca crdonica avanzada, aportando una nueva
opcidn para los pacientes cuando la terapia convencional no estd siendo efectiva en
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characterized by its positive inotropy, vasodilation and cardioprotection; unique

16/Nov/2022  mechanism of action that differentiates it from all other inotropic drugs. In addition, it

19/Dic/2022 has the active metabolite, OR-1896, which allows it to maintain its therapeutic effects
for several days, even after the infusion is finished.

27/Ene/2022

2022 Gonzalez Quesada A. et al, vol 6, nimero 6 Diciembre 2022- Enero 2023 DOI: doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i6.432 7



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

Its potential effects to manage acute heart failure and advanced chronic heart failure
have now been demonstrated, providing a new option for patients when conventional
therapy is not being effective in controlling the disease.

Currently trials and clinical studies have shown that Levosimendan offers potential
benefits, significantly improving symptoms and reducing the probability of
hospitalizations and admissions. In addition, it has been declared the only inotropic
drug associated with better survival.

Keywords: Levosimendan; heart failure; inodilator; cardio protective; OR- 1896.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es una causa importante de morbilidad y mortalidad cardiovascular (1) y se
asocia con una calidad de vida comprometida, mal prondstico y altos costos para la seguridad social 2).
Como consecuencia se han estudiado y desarrollado multiples farmacos para estabilizar y aliviar los sintomas,
intentando asi mejorar la calidad de vida y supervivencia de los pacientes (3).
Clasificacién de los Inotrépicos (Alvarez y Feldman):
Clase I: Agentes que aumentan el AMP Ciclico

a) Agonistas B-Adrenérgicos (catecolaminas), Isoproterenol, Noradrenalina,

Adrenalina, Dopamina, Dobutamina.

b) Inhibidores de la Fosfodiesterasa. (Milrinone, Amrinone, enoximona,

piroximona)
Clase Il: Agentes que afectan las Bombas y Canales de la membrana celular (Digoxina).
Clase lll: Agentes que modulan el ciclo del Calcio.

a) Liberacion de Inositol trifosfato

b) Aumento de sensibilidad al Calcio por parte de las proteinas contractiles.

(Levosimendan)
Clase IV: Mecanismos multiples
(Pimobendan, vesnarinone)
En los Ultimos afos se ha brindado una consideraciéon especial a un nuevo grupo de farmacos inotrépicos
positivos, entre los cuales se destaca el Levosimendan, medicamento que cuenta con un mecanismo de
accioén unico (4).
Esta droga fue desarrollada para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda descompensada desde el

ano 2000(1,4) y estuvo disponible inicialmente como tratamiento de uso exclusivo en la unidad de cuidados
intensivos (5).
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Fue en el aino 2014 cuando se empezd a utilizar en unidades de atencion médicas intermedias como tratamiento
intermitente o de dosis repetitivas (5).

Sin embargo, debido a la recurrencia de la descompensacion aguda y las consecuentes re- hospitalizaciones
de los pacientes con insuficiencia cardiaca créonica avanzada (ICCA), el levosimendan comenzd a usarse
en reiteradas ocasiones en un mismo paciente, lo que estimuld el estudio de este farmaco en este nuevo
ambito (6).

El levosimendan es un sensibilizador de canales de calcio y realiza una funcidn de apertura de los canales de
potasio (3,4,5,7) dependiente de adenosin trifosfato (ATP), que ademas tiene propiedades vasodilatadoras
periféricas y cuenta con una sdlida evidencia de eficacia y seguridad.

En la actualidad, ensayos y estudios clinicos han demostrado que el Levosimendan ofrece beneficios
potenciales, que mejoran de forma significativa los sintomas y disminuyen la probabilidad de hospitalizaciones

e internamientos (3,4). Ademas, el levosimendan se ha declarado como el Unico farmaco inotréopico asociado
a una mejor supervivencia (3).

En esta revisidon analizamos la evidencia clinica y el uso del levosimendan en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca aguda (ICA) e ICCA.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision bibliografica en la cual se utilizaron articulos desde el 2013 hasta el 2019. Fueron
seleccionado de bases de datos como PubMed, Medline y en el registro Cochrane Central de ensayos clinicos.

[INTH LLNT

Se utilizaron palabras de busqueda como “Levosimendan,” “insuficiencia cardiaca”, “sindrome coronario” y
“péptidos natriuréticos”. Se selecciond un total de 15 articulos tanto de revision como de experimentacion
en idioma inglés.

Definicién de Insuficiencia Cardiaca Crénica Avanzada

Criterios HFA para IC crénica avanzada

1. Sintomas graves y persistentes de insuficiencia cardiaca NYHA (New York Heart Association) clase Ill o IV.
2. Disfuncidn cardiaca severa, definida por:

-Fraccidn de eyeccidn ventricular izquierda reducida < 30%.

-Falla aislada del ventriculo derecho.

-Anomalias graves de la vdlvula no operables.

-Anomalias congénitas.

Valores de péptido natriurético tipo B (BNP) o de la porcidon N-terminal del pro-péptido natriurético tipo
B (NT-proBNP) persistentemente altos (0 en aumento) y datos que muestren disfuncidén diastdlica grave o

anomalias estructurales del VI.

3. Episodios de congestion pulmonar o sistémica que requieren altas dosis de diuréticos intravenosos (o
combinaciones de diuréticos) o episodios de bajo
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gasto que requieren inotrépicos o fdrmacos vasoactivos o arritmias malignas que causan >1 visita no planificada
u hospitalizaciéon en los ultimos 12 meses.

4. Deterioro grave de la capacidad de ejercicio con incapacidad para hacer ejercicio o bajo 6MWTD (<300
m) o pVO2 (<12-14 ml/kg/min), que se estima que es de origen cardiaco.

Ademas de lo anterior, la disfuncion de 6rganos extracardiacos resultante de insuficiencia cardiaca (p. €j.,
caguexia cardiaca o disfuncién hepatica o renal) o hipertensidn pulmonar tipo 2 puede estar presente, pero
no es obligatorio.

Los criterios 1y 4 se pueden cumplir en pacientes que tienen disfuncion cardiaca (como se describe en
el criterio 2), pero también tienen una limitacion sustancial causada por otras afecciones (por ejemplo,
enfermedad pulmonar grave, cirrosis no cardiaca o, mas comunmente, enfermedad renal con etiologia mixta).

Mecanismo de accién del levosimendan

Se han identificado al menos tres mecanismos de accidn principales (1,3,4):
1. Inotropismo positivo
2. Vasodilatacion
3. Citoproteccioén cardiaca

El levosimendan interactua con la troponina C cardiaca, causando con su unidn un incremento de la sensibilidad
en las fibras de la troponina C al calcio libre idnico, lo que a su vez, prolonga la interaccién entre la troponina
Cy la troponina | (3,6).

Con esto se obtiene un aumento en la contractibilidad cardiaca sin aumentar el calcio libre idnico (7,8) e
implica que los cardiomiocitos utilicen menos energia (7,9), ya que la reinicializacion del calcio aumenta
el gasto de ATP y representa el 30% de la energia consumida por el cardiomiocito durante el ciclo de
contraccidon-relajacion (4).

-Esta caracteristica diferencia al levosimendan de los demadas agentes indtropicos (3,4) que pueden incluso
llevar el calcio a concentraciones letales en los miocitos cardiacos. Esta elevacion del calcio intracelular se
ha relacionado con remodelacién cardiaca, arritmias y aumento del consumo de oxigeno (3).

-Ademas, el levosimendan ha demostrado, incluso, ser superior a la dobutamina en lo que respecta a la
eficiencia miocardica (4), indice que considera la funcidon contractil del ventriculo izquierdo.

-La vasodilatacion se logra por medio de la apertura de los canales de potasio dependientes de ATP en el
musculo liso vascular (3,6,8).

-El levosimendan logra una dilatacién arterial coronaria, periférica y de la circulacién pulmonar, pero a su vez
causa venodilatacion del sistema portal y safeno, concluyendo en una reducciéon de la precarga y poscarga
ventricular derecha (3).

-En general, el levosimendan aumenta el volumen sistodlico, el flujo sanguineo coronario y el indice cardiaco
y reduce la presion de la cufla capilar pulmonar (6,7,8).

Por ultimo, se supone que la apertura de los canales de potasio dependientes al ATP en las células cardiacas

ejerce un efecto cardioprotector (3,4,8).
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-La evidencia sugiere que esta apertura logra reducir la producciéon de radicales libres dentro de las células,
lo que proporcionaria proteccidn contra las condiciones estresantes del tejido y, disminuiria la destruccion
celular y la estimulaciéon de produccion de marcadores de respuesta inflamatoria (3).

-Esta droga ha demostrado no solo reducir los niveles de factor de necrosis tumoral- e interleucina-6, sino
también los de sFas y Fasligand, factores proapoptdticos que se logran mantener disminuidos significativamente
por largos periodos de tiempo (10). Es decir, el levosimendan tendria efectos antiestrés y antiinflamatorios (4).

Farmacocinética y farmacodinamica

La vida media del levosimendan es de 1.3 horas (10), sin embargo, durante el metabolismo de esta droga, un
5% del farmaco se convierte en el metabolito activo OR-1896 (3).

El OR-1896 es comparable con la droga original en lo que respecta a los efectos hemodinamicos vy
farmacoldgicos, pero a diferencia del levosimendan, la vida media de eliminacidn de este metabolito activo
se extiende a aproximadamente 80 horas, proporcionando asi sus efectos terapéuticos durante varios dias,
aun después de la interrupcion del levosimendan (2,3,6,7,9,10); y a diferencia de la dobutamina no esta
asociado a taquifilaxia (6).

No se ha encontrado evidencia de que se desarrolle tolerancia o disminucién del efecto del levosimendan
incluso después de infusiones de 48 horas de duracioén (8).

Por el contrario, sus efectos hemodinamicos, sobre el gasto cardiaco y la presién de la cuia capilar pulmonar,
persisten durante al menos una semana, después de una infusion de levosimendan durante 24 horas (10).

Otro dato destacable es que los efectos hemodindmicos de esta droga no se ven alterados por el uso
concomitante de betabloqueadores (8,11). Ni la edad ni el género influyen en las respuestas del organismo
al levosimendan (11). La farmacocinética de esta droga tampoco se altera en pacientes con insuficiencia
hepatica y/o renal (3).

Levosimendan en el tratamiento ICA

Se han realizado multiples estudios del levosimendan, como tratamiento de la ICA, que respaldan su beneficio,
eficacia y seguridad (3).

En el ensayo REVIVE I, se evalud la evolucion de 600 pacientes descompensados, y se demostrd que este
farmaco logra proporcionar un alivio sostenido de los sintomas (3,5,10), disminuir la necesidad de terapia de
rescate y acortar las estancias hospitalarias de individuos internados por esta patologia (3,9).

Hay que considerar que con su uso hubo mayor frecuencia de hipotensién y fibrilacién auricular; no se debe
omitir que este estudio utilizé una dosis de bolo inicial y se sospecha fue la causante del aumento de dichos
efectos adversos (3).

En el ensayo RUSSLAN, con 504 pacientes, se confirmd que el levosimendan disminuye la incidencia de
muertes o empeoramientos de la IC a las 24 horas. Ademas, hay menos mortalidad a los 14 y 180 dias (3,4,9)
de pacientes que desarrollaron IC sintomatica, no controlada con terapia convencional, dentro de los 5 dias
posteriores a un infarto agudo de miocardio. También, se concluyé que a mayor dosis de levosimendan
mayor riesgo de hipotensidn o isquemia cardiaca (3,4).

El estudio SURVIVE (ensayo clinico con la mayor comparacion directa de levosimendan frente a la dobutamina
en la ICA, 1327 pacientes) evidencia que existe una supervivencia mayor en pacientes con historia de
ICA descompensada, utilizando levosimendan en lugar de la dobutamina (3,4,9). Ademas, la mortalidad
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fue significativamente mas baja en los pacientes con levosimendan y terapia betablogueante de manera
concomitante (9). Un subanalisis de este estudio sugiere que el levosimendan puede aliviar la congestidn
hepéatica en pacientes con ICA descompensada, ya que esta droga mejord la funcion ventricular derecha (10).

Por ultimo, en el estudio LIDO, los pacientes que utilizaron levosimendan como parte de su tratamiento
pasaron significativamente mas dias fuera del hospital y tuvieron mayor supervivencia que los pacientes
que se trataron con dobutamina (9,11).

Segun expertos, el levosimendan debe considerarse como una alternativa a los agentes adrenérgicos en
todos los pacientes que son tratados de manera crdnica con betabloqueadores o en pacientes con gasto
urinario insuficiente a pesar del uso correcto de diuréticos (9).

Levosimendan en el tratamiento del Sindrome Coronario Agudo (SCA)

El uso del levosimendan después de un infarto agudo de miocardio secundario a isquemia coronaria puede
disminuir el aturdimiento. Distintos estudios han demostrado que el uso de esta droga posterior al SCA mejora
la reserva de flujo coronario y de la relajaciéon isovolumétrica, disminuye la presidn arterial pulmonar y la
presion de llenado, y reduce el tamano del infarto de miocardio después de la oclusidon coronaria aguda (4).
Asi lo constata Sonntag, et al., en su ensayo donde concluye que, en pacientes con sindrome coronario agudo,
un bolo de 24 Qg / kg de levosimendan durante 10 min después de la intervencidon coronaria percutanea,
induce reducciones en el numero de segmentos hipocinéticos en el ventriculo izquierdo y aumenta la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, lo que apoya que el levosimendan contrarreste el aturdimiento
postisquémico (4).

Por otra parte, en el estudio SURVIVE se constatd menor mortalidad a los 31 dias con el uso del levosimendan
posterior a un infarto agudo de miocardio, en comparacion con el tratamiento con dopamina (9).

Levosimendan en el tratamiento de shock cardiogénico (SC)

Fuhrmann, et al,, en su ensayo, encontrd que el levosimendan como terapia complementaria para el shock
cardiogénico refractario, el cual se define como una presién arterial sistélica <90 mm Hg, un indice cardiaco
de = 2,0 litros/min/m2 y evidencia de insuficiencia de érganos diana a pesar tratamiento optimizado,
mantenia efectos hemodindmicos similares a la enoximona; sin embargo, la supervivencia a los 30 dias fue
significativamente superior con el uso del levosimendan (69% vs. 37%; p = 0.023) y este grupo requirid menos
uso de dobutamina y/o noradrenalina para mantener la perfusion tisular. Ademas, la muerte por insuficiencia
organica multiple se produjo solo en el grupo de enoximona (4).

Por otra parte, en pacientes con infarto agudo al miocardio y shock cardiogénico refractario, el tratamiento
suplementario con levosimendan resulté ser mas efectivo que el uso de norepinefrina, dobutamina e incluso la
colocaciéon de bomba de baldn intraadrtico, ya que el levosimendan obtuvo mayor reduccion de la resistencia
vascular sistémica y mayor mejoria de la hemodinamia, asi como del indice cardiaco y el indice de potencia
cardiaca; sin existir diferencias en la presion arterial media (4).

Levosimendan en el tratamiento de la ICCA

Diferentes metaanalisis han demostrado una mejor supervivencia en los pacientes con ICCA, con el uso de
levosimendan (3,5), en contraste a la experiencia con la dobutamina que ha evidenciado una mayor mortalidad
de estos pacientes (1,5), a pesar de su mejoria en el estado funcional de la NYHA (5).

Otro dato que respalda el uso del levosimendan, en lugar de la dobutamina, es que ha demostrado no tener
interaccidn hemodinamica adversa con los beta bloqueadores. Argumento realmente importante en una era
en la que el uso de beta blogueadores para IC es practicamente absoluto (5,9). Por esta razén las guias de la
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Sociedad Europea de Cardiologia del 2016 indican que el levosimendan deberia ser el fdrmaco de eleccion
cuando se indique la inotropia en un paciente con IC tratada con betablogueantes (8).

Por su parte, el ensayo LION-HEART vy otros tres ensayos clinicos aleatorios demostraron una disminucion
significativa del NT-proBNP, desde el inicio de la administracion de dosis intermitentes de levosimendan, en
pacientes ambulatorios con IC avanzada.

-Ademas, se logrd reducir profundamente la tasa de hospitalizacién y reingresos por IC y fue realmente
menos probable la pérdida de calidad de vida a lo largo del tiempo (2,3,5,8). De forma adversa, existid mayor
incidencia de hipotensidon en estos pacientes con el uso de esta droga (3,8) sin llegar a ser estadisticamente
significativo, es decir, la seguridad y la tolerabilidad del levosimendan no se vio afectada (8).

-Este estudio también reveld que el uso de levosimendan estd asociado a una mayor probabilidad de mejorar,
al menos, una clase funcional de la NYHA después de 6 meses de terapia (5,8), con una menor proporcion
de muertes al utilizar este medicamento (8).

El estudio LAICA respalda el uso del levosimendan, ya que encontrd una disminucion de ingresos hospitalarios
por ICC descompensada aguda y una reduccion de la tasa de mortalidad (3,7).

En contraposicion, el estudio LevoRep, que utilizé levosimendan por un periodo de tratamiento de 6 semanas
(ademas de su terapia convencional), en 120 pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca avanzada
(fraccion de eyeccion menor o igual 35%, NYHA 1lI-1V); obtuvo como resultado final que el uso de esta droga
no mejoraba significativamente la capacidad funcional o la calidad de vida de estos pacientes (3), a pesar
de una tendencia positiva a favor de levosimendan. Este estudio mostrd una mayor supervivencia libre de
eventos a largo plazo y una disminucién importante de NT- proBNP en los pacientes que utilizaron este
medicamento (10).

Un metaanalisis actualizado confirmd que el uso de levosimendan en estos pacientes esta asociado a una
disminucion significativa de su mortalidad (1).

Ademas, un reciente ensayo, realizado en Suecia en el afno 2018, muestra que el levosimendan mejora el
gasto cardiaco en la ICCA y estable, secundario a un aumento en el volumen sistdlico, sin alterar la frecuencia
cardiaca. También, corrobord que este medicamento se asocia con una disminucién significativa del NT-
proBNP, sin alteracidn importante de la tasa de filtracidn glomerular (2).

Por ultimo, se esta en espera de los resultados (febrero 2020) del ensayo leoDOR, gue se encuentra analizando
los efectos del levosimendan durante el periodo vulnerable posterior al alta de una admisién hospitalaria por
descompensacién aguda de conocidos con ICCA. Este estudio promete confirmar la seguridad y eficacia
del levosimendan como tratamiento ambulatorio en dosis intermitentes.

Levosimendan en IC con fraccion de eyeccion conservada

El levosimendan mejora la hemodinamica y la tolerancia al ejercicio en pacientes con hipertensién pulmonar
e IC con fraccién de eyeccién conservada.

El ensayo HELP evalud los efectos del levosimendan intravenoso sobre la hemodinamica y la distancia
recorrida en 6 minutos (6MWD) en pacientes con hipertension pulmonar e IC con FE conservada.

El levosimendan redujo la PCWP medida en todas las etapas del ejercicio (-3,9 3 2,0 mm Hg; p = 0,047).
Ademas, dio como resultado una mejora de 29,3 m (IC del 95 %: 2,5 a 56,1; p = 0,033) en la 6MWD en
comparacion con el placebo.
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El estudio concluyd que seis semanas de infusion de levosimendan una vez por semana no afectaron la
PCWP del ejercicio, pero si redujeron la PCWP incorporando datos del reposo y el ejercicio, junto con un
aumento de la 6MWD.

Levosimendan y funcién renal

Diversos estudios han demostrado que el levosimendan posee efectos positivos sobre el flujo sanguineo
renal, la tasa de filtracion glomerular, el consumo de oxigeno renal y la oxigenacion (3,4,5,6,7,9).

Es aceptable pensar que se podria tomar en cuenta el levosimendan para el tratamiento a corto plazo del
sindrome cardiorrenal en la ICA descompensada (3).

Recomendaciones de uso
Insuficiencia cardiaca agua y shock cardiogénico:

Se debe considerar el uso de levosimendan en la ICA y/o el SC, de acuerdo con las manifestaciones clinicas.
En general (4):

A. Presion arterial sistélica (PAS) > 110 mmHg (congestion pulmonar): el levosimendan podria brindar
beneficios solo cuando se usa un bloqueador B, y el gasto urinario es insuficiente después de los diuréticos.

B. PAS entre 85 y 110 mmHg (edema pulmonar agudo): es una gran opcion el uso de levosimendan.

C. PAS < 85 (hipotension o SC): el levosimendan debe ser fdrmaco de eleccién; generalmente combinado
con noradrenalina.

D. El levosimendan puede, tanto reemplazar a otros medicamentos inotrépicos, como utilizarse en
combinacidén con otros inotrépicos y vasopresores (4).

Es importante preferir el levosimendan a los inotrépicos adrenérgicos como terapia de primera linea para
todos los pacientes con ICA que toman B bloqueadores de forma crdnica y/o cuando el gasto urinario es
insuficiente después de los diuréticos (4).
Insuficiencia cardiaca crénica avanzada:
Se justifica el uso de levosimendan como terapia intermitente, debido al alivio sintomatico, preservacion
de capacidad funcional y mantenimiento de calidad de vida, que alcanza esta droga en los pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada, cuando estos objetivos no se cumplen con la terapia convencional y/o
no esta disponible, no es adecuada o se estd en espera de la intervencion quirdrgica (5). Es decir, es una
solucidn viable en pacientes con enfermedad cardiaca en los que se han agotado todas las demas opciones
terapéuticas o se estd en espera de ellas (1,6,10).
Los posibles candidatos para este tratamiento coinciden con los siguientes parametros (5,6):

A. Fraccién de eyeccidén ventricular izquierda <35%

B. NYHA IV o lllb

C. NYHA llla con descompensacion frecuente

D. Presién arterial sistdlica media >90 mmHg
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No se debe administrar este medicamento si los pacientes presentan hipotensién severa o taquicardia,
insuficiencia renal o hepatica grave u hipocalemia; historia de torsades de pointes también se ha considerado
como una contraindicacion (5).

En general, el objetivo de este tratamiento es, en primera instancia, la preservacion de la funcién cardiaca
cuando es utilizado como puente a la intervencidén definitiva, y segundo, la estabilizaciéon y bienestar del
paciente como atencioén al final de la vida, conocido como tratamiento paliativo (6,10).

Por motivos de seguridad, tanto en ICA como en ICCA, es importante asegurarse que la PAS permanezca
estable después de las 2 a 3 horas iniciado el tratamiento (3,4), por lo que se debe mantener una monitorizacién
hemodinamica continua, que incluya electrocardiograma, presion arterial, saturacidn arterial de oxigeno,
frecuencia cardiaca, gasto urinario y niveles de potasio y sodio, ademas de evaluar la funcidn del érgano
terminal: higado, rifdn, estado mental (3,4,6,10).

Otra consideracion para tomar en cuenta es la posicidon del paciente, se recomienda que este se mantenga
en la cama en posicidon vertical (“asiento del piloto”) (5).

Por ultimo, antes de iniciar la infusion de levosimendan se debe corregir tanto la hipovolemia como la
hipocalemia (9).

Dosificacion
Insuficiencia cardiaca aguda y/o shock cardiogénico

El levosimendan es administrado por infusion y se recomienda utilizar dosis de 0.05-0.2 Qg / kg / min por
24 horas (9).

Frecuentemente la infusidn se inicia a 0.1 Qg / kg
/ miny se titula a 0.2 Qg / kg / min si la presion arterial permanece estable después de 2-3 h (9).

Una de las opciones mayormente utilizada es administrar 12.5 mg de levosimenddn por 24 horas. Este es un
enfoque con menor exactitud, pero potencialmente util en ocasiones especificas (5).

No se recomienda utilizar bolos iniciales de levosimendan (4), solo deben administrarse si se requieren
efectos inmediatos y la PAS es mayor a 100 mmHg (3,6) y la presidn arterial diastdlica mayor a 60 mmHg
(3), teniendo en cuenta que este se relaciona con mayor hipotension y riesgo de arritmias (4,6,9,10).

En el caso de shock cardiogénico, se requieren accesos venoso vy arterial central, ademas se recomienda el
uso de un catéter de arteria pulmonar para monitorizar las presiones de llenado y la produccion (4).

Insuficiencia cardiaca crénica avanzada

Se recomiendan dosis de 0.05 - 0.2 Qg / kg / min durante 6 a 24 horas, cada 2 a 4 semanas (5,6,10).

La primera infusion deberia iniciarse con 0.1 Qg

/ kg / min y evaluar su evolucién durante las primeras 2 horas; si el medicamento es bien tolerado podria
duplicarse la dosis; si, por el contrario, este no se tolera de manera adecuada se reduce a la dosis minima y
se reevalula, si esta tampoco se tolera, se debe suspender el tratamiento (5,6).

No debe utilizarse bolo inicial (5,10)
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La Sociedad Europea de Cardiologia lo recomienda como clase | para el choque cardiogénico y clase Il a
nivel de evidencia C en pacientes con hipotensidon, hipoperfusion o choque para revertir la hipoperfusidon
por B-blogueadores, recomendando vigilar con un electrocardiograma por la posibilidad de isquemia o
arritmias (11).

Los pacientes con insuficiencia cardiaca isquémica demostraron una reduccién en la mortalidad con
levosimendan; este impacto es mayor en los pacientes con terapia concomitante con b-bloqueadores.
La reduccioén en la mortalidad fue mas evidente en pacientes que recibieron bolo asociado a infusién de
levosimendan, en comparacion con los pacientes que solo recibieron infusion (12)..

Efectos secundarios

El levosimendan es seguro y bien tolerado en pacientes con IC (3,5,8,13). El principal efecto adverso relacionado
con esta droga es la hipotension (3,4,13), mayormente significativa con el uso del bolo (8).

Otros efectos adversos que podrian presentarse, pero son significativamente menos comunes, son la cefalea
y los mareos, secundarios a las propiedades vasodilatadoras de esta droga (3,9). Estos signos y sintomas
son indicadores de una reduccion de la dosis (5).

En algunos estudios se relaciond el levosimendan con estrefiimiento, diarrea, hipocalemia, nduseas, vomitos,
infeccidn del tracto urinario, angina, dolor en el pecho y/o isquemia miocardica, pero ninguno de estos fue
estadisticamente significativo (9).

Por ultimo, se ha especulado un aumento en la incidencia de fibrilaciéon atrial comparado con la dobutamina
(3), lo cual no se ha evidenciado en los diferentes estudios y ensayos realizados (4,5). Incluso Landoni, et al.,
y Koster y col., en dos metaanalisis independientes donde consideraron 45 y 48 estudios respectivamente, no
informaron aumento de ningun efecto adverso con el uso de levosimendan, a excepcidn de la hipotension (4).

En algunos pacientes puede existir un aumento importante de la diuresis como resultado del tratamiento
con levosimendan. Por lo tanto, se debe considerar la eliminacidon o reduccidon del diurético regular el dia
del tratamiento, y valorar la administracion de liguido en casos necesarios (14).

En caso de sobredosis se esperarian consecuencias hemodindmicas pronunciadas, principalmente hipotension
y aumento de la frecuencia cardiaca o arritmias (15).

CONCLUSION

La insuficiencia cardiaca crénica avanzada y las descompensaciones agudas ejercen un gran impacto tanto
en los recursos y costos de atencidn médica como en términos de calidad de vida para los pacientes. Estos,
a pesar de recibir todos los medicamentos cientificamente avalados, en muchos de los casos no logran
estabilizar su enfermedad y experimentan un deterioro clinico, la necesidad de volver a hospitalizarse y una
mayor disminucidn en la trayectoria de su insuficiencia cardiaca.

Actualmente, el levosimendan ha demostrado ser una gran opcidén para el manejo de estos pacientes, tanto
por sus caracteristicas farmacoldgicas, facilidad de administracion y larga vida media; por su evidencia en
el beneficio clinico, mejorando significativamente los sintomas, reduciendo el niumero de internamientos,
contando con un perfil de gran tolerancia y seguridad y siendo el Unico farmaco inotrépico asociado a una
mejor supervivencia.
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