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La eficacia y la seguridad de la administracién de levo-
simendan en las unidades de cuidados intensivos en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca aguda esta bien esta-
blecida, pero no hay pruebas cientificas de sus efectos
favorables en los servicios de urgencias (SUH). Hemos
estudiado a 40 pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
con ausencia de mejoria 0 mejoria parcial tras tratamiento
convencional a los que se administré levosimendan entre
2005 y 2006. La media de edad fue de 76 + 9 afios. La
cardiopatia isquémica fue la etiologia mas frecuente; el
85% de los pacientes se encontraba en estadio lll-IV de
la New York Heart Association. La respuesta clinica fue
favorable en un 82% de los pacientes y solo un 18% pre-
sento efectos adversos. El 70% de los pacientes ingres6
en la unidad de corta estancia dependiente del SUH. Los
resultados obtenidos indican que levosimendan puede
utilizarse de forma segura y eficaz en los SUH.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca aguda. Levosi-
mendan. Servicios de urgencias hospitalarios.

Clinical Experience With Levosimendan in the
Emergency Department of a Tertiary Care Hospital

The efficacy and safety of levosimendan administration
in patients with acute heart failure admitted to intensive
care units has been well established. However, no
information is available on the drug’s beneficial effects in
emergency departments. We studied 40 patients with
acute heart failure who showed no or only partial
improvement after conventional treatment and who
received levosimendan during the period 2005-2006. The
patients’ mean age was 76 (9) years. The most common
etiology was ischemic heart disease, and 85% of patients
were in New York Heart Association (NYHA) class Il or
IV. The clinical response was favorable in 82% of patients,
while adverse effects occurred in 18%. Some 70% were
admitted to the emergency department short-stay unit.
These findings indicate that levosimendan can be used
safely and effectively in hospital emergency departments.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca descompensada (ICD)
constituye la principal causa de hospitalizacién en pa-
cientes mayores de 65 afios que acuden a los servicios
de urgencias hospitalarios (SUH)!. Los tradicionales
objetivos a corto plazo son la restauracién de la fun-
cién hemodindmica y el alivio sintomatico, y a largo
plazo, la reduccion de la progresion de la enfermedad,
la disminucién en el nimero de readmisiones hospita-
larias y la mejora de la supervivencia. Las actuales op-

Correspondencia: Dr. P. Llorens-Soriano.

Servicio de Urgencias. Hospital General Universitario de Alicante.
Pintor Baeza, 12. 03010 Alicante. Espafa.

Correo electronico: llorens ped@gva.es

Recibido el 29 de diciembre de 2006.
Aceptado para su publicacién el 11 de abril de 2007.

878 Rev Esp Cardiol. 2007;60(8):878-82

ciones terapéuticas son los diuréticos, los vasodilata-
dores y los inotrépicos?, y aunque éstos pueden ser de
gran ayuda para estabilizar y brindar un eficaz alivio
sintomatico y hemodindmico a corto plazo, hay datos
de que su uso puede incrementar la mortalidad® y pro-
vocar la aparicién de arritmias malignas, lo que hace
que sean infrautilizados en la prictica clinica. Recien-
temente ha aparecido un nuevo grupo farmacoldgico,
denominado sensibilizadores del calcio, cuyo principal
exponente es el levosimendan, que ofrece beneficios
hemodindmicos y sintomdticos a corto plazo, mejora
el rendimiento cardiaco y el flujo coronario sin afectar
negativamente a la supervivencia, e incluso disminuye
la mortalidad en algunos estudios*. Las ultimas guias
de tratamiento de la ICD establecen su uso con un grado
de recomendacién Ila y un nivel de evidencia B2 Sin
embargo, su utilizacién en los SUH esté siendo escasa
y se reserva para pacientes mas seleccionados inclui-
dos en ensayos clinicos’, en unidades de cuidados in-
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tensivos y de anestesia®, que no reflejan la realidad del
paciente con ICD en el SUH. El objetivo de nuestro
estudio es describir nuestra experiencia con la utiliza-
cién de levosimendén en el SUH de un hospital tercia-
rio en pacientes con ICD.

METODOS

Se trata de un estudio prospectivo y descriptivo de
los pacientes con ICD en los que se empled levosi-
mendén en el SUH de nuestro hospital. Elaboramos un
protocolo de actuacidén ante el paciente con ICD en el
SUH (tabla 1), y decidimos emplear levosimenddn en
pacientes con ICD con mejoria parcial o sin mejoria
pese al tratamiento estdndar (oxigeno, nitratos y diuré-
ticos intravenosos), o en los que presentan una insufi-
ciencia cardiaca clase funcional III-IV de la New York
Heart Association refractaria al tratamiento adecuado.
Se excluy6 a los pacientes que se encontraban en si-
tuaciéon de shock cardiogénico, hiperpotasemia (K
> 5,5 mEq/dl), arritmia no controlada o estenosis val-
vular grave. El farmaco se administré segun el proto-
colo adjunto. Durante su estancia en el SUH los pa-
cientes fueron monitorizados de forma no invasiva
(control de presion arterial [PA], frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno [SatO,]
y diuresis). Una vez estabilizado, el paciente era tras-
ladado al drea de hospitalizacién convencional con la
toma de la PA y la frecuencia cardiaca cada 8 h. Se
consider6 que el tratamiento era eficaz cuando habia

una mejoria subjetiva del grado de disnea, de la SatO,
y radiolégica. Se consideré que habia empeoramiento
o ausencia de mejoria cuando habia necesidad de in-
crementar la dosis de diuréticos o nitratos, o de utilizar
un nuevo fdrmaco para el control de la insuficiencia
cardiaca, o si el paciente fallecia durante el ingreso. Se
determinaron la frecuencia de efectos adversos rela-
cionados —hipotensién sintomadtica, cefalea, dolor tord-
cico, arritmias, taquicardia— y el porcentaje de éstos
que causaba retirada del formaco. Se analizaron varia-
bles sociodemogrificas, clinicas, analiticas, radiol6gi-
cas y relacionadas con el destino en el momento del
ingreso, y la estancia media.

Las variables continuas se expresaron como media
+ desviacién estdndar, y las categéricas, como nimero
y porcentaje.

RESULTADOS

Desde julio de 2005 hasta julio de 2006 se ha utili-
zado el tratamiento con levosimendén en el SUH en 40
pacientes. Las caracteristicas se describen en la tabla
2. Se trata de una poblacion de edad elevada (media de
76 afos), con una comorbilidad importante. La etiolo-
gia mas frecuente de la insuficiencia cardiaca fue la is-
quémica, y mds del 80% se encontraba en clase fun-
cional avanzada (NYHA II-1V). El 57% de los
pacientes presentaba una fraccion de eyeccion del ven-
triculo izquierdo (FEVI) deprimida. El tratamiento de
mantenimiento se acercaba a los estdndares propues-

TABLA 1. Protocolo de actuacion ante un paciente con insuficiencia cardiaca aguda en el servicio de urgencias

Tratamiento inicial convencional

Oxigenoterapia: CPAP de Boussignac en el edema agudo de pulmén y ventimask en

descompensacion leve-moderada
Diuréticos (furosemida) dosis segln retencion de liquidos: moderada, 20-40 mg i.v. en bolo;
grave, 1 mg/kg i.v. en bolo y después perfusion a 10 mg/h

Con/sin NTG
Uso de inotropos

Insuficiencia cardiaca aguda hipertensiva: NTG: en menos de 5 min, reduccion de PAS o PAD

de 30 mmHg y lentamente en horas hasta cifras previas. Si la respuesta no es favorable y las
cifras de PA Gptimas, valorar otras causas y valorar levosimendan

Insuficiencia cardiaca aguda con hipotension o normotensiva: inicio precoz del
levosimendan, juntamente con tratamiento convencional

PAS > 100 mmHg: NTG con/sin levosimendan

Utilizar levosimendan en: EAP o ICA hipertensiva, ICA de novo, insuficiencia cardiaca crénica

I1I-IV descompensada con mejoria parcial o ausencia de respuesta al tratamiento
convencional y tras control de ritmo cardiaco y presion arterial

Levosimendan: dosis de carga: con normotension: dosis de carga a 6 pg/kg. Con
hipertension o grave empeoramiento: dosis de carga a 12 pg/kg. Seguir infusion continua
a 0,1 pg/kg/min. Si disminuye la PA: disminuir dosis de NTG y valorar disminuir dosis de
perfusion de levosimendan

PAS, 85-100 mmHg

Inicio de levosimendén conjunta y precoz al tratamiento convencional (oxigenoterapia,

diuréticos, valorar NTG en dosis bajas). Sin dosis de carga (o valorar a 6 pg/kg) e infusién
continua, iniciar a 0,05 pg/kg/min; si no existe mejoria clinica y existe estabilidad
hemodindmica con la dosis previa: valorar aumento a 0,1 pg/kg/min

PAS < 85 mmHg, signos de shock

Valorar sobrecarga de volumen o transfusion sanguinea si precisa. Valorar intubacion

orotraqueal. Valoracién UCI y laboratorio de hemodinamica
Farmacos: noradrenalina asociada a levosimendan (sin dosis de carga)

CPAP: presion positiva continua en la via respiratoria; EAP: edema agudo del pulmén; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; i.v.: por via intravenosa; NTG: nitrogliceri-
na; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presién arterial sistélica; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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TABLA 2. Caracteristicas generales de los pacientes
con insuficiencia cardiaca descompensada en los
que se administro levosimendan (n = 40)

Nimero (%) Media + DE

Edad 769
Sexo (varén) 22 (95)
Comorbilidad

Hipertension arterial 33 (82,9)

Diabetes mellitus 26 (65)

Insuficiencia renal 12 (30)

Neoplasia activa 2(5)

Indice de Charlson > 3 puntos 28 (70)
Etiologia

Isquémica 30 (75)

Hipertensiva 16 (40)

Dilatada 7(17,5)

Valvulopatia 9(22,5)
Clase funcional NYHA

Il 6 (15)

I 26 (65)

v 8 (20)
FEVI < 45% 23 (57,5)
Tratamiento previo

IECA/ARA-II 36 (90)

Diuréticos 40 (100)

Bloqueadores beta 24 (60)

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina I; DE: desviacion es-
tandar; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina; NYHA: New York Heart Association.

TABLA 3. Situacion clinica y tratamiento administrado
en el servicio de urgencias hospitalario

Nimero (%) Media + DE

Presion arterial sistolica 129 (28)
Frecuencia cardiaca 140 (20)
Frecuencia respiratoria 28 (8)
Sat0, inicial 86 (6)
Sat0,alas 24 h 95 (6)
Radiografia de térax

Edema agudo de pulmén 13 (32,5)

IC izquierda 7(67,5)
Electrocardiograma

Ritmo sinusal 20 (50)

Fibrilacion auricular 15 (37,5)

Ritmo marcapasos 5(12,5)
Tratamiento oxigeno

CPAP 8 (20)

Convencional 32 (80)
Diuréticos i.v. 37 (92,5)
Nitratos i.v. 35 (87,5)
Bolo levosimendén

6 pg/kg 9(22,5)

12 pg/kg 24 (60)

24 ug/kg 2 (5)

Sin bolo 5(12,5)
Dosis mantenimiento

0,05 pg/kg/min 10 (25)

0,1 pg/kg/min 30 (75)

CPAP: presion positiva continua en la via respiratoria; DE: desviacion estan-
dar; i.v.: por via intravenosa; IC: insuficiencia cardiaca; Sat0,: saturacion de
oxigeno.

880 Rev Esp Cardiol. 2007;60(8):878-82

No favorable
0,

0

Favorable

2%

Fig. 1. Distribucién de la eficacia clinica de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca descompensada (ICD) tratados en el servicio de ur-
gencias hospitalario (SUH) con levosimendan.
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Fig. 2. Distribucion de efectos adversos encontrados atribuibles a le-
vosimendan.

tos, con una elevada proporcién de pacientes tratados
con bloqueadores beta.

Las caracteristicas clinicas y relacionadas con el tra-
tamiento se resumen en la tabla 3. Los pacientes per-
manecieron en el SUH entre 4 y 6 h. La respuesta
clinica fue favorable en 33 pacientes; 4 pacientes falle-
cieron por fallo cardiaco refractario, tras un periodo
prolongado de hospitalizacion y finalizada ya la perfu-
sién del farmaco (fig. 1). Siete pacientes presentaron
efectos adversos directamente relacionados con la ad-
ministracion del farmaco; aunque en 2 pacientes apa-
reci6 hipotensién sintomatica, sélo en uno hubo que
retirar el farmaco (fig. 2). Veintiocho pacientes (70%)
ingresaron en la unidad de corta estancia (UCE) vincu-
lada al SUH vy el resto, en los servicios de cardiologia,
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medicina interna, unidad de cuidados intensivos y en
hospitales de larga estancia. La estancia media de los
pacientes en la UCE fue de 3,5 dias, con el posterior
control por la unidad de hospitalizacién domiciliaria
(UHD).

DISCUSION

En este estudio observamos que el uso de levosi-
mendén es efectivo en pacientes con ICD y produce
mejoria clinica, tanto en los pacientes con ausencia de
respuesta al tratamiento convencional como en los que
presentan una leve mejoria. Asi, levosimenddn mejoré
los sintomas y los pardmetros radiolégicos, aumento la
SatO,, sin agravamiento de la sintomatologia ni nece-
sidad de medicaciones de rescate. Estos hallazgos con-
cuerdan con los de otros estudios™!°. El beneficio cli-
nico se mantuvo después de finalizada la perfusion.

Levosimendan fue bien tolerado en la gran mayoria
de los pacientes; la hipotensién fue el efecto secunda-
rio mds frecuente (10%) aunque muy inferior al de
otras series (50%)’3. Las razones de esta diferencia
pueden ser dos: en primer lugar, las dosis de levosi-
mendan fueron mds flexibles ajustdndolas a la situa-
cién hemodindmica del paciente'!, y en segundo lugar,
con la utilizacién de levosimendédn de forma precoz en
el SUH evitamos situaciones de deplecion excesiva de
volumen por utilizacién de diuréticos.

A diferencia de otros estudios’®, el porcentaje de
arritmias que encontramos fue bajo. Probablemente este
hecho esté relacionado con la no utilizacién de monito-
rizacién continua no invasiva en las salas de hospitaliza-
cién convencional, por lo que es posible que no se de-
tecten ciertos efectos adversos, debiéndose utilizar con
cautela en estas dreas, asi como en régimen de hospital
de dia o UHD.

Un porcentaje importante de nuestros pacientes reci-
bia tratamiento con bloqueadores beta; en estudios
previos, la administracién concomitante de levosimen-
dan y bloqueadores beta no atenua los efectos del far-
maco, y es en este grupo de pacientes en el que se ob-
tiene una menor mortalidad y se produce un mayor
beneficio hemodindmico”!!, lo que afiade otro dato a
favor de mantener el tratamiento con bloqueadores
beta en pacientes con ICD en los SUH. Sin embargo,
en pacientes que reciben bloqueadores beta, los efec-
tos de la dobutamina se atenian® y, ademds, ésta pro-
voca la aparicion del fenémeno de regulacién a la baja
de los receptores beta, lo cual hace incompatible su
utilizacién conjunta.

Nuestros pacientes presentan una media de edad su-
perior respecto a la de otros estudios publicados, 76
frente a 68 o0 58 afios”, y una mayor comorbilidad.

La mayor parte de los pacientes ingresé en la UCE
vinculada al SUH y con una UHD adscrita; estas mo-
dalidades alternativas de hospitalizacién han demos-
trado disminuir la estancia media, mejorar el grado de

cumplimiento terapéutico, reducir los ingresos y mejo-
rar la calidad de vida'?. Por otra parte, muchos de estos
pacientes presentan insuficiencia cardiaca crénica en
estadios avanzados o terminales, con situaciones de
alta dependencia, por lo que el empleo de este farmaco
con fines compasivos adquiere mayor importancia, ha-
ciéndolo atractivo por su eficacia, seguridad y su far-
macocinética con un metabolito activo de larga vida
media (80 h), que hace que persistan sus efectos inclu-
so una semana después de la finalizacién de la perfu-
sién'.

Nuestro trabajo presenta una serie de limitaciones
importantes derivadas del disefio del estudio, al tratar-
se de un estudio meramente descriptivo y con ausencia
de grupo control que permita contrastar nuestros resul-
tados. Ademas, no se han evaluado los efectos a medio
y largo plazo en la supervivencia, los reingresos ni las
visitas a urgencias, asi como en la calidad de vida de
los pacientes. A pesar de estas limitaciones, creemos
que el levosimenddn desempefia un papel muy impor-
tante en el control sintomético de pacientes con ICD
en los que se busca un uso paliativo o compasivo de
éste.

En conclusién, el levosimendan puede ser utilizado
de forma segura y eficaz en los SUH en pacientes con
ICD y deberia incluirse en los protocolos de tratamien-
to en estos servicios para pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda o insuficiencia cardiaca crénica des-
compensada con respuesta parcial o sin respuesta tras
el tratamiento convencional.
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