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Editorial

Infusiones ambulatorias de levosimendan: ¢eficaces y eficientes en la A

insuficiencia cardiaca avanzada?

Check for
updates

Ambulatory levosimendan infusions. Effective and efficient in advanced heart failure?
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La insuficiencia cardiaca representa una importante carga
sanitaria y econdémica. Afecta a alrededor de 26 millones de personas
en el mundo' y al 1-2% de la poblacién europea®. Es la primera causa
de hospitalizacion de personas mayores de 65 afios, con una tasa de
rehospitalizacion del 24% a 30 dias, y supone en total alrededor del 2%
del gasto sanitario de los paises occidentales®* y el 7,1% del gasto
sanitario ptiblico en nuestro contexto®. Se estima que entre el 40° y el
60%> de los gastos derivados del tratamiento de los pacientes con
insuficiencia cardiaca se deben a los ingresos hospitalarios, que en
nuestro pais han aumentado de manera muy significativa en los
tiltimos 20 afios®. El aumento de su incidencia debido al envejeci-
miento poblacional y el aumento del niimero de pacientes en estadios
avanzados como consecuencia de la mejora de la atencion sanitaria,
junto con su mal pronoéstico y gran impacto en la calidad de vida,
ademas de la escasa sensibilizacion puablica sobre esta afeccion, han
derivado en la aparicion de iniciativas europeas para promover el
conocimiento de la insuficiencia cardiaca, incidir en su prevencion y
apremiar la investigacion sobre nuevas terapias para tratar, de una
manera econémicamente asequible, necesidades actualmente no
cubiertas’.

De hecho, en los Gltimos afios hemos asistido a una formidable
revolucion en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion reducida. Se han sumado al arsenal terapéutico de forma
muy notable los antagonistas del receptor de la angiotensina e
inhibidores de la neprilisina, los inhibidores de la proteina
transportadora de sodio y glucosa tipo 2 y la carboximaltosa férrica,
que permiten modificar el curso de la enfermedad, mejorar los
sintomas y reducir hospitalizaciones®'°. Se ha demostrado ademas la
utilidad de los procedimientos de tratamiento percutaneo de la
insuficiencia mitral funcional'' y se ha expandido la posibilidad de
ofrecer terapias puente e incluso definitivas con una tecnologia de
dispositivos de asistencia ventricular izquierda de corta, media y
larga duracién impensables hace afios'*!?, Estos dispositivos se unen
como alternativa terapéutica necesaria para la insuficiencia cardiaca
avanzada frente al trasplante cardiaco, cuyos excelentes
resultados contrastan con el pequefio nimero de pacientes que de
él se benefician'®. Los firmacos inotropicos endovenosos en la
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insuficiencia cardiaca avanzada, sin embargo, nos ofrecen clasica-
mente tanta esperanza en sus teéricos efectos positivos como
decepciones a la hora de evaluar con el método cientifico sus efectos
reales en el curso de la enfermedad de los pacientes. Esta falta de
demostracion de eficacia sin duda esta relacionada en parte con la
dificultad de aleatorizar a los pacientes en fase aguda, pero ademas,
en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada ambulatoria, el
tratamiento continuo con inotropicos como la dobutamina o la
milrinona, a pesar de sus efectos hemodinamicos favorables, se ha
relacionado con una tasa de eventos adversos preocupante'®.

De todos los farmacos inotrépicos usados en la practica clinica,
el mas reciente es el inodilatador levosimendan. Este farmaco tiene
como singularidad principal su efecto mas persistente que el de
otros, con un mecanismo de accién doble: sensibilizacion al calcio
con mejoria de la contractilidad miocardica sin aumento del
consumo miocardico de oxigeno y apertura de canales de potasio
dependiente del trifosfato de adenosina con vasodilatacion
periférica. El desarrollo clinico del farmaco se ha evaluado en las
Gltimas 2 décadas en un buen nimero de ensayos clinicos de
comparacion con placebo y con los inotrépicos tradicionales
fundamentalmente en el contexto de insuficiencia cardiaca aguda
del paciente hospitalizado con sindrome de bajo gasto cardiaco. En
el estudio RUSSLAN'®, se compard el levosimendan frente a
placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca tras infarto y se
observé una reduccion del riesgo de deterioro clinico y muerte por
cualquier causa de un 46% a los 14 dias y un 33% a los 180 dias. Sin
embargo, estos resultados tan esperanzadores no se observaron en
la comparacion con dobutamina ni de modo tan marcado en otros
estudios posteriores contra placebo. En el estudio SURVIVE!” se
aleatoriz6 a dobutamina o levosimendan a 1.327 pacientes con
sindrome de bajo gasto cardiaco, y no se observaron diferencias en
mortalidad ni mejoria sintomatica; solo un subanalisis posterior
identificé a los pacientes tratados con bloqueadores beta como
aquellos que podrian beneficiarse en términos de supervivencia
con el tratamiento con levosimendan, lo cual es biolégicamente
compatible con el mecanismo de accion de los farmacos
estudiados'®. Los resultados de una nueva comparacién de
levosimendan con placebo del estudio REVIVE'® en 600 pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda y disfuncion ventricular grave se
comunicaron finalmente tras la publicacion del SURVIVE. El
estudio REVIVE si demostré que el levosimendan, comparado
con placebo, mejora los sintomas a los 5 dias y reduce el NT-
proBNP y la estancia hospitalaria, pero a expensas de un aumento
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de eventos adversos de hipotension, taquicardia ventricular y
fibrilacion auricular, ademas de un aumento neto de la muerte por
cualquier causa. En estos estudios se utilizo una infusion inicial en
bolo que se relaciond con la apariciéon de estos eventos adversos,
especialmente hipotension en pacientes con presion arterial
sistolica < 100 mmHg, por lo cual esta practica se ha abandonado
y se recomienda solo la perfusién continua.

El peculiar mecanismo de accion del levosimendan ha incre-
mentado el interés por su uso como terapia en pacientes
ambulatorios con insuficiencia cardiaca avanzada. Es en esta
indicacion, gracias a su efecto prolongado durante dias, donde el
levosimendan teéricamente puede representar un gran paso
adelante en la mejora del tratamiento de los pacientes. Si bien es
cierto que el trasplante cardiaco es el tratamiento de eleccion y que
los nuevos dispositivos de asistencia ventricular son herramientas
fantasticas, no lo es menos que ambas técnicas permiten tratar, a dia
de hoy, solamente a una pequefia proporcion de pacientes con
insuficiencia cardiaca en estadio D, en el cual se encuentra un 5-10%
de los pacientes con insuficiencia cardiaca?%?!. El levosimendan en
infusiones ambulatorias repetidas pretende atender, al menos
parcialmente, las necesidades terapéuticas actualmente no cubier-
tas de los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada, bien por no
ser candidatos a otras terapias avanzadas, bien como puente a ellas
o incluso como puente a la mejoria asociada con la introduccion
progresiva del tratamiento de bloqueo neurohormonal. A este
respecto, los estudios LevoRep?2, LAICA?® y LION-HEART?* ofrecen
resultados esperanzadores a pesar de su pequefio tamaiio, por lo
que deben ser interpretados con cautela.

El LION-HEART es un estudio multicéntrico, aleatorizado y
controlado que compara levosimendan frente a placebo en
proporcion 2:1 en un grupo de 69 pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada y fraccion de eyeccion reducida. El estudio
demostr6, a pesar de su pequeflo tamaifio, una reduccion
significativa de las cifras de péptidos natriuréticos (resultado
primario) y ademas (resultados secundarios) una reducciéon del
numero de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, mante-
niendo una estabilidad clinica e incluso una mejoria en la calidad
de vida, sin efectos secundarios relevantes. El LION-HEART
propone un protocolo ambulatorio de 6 infusiones bisemanales
de 0,2 pg/kg/min, sin bolo de infusion, en contraposicion a las
4 infusiones del estudio LevoRep??, de disefio similar y publicado
previamente. El LION-HEART reforz6 de manera notable la
evidencia sobre la eficacia del farmaco en esta poblacion, asi
como su seguridad. Actualmente se encuentra en fase de inclusion
de pacientes un nuevo estudio multicéntrico de mayor tamario, el
LeoDOR??, con objetivos clinicos mas ambiciosos y que esperamos
que despeje todas las dudas acerca de la utilidad del levosimendan
como terapia para pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada.
Los resultados de estos estudios y la experiencia clinica con el
farmaco han hecho que el levosimendan se haya convertido en un
elemento habitual de los hospitales de dia cardiol6gicos y, por qué
no decirlo, ha supuesto un verdadero impulso para su creacién y su
desarrollo en centros no trasplantadores ni implantadores de
dispositivos de asistencia ventricular izquierda. Este hecho tiene su
importancia pues, ademas de plantear la necesidad de inotropicos
ambulatorios para pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada,
ha permitido que mas pacientes puedan tener acceso a otra serie de
cuidados por equipos especializados, lo cual es uno de los objetivos
del programa de la Sociedad Europea de Cardiologia’ para la
mejora del tratamiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca.

Este auge concuerda con el interés creciente de los proveedores
en ofrecer una atencién sanitaria basada en valor, entendiendo el
valor como el resultado en salud obtenido por cada euro invertido
en el sistema®® y priorizando los resultados importantes para
los pacientes. En situaciones avanzadas y muy limitantes de
enfermedad, como es el caso de la insuficiencia cardiaca avanzada,

en las que es dificil conseguir mejoria en términos de supervi-
vencia, conservar o mejorar la calidad de vida del paciente adquiere
mayor relevancia. El LION-HEART muestra, en el grupo tratado con
levosimendan, una proporcion menor de pacientes que sufrieron
un deterioro clinicamente relevante de su calidad de vida
probablemente ligado al mejor control clinico y a la menor tasa
de hospitalizaciones. Por todo ello, el tnico factor limitante en la
ecuacion del valor y para la generalizacion de la estrategia
evaluada en el LION-HEART seria el alto coste del farmaco.

En un reciente articulo publicado en Revista Espariola de
Cardiologia, Manito-Lorite et al.>’ presentan un analisis de costes
basado en el estudio LION-HEART. Segn su andlisis, el coste total del
tratamiento con levosimendan (incluido el coste del farmaco y de su
administracion ambulatoria) es de 2.230,40 euros, mientras que el
ahorro medio debido a la reduccion de las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca es de 2.928,90 euros en un horizonte temporal
de 12 meses, lo que conlleva un ahorro medio de 700 u 800 euros
(seglin andlisis deterministico y probabilistico respectivamente) por
paciente en el primer afo. Es importante destacar que no se trata de
una evaluacion econémica en sentido estricto, puesto que analiza los
costes sin ponerlos en relacion con los beneficios, y que tiene las
limitaciones inherentes a una estimacién basada en los datos de un
solo estudio de tamario pequefio. Aun asi, el estudio de Manito-Lorite
et al, el primero en analizar los costes médicos directos del
tratamiento ambulatorio intermitente con levosimendan en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca avanzada, tiene una gran relevancia y
aporta informacion muy importante para la toma de decisiones.
Implica que, a pesar del elevado coste directo del tratamiento, el coste
neto durante el primer afio seria como minimo nulo y muy
probablemente representaria incluso un ahorro para el sistema de
salud, fundamentalmente por la reduccion de las hospitalizaciones.
La inclusion del analisis de costes en los estudios clinicos, ademas,
promueve en el clinico la nocién de eficiencia y la conciencia sobre el
impacto que tienen sus decisiones en el dia a dia para los pacientes,
pero también para el sistema sanitario y la sociedad en general.
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