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La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema de salud pablica que
afecta a mas de 26 millones de personas en el mundo y cuya
prevalencia va en aumento'. Aunque el pronéstico de estos
pacientes ha mejorado mucho en los Gltimos afios, la morbimorta-
lidad relacionada con la IC es muy alta y el trasplante cardiaco (TxC)
sigue siendo el tratamiento de eleccion para un grupo seleccionado
de pacientes que contraen una IC avanzada (ICAv) a pesar de un
tratamiento 6ptimo. Si bien los resultados del TxC son cada dia
mejores, con una supervivencia que alcanza el 76,2% al tercer afo
tras el TxC, este tratamiento se enfrenta a un problema de escasez de
donantes para un grupo de receptores cada vez mayor?. El tiempo
que un paciente pasa en la lista espera para el TXC es variable y esta
influido por parametros como la superficie corporal o el grupo
sanguineo del receptor, asi como por condiciones especificas de cada
centro. Durante este periodo, el riesgo de hospitalizaciones por IC o
shock cardiogénico es muy elevado®. En este contexto, hemos
asistido a la expansion del uso de dispositivos de asistencia
ventricular como alternativa para los pacientes con ICAv. Otra
estrategia atractiva explorada por varios grupos es la administracién
de farmacos inotropicos con el fin de evitar ingresos hospitalarios y
mejorar la calidad de vida de los pacientes con ICAv*3,

El levosimendan es un farmaco inotrépico positivo, nico en su
clase, que actfia a través de varios mecanismos de accion. Por un
lado, se une a la troponina C para aumentar su sensibilizacion al
calcio sin aumentar su concentracion intracelular. Esto mejora la
contraccion y larelajacion miocardicas sin incrementar el consumo
miocardico de oxigeno, a diferencia de otros inotropicos®'°.
También produce una activacion de los canales de potasio sensibles
al trifosfato de adenosina presentes en células musculares lisas
vasculares, lo cual induce una vasodilatacion sistémica, efecto
potenciado por la inhibicién selectiva de una isoforma de
fosfodiesterasa III intracelular'®. Estos efectos son compartidos
con su metabolito activo OR-1896, de larga vida media, lo que
permite un efecto terapéutico sostenido varios dias tras una
administracion intravenosa puntual del farmaco.

El levosimendan presenta un perfil especialmente favorable en
el campo de la ICAv, como inotropico positivo e inodilatador de
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vida media larga, cuyo efecto no se ve limitado por el uso
concomitante de bloqueadores beta. Su administracion intermi-
tente se asocia con una mejoria de los sintomas y una reduccion
significativa de la concentracién de la fraccion aminoterminal del
propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP) y parece que reduce
las hospitalizaciones por IC, con un buen perfil de tolerancia y
seguridad®®!!, Estos datos derivan de estudios con diferencias
metodologicas significativas, especialmente en el régimen de
administracion y las dosis totales recibidas por los pacientes, que
pueden explicar las diferencias entre ellos en los resultados
obtenidos. El levosimendan se emplea ampliamente en las
unidades de IC, y su seguridad y sus beneficios clinicos han sido
respaldados por varios registros de practica clinica real”'?. Si bien
la literatura descrita incluye un espectro amplio de pacientes con
ICAv, la poblacion especifica de pacientes en lista de espera de TxC
estd escasamente representada y la evidencia cientifica en este
grupo de pacientes se limita a series de casos de pequefio
tamafio®!>14,

El trabajo recientemente publicado en Revista Espariola de
Cardiologia por de Juan Baguda et al.'® es un registro multicéntrico
espaiiol que incluyd un total de 1.015 pacientes en lista de espera
de TxC y cuyo objetivo principal es describir las caracteristicas
clinicas de los pacientes que recibieron levosimendan. Estos
resultados suponen la mayor evidencia cientifica publicada hasta
la fecha sobre el empleo del levosimendan en pacientes con ICAv
como puente al TxC. Esto es especialmente relevante y meritorio en
un campo como la ICAv, en el que la necesidad clinica apremiay en
algunos casos es necesario emplear medidas fuera de las
estandarizadas por las guias de practica clinica.

En total, 238 pacientes (el 23,4% de la cohorte) recibieron mas
de 1 dosis de levosimendan en régimen ambulatorio y, comparados
con quienes no precisaron este tratamiento, presentaban un perfil
de mayor riesgo. En relacién con los patrones de administracion, se
observd una gran heterogeneidad entre centros; el mas frecuente
es la administracion de una dosis fija del farmaco con una
periodicidad flexible en funcién de las necesidades clinicas.

Como objetivo secundario se explor6 la incidencia de eventos
adversos graves; se demuestran nuevamente la seguridad y la
buena tolerabilidad de esta estrategia en la ICAv, pues solo un 0,8%
de los pacientes presentaron una arritmia ventricular no fatal
durante la administracion y el porcentaje de casos en los que se
suspende el farmaco por eventos adversos es marginal (2,1%). Estos
resultados estin en linea con lo observado en los estudios
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realizados fuera del contexto de una lista de espera de TxC*~"'2, asi

como en la experiencia de un centro descrita recientemente por
Ponz de Antonio et al.?, que incluyé a 11 pacientes con ICAv en lista
de espera para el TxC que recibieron ciclos bisemanales de
levosimendan en régimen ambulatorio. En todos los pacientes, la
administracion del farmaco fue segura, sin evidencia de eventos
arritmicos ventriculares. Esto es de suma importancia en este
grupo de pacientes especialmente vulnerables a la espera de un
tratamiento definitivo como el TxC.

Los autores también evaluaron la frecuencia de ingresos
hospitalarios por IC. Si bien no se observd una diferencia entre
el grupo tratado con levosimendan desde el comienzo del registro y
el grupo de control, el andlisis de un subgrupo de pacientes que
iniciaron el tratamiento durante el seguimiento, todos ellos tras un
ingreso por IC (n=102), demostré una disminuciéon de ingresos
hospitalarios respecto al periodo previo al inicio de esta estrategia
(tasa mensual de ingresos, 0,21 frente a 0,7). Ponz de Antonio et al.®
comunicaron hallazgos similares. Esta reduccion de ingresos por IC
se debe interpretar con cautela, pues el seguimiento de los
pacientes tratados con levosimendan es mas estricto, con ajustes
del tratamiento farmacoldgico de la IC y de los diuréticos durante
las sesiones, dato que los autores consignan entre las limitaciones
del estudio. Conviene mencionar que el tiempo en lista de espera
de TxC electivo no fue muy largo (4,2 [intervalo intercuartilico, 1,4-
9,1] meses), por lo que con tiempos en lista de espera todavia
mayores (sobre todo en pacientes con caracteristicas desfavorables
para un TxC precoz) puede que los resultados no sean comple-
tamente extrapolables.

Un hallazgo interesante es que, en la practica clinica real, el
patron de administracion mas frecuente es el de dosis fijas en
funcion de las necesidades clinicas, similar a lo observado en el
registro nacional LEVO-D, que evalud el uso de levosimendan como
tratamiento de destino’, a diferencia de los protocolos empleados
en los ensayos clinicos*®. Dado que la tasa de abandono por
inutilidad clinica fue menor entre estos pacientes (el 7 frente al
40%), cabe pensar que la administracion flexible y personalizada
del levosimendan puede ser una mejor estrategia en esta situacion.

La supervivencia de los pacientes tratados con levosimendan en
este registro fue comparable a la del grupo de control y no hubo
diferencias en la necesidad de TxC urgente en funcion de la
administracion de levosimendan ni, en caso de recibirlo, del
régimen escogido. Por Gltimo, no se observd ninglin impacto en la
evolucion tras el TxC de los pacientes tratados con levosimendan,
pues no se observaron mayores tasas de fallo primario del injerto o
necesidad de asistencia circulatoria mecanica. Estos datos refuer-
zan la seguridad del farmaco, que se mantiene mas alla del TxC e
independientemente del protocolo recibido.

En conclusién, el trabajo publicado por de Juan Baguda et al.'®
viene a llenar el vacio existente en la literatura sobre el uso
intermitente de levosimendan en pacientes con ICAv como puente
al TxC'>. Es una estrategia que se emplea a menudo y con patrones
de administraci6on diferentes entre centros. Es un tratamiento
seguro y bien tolerado, incluso por pacientes con un perfil de
mayor riesgo clinico, y parece que tiene un efecto en la reducciéon

de las hospitalizaciones por IC. Por ello, la administracion
ambulatoria e intermitente de levosimendan puede ser una
estrategia adecuada para mantener la estabilidad clinica mientras
los pacientes esperan a un TxC electivo. Esto puede ser
especialmente relevante para los pacientes que no sean buenos
candidatos a otras medidas como las asistencias ventriculares.
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