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La respuesta al levosimendan predice la respuesta a la
terapia de modulacion de la contractilidad cardiaca: un
estudio piloto
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updates

Response to levosimendan predicts response to cardiac
contractility modulation therapy: a pilot study

Sr. Editor:

El tratamiento de modulacion de la contractilidad cardiaca
(TMCC) se basa en un dispositivo con marca CE para pacientes con
insuficiencia cardiaca (IC) y fracciéon de eyecciéon del ventriculo
izquierdo < 45% sintomaticos, con mala calidad de vida y
frecuentes descompensaciones por insuficiencia cardiaca (DIC) a
pesar del tratamiento médico indicado por la guia de practica
clinica'. El TMCC se basa en la aplicacion en la pared septal del
ventriculo derecho de sefiales eléctricas bifasicas de alto voltaje
(~7,5V) y larga duracion (~20 ms) mediante un dispositivo
implantable parecido a un marcapasos, el Optimizer Smart

(Impulse Dynamics Inc., Estados Unidos). Los pulsos se distribuyen
durante el periodo refractario absoluto del miocardio, por lo que no
causan una nueva contracciéon miocardica, sino que aumentan la
regulacién del calcio citosoélico, de modo que tienen un efecto
inotrépico positivo. Ademas de este efecto, el TMCC ejerce varias
acciones favorables que mejoran la biologia general del miocardio
disfuncionante®’. Ademas, recientemente se ha observado una
accion de tipo levosimendan, es decir, sensibilizacién al calcio®.

Puesto que actualmente solo se conocen algunos parametros
que predicen la respuesta a la CCMT, el presente estudio pretende
evaluar si la respuesta ecocardiografica al levosimendan podria
predecir la respuesta clinica y ecocardiografica al TMCC.

Se incluyd de manera prospectiva a todos los pacientes
consecutivos sometidos a implante del Optimizer Smart entre
octubre de 2020 y octubre de 2022. Los datos demograficos,
clinicos y de laboratorio de los pacientes se obtuvieron 24 h antes
del implante del dispositivo. El estudio se llevo a cabo de acuerdo
con la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el comité de ética
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del AORN del Colli-Ospedale Monaldi (resoluciéon n.° 903/2020).
Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado.

Segln el protocolo del estudio, todos los pacientes recibieron
levosimendan por via intravenosa en infusion continua a una dosis
de 0,2 pg/kg/min hasta una dosis total de 12,5 mg. Las infusiones
se administraron 72 h antes del implante Optimizer Smart.
Durante la hospitalizacion, los pacientes no recibieron otros
farmacos intravenosos.

El Optimizer Smart se implanté con anestesia local. Se
colocaron 2 electrodos para aplicar las descargas de TMCC en la
parte derecha del septo interventricular a través de la vena
subclavia y se conectaron sucesivamente al generador de pulso
implantable. El Optimizer Smart se programé para aplicar el
tratamiento durante 7 h diarias en cada paciente.

Coincidiendo con las recomendaciones internacionales®, car-
didlogos conocedores del tratamiento realizaron la ecocardiografia
Doppler tras 48 h de infusion de levosimendan y a los 6 meses del
implante del TMCC. Siguiendo publicaciones anteriores sobre la
terapia de resincronizacion cardiaca, se definid la respuesta
ecocardiografica al levosimendan y al TMCC como una reduccién
> 15% del volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo (VTSVI).

Los eventos de DIC, definidos segin la Gltima guia de la Heart
Failure Association de la Sociedad Europea de Cardiologia®, se
registraron a 1 afio de seguimiento, y se compararon con el nimero
de estos eventos ocurridos en los 12 meses anteriores al implante.
Las variables demograficas y clinicas se expresan en medianas y
desviaciones estandar.

Se utilizé la prueba de rangos de Wilcoxon para comparar las
diferencias entre variables en los casos de distribucién no normal;
para las variables con distribucién normal, se utiliz6 la prueba de la t
de Student. Para evaluar las diferencias entre las variables seleccio-
nadas en el momento de la inclusién y al afio de seguimiento, se
recurri6 al andlisis de la varianza con medidas repetidas. Puesto que el
presente estudio era autocontrolado, no se utilizaron métodos de
ajuste estadistico para controlar los factores de confusion.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con Prism 10
(software GraphPad, Estados Unidos). Todos los valores de p fueron
bilaterales y se consideré que p < 0,05 era estadisticamente
significativa. La mayoria de los pacientes eran varones (n=12;
80%), ninguno con etiologia isquémica (n=8; 53%). El resto de
caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién en estudio se
resumen en la tabla 1. No se observaron diferencias estadisticas en
ninguna de las variables cinicas o ecocardiograficas entre los
2 grupos.

Al cabo de 48 h, hubo respuesta ecocardiografica al levosi-
mendan en 9 pacientes (60%) independientemente de la etiologia
(LEVO™), mientras que no hubo respuesta en 6 (LEVO™). Durante el
seguimiento, no se observaron cambios en las dosis de los farmacos
modificadores de la enfermedad.

Tal como se muestra en la figura 1, al cabo de 6 meses de TMCC
el VTSVI habia disminuido considerablemente en el grupo de
LEVO" (138,3 + 18,8 frente a 119,7 + 8,1 ml; p < 0,05) comparado
conelde LEVO~ (137,2 + 7,7 frente a 129,5 4+ 9,8 ml; p = 0,48). Al afio
de seguimiento, los eventos de DIC se redujeron considerablemente
tras el TMCC en el grupo de LEVO™ (14 frente a 5; p < 0,05).

La principal observacion del presente estudio es que la
respuesta ecocardiografica al levosimendan predice la respuesta
clinica (reduccion de los ingresos hospitalarios) y ecocardiografica
(reduccion del VTSVI) al TMCC.

El TMCC representa una nueva opcion para tratar a los pacientes
con IC, con una posible indicacién en aproximadamente el 1-5% de
los pacientes con IC y fraccién de eyeccién reducida o en rango
medio®. El levosimendan es un firmaco inodilatador cuyo
mecanismo primario de accién es sensibilizar la troponina C a
calcio intracelular, un mecanismo parecido al que se ha propuesto
recientemente para el TMCC.

Tabla 1
Caracteristicas clinicas de la poblacion del estudio

Variables Poblacion total (n=15)
Edad (afios) 579+8,7
Mujeres 2 (13)
Etiologia isquémica 8 (53)
Hipertension 7 (46)
Diabetes 4 (26)
Clase II de la NYHA 4 (26)
Clase IIl de la NYHA 11 (74)

DAI de doble camara 5(33)
DAI-s 2 (13)
D-TRC 5(33)

PAS (mmHg) 103+8
PAD (mmHg) 74+3
NT-proBNP (pg/ml) 1.932+1.238
Fibrilacién auricular 5(33)
VTDVI (ml) 203,2+65,2
VTSVI (ml) 122,3+39,5
FEVI (%) 33,2+5,1
VAIi (ml/m?) 38,7+57
Diuréticos del asa 5(33)
Bloqueadores beta 11 (73)
INRA 12 (80)
ARM 11 (73)
iSGLT2 9 (60)

ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides; DAI de doble cimara:
desfibrilador automatico implantable de doble camara; DAI-s: desfibrilador
automatico implantable subcutaneo; D-TRC: desfibrilador con terapia de resin-
cronizacion cardiaca; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; INRA:
inhibidores de la neprilisina y el receptor de la angiotensina; iSGLT2: inhibidores
del cotransportador de sodio y glucosa de tipo 2; NT-proBNP: fraccion
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; NYHA: New York Heart
Association; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presi6n arterial sistolica;
VAli: volumen de la auricula izquierda indexado; VTDVI: volumen telediastolico
del ventriculo izquierdo; VTSVI: volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo.
Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.
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Figura 1. Cambios en el volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo al cabo
de 6 meses de TMCC en los grupos de LEVO" y LEVO™. LEVO": pacientes que
responden al levosimendan; LEVO™: pacientes que no responden al
levosimendan; NS: no significativo; TMCC: tratamiento de modulacién de la
contractilidad cardiaca; VTSVI: volumen telesistolico del ventriculo izquierdo.

La observacion de que la respuesta al levosimendan predice la
respuesta al TMCC podria deberse a que en estos pacientes es
mayor la reserva contractil y menor la fibrosis miocardica, por lo
cual la respuesta a ambos tratamientos es mayor.

Puesto que por ahora no se han identificado criterios claros para
predecir la respuesta a este nuevo tratamiento basado en un
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dispositivo, dados los resultados del presente estudio, la respuesta
al levosimendan podria ser (til en la toma de decisiones sobre el
implante de Optimizer Smart.

Este estudio tiene considerables limitaciones: el reducido
tamarfio de la muestra, su naturaleza unicéntrica y un disefio no
aleatorizado. No obstante, podria considerarse que el estudio es
generador de hipdtesis y sus resultados deberian confirmarse en
futuros ensayos clinicos aleatorizados.

En conclusion, en este pequeiio estudio unicéntrico, parece que
la respuesta ecocardiografica a la infusion de levosimendan
predice la respuesta ecocardiografica y clinica al TMCC.

FINANCIACION

Ninguna.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se llevo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y
fue aprobado por el comité de ética del AORN del Colli-Ospedale
Monaldi (resolucion n.° 903/2020). Todos los pacientes firmaron el

consentimiento informado. En la preparacion de este articulo se
han tenido en cuenta los posibles sesgos de género.

DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

No se utilizaron herramientas de inteligencia artificial para la
preparacion de este articulo.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES
El Dr. Masarone recogi6 y analiz6 los datos y escribi6 la version
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la version preliminar.
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