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Si bien la administracién planeada intermitente y repetitiva de inotrépicos a pacientes
ambulatorios (Pulsos) con insuficiencia cardiaca avanzada no es una novedad terapéutica, ha cobrado
nuevo auge a partir del desarrollo de nuevos inotrépicos (Levosimendan), la estandarizacién es su modo de
uso y el resultado de recientes estudios y metandlisis.

Décadas atras se han realizado pulsos con inotrépicos convencionales (Dobutamina, Milrinona) con ligera
mejoria en la calidad de vida pero con un aumento en la mortalidad a corto y mediano plazo. Levosimendan
tiene caracteristicas farmacoldgicas que le son propias (Inotrépico, vasodilatador, cardio protector, vida
media larga) que lo hace una droga atractiva para su administracion planeada a pacientes ambulatorios.

En el 2014 se publica un metanilisis de 7 estudios no todos randomizados, en donde se observé una
reduccion de la mortalidad del 53% OR 0,47 (0.32, 0, 70)(Figura 1).

Desde ésta publicacion a la fecha se presentaron dos trabajos el LevoRep (figura 2) y el LionHeart (Figura 3 y
4), ambos estudios tienen caracteristicas comunes, son randomizados, prospectivos controlados con placebo
en los que se administraba Levosimenddn sin bolo a dosis de mantenimiento, durante seis horas, cada dos
semanas durante tres meses. Ambos estudios tenian puntos finales primarios donde se evaluaban puntos
subrogantes (Mejoria en el test de la caminata, Mejoria en cuestionarios de calidad de vida o descenso de
biomarcadores (NT-ProBNP) y como puntos finales secundarios eventos clinicos incluyendo mortalidad e
internacion. En ambos estudios hubo una franca mejoria de los puntos finales secundarios (clinicos) donde
se reducia la internacidn y muerte+internacion con una p:0,06 en LevoRep (Limite de la significacion). En el
LION HEART un total de 23% de pacientes del grupo Levosimendan fue internado por IC, vs 67% del grupo
Placebo (P=0.002) y 48% vs 81%, respectivamente experimenté el punto final compuesto de muerte por
todas las causas y hospitalizacion por IC (P=0.02).

Posterior a la presentacion de éstos estudios se realiza un nuevo metanalisis (Figura 5) incluyendo un total
de 438 pacientes de estudios randomizados, donde se observa un hallazgo muy similar al metanalisis previo
con una significativa reduccion de la Mortalidad del 46% en el maximo seguimiento de 8.6 meses OR =0.54
(95% Cl 0.32—-0.91), p for effect = 0.02, p for heterogeneity = 0.64, 12 = 0%)].

Podriamos concluir que la administracién planeada, intermitente y repetitiva de levosimendan constituye
una muy buena opcidn en pacientes con IC avanzada que se niegan o no pueden alcanzar otras opciones
terapéuticas como trasplante cardiaco o dispositivos de asistencia ventricular y que la misma es
reproducible, seguray otorga beneficios a éstos pacientes en términos de reduccion de internacién y punto
final compuesto de internacién y muerte CV.
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Levosimendan Control Risk Ratio Risk Ratio
StudyorSubgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%CI M-H, Random, 95%CI
Altenberger 2013 1 63 4 57 3.3% 0.23 [0.03, 1.96] —
Berger 2007 6 19 7 021 19.0% 0.95 [0.39, 2.32) ——
Bonios 2012 4 21 8 21 142% 0.50 [0.18, 1.41] b
Kleber 2009 0 16 1 8 1.6% 0.18 [0.01, 3.91] * d
Malfatto 2012 4 22 4 11 10.9% 0.50 [0.15, 1.63] e
Mavrogeni 2007 2 25 8 25 7.3% 0.25 [0.06, 1.06] S —
Nanas 2005 7 18 17 18 43.8% 0.41[0.23, 0.74] -
Total (95%Cl) 184 161 100.0% 0.47 [0.32, 0.70) ‘
Total evenis 24 49 . . . .
Heterogeneily: Tau* =0.00; ChiF =4.16, df =6 (P =0.66). I =0% IU.IH U.I1 1 1'0 100‘

Test for overall effect: Z = 3.76 (P = 0.0002)
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Meta-analysis of mortality in trials using repetitive levosimendan therapy. With permission of Nieminen et al. [26]
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LION-HEART - Protocolo
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LION-HEART - Resultados- Eventos clinicos
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'qu Proportonal Hazards Models Placebo Levosimendan
{time to first event) n=21 Sy p-value HR (95%CI)*
Heart Failure Hos pitalization 14 (67%) 11 (23%) 0.002 025(0.11-0.55)
All-cause Death 7 (33%) 14 (29%) 0951 0.85 (0.34-2.12)
All-cause Death or Heart Failure
Hospitalization 17 (B1%) 23 (48%) 0022 0.39(0.21-0.74)
Levosimendan Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Altenberger J 2014 1 63 4 57 109% 0.21[0.02, 1.97) S B
Berger R 2007 6 39 7 36 16.3% 0.75[0.23, 2.50] = 8
Bonios MJ 2012 14 42 8 21 18.8% 0.81[0.27, 2.42) — .
Comin-Colét 2015 14 48 7 21 182% 0.82[0.27, 2.47) .
Kleber FX 2009 0 18 1 10 49% 0.17 [0.01, 4.62) -
Malfatto G MD 2012 4 22 4 1 11.5% 0.39[0.08, 2.00) —_— T
Mavrogeni S 2007 2 25 8 25 194% 0.18 [0.03, 0.98) T—— ]
Total (95% CI) 257 181 100.0% 0.54[0.32,0.91] B
Total events 41 39
Heterogeneity: Chi* = 4.28, df =6 (P = 0.64); F = 0%
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Test for overall effect: Z = 2.32 (P = 0.02) Favours [Levosimendan] Favours [Control]



