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RESUMEN

Se define a la insuficiencia cardiaca como un complejo sindrome clinico que resulta
por cualquier anomalia estructural o funcional que impide la habilidad del ventriculo
para llenarse de sangre o expulsarla. Es causada, aunque no siempre, por la falla
en la contractilidad del miocardio. Una de las principales causas adquiridas de esta
patologia es la miocardiopatia dilatada, cuyo tratamiento definitivo, es el transplante
cardiaco. El tratamiento medico se considera paliativo, y va encaminado a reducir
la mortalidad y descompensaciones, entre los mas farmacos mas estudiados
actualmente se encuentra el levosimendan.

En el presente estudio se analizé el caso de 7 pacientes quienes recibieron al menos
1 dosis de levosimendan (a 0.1mcgkghora durante 24 horas) y se realizo
seguimiento por ecocardiografia de la evolucién de la anatomia miocardica, asi
como de la funcion cardiaca y las complicaciones del tratamiento y la enfermedad.
En el 100% de los casos la ultima fraccion de eyeccion reportada por
ecocardiografia mostré incremento, siendo en el 85% de los casos una FEVI dentro
de parametros normales posterior a la ultima aplicacién de levosimendan reportada.
El rango de FEVI inicial de los pacientes varia entre 26%-36%. El rango de FEVI
final varia entre 41% a 74%. En la mayoria de los casos los internamientos por
descompensasion fueron nulos, y ninguno de los pacientes fallecid6 durante el
periodo de estudio. Se sugiere continuar estudiando el uso del farmaco, asi como
establecer pautas estrictas de numero y frecuencia de las dosis.

(Palabras clave: levosimendan , FEVI, miocardiopatia dilatada)



SUMMARY

Congestive heart failure is defined as a complex syndrome that results from any
structural or physiologic anomaly that diminishes the ability of the ventricles to fill or
expel blood. Commonly caused by the impaired contraction of the myocardium. One
of the main causes of this pathology is dilated cardiomyopahty. The definitive
treatment of this disease is heart transplantation.

During the waiting list period, multiple pharmacological therapies are used to palate
symptoms, on of the newest ones being levosimendan.

In this study, we analyzed the cases of 7 patients who received at least one dose of
levosimendan (0.1mcgkghour during a 24 hour period), and follow up was carried by
echocardiographic, measurements of myocardial anatomic characteristics and heart
function, as well as complications associated with the treatment and the disease.
100% of the patients increased the LVEF, as 85% of these patients reported normal
measurements of left ventricle ejection fraction. Inicial LVEF fluctuated between 26-
36%, while final measurements reported 41%- 74%. In most cases hospitalization
was not associated with cardiac decompensation, and no patient was reported as
demised. We suggest further study of the benefits of its usea, as well as establish
clear guidelines of how often should it be administered, and how many infusions
should a patient recieve.

(Key words: levosimendan, LVEF, dilated cardiomyopahty)



A mis padres, hermanos y amigos, por el apoyo brindado durante todo el periodo
de estudio que me ha llevado al dia de hoy, titularme como medico, especialista.
A mis maestros por siempre buscar que la excelencia sea el pilar mas importante

de mi formacion.



AGRADECIMIENTOS

Se brinda un agradecimiento especial al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
(CONACYyT) por el apoyo econdmico para la realizacion de la especialidad y el
presente trabajo de investigacion.

Se agradece al persona administrativo tanto de la Secretaria de Salud del Estado
de Queretaro, como de la Universidad Autonoma de Queretaro, por el apoyo
brindado con recursos materiales y no materiales para la realizacion del presente
trabajo.



TABLA DE CONTENIDOS

1. INTRODUGCCION ... e e 1
P O] = N | I LY/ O 1 TR 3
2.1 REVISIONDE LALITERATURA ..o et 3
Acerca de la insuficiencia cardiaca.............cooviiiiiii i 3
Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca...............cc.oooiiiiiiiiinciinne. 5
Sintomatologia y manifestaciones clinicas................cocoviiiiiiiin. 7
Miocardiopatia dilatada. ... 9
Actualidades del tratamiento. ......cc.voeiiiii 10

Nuevos farmacos: Levosimendan. .........c.ooeiiiiiiiiii e 11

2.2 OBUETIVO GENERAL: ... oottt ettt e et e e e e e e e e e e e et e e e eaa e e s esaaeeeeesaaseeeennnns 15
2.3 OBUETIVO PARTICULAR: ... ettt ettt e e e e e e e e e e e e 15
3. METODOLOGIA. ... et e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeaaaas 15

3.1 DISENO DEL ESTUDIO,LUGAR Y SUJETOS DEL ESTUDIO..{ERROR! MARCADOR
NO DEFINIDO.

3.2 MEDICIONES Y ANALISIS. ... ettt et e e e e e e e e e e e eaaeaes 16
3.3 ANALISIS ESTADISTICOS . ettt ettt et e e e e e e e 18
3.4, ASPECTOS ETICOS .. ettt 18
4. RESULTADOS Y DISCUSION. .....oee et e e ee e e e e eea e e 18
B REFERENCIAS ... e et 32

B. APENDICE .......coiiiiiieieectete ettt n sttt 34



iNDICE DE TABLAS

Tabla 1 Clasificacion modificada de Ross para la insuficiencia cardiaca. ............... 7
Tabla 2 Caracteristicas de la
poblacion........ ..o jError! Marcador no definido.

Tabla 3 Comparativo de diamtetro sistélico y diastélico del ventriculo izquierdo, con FEVI

FINAL e 26



1. INTRODUCCION

Desde inicio del siglo 19, con la invencion del estetoscopio por Laenec, la
cardiologia es una de las disciplinas que mas ha evolucionado con el paso de los
afnos, sin embargo en su mayoria el estudio de la misma se enfoca en el manejo y
rehabilitacion del adulto, persona laboralmente activa, que es capaz de perpetuar el
ciclo de generacion de productividad y riqueza, dejando de lado en muchas
ocasiones el estudio de la patologia cardiaca y su tratamiento en nifios. El estudio
de la patologia congénita, se limitaba a la descripcién anatomica, postmortem de
obitos, o recién nacidos fallecidos dentro de los primeros dias de vida. A inicios del
siglo 20, el estudio se limitaba a manejo y consecuencias de patologias adquiridas,
especialmente de fiebre reumatica, enfocandose en el manejo de los achaques
secundarios de la enfermedad. No fue si no hasta finales de los afios 30, del siglo
pasado, cuando Helen Taussig y otros médicos renombrados, sentaron las bases
del estudio formal de la patologia cardiaca en nifios enfocandose sobre todo a la
correccion de anormalidades congénitas, con el posterior desarrollo de técnicas de
imagen utilizando cateterismo y rayos X, y en los afios 70 el uso de ecografias
bidimensionales del corazén (Noonan,2004). Para los afios 90, practicamente se
habian desarrollado procedimientos diagnosticos, y curativos para un numero
importante de patologias cardiacas, asimismo el advenimiento de tratamientos
farmacoldgicos, como los B bloqueadores , inicialmente de uso exclusivo en nifios
para la prevencion de las crisis de hipoxia relacionadas con la tetralogia de Fallot,
mejoraron el pronostico funcional y vital de muchos pacientes pediatricos que 50
afnos antes, hubiesen estado condenados a vidas muy cortas, que en su mayoria
hubieran transcurrido en salas de hospitalizacion o unidades de cuidados intensivos
pediatricos. Previo a la década de los 80 lo que se denomina la “Epoca sin farmacos”
por algunos autores, el manejo de enfermedades como la insuficiencia cardiaca se
limitaba a reposo, cambios en el estilo de vida y restriccién hidrica. En la década
siguiente, el uso de los farmacos como inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, espironolactona y los propios betabloqueadores, mostraron



capacidad para alterar la historia natural de la enfermedad, haciéndose piedra

angular en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. (Noonan 2004).

El primer transplante cardiaco reportado como exitoso, se realizo en 1984, en un
paciente de nombre James Lovette, quien habia nacido con un ventriculo unico, y
quien recibio el érgano donado, a la edad de 4 afios, llegando incluso a inscribirse
a la escuela de medicina, donde desafortunadamente murié 1 semana después de
iniciar sus estudios. Lovette, fue el primer paciente de larga sobrevida después del
transplante, sin embargo el tratamiento que le ayudo a llegar vivo a la universidad,
no llego sin multiples internamientos y comorbilidades , inclusive llegando a padecer
linfoma de Hodgkin, secundario al tratamiento inmunosupresor y a necesitar de un

segun transplante cardiaco. (Noonan, 2004)

Al dia de hoy el estudio de la cardiologia como rama de la medicina, se ha enfocado

a las patologias propias del adulto.

En México las enfermedades cardiovasculares adquiridas se encuentran dentro de
las veinte principales causas de morbilidad y representan la novena causa de

mortalidad en nifios, lo que hace aun mas relevante el presente estudio.

El siguiente trabajo de investigacion,se realizo con el objetivo de difundir el
conocimiento global acerca de la insuficiencia cardiaca, su diagnostico, el
tratamiento estandarizado actual, y sobre todo con la premisa, de que por el
momento, el unico tratamiento definitivo para la insuficiencia cardiaca congestiva

secundaria a miocardiopatia dilatada, es el transplante cardiaco.

El tratamiento medico es la piedra angular en la calidad de vida de los pacientes
con insuficiencia cardiaca, sin embargo, incluso el apego mas estricto al mismo no
exenta a los afectados de presentar eventos de descompensasion y numerosas
hospitalizaciones durante la enfermedad. Es por eso que se ha iniciado la busqueda
de nuevos tratamiento adyuvantes, que con pocos efectos adversos asociados,
mejoren la sobrevida y la calidad de la misma, en el periodo de espera del

tratamiento definitivo.



2. OBJETIVOS

2.1 REVISION DE LA LITERATURA

Acerca de la insuficiencia cardiaca:

Las guias sobre insuficiencia cardiaca que conjuntamente la American Heart
Association (AHA) y la American College of Cardiology (ACC) publicaron en el 2013,
definen a la insuficiencia cardiaca (IC) "como un complejo sindrome clinico que
resulta por cualquier anomalia estructural o funcional que impide la habilidad del
ventriculo para llenarse de sangre o expulsarla. Es causada, aunque no siempre,
por la falla en la contractilidad del miocardio”.

Como se menciono al inicio, el diagnostico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca,
se ha extrapolado del conocimiento y experiencia obtenida de paciente adultos, lo
cual no es ideal, dado que la etiologia de este padecimiento en edades posteriores
de la vida, es de origen vascular, ya sea patologia coronaria crénica, o hipertension
arterial sistémica.

En los nifos, la insuficiencia cardiaca puede presentarse desde el nacimiento y en
cualquier momento durante la infancia. En los paises desarrollados las
miocardiopatias primarias y las cardiopatias congénitas son la causa principal de
insuficiencia cardiaca en la infancia.

Otra diferencia importante es que en la mayoria de los casos, la insuficiencia
cardiaca en el adulto , afecta al ventriculo izquierdo, mientras que en el pediatrico,

no es raro observar afectacion de ambos ventriculos. (Pungia 2016)



En paises desarrollados la incidencia de miocardiopatias primarias (la causa mas
frecuente de insuficiencia cardiaca en nifos) se encuentra entre 0.8 y 1.3 casos por
100000 en el grupo de 0 a 18 afnos de edad, es diez veces mayor en el estrato de 0
a 1 ano de edad (3.4 casos por 100000).

En Estados Unidos cada afio ocurren entre 11000 y 14000 hospitalizaciones de
nifos con insuficiencia cardiaca, que corresponde entre 14 y 18 hospitalizaciones
por cada 100000 nifios, se desconoce cuantos nifios tienen insuficiencia cardiaca
fuera del medio hospitalario. Desgraciadamente, en nuestro pais no hay estadisticas

recientes acerca de la insuficiencia cardiaca, en adultos o nifios. (Pungia 2016)

La mortalidad global por insuficiencia cardiaca en nifios en promedio es del 80%, a
5 afos posteriores al diagnostico.

En los nifios con enfermedad cardiovascular ,la insuficiencia cardiaca se presenta
aproximadamente en el 19.5% en menores de 1 afo, en el 30% entre 1 y 4 afios de
edad y en el 13% entre los 5 y 14 afios de edad. (Wilkinson,2010)

La edad de aparicion de los sintomas, se relaciona ampliamente con la etiologia.
Generalmente las anomalias estructurales criticas presentan sintomatologia, dentro
del primer dia de vida, mientras que los cortocircuitos pueden hacerlo entre la 4-6

semana de vida.

Dentro de las primeras 5 causas de insuficiencia cardiaca en la infancia se
encuentran: (Fernandez-Canton,2012)

1.Sobrecarga de volumen por cortocircuitos intra o extracardiacos

2.- Después de la cirugia de corazén abierto con gasto cardiaco bajo

3. Sobrecarga de presidn por obstrucciones

4. Daio primario en la contractilidad y miocardiopatias

5. Taquicardia o bradicardia persistentes.



Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca:

Como se ha sefalado previamente, la IC se define como la incapacidad del corazon

o del sistema circulatorio de satisfacer las demandas de oxigeno del organismo.

El aporte de oxigeno a los tejidos depende del contenido de aquél en sangre y del
gasto cardiaco, el cual a su vez depende de la frecuencia cardiaca y del volumen
de sangre latido.

El VL del corazén depende de la precarga, de la poscarga y del estado inotrépico
del miocardio o de la contraccién del musculo cardiaco. Las variables por las que el
GC puede estar disminuido pueden afectar a la contractilidad (insuficiencia sistdlica)
, la elasticidad y a la distensibilidad ( diastolica) o alteraciones del ritmo o de la
conduccioén (sistdlica/diastdlica).

Estas variables estan relacionadas entre si, y la alteracion aguda o cronica de
alguna de ellas da lugar a la puesta en marcha de una serie de mecanismos
compensadores y de adaptacion, con el objetivo de mantener un gasto cardiaco
normal, sin embargo, si se perpetuan a largo plazo, contribuyen al propio fracaso
ventricular y son responsables de la aparicion de los signos y sintomas de la
enfermedad.

Cuando aumenta el volumen de llenado ventricular (precarga), el corazén se dilata
e incrementa el volumen diastélico para producir una mayor fuerza contractil. En el
otro extremo, ante el aumento de la poscarga, el corazon generalmente se
hipertrofia para generar mas presion y vencer las obstrucciones de salida. Ambas

circunstancias dan lugar a un “remodelado ventricular”.

Se llama “remodelado ventricular” a cualquier cambio estructural de la cavidad
ventricular, tanto en la masa como en la forma y el tamafo, como respuesta a una
alteracion en las condiciones de precarga (sobrecarga de volumen) o poscarga
(sobrecarga de presion).



La dilatacion e hipertrofia que inicialmente son eficaces como mecanismos
compensadores mas tarde dan lugar a un verdadero remodelamiento miocardico,

que originara una disminucién de la capacidad de contraccion.

En este proceso participan sustancias como la angiotensina Il, la noradrenalina y
citocinas. Si la situacion persiste, se produce la disfuncion ventricular También se
cree que la apoptosis, que debe estar en equilibrio con la proliferacién celular, puede
influir en la fisiopatologia de la IC.

Si la destruccion celular por apoptosis es insuficiente, predominaran los efectos
proliferativos y asi se explicaria el remodelamiento ventricular. Si, por el contrario,

la apoptosis es exagerada, se producira atrofia y disfuncion.

La disminucién del gasto que se produce en la insuficiencia cardiaca es detectada
por los barorreceptores de las arterias, grandes venas y camaras cardiacas, dando
lugar a una respuesta fisioldgica mediada a través del sistema nervioso simpatico

(SNS) y del sistema renina- angiotensina-aldosterona (SRAA). (Pungia,2016)

La activacion de estos mecanismos conduce a la retencion de sodio v,
subsecuentemente, de agua, vasoconstriccion sistémica/renal y estimulacion
cardiaca, con aumento del inotropismo y del cronotropismo. En individuos sanos
estos mecanismos son suficientes para restaurar y mantener el GC, pero cuando
son ineficaces llegan a estar cronicamente activados, siendo responsables en gran
medida de la IC, debido a los efectos adversos que producen, tales como la
retenciéon de sodio y agua con aumento del volumen circulante, el aumento del
consumo de oxigeno, las alteraciones en el metabolismo del calcio y las proteinas
contractiles que dan lugar al remodelado ventricular, la pérdida de miocitos
(apoptosis), y la reduccién de la respuesta cardiaca por disminucién de la cantidad
y sensibilidad del estimulo de los receptores beta-1-adrenérgicos.

A nivel celular la contraccién del musculo cardiaco esta controlada por el
paso de calcio dentro y fuera del miocito asi como por el movimiento del mismo

entre el reticulo sarcoplasmico y el citosol celular. Este proceso comprende un
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complejo numero de pasos controlados por varios mensajeros y receptores
celulares (Alva,2014)

Sintomtologia y manifestaciones clinicas:

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad, son similares indepentiendemente
de la etiologia incluyendo bajo gasto cardiaco, retencidn hidrica, vasoconstriccion
periférica secundaria a activacion de mecanismos neurohumorales, son los mas
comunes.

Se puede encontrar taquicardia, aumento en el trabajo respiratorio, u ortopnea en
nifos mayores. A la auscultacion se puede llegar a auscultar ruido de galope,o
reforzamiento del segundo tono cardiaco, en caso de que también se presente
hipertension pulmonar. Otros datos como ingurgitacion yugular, hepatomegalia,
ascitis, o edema de extremidades inferiores dependera del grado de disfuncion

cardiovascular en el que se encuentre el paciente. (Alva,2014)

Dado que la clasificacion de la New York Heart Association no puede ser utilizada
para estatificar la insuficiencia cardiaca en poblacién pediatrica, se ha recurrido a la

clasificacion de Ross. (Alva 2014)

Tabla 1. Clasificacion Modificada de Ross para Insuficiencia cardiaca
Clase | Asintomatico
Clase Il Ligera taquipnea o diaforesis a la alimentacion

en lactantes
Disnea de esfuerzo en ninos mayores

Clase Il Marcada taquipnea o diaforesis a la alimenta-
cion en lactantes
Marcada disnea de esfuerzo
Tiempo prolongado en la toma del biberén
Retraso en el crecimiento

Clase IV Taquipnea, aumento del trabajo respiratorio
grunidos o diaforesis en reposo

Fuente: Alva,C. Insuficiencia cardiaca en nifios. Revista Mexicana de Cardiologia.
Vol 25, Numero 1 Enero - Marzo 2014 ,pp 15 - 20.
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Ademas de la exploracion fisica, existen auxiliares clinicos, que ayudan a establecer
el diagnostico, pronostico y estadificacion de la patologia.

En la radiografia de térax se puede apreciar cardiomegalia (indice cardiotoracico
mayor a .60 en neonatos y .55 en niflos mayores).

El electrocardiograma, suele mostrar, taquicardia, hipertrofia ventricular o auricular,
incluso bloqueos de ramas del haz de His. En el caso de la cardiomiopatia dilatada,
el hallazgo de dilatacién auricular izquierda con bloqueo de rama izquierda, es
asocian a mal pronostico.

El ecocardiograma transtoracico es siempre indicado al momento del diagnostico,
para detectar alteraciones estructurales y para tener una referencia inicial al evaluar
la evolucidn. Ademas se espera encontrar disfuncidn sistolica predominantemente,
lo que se refiere a una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) , menor
a 55%, medida en el estudio referido.

Existen biomarcadores que pueden ser utilizados para buscar causas
reversibles de insuficiencia cardiaca o para estadificar el pronostico y riesgo vital.
Dentro de ellos se encuentra el péptido natriuretico cerebral (BNP por sus siglas en
ingles). La presencia de niveles elevados de BNP se asocia a peor pronostico, y es
un método confiable de deteccién de falla ventricular. (Pungia,2016)



Miocardiopatia dilatada:

La miocardiopatia dilatada se define como una enfermedad del musculo cardiaco,
caracterizada por dilatacion ventricular y disfuncion sistolica. Frecuentemente afecta
al ventriculo izquierdo aunque puede afectar de igual manera al derecho.

Hasta el 66% de los casos se reporta como de etiologia idiopatica. El resto se divide
en miocarditis, distrofias musculares, errores innatos del metabolismo, etcétera.
71% de los nifios presentan datos de insuficiencia cardiaca al momento del
diagndstico.(Fernandez-Canton 2012)

La cardiomiopatia dilatada es la principal causa de transplante cardiaco en pediatria,
reportandose que el 46% de los afectados, moriran en menos de cinco afios de no
realizarse. Sin embargo el transplante cardiaco conlleva la carga de el tratamiento
inmunosupresor de por vida y el hecho de que la eficacia del tratamiento se
relaciona a la longevidad del injerto. (Jayaprasad, 2016)

El tratamiento definitivo de la cardiomiopatia dilatada es el transplante mismo, sin
embargo ante la gran dificultad de su realizacion y el tiempo de espera asociado,
entre el diagnostico y la cirugia, se necesita una terapia farmacologica que ayude a
aliviar la sintomatologia, mejore la calidad de vida y el pronostico vital durante la

espera de su realizacion.

El tratamiento medico convencional hasta el momento mimetiza el del adultoy se
basa en el manejo de la insuficiencia cardiaca, dentro del cual se encuentra el uso
de inotropicos positivos, diureticos, vasodilatadores y otras mediadas higiénico
dietéticas que van encaminadas en mejorar la contractilidad y el gasto cardiaco, asi
como la disminucion de la postcarga. (Jayaprasd, 2016)



Actualidades del tratamiento:

El tratamiento actual va encaminado a reducir la congestion de la vasculatura
pulmonar o sistemica, mediante el uso de diuréticos; incrementar la contractilidad
con inotropicos, disminuir la poscarga (resistencias vasculares) mediante
vasodilatadores.

El tratamiento de primera linea se basa en los diuréticos, especialmente el
furosemide y la hidroclorotiazida, y en ocasiones para disminuir el riesgo de
hipokalemia e hiperaldosteronamismo secundario , que es mas frecuente en nifios,
se puede asociar espironolactona al manejo.

En los adultos, como hemos mencionado ya, existe mayor evidencia de la reduccién
del numero de hospitalizaciones por descompensasion, con el uso de digoxina, en
nifos a pesar de que la evidencia es pobre se utiliza de manera frecuente. Su
ventana terapéutica es pequefa por lo que se requiere monitorizacion frecuente de
electrolitos sericos, para evitar desarrollo de arritmias.

De igual manera los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina ,han
demostrado mejorar la sobrevida en adultos, sin embargo la evidencia en nifios es
escasa, aunque esta comprobado que reduce la sintomatologia.

En cuanto al uso de beta bloqueadores, las guias recomiendan la prescripcién en
pacientes pediatricos con disfuncion asistélica moderada a severa.

En cuanto al manejo agudo de la descompensasion de la enfermedad, se han
utilizado una serie de inotropicos especificamente del tipo catecolaminergico(
dopamina, dobutamina) , e inhibidores de la fosfodiesterasa ( milrinona y amrinona)
, asi como el levosimendan, un inotorpico con efecto vasodilatador. (Kantor,2010)
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Nuevos farmacos: Levosimendan:

El Levosimendan inicio pruebas en ensayos clinicos aleatorizados en el afio 2002,
con pacientes diagnosticados con insuficiencia cardiaca de etiologia multiple.

Los primeros estudios LIDO y RUSSLAN, mostraron resultados alentadores acerca
del uso de Levosimendan en infusién continua, con una baja incidencia de efectos
adversos asi como disminuyen la mortalidad, sobre todo en eventos agudos.
Inclusive, en el estudio LIDO, se comparo el efecto del Levosimendan versus el uso
de dobutamina (otro farmaco inotropico), encontrando que el uso de Levosimendan
mejoraba el estado hemodinamico del paciente durante el evento agudo, asi como
disminuir la mortalidad, hasta por 180 dias. Existen multiples estudios realizados
acerca de los beneficios del levosimendan para el manejo de falla cardiaca, como
inotropico positivo, limitandose a poblacion adulta casi de manera exclusiva.
(Kasikcioglu, H. et. al, 2006)

El levosimendan es un farmaco intravenoso con efecto inotropico desarrollado para
uso intrahospitalario , cuyos efectos son: la mejoria de la contractilidad mediante la
sensibilizacion de la troponina C al calcio, vasodilatacion por medio de la entrada
de potasio al sarcolema del musculo liso vascular, cardioproteccion mediante la
apertura de canales de potasio mitocondriales en el cardiomiocito.

Se ha demostrado clinicamente, el efecto hemodinamico benéfico, sin aumento del
consumo miocardico de oxigeno, su efecto sostenido gracias a su metabolito activo,
OR 1896, asi como la ausencia de tolerancia con el tratamiento crénico. Hasta 5 %
del medicamento se metabdlica en el enantiomero, OR1855, para posteriormente

convertirse en el higado en el OR1896, por proceso de acetilacion. (Papp, 2012)

La vida media del metabolito es de entre 75 y 80 hrs, alcanzando su pico de
concentracion plasmatica dos dias posteriores al término de la infusién. El efecto

hemodinamico se mantiene incluso después de 9 dias de terminada la infusion, y
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ha sido detectado en suero de pacientes pediatricos incluso hasta 14 dias después.
(Pathak, 2013)

N

Fuente: Pathak, A. Pharmacology of levosimendan: inotropic, vasodilatory
and cardioprotective effects. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, 2013,
38, 341-349

Los efectos benéficos del farmaco se han asociado a su independencia del efecto
sobre los receptores B adrenergicos.

Los efectos adversos asociados a su uso son hipotension, fibrilacion auricular,
cefalea e hipokalemia.

La dosis de aplicacidn mas comunmente reportada en la literatura, es una infusién
continua durante 24 hrs, variando entre 0.1-0.2mcgkgmin. (Pathak, 2013)

Como se menciono previamente, existen un acervo importante de ensayos clinicos
controlados y aleatorizados sobre el uso de Levosimendan en adultos, sin embargo
la experiencia en nifios es limitada, no por ello los resultados dejan de ser
alentadora.

En un estudio realizado en un hospital de Milan lItalia, se comparo un grupo de
pacientes adultos que recibieron levosimendan, contra un grupo que recibio
unicamente terapia convencional. Se demostré mejoria en parametros
hemodinamicos por ecocardiografia en el grupo que recibio el farmaco, asi como la

falta de deterioro de la clase funcional en el mismo grupo. Otros parametros como
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niveles de BNP, funcion renal, entre otros también fueron reportados con mejoria

con respecto al grupo control.( Ortis et.al. 2017)

En un metanalisis publicado en el afo 2014, se incluyeron resultados de 6 estudios
aleatorizados, con 306 pacientes en total, se concluyo que existen efectos benéficos
del uso de levosimendan en pacientes adultos con falla cardiaca en estadios
mayores a NYHA lll, con reduccion de la mortalidad reportada en todos los estudios,
utilizando infusiones de duracion variada, asi como diferentes intervalos de

aplicacion de las mismas. (Silvetti, et.a., 2014)

En poblacién adulta existen estudio como el REVIVE | y REVIVE I, en el que
mediante mediciones de niveles de péptido natriuretico, se intento demostrar la
superioridad del uso de levosimendan versus placebo, para la disminucién de los
niveles del mismo, relacionado con la evolucion clinica. Se incluyeron 600 pacientes
en dicho estudio , y se demostrd; a pesar de haber presentado un numero levemente
superior de efectos adversos; que el levosimendan no solo se relacionaba con la
disminuciéon del BNP si no que practicamente ningun paciente presento

empeoramiento clinico. (Packer,M et. al. 2013)

Otros estudios como el Lion-Heart, estudiaron el efecto a 12 semanas, sobre los
niveles sericos de un precursor del BNP, en pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica, quienes recibian infusiones cortas de levosimendan a dosis de 0.2mcgkghr
por 6 horas. En el estudio se demostré no solo la buena tolerancia si no el efecto
positivo sobre el numero de defunciones y hospitalizaciones en los pacientes que
recibieron la dosis descrita. Los pacientes que participaron en el estudio recibieron
6 ciclos del medicamento en el periodo de tiempo mencionado. (Comin-Colet, et. al
2015)
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En realidad, existen pocos estudios publicados, sobre el uso de levosimendan como
tratamiento paliativo de la ICC en nifios, sin embargo en los existentes los resultados

sugieren beneficios para los paciente.

Tanto en Europa como en Sudamérica, existen trabajos que han demostrado la
eficacia de dosis repetidas de levosimendan, en la disminucion de los sintomas de
insuficiencia cardiaca en nifios con cardiomiopatia dilatada, sin embargo aun queda
por establecerse el intervalo de tiempo mas benéfico entre una aplicacion y la
siguiente.

En un estudio realizado por en un hospital de Buenos Aires, Argentina; se demostré
el efecto benéfico del levosimendan en pacientes pediatricos postoperados de
cirugia cardiaca con bomba extracorporea, en un 50 % de los casos. (Magliola et.
al. 2009) Se demostré que el uso del farmaco, disminuia la mortalidad, asi como el
uso de otros inotrépicos o vasodilatadores.

En el estudio realizado en Burdeos, Francia entre el afo 2010 y 2012, se
demostraron los efectos hemodinamicos benéficos que producia el uso repetido de
levosimendan en infusion, retrasando la necesitada de uso de apoyos ventriculares
durante el tiempo de espera hacia el transplante cardiaco.

(Seguela et. ,al 2015)

En el estudio realizado en Helsinki, Finlandia por se reporto una mejoria promedio
de 6% en la fraccion de eyeccion en 7 de los pacientes que participaron en el

estudio, con dosis subsecuentes del medicamento. (Souminen et. ,al,2017)

Durante el estudio observacional realizado durante 7 afios, por donde se
analizaron los casos de 32 pacientes con diferentes patologias de base, entre ellos
6 con miocardiopatia dilatada, se concluyo que habia adecuada tolerancia, y poco
as efectos adversos en los pacientes referidos, inclusive en nifios con inestabilidad
hemodinamica, que no respondian a otros inotropicos en infusion. (Vilaboa, et. Al,
2015)
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2.2

2.3

Objetivo General:

Evaluar la respuesta del tratamiento con levosimendan en pacientes con

diagnéstico de insuficiencia cardiaca secundaria a miocardiopatia dilatada.
Objetivo Particular:

1.-Describir los sintomas mas frecuentes en los nifios con insuficiencia cardiaca
secundaria a miocardiopatia dilatada

2.-Evaluar comportamiento de la fraccion de eyeccion del VI durante el
tratamiento.

3.-Evaluar cambios en la morfologia del VI.

4 .-Describir efectos adversos asociados a la administraciéon del medicamento.
5.-Reportar causas mas frecuentes de miocardiopatia dilatada en nuestro

hospital
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3. METODOLOGIA:

Diseno del estudio:

El presente estudio se trata de la descripcion de una serie de casos.

Lugar:

El lugar de realizacion del trabajo, fue el Hospital de Especialidades del Nifio
y la Mujer en la ciudad de Queretaro, Qro. El periodo de tiempo en el que se
llevo a cabo fue del 1 de enero de 2015 al 30 de agosto de 2017. El trabajo
se realizo dentro del servicio de Cardiologia Pediatrica del Hospital,

Sujetos de estudio:

Se revisaron expedientes de pacientes con el diagnostico referido, entre las
edades, de 1 dia a 17 afos 11 meses, de sexo tanto masculino como
femenino, que hubiesen recibido al menos una infusion continua de
levosimendan de forma intravenosa, a dosis de 0.1mcgkghora; sin dosis de
carga (impregnacion), en un periodo de 24 horas, con vigilancia constante
signos vitales, (especialmente de la tension arterial ) en espera de detectar
de manera oportuna reacciones adversas, como las ya referidas en parrafos

anteriores.

En nuestro estudio, se incluyeron 7 pacientes que cumplieron con las
caracteristicas antes mencionadas, los que ademas, presentaban un
expediente completo con mediciones seriadas de parametros
ecocardiograficos, que se utilizaron para medir los efectos del farmaco en
cuestion, notas referentes a los internamientos tanto para aplicacion de
medicamento, como por complicaciones y/o comorbilidades, con hojas de
enfermeria completas para deteccion de episodios de hipotensiéon o

alteraciones asociadas a la infusion de levosimendan.
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3.1 Mediciones y analisis

Dentro de los parametros que se tomaron en cuenta para evaluar los efectos

del levosimendan, tenemos:
+ Fecha de diagnostico

» Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo reportada en ecocardiograma
inicial. (FEVI)

+ Diametro Sistolico y diastolico del ventriculo izquierdo reportada en
ecocardiograma inicial. (DSVI y DDVI)

* Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo reportada en ultimo

ecocardiograma de seguimiento

» Diametro Sistolico y diastolico del ventriculo izquierdo reportada en ultimo

ecocardiograma de seguimiento.
* Numero de aplicaciones del medicamento
+ Comorbilidades y tratamientos farmacoldgicos adicionales
* Numero de internamientos por complicaciones asociadas a la enfermedad.

Se realizo un analisis comparativo entre los parametros del primero
Ecocardiograma de cada paciente y el ultimo reportado en el expediente
clinico, asi como el numero de reinternamientos por complicaciones o

descompensasion de insuficiencia cardiaca congestiva.
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3.2 Analisis Estadistico:

Dado el disefio descriptivo del estudio, se realizo un analisis de acuerdo a las
variables, de tipo descriptivo, evaluando las mismas antes y despues de la
aplicacion del medicamento. Los resultados se presentan mediante tablas,

cuadros y graficas.

3.3 Aspectos éticos:

Durante el presente estudio se reviso informacion de expedientes clinicos,
obteniendo informacion registrada en el pasado, recalcando que no se revelara
ni identidad de los pacientes ni se compartira informacion obtenida de cada uno

de ellos entre si, ni con personas ajenas al estudio.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacién se describen los 7 casos que cumplieron las especificaciones para
formar parte del estudio. Es de recalcarse que 5 de los casos presentados, son de
pacientes sin ninguna patologia cardiaca congénita o adquirida previamente
diagnosticada. 2 de los casos corresponden a pacientes con enfermedad renal
cronica terminal, en lo que el levosimendan se utilizo de manera coadyuvante a la

terapia propia de la enfermedad.
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Paciente 1:

Femenina de 13 afos de edad al momento del diagnostico de insuficiencia cardiaca,
con Enfermedad Cronica Terminal de etiologia idiopatica como enfermedad de
base, iniciando con sintomatologia de insuficiencia cardiaca congestiva, secundaria
a miocardiopatia dilatada por sobrecarga de volumen. La paciente se encontraba
con tratamiento farmacoldgico de base con digoxina (10mcgkgdia), captopril
(0.3mgkgdosis) y verapamilo (5mgkgdia), desde el diagnostico de la enfermedad
renal 4 anos previos. Al inicio de la sintomatologia la paciente se encontraba en
espera de ingreso a quiréfano para realizar transplante renal. Previo a la
descompensacion la paciente se encontraba en clase funcional Il de Ross. El

ecocardiograma inicial se diagnostico disfuncion miocardica global mediante los

siguientes parametros:

Parametr | Valor
o

36%
56.1mm
46.5mm

La paciente recibioé un bolo unico de levosimendan a dosis de 0.1mcg/kg/hora, en
infusion de 24 horas, 48 horas previas al transplante renal para mejoria de
condiciones hemodinamicas. Periodos transquirugico y postquirugicos sin

complicaciones referidas, se realizo ecocardiograma de control 48 horas posteriores

a la cirugia, las cuales reflejaron:

Paramet | Valor
ro

69%
45mm
27mm
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En el reporte del ultimo ecocardiograma se refiere disfuncion sistolica leve como

diagnostico, persistiendo con miocardiopatia dilatada.

La paciente continua en seguimiento postransplante renal por el servicio de

neurologia pediatrica del hospital.

Paciente 2:

Femenina de 21 dias de vida ingresa al servicio de cardiologia pediatrica con datos
de falla cardiaca, como taquicardia, polipnea, disnea a la alimentacion, equivalente
a una clase funcional Ill de Ross. El ecocardiograma inicia se hace el diagnostico
de: Foramen Oval Permeable, Miocardiopatia dilatada, insuficiencia tricuspide y

mitral, disfuncion sistdlica severa, hipertension arterial pulmonar severa. Se

obtuvieron las siguientes mediciones:

Parametr | Valor
o

27%
25mm
22mm

El tratamiento farmacolégico hospitalario fue con furosemide (0.5mgkgdosis)
espironolactona (0.5mgkgdosis), captopril (0.3mgkgdosis). Ademas se inicio
tratamiento via intravenosa en infusion continua por 24 horas con levosimendan a
razén de 0.1mcgkghr. La paciente recibio 4 bolos de levosimendan, a la misma dosis
en su estancia ( si sabes el periodo entre uno y otro hay que describirlo. Como
fueron mas dosis habria que comentar este efecto o al menos que esta escrito para

esta situacion)
En su ultimo reporte ecocardiografico, se obtienen las siguientes medidas:
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Parametr | Valor
o

74%
25mm
15mm

Hasta el momento del reporte de caso, la paciente continua en seguimiento por
cardiologia en espera de recibir dosis posteriores, no se tienen reportes de
internamientos por descompensasion, sin reporte de complicaciones durante la

aplicacion del medicamento.
Paciente 3:

Femenina de 1 mes de vida con datos francos de falla cardiaca, con disnea, rechazo
a la via oral, galope a la auscultacion, pulsos centrales y distales débiles,

hepatomegalia.

Se realiza ecocardiograma inicial estableciendose los diagndsticos de: Disfuncion
miocardica global severa, falla cardiaca severa, insuficiencia mitral severa,

hipertension arterial pulmonar severa.

Se obtienen las siguientes mediciones:

Parametr | Valor
o

35%
23mm
19mm

Se inicio manejo farmacologico con: furosemide (0.3mgkgdosis), espironolactona
(0.3mgkgdosis) e infusién de levosimendan a 0.1mckgkhora durante 24 horas. La
paciente presenta mejoria clinica y egresa del hospital, sin hospitalizada en 12

ocasiones adicionales hasta el momento, para aplicacion de levosimendan.
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En su ultimo reporte ecocardiografico se obtienen las siguientes mediciones:

Parametr | Valor
o

58%

23mm
19mm

La paciente esta en seguimiento por el servicio de Cardiologia pediatrica, en espera
de recibir infusiones adicionales del farmaco, en bolos mensuales, a las mismas

dosis.
Paciente 4:

Masculino de 1 afo 9 meses de edad, ingreso al hospital con datos de insuficiencia
cardiaca (disnea, polipnea, estertores bilaterales diseminados, pulsos dislates
debiles, palidez de tegumentos).

Se realiza ecocardiograma a su ingreso con medicion unica de fraccion de eyeccion
que fue del 29 %, asi como datos estructurales por ecocardiograma de
miocardiopatia dilatada . Se inici6 tratamiento con furosemide (0.3mgkgdosis),
carvedilol(0.2mgkgdosis),  espironolactona  (0.3mgkgdosis), 'y  digoxina
(7.5mcgkgdia), asi como infusién de levosimendan a dosis de 0.1mcgkghora
durante 24 horas. Con mejoria clinica el paciente es egresado posteriormente.

Ha sido ingresado en 8 ocasiones adicionales para aplicacién del farmaco por via
intravenosa, con mismo protocolo de aplicacion, encontrandose en su ultimo reporte
ecocardiografico con FEVI de 73%, sin registrarse internamientos por
descompensasion ni evidencia de efectos adversos durante la administracion del

levosimendan.

En el presente caso no se cuenta con mediciones de diametros diastolicos y
asistélicos del ventriculo izquierdo previo al inicio de las infusiones de

levosimendan, ni posterior a la ultima aplicacion.
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Paciente 5:

Masculino de 1 afio 7 meses de edad al momento del diagnostico, quien posterior a
un cuadro de neumonia 15 dias previos inicia con datos clinicos de polipnea,

hepatomegalia y edema en extremidades inferiores.

El ecocardiograma reporto disfuncion miocardica global severa, con las siguientes

mediciones.

Parametr | Valor
o

30%

42mm
36mm

Se hospitaliza y se inicia con manejo a base de furosemide (0.5mcgkgdosis) y

levosimendan a dosis de 0.1mcgkghora en infusion continua.

El paciente presenta mejoria clinica y egresa 10 posteriores al inicio de la infusidn
con levosimendan, reingresando en 5 ocasiones adicionales para aplicacion de

levosimendan a la misma dosis con infusion de 24 horas de duracion.

En su ultimo control ecocardiografico se reporta:

Parametr | Valor
o

65%
29mm

19mm

Actualmente en seguimiento por el servicio de Cardiologia Pediatrica del hospital,
en espera de recibir dosis adicionales del farmaco. Hasta el momento sin ingresos
hospitalarios por descompensasion hemodinamica ni reporte de efectos adversos
en ninguna aplicacion de levosimendan.
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Paciente 6:

Masculino de 14 afnos de edad, quien cuenta con diagnostico de base de ERCT de
etiologia idiopatica, miocardiopatia dilatada secundarias a sobrecarga hidrica
(sintomtologia asociada como edema de miembros inferiores, clase funcional de
Ross IlI), con mal apego al tratamiento de sustituciéon renal. Al inicio de la
sintomatologia de falla cardiaca, y sobrecarga de volumen, se realiza

ecocardiograma reportando:

Parametr | Valor
o

26%
51mm
45mm

Se di6 tratamiento con verapamilo (5mgkgdia) captopril (0.3mgkgdosis) y digoxina
(10mcgkgdia) a dosis renales, asi como inicio de bolos mensuales de levosimendan
a 0.1mcgkghora, hasta el momento del ultimo reporte recibiendo 8 bolos de

levosimendan. Ultimo ecocardiograma registrado con reporte de :

Parametr | Valor
o

47%
58mm
44mm

El paciente presenta reinternamientos por descompensasion en 4 ocasiones

subsecuentes asociadas a sobrecarga hidrica y datos de falla cardiaca (edema de
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miembros inferiores, disnea de medianos esfuerzos), no se reportan efectos

adversos durante aplicaciones de levosimendan.

El paciente continuo con mal apego al tratamiento farmacolégico e higienico-
dietetico, perdiendo seguimiento en nuestro hospital posterior al ultima dosis por
haber iniciado control en hospital del Instituto Mexicano del Seguro Social, no se

cuentan con datos posteriores.
Paciente 7:

Paciente femenina de 2 meses de edad, quien cuenta con diagnostico de
miocardiopatia dilatada, origen idiopatico, que ingresa al hospital por
sintomatologia de falla cardiaca, disnea a la alimentacion, polipnea, y edema.

Se realiza ecocardiograma inicial, teniendo las siguientes mediciones:

Parametr | Valor
o

FEVI 29%
DDVI 29mm
DSVI 21mm

Se inicia manejo con furosemide (0.3mgkgdosis) espironolactona (0.3mgkgdosis),

y captopril (0.5mgkgdosis), asi como con levosimendan en infusion a
01.mcgkghora, mejorando la sintomatologia. Egresa del hospital, acudiendo en
otras 4 ocasiones adicionales, para nuevas aplicaciones del farmaco. Ultimo

ecocardiograma de control realizado:

Parametr | Valor

FEVI 66%
DDVI 32mm
DSVI 20mm
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Hasta el momento continua bajo vigilancia por servicio de cardiologia
pediatrica.No se reportan eventos adversos o complicaciones durante o
posteriores a la aplicacion, sin presentar internamientos por descompensasion de

la insuficiencia cardiaca.

A continuacidn se exponen los resultados de manera comparativa de

nuestro estudio:

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion

Pacient Etio|ogia Sintomatolgi | FEVI Tratamient
de la a_de ICC _al previa a | o adicional
MCD diagnostico
13anos ERCT Si 36% Dig
21dias Idiopatic  Si 27% IECA,AS
a A,DAP,D
ig
30 dias Idiopatic  Si 35% ASA,DA
a P
1afio9meses Idiopatic Si 29% IECA,AS
a A,DAP,D
ig,BB
1afio7meses Idiopatic Si 30% ASA
a
14afos ERCT Si 26% IECA,CA
N,Dig
2meses Idiopatic  Si 29% IECA,AS
a A,DAP

. Dig=Digoxina, IECA=Inhibidor enzima convertidor angiotensina, ASA=Furosemide, DAP=Espironolactona.

BB=Betabloqueador.
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Como se puede observar, en la poblacion estudiada incluimos 4 (57%) pacientes femeninos
y 3 (43%) masculinos.

La distribucién del numero de casos de insuficiencia cardiaca secundaria a miocardiopatia
dilatada por grupo etario fue igual entre adolescentes, lactantes mayores y neonatos. Solo
se reporta 1 caso en lactante menor.

En el 28% de los casos, (2 pacientes), la etiologia de la patologia cardiaca se asocio a una
enfermedad renal cronica terminal, mientras que en el resto se trataron de patologias
idiopaticas.

En todos los casos los pacientes llegaron al servicio de urgencias del hospital por sintomas
relacionados, con la insuficiencia cardiaca secundaria.

Todos los pacientes recibieron tratamiento adicional convencional para sintomatologia de
insuficiencia cardiaca y/o la patologia de base.

Tabla 3. Comparativo de diamtetro sistdlico y diastdlico del ventriculo izquierdo, con FEVI
final.

Pacie Ultima DDVI/D | DDVIFD | Ingresos por Registro de
1 FEVI svil SVIF gﬁscompensacn :lzz':::f;o
Medida infusion
- 1 69 56.1/46. 45/27 O 0
5
120 2522 25/15 0 1
12 58 2319 NR 0 0
EEle 3 NR NR 0 =
6 65 4236 29119 0 0
s 4 5145 NR 4 1
5 66 29/21  32/20 0 0

FEVI=Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, DDVI =Diametro diastolico ventriculo izquierdo, DSVI= Diametro sistolico
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Gréfica 1. Comparativo de FEVI inicial y final.
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Discusion:

La insuficiencia cardiaca es un complejo sindrome clinico resultado de cualquier anomalia
estructural o funcional que impide la habilidad del ventriculo (derecho o izquierdo) para
llenarse de sangre o expulsarla. Es frecuentemente causada por patologias que provocan
falla en la contractilidad del miocardio. Una de las principales causas adquiridas de esta
patologia es la miocardiopatia dilatada. Desgraciadamente el uUnico tratamiento definitivo
hasta el momento, es el transplante cardiaco. Dada la dificultad y riesgos asociados al
protocolo de transplante de 6rganos, asi como el prolongado tiempo de espera, es de vital
importancia encontrar terapias farmacolégicas que si bien no reviertan el curso de la
enfermes de base, ayuden a mejorar la calidad de vida de los pacientes con insuficiencia
cardiaca, al mismo tiempo que reduzcan el numero de internamientos por complicaciones
o descomponesacion. En nuestro estado, incluso en el pais, no existen publicaciones que
evaluen el manejo con farmacos diferentes a la terapia convencional con diuréticos y

antihipertensivos de tipo IECA.

Como se pudo apreciar, el numero de pacientes integrados al reporte del presente trabajo,
es limitado, sin embargo comparandolo con la experiencia internacional y trabajos
reportados en otras latitudes del mundo, nos encontramos ante un numero similar de
pacientes. Incluso en periodos de tiempo mayores, el numero maximo de pacientes
registrados en la experiencia internacional es de 20 pacientes en un periodo de 10 afos
(2001-2010), en el estudio finlandés realizado por Suominen et. Al.  El estudio realizado
por Seguela et. al, durante 24 meses, unicamente conté con reporte de 6 pacientes que
recibieron un numero variable de dosis de levosimendan. El 100% de nuestros pacientes
ingreso al servicio de urgencias con cifras de Fraccion de eyeccion y sintomatologia
compatible con insuficiencia cardiaca congestiva, siento diagnosticados posteriormente

mediante ecocardiografia con miocardiopatia dilatada.

El promedio de dosis de levosimendan recibidas por cada paciente fue de 6.42, variando

desde 1 dosis, hasta 12, en intervalos variables entre 30 a 90 dias de distancia.

En el 100% de los casos la ultima fraccién de eyeccion reportada por ecocardiografia mostro
incremento, siendo en el 85% de los casos una FEVI dentro de parametros normales

posterior a la ultima aplicacién de levosimendan reportada.
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Es importante acotar los casos de los pacientes con diagnostico de base de ERCT.

En el caso de la paciente 1, la unica infusion de levosimendan se aplico menos de 48 horas
previas a ingresar a transplante renal, como medida protectora ante la sobrecarga de
volumen que presentaba, presentandose la ultima medicién de FEVI y medidas anatémicas,
hasta varios dias después del transplante por lo que no se puede descartar que gran parte
de la mejoria de la sintomatologia y de la funcion miocardica, se deba al transplante y no

Unicamente al medicamento administrado.

En el caso del paciente 6, se trato de un paciente igualmente en tratamiento de sustitucion
renal ambulatorio con mal apego al tratamiento y reingresos frecuentes por sobrecarga
hidrica. El ultimo ecocardiograma reportaba aun FEVI en rangos de insuficiencia cardiaca,
sin embargo posterior a este se perdid seguimiento del paciente al iniciar manejo en otra
institucion. El rango de FEVI inicial de los pacientes varia entre 26%-36%. El rango de FEVI

final varia entre 41% a 74%.

En el caso del paciente 2, que ademas fue el paciente que menos dosis recibié (ademas de
la paciente 1 con transplante renal posterior) se observa un incremento de la FEVI de 27 a
74%, es decir asi como una disminucion del diametro sistolico del ventriculo izquierdo de 7
mm, sin reportarse reingresos por descompensasion hemodinamica ni hipotensiéon o

arritmias durante la administracion del medicamento.

El paciente 3, quien recibi6 el mayor numero de infusiones de levosimendan (12),

incremento su FEVI a 58%, desde 35% al diagnostico.

. Al momento del estudio, las aplicaciones de levosimendan se programaron de manera
mensual para todos los pacientes, como forma inicial de estandarizacién, sin embargo ; en
muchas ocasiones por causas ajenas al protoclo de estudio los pacientes no recibian la
dosis de medicamento por ausencia del paciente. Sin emabrgo, es de importancia
mencionar que ninguno de los pacientes sin comorbilidad renal amerito reinternamiento por
descompensacion hemodinamica, lo que nos podria indicar que la aplicacion repetida del
levosimendan, se asociaria a la disminucion de la sintomatologia. Asimismo en todos los
casos se observo una disminucién del diametro sistdlico y diastolico, lo cual podria sugerir
que la funcionalidad del ventriculo izquierdo en base a su fraccion de eyeccion mejord con

la aplicacion del farmaco.
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Se recalca, que el estudio del levosimendan como tratamiento puente en pacientes con
insuficiencia cardiaca, no ha sido reflejado en protocolos de investigacion publicados en el
pais, siendo nuestro unico punto de comparacién la literatura internacional por lo que
creemos que es necesario no solo continuar el estudio en el hospital sede, si no extenderlo
a otros hospitales, pues aunque la poblacion es limitada, los resultados arrojan numero
prometedores, y podrian significar un avance importante en la calidad de vida de los
pacientes, mientras se encuentran en espera de transplante cardiaco. Asimismo se
considera, que dada la trascendencia del estudio de los efectos del farmaco, es ideal
estandarizar los tiempos transcurridos entre cada infusion, asi como el numero de dosis

totales, inclusive si existe limite de dosis a aplicar.

El presente trabajo es el paso inicial para estudios experimentales de mayor calado en
numero de pacientes, inclusive del tipo de casos y controles, por lo que hacemos hincapié
en que a pesar de haber observado mejoria en la calidad de vida de los paciente, en base
a la clase funcional, aun falta evidencia para recomendar el uso rutinario del farmaco para

el tratamiento de los sintomas de la miocardiopatia dilatada.
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