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Introduccion: En las unidades de cuidados criticos existe un grupo de pacientes, en los
cuales se requiere el uso de drogas Inotrépicas. Fundamentalmente por el desarrollo de
alguna forma de insuficiencia cardiaca o algun tipo de shock.

Objetivos: Describir las caracteristicas de los pacientes, forma de monitoreo, frecuencia de
uso, tipo de farmaco, y combinaciones, de los Inotrépicos utilizados en las diferentes
patologias tanto quirtrgicas, como no quirdrgicas, en una Unidad de Cardiologia Critica de
un hospital universitario de la ciudad de Buenos Aires.

Métodos: Estudio tipo corte transversal, ambispectivo, en el que se incluyeron todos los
pacientes que recibieron soporte Inotropico por cualquier causa, quirdrgica o no,
hospitalizados en la unidad de cardiologia critica durante un periodo de 2 afios. (Abril 2015
— Abril 2017). Se obtuvieron de las historias clinicas nombre del paciente, edad, sexo,
diagnéstico de ingreso, inotrépico utilizado y forma de monitoreo.

Resultados: Durante los dos Afios del estudio un total de 144 pacientes fueron tratados con
Inotrépicos, debido a causas quirdrgicas o no quirdrgicas. Las hospitalizaciones mas
frecuentes fueron de causas no quirdrgicas 56% (81), mientras que las de causa quirdrgica
fueron el 44% (63).

Del total de pacientes que recibieron Inotrépicos el 76% (110) son hombres. El promedio
de edad fue de 65 afios.

El Inotrépico més frecuentemente utilizado fué la Dobutamina en el 65% (93) de los casos,
seguido por la Noradrenalina 55% (79), Dopamina 12% (17), Levosimendan 10% (14),
Milrinone 8% (12), Isoproterenol 1% (2).

La combinacién mas utilizada fue Dobutamina-Noradrenalina 18% (26).

La FEY promedio (previa) fue del 49%.

De los pacientes que recibieron Inotrépicos por causas no quirurgicas (81). los
diagnésticos fueron: ICC 41%(33), Scock Cardiogénico 27%(22), IAM 25% (20), Bloqueo
AV Completo 5%(4), Bradicardia 2%(2).

De los que recibieron Inotrépicos por causas quirdrgicas (63), los diagnésticos fueron:
CRM (Cirugia de Revascularizacion Miocardica) 68% (43), Valvulopatias 32%(20).

Conclusiones:

El Inotrépico mads utilizado fué la Dobutamina, seguido por la Noradrenalina. Se utilizaron
inotrépicos sensibilizadores del calcio en un 10% (Levosimendan). El inhibidor de la
fosfodiesterasa que se utilizé fué la Milrinone 8%. La combinacién mas frecuente fue
Dobutamina-Noradrenalina. La mayoria fueron del sexo masculino. La causa no quirdrgica
mas frecuente fué la ICC, seguida por el IAM. La causa quirtirgica més frecuente fué la
CRM por enfermedad coronaria, seguida por las valvulopatias.



USO CONTEMPORANEO DE INOTROPICOS

Referencia a las fuentes bibliograficas acerca del tema:

Se realizé una exaustiva revision bibliografica acerca de los inotrépicos, partiendo desde la
fisiologia y farmacologia de los farmacos vasoactivos. Se revisaron publicaciones de
diferentes estudios, metaandlisis y ensayos clinicos; culminando asi con la descripcion del

presente trabajo de investigacion serie de casos.



RECUENTO FISIOLOGICO Y FARMACOLOGIA:

Clasificacion de los Inotrépicos: (1)

(Alvarez y Feldman)

Clase I: Agentes que aumentan el AMP Ciclico
a) Agonistas B-Adrenérgicos (catecolaminas), Isoproterenol, Noradrenalina,
Adrenalina, Dopamina, Dobutamina.
b) Inhibidores de la Fosfodiesterasa. (Milrinone, Amrinone, enoximona,
piroximona)
Clase II: Agentes que afectan las Bombas y Canales de la membrana celular. (Digoxina)
Clase III: Agentes que modulan el ciclo del Calcio
a) Liberacion de Inositol tri fosfato
b) Aumento de sensibilidad al Calcio por parte de las proteinas contréctiles.
(Levosimendan)
Clase IV: Mecanismos multiples

(Pimobendan, vesnarinone)
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I. Durante cada despolarizacion el Sodio (Na+) y el Calcio (Ca++) penetran a la célula

a travez de los conductos Na+ y de Ca++ tipo L.

II. La entrada de Ca++ a la célula produce la liberacion de cantidades aun mds grandes
de Ca++ de los depdsitos internos del reticulo sarcopldsmico a travez de los
receptores de rianodina (RyR).

El incremento resultante de Ca++ intracitoplasmaético interactiia con la troponina
C y activa interacciones entre actina y miosina que culminan en un acortamiento

del sarcomero.

III. Durante la repolarizacion el Ca++ citoplasmatico es bombeado de nuevo al reticulo
sarcopldsmico por la Sarcoplasmic Endo Reticulum Calcium ATPasa pump
(SERCA2). Otra parte es retirada por la Ca++ATPasa (Canales i6nicos
exclusivos de Ca++ , y otra gran parte es extraida por el intercambiador Na+

Ca++ (NCX), este intercambia 3 Na+ por cada Ca++. (Este intercambiador es el que

se invierte con los Glucésidos Cardiacos “Digoxina”)

INOTROPICOS CLASE I:

a) Agonistas B-Adrenérgicos (catecolaminas), Isoproterenol, Noradrenalina,

Adrenalina, Dopamina, Dobutamina.

b) Inhibidores de la Fosfodiesterasa. (Milrinone, Amrinone, enoximona, piroximona)
Mecanismo de Accion:
Los inotrépicos Clase I aumentan el AMP ciclico. Al incrementar las concentraciones
intracelulares de AMPc activan la PKA (Proteinkinasa A), la PKA fosforila a un
Fosfolambano (PL), este activa la subunidad & del conducto de Ca++ tipo L; la PKA
también activa los receptores de Rianodina (RyR) del reticulo sarcopldsmico. El resultado
de esto es que aumenta el ingreso de Ca++ por los conductos de Ca++ tipo L y aumenta la
salida (liberacion) de Ca++ del reticulo sarcopldsmico por activacién de los receptores
RyR, lo que se traduce en un incremento de Ca++ intracitoplasmético y por consiguiente

aumento de la contractilidad miocardica. (Inotropismo).



Agonistas B Adrenérgicos (Catecolaminas):

(Isoproterenol, noradrenalina, adrenalina, dopamina, dobutamina)

Al unirse el agente B1 agonista al receptor B1 cardiaco activa la Proteina G, cambiando el
GDP por GTP, luego el GTP por accion de la Adenilciclasa transforma el GDP en ATP, y
el ATP en AMPc, de tal manera se aumenta el AMPc intracelular y por consiguiente

aumenta el inotropismo.

DOPAMINA:
Inotrépico clase 1, del tipo catecolaminérgico, aumenta el AMPc.
Dosis Dopa: < 2 ug x kg x min: Activa los receptores D1 y D2.
D1 produce vasodilatacion del musculo liso vascular renal, aumento del flujo
renal, aumento de la natriuresis, vasodilataion mesentérica, cerebral vy
coronaria.
Prodiurético directo sobre las células de los tabulos renales,
D2 produce disminucién de liberacion de noradrenalina reduciendo la
estimulacion alfa adrenérgica del musculo liso vascular sobretodo en los lechos
arteriales espldcnicos y renales.
Dosis Beta: 2-5 ug x kg x min
B1 inotrépico positivo, cronotrépico positivo.
Dosis Alfa: 5-15 ug x kg x min

&1 vasoconstriccion periférica venosa y arterial.

DOBUTAMINA:

Inotrépico clase I, del tipo catecolaminérgico, aumenta el AMPc, es ademads Inodilatador.
Dosis 2-10 ug x kg x min, sin dosis de carga, se va aumentando hasta alcanzar la respuesta
hemodindmica deseada. La tolerancia farmacoldgica puede limitar su eficacia después de
72 horas de infusidn, por tal razén es necesario afiadir o sustituir por un inhibidor de la
PD3.

Estimula los receptores Bl produciendo inotropismo positivo, y los receptores B2
produciendo vasodilatacion. Por esta ultima razon uno de los efectos es la hipotension, por

disminucidn de la resistencia vascular sistémica.



El inicio de accién de la dobutamina es 1-2 minutos, pero el efecto pico es a los 10 minutos.
La vida media plasmatica es de 2 minutos.

La dobutamina frente al Beta bloqueo puede no producir aumento del volimen minuto,
pero con los inhibidores de la PD3 si se consigue el aumento del volimen minuto pese al
beta bloqueo. Por lo anterior es recomendable en pacientes que vienen tratados con B

bloqueantes utilizar inhibidores de la PD3 y no Dobutamina.

Inhibidores de la Fosfodiesterasa (PDE):

(Milrinone, Amrinona)

Son derivados de la Bipiridina, e inhibidores selectivos de la fosfodiesterasa 3 (PDE3).

La PDE degrada al AMPc, si inhibimos a la PDE inhibimos al inhibidor, es decir ya no se
va a degradar el AMPc, por lo tanto va a aumentar el AMPc intracelular. Por tal motivo
aumenta el inotropismo.

Los inhibidores de la PDE a nivel periférico producen vasodilatacién venosa y arterial, es
por esto que se denominan inodilatadores; también producen vasodilataciéon pulmonar.
Cabe recordar que la PDE inhibe también al GMPc, entonces al inhibir la PDE ya no se va
a degradar el GMPc, con el consecuente aumento del mismo. El GMPc es el segundo
mensajero del sistema vasodilatador del 6xido nitrico (NO), el 6xido nitrico estimula la
gualinato ciclasa que produce GMPc, el GMPc ejerce efecto negativo sobre el Ca++, por

tal motivo produce vasodilatacion.

Hay tres tipos quimicos de Inhibidores de la Fosfodiesterasa (PDE):
1) Derivados Bipiridinicos (Milrinona, amrinona)
2) Derivados Imidazolicos (Enoximona, Piroximona)

3) Derivados Benzimidazolicos (Pimobendan, Levosimendan)

MILRINONE:
Inotrépico Clase I, aumenta el AMP ciclico, inhibidor de la PD3, derivado bipiridinico.
Dosis de carga 50 ug x kg en 10 minutos (37.5 a 75 ug x kg)

Continuar luego con 0.25 a 1 ug x kg x min



La semivida de eliminacion en pacientes sanos es de 0.5 a 1 hora y se duplica en pacientes
con insuficiencia cardiaca grave.

Aumenta la contractilidad, el volimen sistélico, el volimen minuto. Disminuye la
resistencia vascular sistémica y la resistencia vascular pulmonar.

Disminuye la TA media por la vasodilataciéon que produce, por tal razén es un inodilatador.
Los efectos médximos del Milrinone se observan a los 15 minutos de iniciada la infusién.

Se recomienda Swan Ganz para control del tratamienteo con Milrinone ya que disminuye la
presion wedge, y si la presion de llenado ventricular ya era baja puede producirse intensa
hipotension arterial.

Es util en el post operatorio de by pass, mejora la funcion diastélica.

INOTROPICOS CLASE II:

(Glucésidos cardiacos)

DIGOXINA:
Inhibe la bomba de NA+K+ATPasa (Bomba de sodio) de la membrana plasmdtica de los

miocitos, lo cual resulta en un aumento de la concentracién de Na+ intra celular.

Los glucésidos cardiacos inhiben la subunidad & fosforilada de la bomba de
NA+K+ATPasa de la membrana celular de los miocitos (ver figura 1), al inhibir esta bomba,
disminuye la salida de Na+ de la célula, por lo cual aumenta el Na+ intracitoplasmaético.
Este aumento de Na+ intracelular hace que el intercambiador de 3Na+Ca++ (NCX) ya no
actie extrayendo el Ca++ en la repolarizacion, sino que actia de manera inversa, es decir
extrayendo Na+ e introduciendo Ca++ a la célula. Por tal razén el calcio se incrementa en
el citoplasma y una mayor cantidad de Ca++ es recaptado por el reticulo sarcopldsmico por
la SERCA2, aumentando el Ca++ liberable por el reticuo sarcopldsmico. Este es el

mecanismo por el cual los glucésidos cardiacos mejoran la contractilidad miocardica.

Una segunda accion farmacoldgica de la Digoxina es el cronotropismo negativo, llegando
a producir bradicardia sinusal, esto lo hace disminuyendo el tono simpdtico por una

disminucién de la sensibilidad de la respuesta barorefleja arterial en los baroreceptores del

8



seno carotideo, al parecer por el aumento del indice cardiaco y asi el flujo de sangre que
pasa por las carétidas.

Incrementa el tono vagal, disminuye la actividad del sistema nervioso simpético, prolonga
el periodo refractario efectivo y disminuye la velocidad de conduccién en el tejido

ganglionar auriculo ventricular (prolonga la conduccién AV), disminuye el automatismo.

También tiene un efecto directo en el sistema nervioso central de disminucién del tono
simpético por mecanismos poco conocidos.
Semivida de eliminacién 36-48h en pacientes con funcidn renal normal, es excretada por el

rinén. Es recomendable mantener concentraciones séricas de Digoxina entre 0.5 y 1 g/ml.

INOTROPICOS CLASE III:

LEVOSIMENDAN:

Es un inotrépico clase III perteneciente a grupo de agentes que modulan el ciclo del Calcio.
Pese a que también el Levosimendan es un inhibidor de la PDE podria pertenecer a la clase
I, pero el Levosimendan no aumenta el AMPc y por consiguiente tampoco aumenta el
Calcio intracelular.

Su mecanismo de accién prevalente es un aumento de la sensibilidad de las miofibrillas de
las proteinas contréctiles (Troponina C) al Calcio, y hace mas estable esa union.

El Levosimendan optimiza el Calcio que ya estd disponible, por lo tanto aumenta el
inotropismo sin necesidad de aumentar la cantidad de Calcio intracelular, por esta razén es

menos proarritmico.

Su segunda accién es la vasodilatacion periférica, esto si por ser un inhibidor de la PDE,
ademds es modulador del tono simpdtico e inhibidor de la liberacién de endotelina 1 por el

tejido vascular.

La ventaja de aumentar la sensibilidad al Ca++ por parte de los miofilamentos, es que

aumenta la contractilidad con escaso aumento de la demanda de energia y con menor



potencial arritmogénico. El Levosimendan estabiliza la Troponina C con el Calcio, aumenta
la fuerza de contraccion sin interferir con la relajacion.

También abre los canales de potasio con efecto vasodilatador y antiisquémico, previene la
apoptosis, previniendo la sobrecarga de Ca++ de la mitocondria.

Mejora el desempefio cardiaco y los sintomas de insuficiencia cardiaca sin aumentar el
consumo de oxigeno.

El levosimendan también inhibe la produccién de endotelina 1 por la vasculatura pulmonar,
lo cual se traduce en vasodilatacion.

Produce disminucién de niveles de neurohormonas en pacientes con insuficiencia cardiaca
severa.

Produce relajacién coronaria por un mecanismo aparentemente no endotelial, que no tiene
que ver con la apertura de canales de K, bloqueo de entrada de Ca++, liberacién de
productos de la ciclooxigenasa o estimulacion b adrenérgica.

El Levosimendan no provoca arritmias como los demds inotrépicos porque no aumenta el

AMPc, mejora la perfusiéon miocardica y no modifica el consumo de oxigeno.

En conclusion el Levosimendan:
1. Aumenta la sensibilidad de los miofilamentos de las proteinas contréctiles al Ca++
= Inotrépico positivo.
2. Inhibidor de la PDE (Aumenta el GMPc a nivel de la vasculatura periférica)
= Vasodilatador

3. Modulador del tono simpatico

&

Inhibidor de Ila liberacién de endotelina 1 por el tejido vascular, y tambien por la
vasculatura pulmonar = Vasodilatador Pulmonar

Disminucién de niveles de neurohormonas en pacientes con insuficiencia cardiaca
Relajacién coronaria por un mecanismo no endotelial = Vasodilatador coronario
Abre los canales de K+ = Vasodilatador y Antiisquémico

No aumenta el Ca++ en la mitocondria = Disminuye la Apoptdsis

© e N o WL

No aumenta el Ca++ intracelular = Menos proarritmico
10. No aumenta el AMPc y por tanto no aumenta el Ca++ intracelular

= Menos consumo de Oxigeno
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Indicaciones:

El Levosimendan estd indicado en insuficiencia cardiaca crénica descompensada
(agudizada, no de novo), ain en pacientes que venian recibiendo b bloqueantes, se debe
usar en pacientes con presion arterial sistdlica mayor a 100 mm Hg al ingreso. La
recomendacion actual es no utilizar la dosis de carga inicial.

Dosis:

Carga de 12 mg x ug por 10 minutos. (No recomendable en la actualidad)

Infusién 0.1 mg x ug x minuto, durante 50 minutos.

Mantenimiento 0.2 ug x Kg x minuto, durante 23 horas.

La vida media de eliminacién es de 1 hora; forma 2 metabolitos, el OR-1896 y el OR-1855,
que se excretan via hepatica, co una vida media de eliminacién > a 80 horas y > a 70 horas
respectivamente. Por tanto su efecto se prolonga por varios dias, ésta es la razén por la cual

la infusién no debe durar mas de 24 horas.
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REVISION DE PUBLICACIONES Y ESTUDIOS:

DIGOXINA METAANALISIS
Publicado en European Heart Journal el 04 de mayo de 2015

Se buscaba el efecto de la Digoxina en la mortalidad total (muerte por cualquier causa), en
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) o con fibrilacién auricular (FA), o con
insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular.
Se buscaron bases de datos en Medline y Cochrane desde 1993 hasta 2014 (21 afios).
Se encontraron 19 articulos, un total (n) de 326.000 pacientes.
De esos 19 articulos : 9 articulos de pacientes con FA

7 articulos de pacientes con IC

3 articulos de pacientes con IC y FA
Los resultados mostraron que el uso de la Digoxina se asocié a un aumento del riesgo
relativo e mortalidad total vs los que no recibieron digital.
En el grupo de la FA el aumento fué del 29%
En el grupo de la IC el aumento fué del 14%
La Digoxina se asocia a un aumento de la mortalidad, particularmente en pacientes con FA.
Sin embargo pese a que este es el metaandlisis de mayor tamafio y con los criterios de
seleccidn de estudios mds riguroso realizado hasta la fecha, dicen sus autores que de los 19
estudios incluidos, sélo el Ensayo Clinico Dig tiene un disefio apropiado, con suficiente
calidad para responder la pregunta que se plantea, ;Cual es el efecto de la Digoxina en la
mortalidad total?
Ademads aunque la potencia estadistica aumente con la tecnologia, y la implementacién de
nuevos métodos y modelos de ajuste estadistico, este tipo de estudios no sustituye la
evidencia aportada por un ensayo clinico.
Hacen falta estudios y ensayos clinicos que evalien prospectivamente y aleatorizadamente
el efecto de la Digoxina sobre la mortalidad, en una utilizacién realmente contemporanea;
utilizdndola a dosis bajas, y en pacientes que estdn recibiendo ademads betabloquantes.
Mientras tanto la Digoxina estd reservada como una segunda linea en el tratamiento para el
control de la frecuencia cardiaca en la fibrilacién auricular (Primera linea Beta bloqueantes

en FEY deteriorada, o Calcio antagonistas en FEY preservada) y siempre a dosis bajas.
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A pesar de que han pasado 20 afios desde su publicacién (1997), el Dig sigue siendo la

evidencia disponible mas robusta sobre Digoxina y mortalidad.

DIG TRIAL
Publicado en The New England Journal of Medicine el 20 de febrero de 1997

Efecto de la Digoxina en la mortalidad y morbilidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

Ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

Se evalu6 el efecto de los glucdsidos cardiacos en pacientes con IC crénica y con ritmo
sinusal. Se estudio el efecto de la Digoxina sobre la mortalidad y hospitalizacion.

En cuanto a la FA, donde la IC con funcién sistélica preservada a menudo coexisten, el

andlisisde un estudio auxiliar preespecificado mostro resultados similares.

Punto final primario: Mortalidad por cualquier causa

Punto Final secundario: Hospitalizacién por IC

Se estudiaron 6800 pacientes, en 302 centros clinicos de EEUU y Canad4, durante un
periodo de 3 a 5 afios (media 37 meses), con IC cronica, ritmo sinusal y una FEY menor o
igual a 45%., ademds estaban recibiendo diuréticos e IECA.

3397 pacientes al grupo de Digoxina y 3403 pacientes al grupo de Placebo.

Los pacientes del primer grupo recibieron 0.25 mg de Digoxina, seguimiento a 37 meses
(media).

Se realiz6 un ensayo complementario (paralelo) en pacientes con FEY > 45%, un total de

988 pacientes, de los cuales 492 al grupo de la Digoxina y 496 al grupo placebo.

En el estudio principal durante los 37 meses de seguimiento la mortalidad en el grupo de la
Digoxina fué de 1181 pacientes, es decir un 34.8%, y en el grupo de placebo fue de 1194
pacientes, un 35.1%. No hubo diferencias en mortalidad. Sin embargo si hubo diferencias

en la disminucion de las hospitalizaciones por empeoramiento de la IC.
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En el grupo de la Digoxina las hospitalizaciones por empeoramiento de la IC fueron de un
26.8%, mientras que en el grupo Placebo un 34.7%.

La Digoxina no redujo la mortalidad global, pero redujo la tasa de hospitalizaciones tanto
generales, como por empeoramiento de la IC.

Las muertes causadas por el empeoramiento de la IC fueron clasificadas como tales, incluso
si el evento final fué una arritmia, hubo menos muertes debido al empeoramiento de la IC
en el grupo de la Digoxina.

El resultado combinado de incidencia de muerte por IC u hospitalizaciones por

empeoramiento de la IC se redujo notablemente.

La Digoxina no tuvo efecto en general sobre la mortalidad en los pacientes con IC crénica,
pero redujo el nimero total de hospitalizaciones y redujo el resultado combinado de muerte

u hospitalizacion atribuibles al empeoramiento de la IC.

ESTUDIO AFFIRM
Publicado en The New England Journal of Medicine el 05 de diciembre de 2002

Estudio multicéntrico aleatorizado, realizado en 213 centros de EEUU y Canada.

4060 pacientes mayores de 65 afios con FA recurrente, seguimiento a 6 afos,

(media 3.5 afios).

Randomizados a control de la FC con Digoxina, betabloqueantes y Anticélcicos, y del
ritmo con Antiarritmicos.

Se evalué control de la FC vs Control del Ritmo, punto final primario mortalidad total.

La mortalidad a 5 afios en el grupo del control de la FC fué de 310 pacientes y la del control

del ritmo 356 pacientes. 21.3% Vs 23.8% respectivamente.

Conclusiones:
En el tratamiento de la FA la estrategia del control del ritmo no ofrece ninguna ventaja en
la supervivencia sobre la estrategia del control de la frecuencia. Hay ventajas como menor

riesgo de efectos adversos con la estrategia de control de la frecuencia.
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OPTIME CHF STUDY
Publicado en JACC el 19 de marzo de 2003

Ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, controlado con placebo, que comparé la infusién
intravenosa de Milrinone vs Placebo en pacientes con exacerbacién aguda de una IC
crénica.

El objetivo de este estudio fue evaluar la interaccion entre la etiologia de la insuficiencia
cardiaca (IC) y la respuesta al Milrinone en la IC descompensada.

El punto final primario fué dias de hospitalizacién por causas cardiovasculares dentro de
los 60 dias.

Se aleatorizaron 949 pacientes con disfuncién sistdlica e insuficiencia cardiaca
descompensada para recibir infusién de Milrinone intravenosa vs Placebo.

El punto final primario fue de 13,0 dias para los pacientes isquémicos y de 11,7 dias para
los pacientes no isquémicos (p = 0,2). La mortalidad a sesenta dias fue del 11,6% para el
grupo isquémico y del 7,5% para el grupo no isquémico (p = 0,03). Después del ajuste para
las diferencias basales, hubo una interaccion significativa entre la etiologia y el efecto del
Milrinone. Los pacientes tratados con Milrinone con etiologia isquémica tendieron a tener
peores resultados que los tratados con placebo en términos del punto final primario (13,6
dias para el Milrinone versus 12,4 dias para el placebo, p = 0,055 para la interaccién) y el
compuesto de muerte o rehospitalizacion 42% frente a 36% para el placebo, p = 0,01 para
la interaccidén). En contraste, los resultados en pacientes no isquémicos tratados con
Milrinone tendieron a ser mejorados en términos del punto final primario (10,9 vs 12,6 dias
placebo) y el compuesto de muerte o rehospitalizacioén (28% vs 35% placebo).
CONCLUSIONES:

El Milrinone puede tener un efecto bidireccional basado en la etiologia en la IC
descompensada. El Milrinone puede ser deletéreo en la IC isquémica, pero neutral para

beneficiar en la miocardiopatia no isquémica.
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LEVOSIMENDAN STUDY

Estudié 146 pacientes clase funcional III y IV, con FEY menor al 30%, Wedge mayor a
15mmHg, indice cardiaco menor a 2.5 1t/min/m?2.

Comparé Levosimendan Vs Placebo.

El Levosimendan aumentd el volumen sistdlico, increment6 el indice cardiaco un 39%,
disminuyd las resistencias vasculares sistémicas, disminuy6 la Wedge un 22%, y obtuvo

mejoria de los sintomas.

LIDO
Publicado en The Lancet el 20 de Julio de 2002

Compard los efectos del Levosimendan Vs Dobutamina.

Estudié6 203 pacientes con indice cardiaco menor a 2.5 It/min/m2, Wedge entre 15-
18mmHg, y FEY menor a 35%.

Se asignaron 103 pacientes al grupo Levosimendan, recibiendo una dosis en bolo inicial de
24 ug/Kg en 10 minutos, seguida por una infusién de 0.1 ug/Kg/min durante 24 horas. Los
otros 100 pacientes recibieron Dobutamina, sin dosis de carga inicial a una infusién de 5
ug/Kg/min durante 24 horas.

El objetivo era comparar cual de los dos medicamentos lograba una mejoria hemodinamica
mas notable, con un punto final de aumento del volimen minuto en un 30% y disminucién
de la Wedge en un 25%. Este punto final fué alcanzado por 29 pacientes del grupo del
Levosimendan (28%), y por 15 pacientes del grupo de la Dobutamina (15%).

La mortalidad del grupo Levosimendan fue del 26% mientras el de la Dobutamina fue de
38%.

El Levosimendan mejor6 el desempefio hemodindmico mds efectivamente que la

Dobutamina.
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RUSSLAN
Publicado en European Heart Journal el 01 de septiembre de 2002

Estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, realizado para probar la eficacia
del Levosimendan en pacientes con insuficiencia ventricular izquierda debido a un infarto
agudo de miocardio.

Se administré Levosimendan a 504 pacientes a una dosis de 0.1-0.2 ug/kg/min.

El primer objetivo fue probar su tolerabilidad con el punto final de hipotension e isquemia
miocdrdica, el secundario fue muerte por toda causa y empeoramiento de la insuficiencia

cardiaca.

En dosis de 0.1-0.2 ug/kg/min el Levosimendan no aumentd el riesgo de hipotension o
isquemia, y redujo el punto final secundario durante las primeras 24 horas, sin embargo, a
dosis mas altas hubo una alta tendencia a la hipotension y/o isquemia.

El Levosimendan redujo el riesgo de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca y de

muerte sin inducir hipotension arterial o isquemia.

CASINO

Publicado en European Journal of Heart Failure en junio de 2004

Comparé la seguridad y eficacia del Levosimendan, Dobutamina y Placebo, en pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda descompensada, clase funcional IV, con FEY menor a
35%.

Inicialmente se plane6 reclutar 600 pacientes, pero el reclutamiento se interrumpié después
de ndmero 299, por un beneficio claro del grupo Levosimendan, mientras que la
Dobutamina parecié incrementar la mortalidad.

En 1 mes la mortalidad del grupo Levosimendan fue del 6.1%, la del grupo Dobutamina del
12.8%, y la de Placebo 8.2%.

A los 6 meses la mortalidad del grupo Levosimendan fue del 15.3%, la de Dobutamina del

39.6% y la de Placebo 24.7%.
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SURVIVE
Publicado en JAMA el 02 de mayo de 2007

Objetivo evaluar el efecto de una infusion intravenosa a corto plazo de Levosimendan o
Dobutamina en la supervivencia a largo plazo.

El punto final primario fue mortalidad por todas las causas a 180 dias.

Ensayo aleatorizado, doble ciego que compara la eficacia y la seguridad de la
administracion intravenosa de Levosimendan o Dobutamina en 1327 pacientes
hospitalizados con Insuficiencia Cardiaca Aguda Descompensada que requirié apoyo
inotrépico.

El ensayo se realizé en 75 centros en 9 paises y los pacientes fueron asignados al azar entre
marzo de 2003 y diciembre de 2004.

Se seleccionaron 664 pacientes al grupo de Levosimendan y 663 al grupo de Dobutamina.
Se administré una dosis de carga de levosimendan (12 pg/kg) o placebo para
Levosimendan durante 10 minutos, seguido de una infusién (0,1 pg/kg por minuto) durante
50 minutos; luego 0,2 pg/kg por minuto durante 23 horas adicionales segun se tolero.

La infusién de Dobutamina o placebo para Dobutamina se inicié a una tasa de 5 pg/kg por
minuto y podria aumentarse a discrecion del investigador a una tasa maxima de 40 ug/kg

por minuto.

Resultados La mortalidad por todas las causas a los 180 dias ocurrié en 173 (26%)
pacientes del grupo de Levosimendan y 185 (28%) en el grupo de Dobutamina.

El grupo de Levosimendan presentd disminuciones mayores en el nivel de péptido
natriurético tipo B a las 24 horas que persistieron hasta 5 dias en comparacién con el grupo
con Dobutamina.

Hubo una mayor incidencia de insuficiencia cardiaca en el grupo de Dobutamina. Hubo
mayores incidencias de fibrilacién auricular, hipokalemia y cefalea en el grupo de
Levosimendan.

El Levosimendan no redujo significativamente la mortalidad por todas las causas a los 180

dias o afectar cualquier resultado clinico secundario.
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REVIVE Iy Il
Publicado en JACC Heart Failure en abril de 2013

Evalu¢ la eficacia intravenosa del Levosimendan versus placebo en el tratamiento a corto
plazo de la insuficiencia cardiaca descompensada.

En el REVIVE I se reclutaron 100 pacientes para comparar las estancias en la Unidad de
Terapia Intensiva (UTI) u hospitalarias comunes entre los que recibieron Levosimendan o
Placebo y testear la factibilidad de los puntos finales combinados en lugar de mediciones
hemodindmicas.

La conclusion del REVIVE I fue que la estancia en UTI en el grupo Levosimendan fue un
dia menor que la del grupo del tratamiento estdndar, hubo disminucién en costos de la

internacion.

El REVIVE II fue un estudio Multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, en el que se
agregaron 600 pacientes. Se realizé en 100 centros clinicos de EEUU, Australia e Israel,
compar6 el efecto de Levosimendan vs Placebo en pacientes hospitalizados por
empeoramiento de la Insuficiencia Cardiaca, con FEY menor al 35% y que persistian con
disnea de reposo pese al uso de diuréticos endovenosos, los pacientes podian recibir
vasodilatadores u otro inotrépico, excepto Milrinone o amrinone.

Se asignaron 299 pacientes al grupo Levosimendan y 301 al grupo Placebo.

Se utiliz6 Levosimendan a dosis de carga e 12 ug/kg/min en 10 minutos, excepto en
pacientes que tenian concomitantemente vasodilatador + inotropico, en los cuales se
administré carga de 6 ug/kg/min en 10 minutos.

Seguido por infusion continua de 0.1 ug/kg/min por 50 minutos y luego 0.2 ug/kg/min por
23 horas.

El punto final primario se determiné por una serie de resultados clinicos evaluables a las 6
horas, 24 horas y 5 dias, clasificadas como: Mejoria, Sin cambio o Empeoramiento.

Los resultados fueron que al quinto dia el 33% del grupo Levosimendan mejoraron, es decir
58 pacientes del grupo Levosimendan contra 44 del grupo Placebo.

El empeoramiento de los sintomas se vio en el 15% del grupo Levosimendan y en el 26%

de grupo Placebo.
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Los valores de BNP disminuyeron con el Levosimendan a las 24 horas y 5 dias, pero no a
los 31 dias.

Aunque este estudio no fue disefado para evaluar la mortalidad, un criterio de valoracién
secundario de la mortalidad a los 90 dias no difiri6 significativamente entre los grupos de
tratamiento, aunque hubo un mayor nimero de muertes numéricas en el de levosimendan
(35 muertes frente a 45 muertes).

Los eventos adversos cardiovasculares mds frecuentes que se presentaron con mayor
frecuencia con Levosimendan que con placebo fueron hipotension (50% vs 36%),
taquicardia ventricular (25% vs 17%) y fibrilacién auricular (8% vs 2%), pero el fracaso
cardiaco fue més frecuente en el grupo placebo (23% vs 27%).

Existe una relacion entre las cifras de presion arterial basales y la mortalidad, lo que apoya
la teoria del efecto de la dosis carga.

El uso del Levosimendan estaria indicado en pacientes con IC descompensada (Con
antecedentes de IC crénica), que estin siendo manejados con Beta bloqueantes, con
presiones arteriales sistélicas por encima de 100 mmHg al ingreso, y sin dosis de carga

inicial.

LION HEART STUDY
Publicado en 2nd World Congress on Acute Heart Failure 2015

Estudio Multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, se realizd para
demostrar la eficacia y seguridad de la administracién intravenosa intermitente de
Levosimendan en pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca cronica estadios
avanzados.

Se realiz6 en 12 centros de Espaia, en 69 pacientes con IC avanzada y FEY deteriorada.
Recibieron Levosimendan durante 12 semanas, 6 ciclos de 6 horas.

Redujeron significativamente las concentraciones de péptidos natriuréticos (TN-proBNP)
después de 12 semanas frente a los que recibieron placebo (punto final primario), asi como
significativamente menos hospitalizaciones por IC y una combinacion de todas las causas

de muerte / hospitalizacion (secundarios).
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CHEETAH
Publicado en The New England Journal el 25 de mayo de 2017

Ensayo aleatorizado doble ciego, controlado con placebo, se realiz6 en 14 centrol de Italia,
Brasil y Rusia para analizar el efecto del Levosimendan sobre las tasas de mortalidad de los
pacientes después de una cirugia cardiaca.

Fueron incluidos 506 pacientes con disfuncién ventricular izquierda post cirugia cardiaca,
desde noviembre de 2009 a abril de 2016.

248 pacientes al grupo Levosimendan vs 258 al grupo Placebo.

El punto final primario de mortalidad a los 30 dias ocurri6 en el 12.9% del grupo
Levosimendan frente al 12.8% del grupo Placebo.

Resultados secundarios incluyendo estancia hospitalaria, insuficiencia renal aguda, muerte

y duracion de la ventilacién mecdnica tampoco demostraron diferencias.
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Problema:

En las unidades de cuidado critico existe un selecto, mas no privilegiado grupo de
pacientes, en los cuales actualmente utilizamos los Inotrépicos. Este grupo en quienes el
miocardio ha sido herido, ya sea por una causa quirdrgica como consecuencia de una
cirugia cardiovascular, o no quirirgica como en el infarto agudo del miocardio,
insuficiencia cardiaca, o algun tipo de shock; es hacia donde va dirigido este estudio.

Justificacion:

Aun sigue siendo controverdido el uso de este tipo de farmacos, y no hay un estudio sélido
que haya demostrado una verdadera disminucion de la mortalidad con el uso de los
mismos, ma ain cuando por el contrario se conocen sus efectos deletéreos dados por el
aumento del consumo de oxigeno, incremento de calcio intracelular, aumento de la
frecuencia cardiaca. Lo anterior en corazones no pocas veces isquémicos; sin embargo
hay momentos en los que el bajo volimen minuto, y el consecuente bajo aporte circulatorio
a los tejidos justifica su utilizacién. Son muchas las opiniones que hay respecto a su
utilizacién o nd, cual es el momento de hacerlo, cual seria el Inotrépico ideal, y mds atin

sobre cual seria la combinacion éptima.

Metodologia:

Se realizé un estudio descriptivo de tipo corte transversal, ambispectivo, en el que se
incluyeron todos los pacientes que recibieron soporte Inotrépico por cualquier causa,
quirurgica o no, hospitalizados en la unidad de cardiologia critica del hospital universitario
de la Universidad Abierta Interamericana, Buenos Aires, Argentina; durante un periodo de
2 afios. (Abril 2015 — Abril 2017). Se obtuvieron de las historias clinicas nombre del
paciente, edad, sexo, diagndstico de ingreso, inotrépico utilizado y forma de monitoreo. La
informacién se procesé en el paquete estadistico EPIINFO, calculando las estadisticas

descriptivas para variables cuantitativas y cualitativas.

Resultados:

Durante los dos Afios del estudio un total de 144 pacientes fueron tratados con Inotrépicos,
debido a causas quirtirgicas o no quirdrgicas. Las hospitalizaciones mas frecuentes fueron
de causas no quirdrgicas 56% (81), mientras que las de causa quirdrgica fueron el 44%

(63).
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QX 6 No QX

Del total de pacientes que recibieron Inotrépicos el 76% (110) son hombres. El promedio
de edad fue de 65 afios, la moda 63, la edad minima fué de 18 afios y la méxima 94 aos.

El rango de edad maés frecuente estuvo en la década de 61 a 70 afios (44 pacientes).

Caracteristicas demograficas
SEXO Frecuencia Porcentaje
F 34 23.61%
M 110 76.39%
Total (n) 144 100.00%
Edad en aios
Media 65
Moda 63
Min-Max. 18-94

Rango Edades

B No Personas

44
36

13
1 0 2

T — a— -

10a 21a 31a 41a 51a 6l1la 71a 8la
20 30 40 50 60 70 80 90
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El Inotrépico més frecuentemente utilizado fué la Dobutamina en el 65% (93) de los casos,

seguido por la Noradrenalina 55% (79), Dopamina 12% (17), Levosimendan 10% (14),

Milrinone 8% (12), Isoproterenol 1% (2).

individualmente.

93

79

INOTROPICO MAS UTILIZADO

® No Personas

Inotrépico mas utilizado No Personas Porcentaje
DOBUTAMINA 93 65%
NORADRENALINA 79 55%
DOPAMINA 17 12%
LEVOSIMENDAN 14 10%
MILRINONE 12 8%
ISOPROTERENOL 2 1%

Lo anterior teniendo en cuenta cada

combinado.

Esto teniendo en cuenta cada Inotrdpico

inotropico individualmente asi hubiese estado

24



INOTROPICOS Y ) NO
COMBINACIONES MAS PORCENTAJE | o\
UTILIZADAS %
DOBUTAMINA 32% 46
NORADRENALINA 24% 34
DOBUTAMINA, NORADRENALINA 18% 26
DOBUTAMINA, NORADRENALINA, 6% 3
MILRINONE
DOPAMINA 4% 6
LEVOSIMENDAN 3% 4
DOBUTAMINA, NORADRENALINA, 2% 3
LEVOSIMENDAN
NORADRENALINA, DOPAMINA 2% 3

Frecuencia de uso de Inotrépicos en general en orden descendente de acuerdo a su
utilizacion.
La combinaciéon mds utilizada fue Dobutamina-Noradrenalina 18% (26), y ocup6 también

el tercer lugar en frecuencia de uso.

INOTROPICO Y COMBINACIONES MAS UTILIZADAS %

50%

'
/"-------/’

DOBUTAMINA NORADRENALINA DOBUTAMINA, DOBUTAMINA, DOPAMINA LEVOSIMENDAN DOBUTAMINA, NORADRENALINA,
NORADRENALINA NORADRENALINA, NORADRENALINA, DOPAMINA
MILRINONE LEVOSIMENDAN

0%
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CANTIDAD DE INOTROPICOS UTILIZADOS

POR PACIENTE N® PACIENTES

1 INOTROPICO 92
2 INOTROPICOS 32
3 0 MAS INOTROPICOS 20

CANTIDAD DE INOTROPICOS UTILIZADOS POR PACIENTE %
30 MAS
INOTROPICOS
14%

2 INOTROPICOS
22%

1 INOTROPICO
64%

La FEY promedio (previa) en general fue del 49%, el rango de FEY previa mas frecuente
fué entre 55 y 64%, 45 pacientes que corresponden al 31% de la muestra.
La FEY promedio previa en los pacientes de patologias no quirdrgicas fué¢ de 45%,

mientras que la FEY promedio previa de las patologias quirtirgicas de 53%.
De los pacientes que recibieron Inotropicos por causas no quirdrgicas (81). los

diagnésticos fueron: ICC 41%(33), Scock Cardiogénico 27%(22), IAM 25% (20), Bloqueo
AV Completo 5%(4), Bradicardia 2%(2).
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DIAGNOSTICOS MAS FRECUENTES EN HOSPITALIZACIONES
NO QX

DX DE INGRESO % N°
ICC 41% | 33
SHOCK CARDIOGENICO 27% | 22
IAM 25% | 20
BLOQUEO AV COMPLETO 5% 4
BRADICARDIA 2% 2

DIAGNOSTICOS MAS FRECUENTES EN HOSPITALIZACIONES NO QX

41%

27% 25%
ICC 1AM

SHOCK BLOQUEO AV BRADICARDIA
CARDIOGENICO COMPLETO

De los que recibieron Inotrépicos por causas quirdrgicas (63), los diagnésticos fueron:

CRM (Cirugia de Revascularizacién Miocardica) 68% (43), Valvulopatias 32% (20).

DIAGNOSTICOS MAS FRECUENTES EN HOSPITALIZACIONES
Qx

DX DE INGRESO % N°

CRM 68% 43

VALVULAR 32% 20

27



DIAGNOSTICOS MAS FRECUENTES EN
HOSPITALIZACIONES QX

20

CRM VALVULAR

DISCUCION Y CONCLUSIONES:

La muestra de la cual trata este estudio, sin duda alguna la conforman los pacientes mas
criticamente enfermos que se internaron en la unidad de cuidado coronario durante los dos
afios en los que se realiz6 el estudio.

Llama la atencién la alta carga epidemiolégica hacia el sexo masculino superando la
proporcién de 3 a 1, siendo definitivamente la sexta década de la vida la que prevalecio.

Las hospitalizaciones no quirtirgicas superaron a las quirdrgicas, esto nos hace reflexionar
en el gran ndmero de pacientes con Insuficiencia Cardiaca que llegan a tal grado de
descompensacion dadas por bajo gasto cardiaco, llegando inclusive en no pocas ocasiones
al Shock cardiogénico; asi como también el gran nimero de pacientes con Infarto Agudo
del Miocardio cuyas complicaciones los llevaron también a ser objeto de intervencién con
agentes vasoactivos.

En cuanto a las razones quirdrgicas cabe mencionar que el mayor peso lo llevaron las
Cirugias de Revascularizaciéon Miocérdica por enfermedad coronaria en una proporciéon de
2 a 1 frente a las cirugias valvulares. La l6gica razén epidemioldgica puede ayudar a
justificar este resultado, ademds tal vez porque nuestro centro posee tal vez mucho mads
experiencia en interveciones quirtrgicas de tipo vascular que las de anatomia valvular.
Llama la atenciéon que la fracciéon de eyeccién previa promedio de las patologias no
quirurgicas fue de 45%, mientras que en las quirtgicas fue mas alta 53%. Cabe resaltar que

esta medicion fué de la FEY previa a la actual agresion, es decir que eran las condiciones
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previas a la patologia actual de paciente, a quienes seguramente si se les hubiese medido la
FEY en el momento de la necesidad del agente vasoactivo las cifras hubiesen sido
extremadamente inferiores, precisamente esta fue una de las limitaciones del estudio,
ademds de que se traté de un estudio monocéntrico, y por ser de cardcter descriptivo no

permite hacer comparaciones entre los diferentes agentes vasoactivos utilizados.

Las cifras de fraccion de eyeccion previa nos hace pensar en lo rdpidamente nocivo que
puede llegar a ser el Infarto Agudo del Miocardio, asi como la Insuficiencia Cardiaca
avanzada; y en los casos quirurgicos la inflamacion y la isquemia, ya que en nuestro centro
la gran mayoria se operan con circulacién extracorpérea y clampeo adrtico.

El monitoreo hemodindmico en un 89% se realizé con Swan Ganz, evaluando objetivos de
indice cardiaco, volumen sist6lico, Wedge, y presion en la auricula derecha, esto sin perder
de vista la presion arterial media, diuresis y perfusion tisular.

La frecuencia de uso de los sensibilizadores del calcio en (Levosimendan) fue del 3%
cuando se utilizé solo, y del 10% en combinacién, mientras que la de los inhibidores de la

PDE3 (Milrinone) fue del 12% en combinacién, y nunca se utiliz6 solo.

Financiacion:
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