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Resumen

Tras miultiples publicaciones (recientemente unas 200/afio) acerca de los beneficios del tratamiento con
levosimendan, por fin se presenta un riguroso y amplio meta-analisis que confirma que levosimendan es
capaz de reducir la mortalidad en adultos no sélo en cirugia cardiaca, sino también en pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca.

Este meta-analisis incluye 45 ensayos clinicos randomizados con un total de 5.480 pacientes (2.915
tratados con levosimendan y 2.565 en el grupo control, tratados bien con placebo o Dobutamina). De
estos 45 estudios, 23 se realizaron en pacientes hospitalizados en cardiologia, 17 en pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca, 2 en pacientes sépticos, 2 en cardiologia intervencionista y 1 en cirugia
vascular; 16 de estos estudios son multicéntricos.

La pauta de administracion (empleo de dosis bolo y duracion de la perfusion) también es heterogénea
para los distintos estudios.
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Introduccion

Este meta-andlisis incluye 45 ensayos
Tras multiples publicaciones clinicos randomizados con un total de

(recientemente unas 200/afio) acerca de
los beneficios del tratamiento con
levosimendan, por fin se presenta un
riguroso 'y amplio meta-andlisis que
confirma que levosimendan es capaz de
reducir la mortalidad en adultos no sélo
en cirugia cardiaca, sino también en
pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca.
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5.480 pacientes (2.915 tratados con
levosimendan y 2.565 en el grupo
control, tratados bien con placebo o
Dobutamina). De estos 45 estudios, 23
se realizaron en pacientes hospitalizados
en cardiologia, 17 en pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca, 2 en
pacientes sépticos, 2 en cardiologia
intervencionista y 1 en cirugia vascular;
16 de estos estudios son multicéntricos.

La pauta de administracién (empleo de
dosis bolo y duracion de la perfusion)
también es heterogénea para los
distintos estudios.

A diferencia de otros meta-analisis
previamente publicados, en éste se
recogen los resultados de los ensayos
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clinicos mas amplios: SURVIVE,
LIDO, RUSSLAN, CASINO Y
REVIVE. Ademas afiade la valoracion
de la estancia hospitalaria y separa los
estudios que comparan levosimendan
con dobutamina de los que comparan
levosimendan con placebo.

Resultados

El resultado principal que se encuentra
es la reduccion de mortalidad global en
el grupo de pacientes tratados con
levosimendan, tanto en estudios con
seguimiento a 30, 90 como 180 dias.

* Mortalidad global en el grupo de
levosimendan 17,4% vs control 23,3%,
RR: 0,8 (0,72-0,89%), p<0,001, NNT
17.

* DMortalidad en el grupo de
levosimendan 14,7% vs placebo 18,7%,
RR 0,82 (0,69-0,97%), p<0,02, NNT
25.

* Mortalidad en el grupo de
levosimendan 15% vs dobutamina
27,7%, RR:0,68 (0,52-0,88), p<0,03,
NNT 13.

Levosimendan reduce la mortalidad
tanto de la poblacién intervenida de

cirugia cardiaca como de Ia
hospitalizada en cardiologia. Los
resultados se mantienen cuando ambos
grupos de estudian en conjunto o por
separado.

El segundo objetivo de esta publicacion
es valorar la estancia hospitalaria. Se
estimd que la reduccion de la estancia
hospitalaria fue de 1,31 dias en
promedio (-1,95-0,31), p<0,07.
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Otros resultados

- En los estudios que emplean dosis
menores de perfusion <0,1pg./kg./min
los beneficios sobre la mortalidad
parecen mas pronunciados, aunque no
llegan al nivel de significacion
estadistica.

- Los episodios de hipotension se han
evidenciado soOlo con dosis altas del

farmaco o con la administracion de
bolo.

- En los dos estudios en pacientes
sépticos no se encuentra reduccion de
mortalidad de levosimendan vs placebo.

- Otros subanalisis muestran por
ejemplo, la reduccion de la mortalidad
en el grupo de pacientes tratados con
levosimendan sometidos a ventilacion
mecanica (NNT 17, con datos obtenidos
de 17 ensayos).
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Comentario

A pesar de que dos de los ensayos que
incluyen mayor numero de pacientes
(Mebazaa A. 2.007 en el estudio
SURVIVE con N: 664 y Packer 2.005
en el estudio REVIVE II con N: 600) no
son concluyentes a favor de la
reduccién de la mortalidad con el uso
del levosimendan, el resultado final de
este extenso meta-analisis si llega a
afirmar dicho beneficio. Por tanto,
estariamos hablando del primer agente
inotrépico con impacto positivo sobre la
supervivencia.

Los resultados en cuanto a mortalidad
son mejores cuando se compara con
dobutamina (NNT 25) que frente a
placebo (NNT 13).

En cuanto a las limitaciones de este
trabajo, el propio autor destaca que en el
caso de los pacientes sépticos el nimero
de datos obtenidos es pequefio como
para extraer conclusiones, de la misma
manera ocurre con la aplicaciéon en
cardiologia intervencionista.

Es llamativo que a pesar de que el
Levosimendan se emplea en mas de 50
paises y que esta incluido en las guias
de tratamiento de la insuficiencia
cardiaca de la Sociedad Europea de
Cardiologia, atn no estd aprobado su
uso en EEUU.

Dado que el beneficio sobre Ila
mortalidad es mayor en los pacientes de
cirugia cardiaca, el autor sugiere que
estos resultados se pueden extrapolar a
otras areas de pacientes criticos.

En cuanto a la reduccion de la estancia
hospitalaria es mas notable en planta de
hospitalizacion de cardiologia, y no asi
en cirugia cardiaca. Entendiéndose este
resultado parad6jico como consecuencia
del aumento de la supervivencia de los

pacientes tratados con levosimendan,
que a su vez son los mas graves y los
que prolongaran por este motivo su
estancia hospitalaria en el
postoperatorio de cirugia cardiaca.

Estos resultados refuerzan los ya
obtenidos en un trabajo previo del
mismo autor y nos animan al uso de este
farmaco en la insuficiencia cardiaca no
solo en el campo de la cirugia cardiaca.
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