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Resumen

El choque cardiogénico (ChC) esta causado por un deterioro grave del funcionamiento
miocardico en el que, el gasto cardiaco (GC) es insuficiente para proporcionar una
perfusion tisular adecuada, o es suficiente, pero requiere cambios hemodinamicos
compensatorios que son deletéreos e insostenibles. Por su parte, el levosimendan es
un agente inotrépico con propiedades vasodilatadoras que actla sensibilizando el
miocardio al calcio mediante su union a la troponina C, mejorando asi la contractilidad
sin aumentar significativamente la concentracion intracelular de calcio. De igual
manera, la Dobutamina es un farmaco inotropico utilizado principalmente en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y el choque cardiogénico. Por esta
razon, el objetivo de esta revision es determinar el efecto en el desenlace hospitalario
de la administracion de dobutamina en comparacién con la administracion de

levosimendan en pacientes con choque cardiogénico.

Se llevé a cabo una revisidn sistemética empleando metabuscadores como PubMed,
Ovid, y Web of Science. Se emplearon las palabras clave “Shock, Cardiogenic”,
“Dobutamine”, “Simendan”, y “Mortality”. Los estudios se analizaron empleando las
herramientas OPMER y JBI. La revision sistematica siguio la metodologia sugerida por
PRISMA.

El levosimendan mostrd beneficios frente a la dobutamina en diferentes escenarios.
La farmacodinamia del levosimendan puede fungir como factor principal en los
desenlaces a corto plazo. Es necesario ponderar el efecto del conflicto de intereses de

los estudios que muestran al levosimendan como un farmaco superior.
Palabras Clave:
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“Choque Cardiogénico”, “Simendan”, “Mortalidad”, “Dobutamina”.
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ANTECEDENTES
Choqgue cardiogénico

El choque cardiogénico (ChC) esta causado por un deterioro grave del funcionamiento
miocardico en el que el gasto cardiaco (GC) es insuficiente para proporcionar una
perfusion tisular adecuada, o es suficiente, pero requiere cambios hemodinamicos
compensatorios que son deletéreos e insostenibles (1,2). Existen diferentes causas:
1. Causas coronarias, las cuales incluyen en el 80% de los casos, el Infarto Agudo de
Miocardio (IAM) complicado; 2. Causas no coronarias que se producen como
consecuencia de anomalias primarias miocéardicas, valvulares, eléctricas o

pericardicas. (3)

El principal proceso fisiopatoldgico es una vasoconstriccion periférica, la cual puede
mejorar inicialmente la perfusion, pero contribuye al aumento de la poscarga cardiaca
y a la disminucion del flujo sanguineo oxigenado, finalmente derivando un volumen
sistélico (VS) ineficaz y una compensacion circulatoria insuficiente. (2,4) El ventriculo
derecho (VD) es menos adaptable a la poscarga de presion y mas tolerante a la
sobrecarga de volumen, lo que resulta en la dilatacion ventricular, el tabique
interventricular se desplaza hacia el espacio ventricular izquierdo, comprometiendo el
llenado diastélico y exacerbando aun mas la hipoperfusién sistémica. (5) Los sintomas
y signos clasicos son: alteracién del estado mental, hipotension, arritmias, disminucion
de los pulsos, disnea, edema periférico, distension venosa yugular y ortopnea. (1) En
términos de insuficiencia cardiaca descompensada, existen cuatro fenotipos distintos:
segun el estado de volumen (euvolémico vs sobrecargado) y del GC (suficiente vs
insuficiente). (3) Los pacientes con ChC suelen presentar extremidades frias y signos
de congestion pulmonar (“frios y hiumedos") y reflejan un indice cardiaco reducido,
aumento de la resistencia vascular sistémica (RVS) y aumento de la presion capilar
pulmonar en cufia. (6) EIl cateterismo cardiaco es a la vez la prueba diagndstica

definitiva y guia la intervencion terapéutica. La monitorizacion hemodinamica debe
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centrarse en producir signos vitales estables y una perfusion tisular adecuada. Si hay
hipovolemia, es razonable administrar bolos de cristaloides (250-500 ml) mientras se
estabiliza al paciente; el objetivo de la presién arterial media (PAM) es >65 mmHg. (1)
Los objetivos de oxigeno varian en funcion de las comorbilidades del paciente, pero
en el contexto de los cuidados intensivos son aceptables saturaciones de oxigeno en
sangre >90%. (1,7)

El tratamiento incluye catecolaminas endogenas (epinefrina, norepinefrina vy
dopamina), catecolaminas exdgenas (dobutamina, isoproterenol, etc.), vasopresina,
agentes sensibilizadores del calcio (levosimendan), activadores de la miosina cardio-
especificos, istaroxima y péptidos natriuréticos. (8) La lesion renal aguda se produce
entre el 13% y el 28% de los pacientes con SC, y el 20% requerira tratamiento renal

sustitutivo continuo. (9)

Dobutamina

La dobutamina es un farmaco inotrépico utilizado ampliamente en el manejo de la
insuficiencia cardiaca aguda y el shock cardiogénico. Actla estimulando directamente
los receptores 31y a1 adrenérgicos, lo que resulta en un efecto neto de vasodilatacion
leve, especialmente a dosis inferiores a 5 mcg/kg/min. La afinidad predominante de la
dobutamina por los receptores 1 provoca un aumento sustancial del volumen sistélico
y del gasto cardiaco. A pesar de su débil afinidad por los receptores 32, la dobutamina
logra incrementar moderadamente la frecuencia cardiaca y produce un efecto

inconsistente sobre la tension arterial media (9).

Desde el punto de vista clinico, la dobutamina incrementa el gasto cardiaco al
aumentar el volumen sistolico y disminuir la resistencia vascular sistémica. Este
mecanismo es crucial para mejorar la perfusién tisular en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda y shock cardiogénico, donde la contractilidad cardiaca esta
comprometida. Al mejorar la contractilidad miocéardica, la dobutamina ayuda a
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mantener una perfusién adecuada de los 6rganos vitales, lo cual es fundamental en el

manejo de pacientes criticos (7).

Ademas de sus efectos hemodinamicos, la dobutamina ha demostrado aumentar la
oxigenacion cerebral durante episodios de hipoxia y/o anemia. Este efecto se debe en
gran parte a la mejora del gasto cardiaco y la perfusion cerebral, lo que permite un
suministro adecuado de oxigeno al cerebro. En estudios experimentales y clinicos, la
dobutamina ha mostrado ser eficaz para mejorar los resultados neurolégicos en casos
de lesion cerebral isquémica. La estimulacién de los receptores B1 en el sistema
nervioso central contribuye a estos efectos beneficiosos, proporcionando un potencial

terapéutico adicional en el manejo de pacientes con dafio cerebral (10).

La dobutamina también se utiliza en el contexto perioperatorio, especialmente en
cirugia cardiaca. Durante y después de los procedimientos quirdrgicos, la dobutamina
puede proporcionar soporte inotrépico temporal, mejorando la contractilidad cardiaca
y estabilizando al paciente en el periodo postoperatorio inmediato. Este uso es
particularmente valioso para prevenir complicaciones hemodinamicas y asegurar una

recuperacion mas rapida y efectiva (10).

En pacientes con bradicardia asociada a insuficiencia cardiaca, la dobutamina puede
ser especialmente beneficiosa. Su accidbn como agonista betaadrenérgico no solo
mejora la contractilidad cardiaca, sino que también aumenta la frecuencia cardiaca,
contribuyendo a un mejor gasto cardiaco en estos pacientes. Este doble efecto es
ventajoso en situaciones donde se requiere tanto un aumento de la frecuencia cardiaca

como de la contractilidad para mantener una perfusién adecuada (8, 10)

Levosimendan

Levosimendan es un agente inotrépico con propiedades vasodilatadoras, que tiene la
capacidad de sensibilizar el miocardio al calcio mediante su union a la troponina C.
Este mecanismo de accion facilita la contraccion del miocardio sin aumentar

significativamente las concentraciones intracelulares de calcio, lo que reduce el riesgo
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de efectos adversos asociados a otros inotropicos. Ademas, levosimendan abre los
canales de potasio sensibles al ATP en el musculo liso vascular, lo que provoca la
relajacion de este tejido y se traduce en una disminucion de la precarga y la poscarga,
mejorando asi el gasto cardiaco (11).

Una caracteristica Unica de levosimendan es su capacidad para abrir los canales de
potasio sensibles al ATP mitocondriales en el musculo cardiaco, confiriéndole un
efecto cardioprotector. Este efecto permite que el miocardio se contraiga con mayor
vigor sin un aumento proporcional de sus requerimientos de oxigeno, y sin alterar la
relajacion diastodlica, lo que es particularmente beneficioso en situaciones de estrés
cardiaco. Ademas, levosimendan posee propiedades antiinflamatorias, antioxidantes
y antiapoptoéticas, que contribuyen a una disminucion significativa de la lesion por
reperfusion isquémica, un fenébmeno comun en pacientes que han sufrido un infarto de

miocardio 0 que estan sometidos a cirugia cardiaca (12,13).

Otra ventaja de levosimendan es que no aumenta el riesgo de episodios isquémicos
ni de taquiarritmias, complicaciones que frecuentemente se presentan en pacientes
con insuficiencia cardiaca crénica. Esto lo convierte en una opcién terapéutica segura
y eficaz para mejorar la funcion cardiaca sin los efectos adversos tipicamente
asociados con otros agentes inotropicos. Sin embargo, su eficacia como tratamiento
anico es limitada en pacientes con una presion arterial sistolica inferior a 90 mm Hg,

donde la hipotension puede representar un desafio clinico significativo (13).

El levosimendan, ofrece un perfil terapéutico atractivo para el manejo de la
insuficiencia cardiaca aguda, combinando efectos inotropicos positivos con
propiedades vasodilatadoras y cardioprotectoras, mientras minimiza los riesgos de
complicaciones isquémicas y arritmias, proporcionando asi una mejoria global en la

funcion cardiaca y la perfusion tisular (14).
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JUSTIFICACION

El choque cardiogénico es una patologia con una alta tasa de complicaciones. A corto
plazo el prondstico se encuentra directamente relacionado a la severidad;
frecuentemente los pacientes fallecen posterior a la disfuncion multiorganica debido al
estado de hipoperfusion. Se estima que la mortalidad intrahospitalaria puede llegar
hasta en un 50% de los casos.

A largo plazo, diferentes estrategias de tratamiento han mostrado mejoria en cuanto a
los niveles de mortalidad, sin embargo, la informacion sobre los desenlaces principales
en cada uno de los tratamientos permanece limitada. La elaboracion de esta revision
sistemética puede fungir como una sintesis de la informacién disponible, proveyendo
un panorama mas claro sobre los beneficios y desventajas del uso de los dos

medicamentos por comparar.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual sera el efecto en el desenlace hospitalario de la administracion de Dobutamina
comparado con el efecto de la administracion de Levosimendan en pacientes con

choque cardiogénico?

OBJETIVOS

El objetivo de esta revision es determinar el efecto en el desenlace hospitalario de la
administracion de dobutamina en comparacion con la administracion de levosimendan

en pacientes con choque cardiogénico.

14



METODOS

Se incluyeron estudios con disefio de ensayo clinico controlado aleatorizado o

cuasiexperimental realizado en pacientes mayores de 18 afios que evaluaran el efecto

de la dobutamina en comparacion con simendan, con uno o mas brazos de tratamiento.

Se excluyeron estudios con poblacion diferente a la poblacién objetivo, que no

incluyeran ninguna de los dos farmacos en por lo menos uno de los brazos de

tratamiento, asi como estudios con disefio narrativo tales como revisiones narrativas o

cartas al editor.

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura médica mediante la busqueda en

bases de datos tales como PubMed, Ovid, Web of Science.

Se utilizaron las palabras clave “Shock, Cardiogenic”, “Dobutamine”, “Simendan”, y

“Mortality”.

Tabla 1 Elementos de la pregunta PICO

cardiogénico

Paciente Intervencion Comparacion Resultado
Pacientes con
choque Dobutamina Levosimendan Mortalidad

En el cuadro 2 se muestran las palabras clave y sus términos MeSH y DECS.
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Tabla 2 Cuadro de descriptores

PALABRA | DECS SINONIMOS | MESH SYNONYMS DEFINITION
CLAVE
Choque Shock, Shock Shock, Cardiogenic Shock resulting
cardiogéni | Cardioge | Cardiogénic | Cardiogeni | Shock from diminution
co nic 0 C of cardiac
output in heart
disease
Dobutamin | Dobutami | Dobucor Dobutamin | Dobucor A
a na e catecholamine
Dobuject Dobuject L .
derivative with
Dobutamin Dobutamin specificity  for
Fresenius Fresenius BETA-1
ADRENERGIC
Dobutamin Dobutamin RECEPTORS.
Hexal Hexal It is commonly
Dobutamin Dobutamin used as a
ratiopharm Solvay cardiotonic
agent after
Dobutamin Dobutamin- CARDIAC
Solvay ratiopharm SURGERY and
. . during
Dobutamin- Dobutamin
) ) DOBUTAMINE
ratiopharm ratiopharm
STRESS
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Dobutamina

Inibsa

Dobutamina

Rovi

Dobutamine

(+)-Isomer

Dobutamine
Hydrobromid

e

Dobutamine
Hydrochlorid
e

Dobutamine

Lactobionate

Dobutamine
Phosphate
(1:1) Salt, (-

)-Isomer

Dobutamine

Tartrate

Dobutamine
Tartrate
(1:1), (R-

Dobutamina

Inibsa

Dobutamina
Rovi

Posiject

Dobutamine

Hydrobromide

Hydrobromide,

Dobutamine

Dobutamine

Hydrochloride

Hydrochloride,
Dobutamine

Dobutamine

Lactobionate

Lactobionate,
Dobutamine

Dobutamine

Tartrate

Tartrate,
Dobutamine

ECHOCARDIO
GRAPHY.

17




(R*,R¥))-

Isomer

Dobutamine
Tartrate
(1:1), (S-
(R*,R%))-

Isomer

Dobutamine,

(-)-lsomer

Dobutamine,
Phosphate
(1:1) Salt

(+)-Isomer
Dobutrex

Hydrobromid
€,

Dobutamine

Hydrochlorid
€,

Dobutamine

Lactobionate

Dobutamine

Dobutamine
Tartrate (1:1),
(S-(R*,R%))-

Isomer

Dobutamine
Tartrate (1:1),
(R-(R*,R*))-

Isomer

Dobutamine, (-

)-Isomer

Dobutamine,
Phosphate
(1:1) Salt (+)-

Isomer
Dobutrex
Lilly 81929
Oxiken

Dobutamine
Phosphate
(1:1) Salt, (-)-

Isomer

Dobutamine

(+)-Isomer
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Lilly 81929

Oxiken
Posiject
Tartrate,
Dobutamine
Levosimen | Simenda | ((4-(1,4,5,6- | Simendan | ((4-(1,4,5,6- A hydrazone
dan n tetrahidro-4- tetrahydro-4- and pyridazine
metil-6-0xo- methyl-6-oxo- | derivative; the
3- 3- levo-form is a
piridazinil)fe pyridazinyl)phe | phosphodiester
nil)hidrazono nyl)hydrazono) | ase Il inhibitor,

)propanodini
trilo

Dextrosimen

dan

Dextrosimen
dan
Levosimend
an

Levosimend

an

propanedinitrile
Simadax

Dextrosimenda

n
OR 1259
OR-1259
Levosimendan
OR-1855

OR 1855

calcium-

sensitizing
agent, and
inotropic agent

that is used in

the treatment
of HEART
FAILURE.
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OR 1259

OR 1855

OR-1259

OR-1855

Simdax

Mortalidad

Mortalida
d

Determinant
es de la
Mortalidad

Determinant
es de
Mortalidad

Disminucion
de la
Mortalidad

Estadisticas
de
Mortalidad

Exceso de
Mortalidad

Factores de
Mortalidad

Mortality

Mortalities
Mortality Rate
Mortality Rates
Rate, Mortality
Death Rate

Death Rates

Rate, Death
Case Fatality
Rate

Case Fatality
Rates

Rate, Case
Fatality

All deaths

reported
given

population.

in a
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Factores
Determinant
es de
Mortalidad

indice de
Casos

Fatales

indice de
Fatalidad

indice de
Letalidad

indice de
Mortalidad

Letalidad

Mortalidad

Diferencial

Mortalidad

Excesiva

Mortalidad
por Edad

Mortalidad
por  Grupo
de Edad

Rates, Case

Fatality

CFR Case
Fatality Rate

Crude Death
Rate

Crude Death
Rates

Death Rate,
Crude
Rate, Crude
Death

Crude Mortality
Rate

Crude Mortality
Rates

Mortality Rate,
Crude

Rate, Crude
Mortality

Decline,

Mortality
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Reduccidn

de la
Mortalidad
Tasa Bruta
de
Mortalidad
Tasa Bruta
de
Mortalidad

en Casos
CFR

Tasa de
Casos

Fatales

Tasa de
Fatalidad

Tasa de
Letalidad

Tasa de
Mortalidad

Tasa de
Mortalidad
por Edad

Mortality

Declines

Mortality
Decline

Mortality

Determinants

Determinants,

Mortality

Determinant,

Mortality

Mortality

Determinant

Mortality,

Differential

Differential

Mortality

Differential

Mortalities

Age-Specific
Death Rate

Age-Specific
Death Rates
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Tasa de Death Rate,

Mortalidad Age-Specific
por  Grupo

R Age-
de Edad ate, 9e

Specific Death
Tasas de
Mortalidad
Especificas
por Edad Mortality,

Excess

Age  Specific
Death Rate

Excess

Mortality

Excess
Mortalities

A continuacion, se muestran las estrategias de busqueda:
PubMed:

("Shock, Cardiogenic"[Mesh] OR "Cardiogenic Shock"[tiab]) AND
("Dobutamine”"[Mesh] OR "Dobucor"[tiab] OR "Dobuject"[tiab] OR "Dobutamin
Fresenius"[tiab] OR "Dobutamin Hexal"[tiab] OR "Dobutamin Solvay"[tiab] OR
"Dobutamin-ratiopharm"[tiab] OR "Dobutamin ratiopharm”[tiab] OR "Dobutamina
Inibsa"[tiab] OR "Dobutamina Rovi"[tiab] OR "Posiject’[tiab] OR "Dobutamine
Hydrobromide"[tiab] OR "Hydrobromide, Dobutamine"[tiab] OR "Dobutamine
Hydrochloride"[tiab] OR "Hydrochloride, Dobutamine"[tiab] OR "Dobutamine

Lactobionate"[tiab] OR "Lactobionate, Dobutamine”[tiab] OR "Dobutamine
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Tartrate"[tiab] OR "Tartrate, Dobutamine”[tiab] OR "Dobutamine Tartrate (1:1), (S-
(R*,R*))-Isomer”[tiab] OR "Dobutamine Tartrate (1:1), (R-(R*,R*))-Isomer"[tiab] OR
"Dobutamine, (-)-Isomer”[tiab] OR "Dobutamine, Phosphate (1:1) Salt (+)-Isomer"[tiab]
OR "Dobutrex"[tiab] OR "Lilly 81929"[tiab] OR "Oxiken"[tiab] OR "Dobutamine
Phosphate (1:1) Salt, (-)-Isomer"[tiab] OR "Dobutamine (+)-Isomer”[tiab]) AND
("Simendan"[Mesh] OR "((4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-methyl-6-oxo-3-
pyridazinyl)phenyl)hydrazono)propanedinitrile”[tiab] OR "Simadax"[tiab] OR
"Dextrosimendan[tiab] OR "OR  1259"[tiab] OR  "OR-1259"[tiab] OR
"Levosimendan”[tiab] OR "OR-1855"[tiab] OR "OR 1855"[tiab])

Ovid
1 Simendan/ 1322

2 Dobutamine/ 6358

3 Shock, Cardiogenic/ 11005
4 1and 2 and 3 15

5 remove duplicates from 4 15
CENTRAL

*ID  Search Hits

*#1  MeSH descriptor: [Simendan] explode all trees321
*#2  Levosimendan 590
*#3  MeSH descriptor: [Dobutamine] explode all trees 586

*#4  Dobutamine 1543

24



*#5  MeSH descriptor: [Shock, Cardiogenic] explode all trees 416
*#6  Shock cardiogenic 1718

*#7  Cardiogenic Shock 1718

*#8 #1 OR#2 596

*#9  #3 OR#4 1543

*#10 #5 OR#6 OR#7 1718

*#11 #8 AND #9 AND #10 16
Web of Science Search Strategy

1: (ALL=(Shock, Cardiogenic)) OR ALL=(Cardiogenic Shock)

2 (e ALL=(Dobutamine)) OR ALL=(Dobucor)) OR ALL=(Dobuject)) OR
ALL=(Dobutamin Fresenius)) OR ALL=(Dobutamin Hexal)) OR ALL=(Dobutamin
Solvay)) OR ALL=(Dobutamin-ratiopharm)) OR ALL=(Dobutamin ratiopharm)) OR
ALL=(Dobutamina Inibsa)) OR ALL=(Dobutamina Rovi)) OR ALL=(Posiject)) OR
ALL=(Dobutamine Hydrobromide)) OR ALL=(Hydrobromide, Dobutamine)) OR
ALL=(Dobutamine Hydrochloride)) OR ALL=(Hydrochloride, Dobutamine)) OR
ALL=(Dobutamine Lactobionate)) OR ALL=(Lactobionate, Dobutamine)) OR
ALL=(Dobutamine Tartrate)) OR ALL=(Tartrate, Dobutamine)

3: (((ALL=(Simendan)) OR ALL=(Simadax)) OR ALL=(Dextrosimendan)) OR
ALL=(Levosimendan)

4: #3 AND #2 AND #1
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Proceso de seleccion

Una vez elaborada y ejecutada la estrategia de busqueda se recuperaron los
resultados de las busquedas. Empleando la plataforma Rayyan, se realizo el tamizaje
de los estudios recuperados mediante la seleccion por titulo y abstract. Aquellos
estudios que cumplian con los criterios de inclusion fueron seleccionados como aptos

para su inclusion, de no ser asi se descartaron.

Posterior a la decision por abstract se intentd recuperar el texto completo mediante la
busqueda manual en los diferentes repositorios de las revistas o mediante los recursos
brindados por CREATIVA.

Una vez recuperado el texto completo de los estudios incluidos, se realizé un segundo
tamizaje cuidadoso de los estudios mediante la lectura completa del texto. Aquellos
estudios que no contenian informacion que cumpliera con los criterios de inclusion

fueron eliminados dentro de un segundo tamizaje.
Evaluaciones

Se realiz6 un proceso de evaluacion critica de los estudios incluidos mediante las

herramientas de evaluacién de calidad metodoldgica y de calidad de la evidencia.

La calidad metodologica fue evaluada mediante la herramienta OPMER, la cual consta
de 5 dominios con 5 puntos posibles cada uno. De acuerdo con el puntaje final de cada
articulo se ordenaron del estudio con mayor calidad metodolégica al estudio con menor

calidad metodoldgica en una tabla.

La calidad de la evidencia fue evaluada mediante las rabricas del Instituto Joanna
Briggs (JBI critical appraisal tools). Se empled la herramienta correspondiente al
disefio metodolégico de cada estudio. Los resultados de las evaluaciones se presentan

en tablas de resumen diferenciadas de acuerdo con el disefio metodolégico.
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Sintesis cualitativa

Para la sintesis cualitativa se emplearon los datos extraidos, los cuales se analizaron
para lograr realizar una sintesis global de los estudios de acuerdo con sus
caracteristicas y desenlaces similares. Ademas, se presentan los datos individuales

de los estudios relevantes.

ETICA

El protocolo actual se sometié al Comité de Etica del Hospital Central “Dr. Ignacio

Morones Prieto”, teniendo aprobacion de este con registro RS-06-24

Este estudio se encuentra apegado a la Ley General de Salud de la Republica
Mexicana, en su Titulo Quinto, el cual refiere a la Investigacion en el area de la salud;

también en el articulo 100, el cual hace referendo a la investigacion en seres humanos.

El anterior parrafo, se expone segun lo dispuesto en la Ley de Salud del Estado de

San Luis Potosi, en su articulo 84-III.
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RESULTADOS

Resultados

Se identificaron un total de 192 estudios, de los cuales 68 fueron identificados de
PubMed, 15 de Ovid Medline y 109 de Web of Science. Se eliminaron 88 estudios por

duplicados.

Posterior a la eliminacion de duplicados, se tamizar un total de 107 estudios de los
cuales se excluyeron 99 estudios posterior a aplicar los criterios de exclusion. Se

eligieron 15 estudios para recuperar, de los cuales no se logro recuperar un estudio.

Se evaluaron 14 estudios por texto completo para su elegibilidad de los cuales no se

excluyo ninguno, dando un total de 14 estudios incluidos en la revision sistematica.
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Identificacion

Tamizaje

Incluidos

Identificacién de estudios por medio de bases de datos

Estudios identificados de:
Bases de datos consultadas (n = 3):

PubMed (n = 68)
Ovid Medline (n = 15)
Web of Science (n = 109)

Estudios duplicados (n = 88)

Estudios eliminados previo al tamizaje:

Y
Estudios tamizados o Estudios excluidos
(n =107) (n =199)
Y
Estudios elegidos para recuperar Estudios no recuperados
(n =15) (n=1)
Estudios evaluados por texto completo - Estudios excluidos: (n = 0)

(n = 14)

/

B

studios incluidos en la revisién sistematic
(n=14)

Figura 1 Diagrama de flujo PRISMA

Resultados de las evaluaciones

Los estudios presentaron una calidad metodolégica predominantemente moderada
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Puntaje OPMER

28.6%
o
21.4%
3_
14.3% 14.3%
.
71% 71% 71%
1
0_
T T T T T T T T T
10 11 12 13 14 15 16 17 18
Puntaje OPMER
Figura 2 Distribucion de puntajes OPMER
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Figura 3 Distribucién de puntajes JBI

Tabla 3 Resumen de puntajes OPMER

Estudio OPMER JBI
Follath et al. 2003 (15) | 17 11
Garcia Gonzélez et al. 10 5
2006 (16)
Yilmaz et al. 2007(17) 15 8
Russ MA et al. 2007(18) | 15 8
Dominguez-Rodriguez et | 13 5
al. 2008(19)
Samimi F. et al. 2008(20) | 15 9
Yilmaz et al. 2009 (21) 16 9
Russ et al. 2009 (18) 17 10
Yontar et al. 2010 (22) 13 9
Husebye et al. 2013 (23) | 18 12
Berry WT et al. 2013 (24) | 15 11
Jia et al. 2014 (25) 14 10
Lee et al. 2022 (26) 17 10
Rodenas-Alesina et al. 16 9
2023 (27)

Resultados de las evaluaciones

Los estudios incluidos presentaron un nivel de calidad metodol6gica moderado y alto.

Fueron pocos estudios que mostraron un nivel de calidad metodolégica baja, ya que
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los dominios evaluados fueron el control de las variables de confusion y el calculo de

tamafo muestral.

De igual manera la calidad de la evidencia se mostr6 moderada a alta, siendo la
medicion del desenlace y la comprobacién de la aleatorizacion los dominios que

mostraron deficiencias.

Cualitativamente es posible observar una concordancia entre la calificacion obtenida
por OPMER vy JBI, ya que el 71.4% de los estudios incluidos mostraron una calidad de
la evidencia y metodoldgica suficientemente alta para poder realizar conclusiones

validas.
Resultados de la sintesis cualitativa

El estudio realizado por Yontar (2010) y Yilmaz (2009) presentaron similitudes respecto
a la comparacion de levosimendan y dobutamina en pacientes con insuficiencia
cardiaca grave, demostrando que levosimendan fue mas efectivo en mejorar la funcion
del ventriculo derecho. Yontar (2010) reclutd a 40 pacientes con insuficiencia cardiaca
severa y administro levosimendan o dobutamina durante al menos 24 horas,
encontrando que levosimendan mejoré significativamente la funcion del ventriculo
derecho en comparacion con dobutamina. De manera similar, Yilmaz (2009) realiz6 un
estudio con 40 pacientes con insuficiencia cardiaca biventricular severa, asignados
aleatoriamente para recibir levosimendan o dobutamina, y reporté que levosimendan
no solo mejor6 la funcion del ventriculo derecho sino también la funcion renal en
comparaciéon con dobutamina. Ambos estudios subrayan la superioridad de
levosimendan en la mejora de la funcién cardiaca en comparacion con dobutamina,
sugiriendo su potencial beneficio en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca severa.
(21,22)

Yilmaz (2007) también reporté hallazgos consistentes en que levosimendan

proporciona mejoras significativas en la funcion renal comparado con dobutamina en
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pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada. Yilmaz (2007) llevé a cabo un
estudio en pacientes hospitalizados debido a insuficiencia cardiaca descompensada,
asignando aleatoriamente a 88 pacientes para recibir levosimendan o dobutamina
como terapia inotropica junto con una terapia diurética constante. Los resultados
mostraron que levosimendan mejoré significativamente los parametros de funcion
renal, incluyendo niveles de creatinina sérica, nitrégeno ureico en sangre, produccion
de orina de 24 horas y tasa de filtracién glomerular calculada (GFR), en comparacion
con dobutamina (17).

Garcia-Gonzalez (2006) y Husebye (2013) evaluaron los efectos de levosimendan en
la compliancia ventricular y la contractilidad post-isquémica, respectivamente. Garcia-
Gonzalez (2006) realiz6 un estudio que comparé levosimendan con dobutamina en
pacientes que habian sufrido un infarto agudo de miocardio (IAM) y posteriormente
desarrollado shock cardiogénico. Los resultados mostraron que levosimendan tuvo un
impacto mas favorable en el Cardiac Power Output (CPO) después de 24 horas de
tratamiento en comparacion con dobutamina, ademas de mantener una disminucion

similar en la presién de enclavamiento capilar pulmonar (PCWP) (23,28).

Husebye (2013) llevo a cabo un ensayo doble ciego con 61 pacientes con infarto de
miocardio que desarrollaron insuficiencia cardiaca sintomatica. En este estudio, los
pacientes recibieron levosimendadn o placebo durante 25 horas, y el principal
desenlace fue la mejora en el indice de puntuacion de movimiento de la pared (WMSI)
entre el inicio y el dia 5, medido mediante ecocardiografia. Los resultados mostraron
gue el grupo de levosimendan experimentd una mejora significativa en la contractilidad
post-isquémica en comparacién con el placebo. Sin embargo, se registraron mas

episodios de hipotension durante la infusion de levosimendéan (23).

Ambos estudios coinciden en que levosimendan mejora significativamente parametros
clave de la funcion cardiaca. Garcia-Gonzalez subraya la mejora en la produccion de

energia cardiaca, mientras que Husebye destaca la mejora en la contractilidad post-
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isquémica. No obstante, Husebye también sefala la presencia de episodios de
hipotensidn, un efecto adverso que no fue reportado en el estudio de Garcia-Gonzalez.
Estas discrepancias indican que, aunque levosimendan tiene efectos positivos en la
funcion cardiaca, su perfil de seguridad puede variar dependiendo del contexto clinico

y los pardmetros especificos evaluados (28).

En cuanto a la supervivencia a largo plazo, Samimi-Fard (2008) y Jia (2014)
encontraron que, aunque levosimendan mostré mejoras en algunos desenlaces a corto
plazo, no hubo diferencias significativas en la supervivencia a largo plazo entre los
grupos tratados con levosimendan y dobutamina o placebo, respectivamente. Samimi-
Fard (2008) recluté a 22 pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del
ST (STEMI) que desarrollaron shock cardiogénico después de ser revascularizados
mediante angioplastia coronaria primaria (PCIl). Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente para recibir levosimendan o dobutamina durante 24 horas y seguidos
durante doce meses. El andlisis de las curvas de Kaplan-Meier no mostré diferencias
significativas en la probabilidad de supervivencia a largo plazo entre ambos grupos
(14,25).

De manera similar, Jia (2014) realiz6 un ensayo aleatorizado y con cegamiento simple
en 160 pacientes con insuficiencia cardiaca debido a un infarto agudo de miocardio
(IAM). Los pacientes fueron asignados a recibir levosimendan o placebo, y se
compararon varios puntos finales, como la mortalidad, isquemia miocardica y
empeoramiento cardiaco a los 6 meses. Aungue la tasa de eventos adversos primarios
fue menor en el grupo de levosimendan en comparacion con el grupo placebo, la
mortalidad a los 6 meses fue similar entre los grupos. Sin embargo, la incidencia de
isquemia miocérdica fue menor en el grupo de levosimendan entre los dias 15 y 180
(25).

Estos hallazgos indican que, aunque levosimendan puede ofrecer beneficios a corto

plazo en términos de mejora hemodinamica y reduccién de eventos adversos, estos
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no necesariamente se traducen en una mayor supervivencia a largo plazo. La falta de
diferencias significativas en la supervivencia sugiere que se necesitan mas estudios
para evaluar los beneficios a largo plazo de levosimendan y para determinar qué

subgrupos de pacientes podrian obtener el mayor beneficio de este tratamiento.

Rodenas-Alesina (2023) y Lee (2022) investigaron los efectos de diferentes
tratamientos inotropicos en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
descompensada. Rodenas-Alesina (2023) comparo las tendencias hemodindmicas en
573 pacientes que recibieron milrinona o dobutamina. En este estudio, 207 pacientes
fueron tratados con dobutamina y 366 con milrinona. Los resultados indicaron que
milrinona se asocié con un menor riesgo de mortalidad ajustado a los 30 dias
(HR=0.52, IC 95% 0.35-0.77) y, después del emparejamiento, milrinona continuo
mostrando una menor tasa de mortalidad (HR=0.51, IC 95% 0.27-0.96). Ademas, el
uso de milrinona se asocidé con una mejoria en la presion de la arteria pulmonar, el

volumen sistolico y el indice de trabajo sistélico del ventriculo derecho (26,27).

Por otro lado, Lee (2022) llevé a cabo un estudio con 184 pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda descompensada, de los cuales 143 tenian miocardiopatia isquémica
(ICM) y 41 miocardiopatia no isquémica (NICM). Los pacientes fueron comparados en
términos de comorbilidades, hallazgos ecocardiogréficos, hallazgos de laboratorio, uso
de dispositivos mecénicos, consumo de otros inotrépicos o vasopresores, frecuencia
de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, mortalidad cardiovascular (CV) y
mortalidad por todas las causas. Los resultados mostraron que, a los 30 dias de
seguimiento, la mortalidad cardiovascular y por todas las causas fue menor en los
pacientes con NICM (ICM vs. NICM: 28.7% vs. 9.8%; log-rank p = 0.018). Ademas, en
los 180 dias de seguimiento y al afio, la mortalidad por todas las causas también fue
menor en el subgrupo NICM (26).

Estos estudios muestran diferencias significativas en los desenlaces dependiendo del

tipo de tratamiento inotropico y la etiologia de la insuficiencia cardiaca. Rodenas-
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Alesina destaca los beneficios de milrinona en comparacion con dobutamina, mientras
gue Lee resalta que los pacientes con NICM tratados con levosimendan tienen mejores
resultados en términos de mortalidad que aquellos con ICM. Estas discrepancias
subrayan la importancia de personalizar el tratamiento de insuficiencia cardiaca aguda
descompensada segun la etiologia y caracteristicas especificas de cada paciente para

optimizar los resultados clinicos (27).

Finalmente, los estudios de Russ (2007, 2009) en un entorno hospitalario universitario
mostraron que levosimendan mejoro significativamente el indice cardiaco y la funcion
del ventriculo derecho en pacientes con shock cardiogénico postinfarto que no
respondieron a terapias convencionales. En el estudio de 2007, Russ evalu6é a 56
pacientes, de los cuales 25 recibieron levosimendan como terapia de "rescate" durante
24 horas. Los resultados mostraron un aumento significativo en el indice cardiaco y el
indice de potencia cardiaca, ademas de una disminucién notable en la resistencia
vascular sistémica. Estos beneficios hemodindmicos se mantuvieron incluso después

de la interrupcion de la infusion de levosimendéan (18).

En 2009, Russ llevé a cabo un estudio observacional similar con pacientes que también
presentaban shock cardiogénico postinfarto. Este estudio corroboré los hallazgos
anteriores, demostrando que levosimendan no solo mejor6 el indice cardiaco, sino que
también tuvo un efecto positivo sostenido en la funcion del ventriculo derecho después
de la interrupcién del tratamiento. Estos resultados son consistentes con los hallazgos
de Garcia-Gonzalez (2006) y Husebye (2013), quienes también reportaron mejoras

hemodindmicas y de contractilidad cardiaca con el uso de levosimendan (18,23,28).

Estos estudios resaltan la efectividad de levosimendan en situaciones de shock
cardiogénico refractario, destacando su capacidad para proporcionar beneficios
hemodinamicos sostenidos. A pesar de las mejoras significativas observadas en los
pardmetros hemodindmicos, es importante tener en cuenta las posibles diferencias en

los efectos adversos reportados, como la hipotensiéon observada en el estudio de
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Husebye (2013). La consistencia en los resultados de estos estudios sugiere que
levosimendan puede ser una opcion terapéutica valiosa en el manejo de pacientes con
shock cardiogénico postinfarto, especialmente en aquellos que no responden
adecuadamente a las terapias convencionales (23).

Discusion

Actualmente existe una amplia variedad de estudios realizados con disefio de ensayos
clinicos que evaltan el efecto de la dobutamina o levosimendan en los diferentes

desenlaces de interés.

Dentro de los principales resultados de interés pudimos observar que la mortalidad
presentd una menor tendencia en los grupos de levosimendan en comparacion con la
dobutamina, ya que tanto los estudios realizados por Follath y Lee demostraron
mejores resultados en cuanto a este desenlace en los grupos intervenidos con
levosimendan, ademas el estudio realizado por Rodenas mostré peores desenlaces
en el grupo de dobutamina cuando se comparaba con milrinona, sin embargo, no se

reportaron las causas de mortalidad (15,26,27).

Tal modificacion en la mortalidad podria estar influenciada por las diferencias directas
entre los mecanismos de accion de cada uno de los farmacos, ya que si bien, la
farmacodinamia y farmacocinética de la dobutamina no es perjudicial en comparacién
con el levosimendan, este ultimo tiene efectos significativamente positivos, los cuales
a largo plazo pueden ser atribuibles a una menor mortalidad. Estos efectos incluyen
un menor consumo de oxigeno en comparacién con la dobutamina, ademas de
presentar un efecto anti apoptético reportado por Follath. Sin embargo, otra de las
razones que podrian contribuir a esto es la tasa de eventos adversos, ya que, dentro
de este mismo estudio, la dobutamina presentd6 una mayor tasa de arritmias e

insuficiencia cardiaca (15).
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De igual manera, es importante resaltar que mientras la mortalidad es el desenlace
mas relevante, también existen otros parametros tales como aquellos medidos
mediante ecocardiografia. Por esa razon los estudios de Yilmaz, Rodriguez, Lee y
Husebye basaron parte de sus hallazgos en estos parametros, coincidiendo todos en
gue los pacientes en los grupos intervenidos con Levosimendan mostraban mejoria en
cuanto a los parametros ecocardiograficos, lo cual puede tener relacion con el efecto
de sensibilizacién al calcio que posee el Levosimendan, ya que al evitar un incremento
significativo en el calcio intracelular, el levosimendan puede favorecer a la contraccion
miocardica, con un consumo de oxigeno relativamente bajo favorecido por este mismo
mecanismo, ademas, el efecto vasodilatador del levosimendan puede favorecer a una
reduccion de la poscarga facilitando la funcion cardiaca; sin embargo, pese a que los
estudios recopilados sintetizan estos datos, aun hacen falta mas estudios realizados
en otros tipos de poblaciones, con el objetivo de tomar en cuenta las diferentes
caracteristicas poblacionales y estudiar el efecto de las comorbilidades sobre el

funcionamiento de estos farmacos (17,19,21,29,30).

También se mostraron mejoria en la funcion renal en aquellos pacientes a los que se
les administré levosimendan, lo cual podria estar explicado por el mecanismo de
accion relacionado con la vasodilatacion sistémica, ya que el levosimendan puede
reducir la resistencia vascular periférica, mejorando la perfusiéon renal aumentando
indirectamente la tasa de filtrado glomerular; ademas, la reduccion de la presion

venosa central podria tener relacion con una mejoria relativa en la funcién renal (21).

Pese a los desenlaces benéficos, también es importante enfatizar el hecho de que
algunos de los articulos incluidos presentan conflictos de intereses con la industria
farmacéutica, lo cual podria no ser relevante, sin embargo, dichos estudios no
muestran la descripcion de los tipos de mortalidad de forma individual, por lo que
podria contribuir a cierto grado de sesgo en la revision sistematica. Este fendmeno se
ha mencionado previamente en estudios relacionados con los desenlaces fuertes y los

problemas presentados en la industria farmacéutica por autores como Pockock. Por
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esta razén, es imperativo disefiar estudios originales tomando en cuenta las
recomendaciones para desenlaces desglosados de MACE con valores estadisticos

como el “Win ratio” (31).
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CONCLUSIONES.

Los estudios muestran que levosimendan tiende a reducir la mortalidad en

comparacion con dobutamina, aunque no se especificaron las causas de mortalidad.

La menor mortalidad asociada con levosimendan puede atribuirse a sus efectos
farmacoldgicos, incluyendo un menor consumo de oxigeno y efectos anti apoptoticos.
Dobutamina, por otro lado, presenta una mayor tasa de eventos adversos como

arritmias e insuficiencia cardiaca.
Levosimendan mejora los parametros ecocardiograficos mas que dobutamina.

Levosimendan también mejora la funcidén renal al reducir la resistencia vascular
periférica y la presion venosa central, lo que aumenta la perfusion renal y la tasa de

filtrado glomerular.

Algunos estudios presentan posibles conflictos de interés con la industria farmacéutica,
lo que podria introducir sesgos. Es necesario realizar mas estudios originales que
consideren las recomendaciones para desenlaces desglosados y evaluar los efectos

en diferentes poblaciones y comorbilidades.
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ASUNTO: Registro de protocolo de investigacion.

DRA. EDITH SANJUANERO LOPEZ
INVESTIGADOR PRINCIPAL
EDIFICIO

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacion titulado: Eficacia de dobutamina contra
levosimendan para el tratamiento del choque cardiogénico: Una revision sistematica, fue evaluado por el
Comité de Investigacion, con Registro en COFEPRIS 17 Cl 24 028 093 y fue dictaminado como:

APROBADO

El numero de registro es RS-06-24, el cual debera agregar a la documentacién subsecuente, que presente a

ambos comités.

La vigencia de ejecucién de este protocolo es por 1 afio a partir de la fecha de emisién de este oficio, de igual
forma pido sea tan amable de comunicar al Comité de Investigacion: la fecha de inicio de su proyecto, la

evolucién y el informe técnico final.
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