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“MORTALIDAD EN PACIENTES CON CHOQUE CARDIOGENICO POR INFARTO
AGUDO DEL MIOCARDIO, TRATADOS CON LEVOSIMENDAN COMPARADOS
CON TERAPIA CONVENCIONAL EN UNIDAD CORONARIA DEL HECMNR”

RESUMEN.

Antecedentes: Actualmente en México las defunciones por causa cardiovascular es un
total de 225.449, mas frecuente de causas isquémicas 78.3%.El infarto agudo de
miocardio que se presenta con choque cardiogénico tienen una mortalidad de hasta el
50%. Actualmente existen dos estrategias farmacoldgicas para tratar el choque
cardiogénico: tratamiento convencional con Dobutamina y tratamiento con
Levosimendan. La literatura reporta resultados no concluyentes acerca de que
estrategia tiene mayor impacto en la mortalidad de estos pacientes.

Objetivo: Determinar la mortalidad hospitalaria en pacientes con choque cardiogénico
por infarto agudo de miocardio, tratados con Dobutamina vs levosimendan en UCIC del
HECMNR.

Material y métodos

Se realizo un estudio transversal retrospectivo, observacional y analitico. Se
recolectaran datos de expediente clinico, se seleccionaron pacientes ingresados a la
UCIC del HE CMNR en el periodo 2017-2022 con diagnéstico de infarto agudo al
miocardio y choque cardiogénico que recibieron tratamiento con terapia convencional
con Dobutamina vs Levosimendan. Se calculara mortalidad intrahospitalaria.
Resultados: La delta de mortalidad intrahospitalaria entre el grupo de Levosimendan
vs Dobutamina fue de 7.8%, con una P no significativa.

Conclusiones: La mortalidad intrahospitalaria en pacientes con choque cardiogénico
por infarto agudo de miocardio, tratados con Levosimendan comparados con
Dobutamina fue de 53.9% en el grupo tratado con Levosimendan y de 46.1% en el
grupo tratado con Dobutamina, tuvo una diferencia de 7.8% absoluta con un valor de P
>0.05, probablemente debida al azar.

Palabras clave: Choque cardiogénico, infarto agudo de miocardio, levosimendan,

Dobutamina.
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“MORTALITY IN PATIENTS WITH CARDIOGENIC SHOCK DUE TO ACUTE
MYOCARDIAL INFARCTION, TREATED WITH LEVOSIMENDAN COMPARED WITH
CONVENTIONAL THERAPY IN THE CORONARY UNIT OF THE HECMNR”

SUMMARY.

Background: Currently in Mexico, deaths due to cardiovascular causes are a total of
225,449, with ischemic causes being more frequent 78.3%. Acute myocardial infarction
that presents with cardiogenic shock have mortality up to 50%. Currently there are two
pharmacological strategies to treat cardiogenic shock: conventional treatment with
Dobutamine and treatment with Levosimendan. The literature reports inconclusive
results about which strategy has the greatest impact on the mortality of these patients.
Objective: Determine in-hospital mortality in patients with cardiogenic shock due to
acute myocardial infarction, treated with Dobutamine vs levosimendan in the HECMNR
CICU.

Material and methods

A retrospective, observational and analytical cross-sectional study was carried out. Data
collected from clinical records, patients admitted to CICU of the HE CMNR from 2017 to
2022 with a diagnosis of acute myocardial infarction and cardiogenic shock who
received treatment with conventional therapy with Dobutamine vs Levosimendan was
selected. In-hospital mortality was calculated.

Results: The difference of in-hospital mortality between the Levosimendan vs
Dobutamine group was 7.8%, P > 0.05.

Conclusions: In-hospital mortality in patients with cardiogenic shock due to acute
myocardial infarction, treated with Levosimendan compared to Dobutamine was 53.9%
in the group treated with Levosimendan and 46.1% in the group treated with
Dobutamine, absolute difference of 7.8%. with a P value >0.05.

Keywords: Cardiogenic shock, acute myocardial infarction, Levosimendan,
Dobutamine.
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“MORTALIDAD EN PACIENTES CON CHOQUE CARDIOGENICO POR INFARTO
AGUDO DEL MIOCARDIO, TRATADOS CON LEVOSIMENDAN COMPARADOS
CON TERAPIA CONVENCIONAL EN UNIDAD CORONARIA DEL HECMNR?”.

INTRODUCCION

Antecedentes cientificos.

Actualmente en México el ultimo registro de defunciones registradas 2021 se
contabilizaron 1,122,249, durante ese afo la principal causa de defunciones en la
poblacién total y en hombres fue infeccion por COVID-19, en segundo lugar,
enfermedades del corazén. En las mujeres el primer lugar de mortalidad fue
enfermedades del corazon. Dentro de las defunciones por enfermedades del
corazon con un total de 225.449, las mas frecuentes son las causas isquémicas 176
639 casos que representaba el 78.3% del total, las cuales aumentan su incidencia a
partir de los 45 afios, solo en ciudad de México la tasa de defuncion es de 20.1 por
cada 10 mil habitantes. (1).

Dentro de los principales registros de sindrome coronario agudo en nuestro pais se
encuentran el RENASICA I, RENASICA I, y el méas reciente RENASICA I, donde
se recluto un total de 8,296 pacientes, de los cuales 4,258 fueron infarto del
miocardio con elevacion del ST(IAMCEST), de estos 76% fueron hombres. La
presentacion de falla ventricular izquierda era mas frecuente en infarto del miocardio
sin elevaciéon (IAMSEST) y angina inestable (Al) con un 30% que aquellos con
IAMCEST un 10.7%. El 37.6% IAMCEST recibieron fibrinélisis y solo el 15% se le
realizo intervencionismo coronario percutaneo (ICP) primario. Con una tasa de
muerte del 8.7% en IAMCEST vs 3.9% IAMSEST/AI. Uno de los predictores
independientes mas fuertes de mortalidad fue el choque cardiogénico con riesgo del
22.4 (odds ratio 22.4 IC 95% 18.3-27.3), junto con fibrilacién ventricular (odds ratio
12.5 IC 95% 9.3-16.7). Por tal motivo se llegd a la conclusion que se requerian
establecer programas que se lleven a cabo conforme a las guias para intentar

aumentar los rangos de fibrinolisis farmacolégica e ICP. (2-4)
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En nuestro pais y dentro del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) el infarto
agudo de miocardio es de las principales causas de muerte y afios de vida
saludable perdidos por muerte prematura o discapacidad hasta en un 50%, es por lo
gue se ha implementado el protocolo de atencién de infarto agudo al miocardio
“Cédigo Infarto” el cual pretende garantizar el diagnéstico y tratamiento oportuno
para evitar las principales complicaciones. (5)

El diagnostico de infarto agudo de miocardio se basa en la deteccion de dafio
miocéardico agudo evidenciado por la elevacion de troponinas cardiacas a valores
superiores al percentil 99 del limite superior de referencia, y alguno de los
siguientes: presencia de necrosis en un contexto clinico compatible con isquemia
miocéardica, cambios isquémicos en electrocardiograma, aparicion de ondas Q,
evidencia de miocardio viable o anomalias regionales en la movilidad parietal con
patron compatible con etiologia isquémica o identificacion de trombo coronario por
angiografia o autopsia. (6) Los cambios electrocardiograficos en el segmento ST
deben de encontrarse en 2 derivaciones contiguas o presentar bloqueos de rama
con patrones isquémicos los cuales lo clasificaran como IAMCEST, en caso de no
presentarse se cataloga como IAMSEST y en ausencia de biomarcadores positivos
se clasifica como Al. Ademas se clasifica de acuerdo a su fisiopatologia en las
siguientes: Tipo | causado por enfermedad aterotrombotica; Tipo Il causado por
dafio isquémico por desajuste entre el aporte y la demanda; Tipo Il muerte cardiaca
asociada a sintomas compatibles con isquemia miocardica y alteraciones
presuntamente nuevas en el electrocardiograma o fibrilacion ventricular que mueren
antes de obtenerse biomarcadores o que se detecta infarto del miocardio por
autopsia; Tipo IVa relacionado a intervencionismo coronario percutaneo, IVb
relacionado a trombosis del Stent, IVc relacionado con reestenosis del Stent o
posterior a angioplastia; Tipo V relacionado a cirugia de bypass coronario. (7)

Las complicaciones relacionadas a un IAMCEST estaran con relacion al tiempo de
evolucion previo a el tratamiento fibrinolitico y la extension de la enfermedad
coronaria. Una de las complicaciones mas importantes por el aumento del riesgo de

muerte es el choque cardiogénico. El choque cardiogénico tiene una prevalencia
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aproximada entre el 5-10% en los casos de IAMCEST, y del 2-4% de los IAMSEST,
con una mortalidad similar del 50%. (8-9)

Se estima la frecuencia de choque cardiogénico en 80 000 casos por afio en Europa
y 40 000 casos por afio en Estados Unidos de América. Se estima que la mortalidad
ha ido en descenso con la llegada de nuevos abordajes invasivos tempranos y la
terapia de revascularizacion. Sin embargo, parece que llego a una meseta,
actualmente se estima una mortalidad entre el 50-60% en los Ultimos ensayos
clinicos. (10)

Dentro de las primeras definiciones y las mas aceptadas fueron las propuestas en
los estudios SHOCK y IABP-SHOCK II, donde el choque cardiogénico se define
como disfuncion cardiaca primaria que causa alteracion en el gasto cardiaco y un
estado de hipoperfusion tisular. Los criterios mas aceptados incluyen hipotension
<90mmHg de la presion arterial sistolica (PAS) por >30 minutos o la necesidad de
uso de vasopresor para mantener PAS >90mmHg asociado a datos clinicos de
hipoperfusion (alteraciones del estado de alerta, extremidades frias, diaforesis,
oliguria con indice urinario <30ml/h o lactato arterial >2.0mmol/l) y evidencia de
presiones de llenado del ventriculo izquierdo elevada con congestién pulmonar. (11-
12)

Actualmente también existe la clasificacion de SCAIl la cual se divide en 5
categorias: A en riesgo, B inicio o prechoque, C clasico, D deterioro, E choque
cardiogénico extremo. (13).

En cuanto al tratamiento, lo mas efectivo en pacientes con sindrome coronario
agudo y choque cardiogénico es restablecer el flujo coronario de inmediato, asi
como medidas de soporte generales, tratamiento farmacolégico y valorar inicio de
inotrépicos y vasopresores. (14-15)

La Norepinefrina debe de ser usada como vasopresor de primera linea en el
paciente con choque cardiogénico. (16). En algunos metaanalisis su uso se ha
asociado con menor mortalidad a los 28 dias, menor riesgo de arritmias, sin
embargo, en ensayos clinicos controlados es limitado, y sus resultados solo

muestran beneficio en restaurar el estado hemodinamico. (17-18)



A

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL @

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. ANTONIO FRAGA MOURET” IMSS

Dentro de los inotrépicos el uso de dobutamina incrementa el gastro cardiaco y
reduce las presiones de llenado en comparacion con Milrinona y Dopamina, sin
embargo, sin presentar diferencias significativas en cuanto mortalidad y necesidad
de terapias de soporte avanzadas. La adicion de uno u otro inotrépico dependera
del fenotipo den choque cardiogénico de nuestro paciente. El uso en conjunto de
vasopresores e inotropicos para mejorar las variables hemodinamicas se debe de
ajustar a dosis minimas, el menor tiempo posible, y cuando sea posible limitar a 1 o
dos agentes y valorar otras estrategias de soporte. (19)

El levosimendan es de los inotrOpicos mas recientes en el tratamiento de
insuficiencia cardiaca aguda, su mecanismo de accion aumenta la sensibilidad de la
troponina C al calcio intracelular en el miocardio lo que provoca efecto inotrépico y
luisitropico, también actia en los canales de potasio (K dependiente de ATP
causando relajacion del musculo liso vascular y produce vasodilatacion coronaria y
periférica. Su efecto es dosis dependiente y se ha demostrado impacto en el perfil
hemodindmico en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. (20)

De los estudios iniciales de Levosimendan se encuentra el estudio SURVIVE donde
se analizaron 1327 pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca aguda
descompensada que requirieron soporte inotropico y compararon la eficacia y
seguridad de Levosimendan contra dobutamina, con objetivo primario mortalidad
por cualquier causa a los 180 dias, el estudio demostré solamente que el grupo con
Levosimendan tuvo mas descenso del péptido natriurético cerebral a las 24 horas
de inicio a diferencia de Dobutamina, sin embargo no demostré reducir
significativamente cualquier causa de mortalidad a los 180 dias.(21)

Asi como también se ha evidenciado en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
gue recibieron levosimendan mejoria en el grado de disnea, incremento en tasa de
filtrado glomerular en pacientes con disfuncion renal. (22)

Otra poblacion donde se ha estudiado la aplicacion de levosimendan es en
pacientes que se encuentra en uso de beta bloqueadores que desarrollan
descompensacion de falla cardiaca, en donde es el inotrépico de primera eleccion

con indicacion clase llb y nivel de evidencia C.(23-24)
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Aun se sigue considerando la Dobutamina como primera linea para restaurar el
gasto cardiaco y el vasopresor Norepinefrina para mantener presiones arterial
media arriba de 65mmhg, sin embargo, se debe valorar el contexto clinico y
hemodindmico del choque cardiogénico para decidir que farmaco utilizar. (25)

Existen multiples ensayos clinicos controlados donde no se evidencia mejoria en
supervivencia con Levosimendan en comparacion con otras terapias, sin embargo,
se asocia a mejoria en la hemodinamica y funcion cardiaca. Sin embargo, se
necesitan estudios de alta calidad de Levosimendan en pacientes con infarto agudo

al miocardio que se complican con choque cardiogénico. (26)

10
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MATERIAL Y METODO
Objetivos:
1.1 Objetivo general:

1.1.1 Calcular la mortalidad hospitalaria en pacientes con diagndéstico de
choque cardiogénico por infarto agudo de miocardio, tratados con
levosimendan comparados con terapia convencional en unidad
coronaria del HECMNR.

1.2 Objetivos particulares.
1.2.1 Determinar la prevalencia de cada caracteristica demografica en cada

grupo de comparacion.

Sujetos, material y métodos.

Se realizara un estudio transversal retrospectivo, observacional, analitico vy
comparativo.

Poblacion de estudio: Se recolectaran datos de expediente fisico y electrénico y se
seleccionara a los pacientes que fueron ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos
Coronarios del “Hospital de Especialidades Antonio Fraga Mouret del Centro Médico
Nacional la Raza” en el periodo de 2017-2022 con diagnéstico de sindrome coronario
agudo y choque cardiogénico que recibieron tratamiento con terapia convencional con
Dobutamina comparados con Levosimendan. Se valorara evolucién intrahospitalaria y
desenlace, se calculara tasa de mortalidad.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién: Pacientes de ambos sexos de edad 18-90 afios, ingresados en

la UCIC del HECMNR, con diagnoésticos infarto agudo al miocardio y choque
cardiogénico, que recibieron tratamiento con terapia convencional o Levosimendan.

Criterios de exclusidon: Aquellos pacientes que presenten choque de otras etiologias:

choque séptico, cardiogénico secundario otras cardiopatias (miocardiopatia dilatada,
arritmias, valvulopatias, cardiopatias congénitas).

Criterios de eliminacion: Pacientes que cumplen con criterios de inclusion, pero con

datos incompletos en expediente clinico.

11
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizo estadistica descriptiva media y desviacion estandar para variables continuas
epidemiologicas con distribucion normal. Moda, mediana y rangos intercuartilares para
las variables continuas con distribucion anormal.

Se utilizara frecuencias, porcentajes para variables categoricas.

Para la variable del resultado (mortalidad) total, se presentara un porcentaje de
mortalidad total, se dividira entre dos grupos Levosimendan y terapia convencional. De
dos extremos. Se compararon la mortalidad de ambos grupos con una prueba de
variables categéricas Chi? y para variables continuas se calculé prueba de T para
muestras dependientes, con una P de 0.05.

Se utilizo el programa estadistico SPSS edicion 29 para el procesamiento de los datos.

12
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RESULTADOS

La tabla 1 muestra la comparacion de los valores de las caracteristicas demograficas
continuas con distribucién normal, el promedio de edad de pacientes fue de 63.9 + 11.2
vs 66.9+ 11.1 afos, en el grupo tratado con Levosimendan y Dobutamina
respectivamente, con una P <0.05. El 95% de los pacientes presentar un peso de 73.8
+ 11.7, vs 75.8 + 12.9kg , entre pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan
respectivamente, con un P >0.05. El promedio de talla de pacientes fue de 1.6 + 0.08
vs 1.6 £ 0.08 m, entre pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan
respectivamente, con una P >0.05. El 95% de los pacientes presentan un indice de
masa corporal de 27.4 + 4.1, vs 27.9 £ 3.9 kg/m2 , entre pacientes tratados con
Dobutamina vs Levosimendan respectivamente, con una P >0.05. El promedio de
presion arterial sistolica de los pacientes fue de 107.4 £ 23.8, vs 106.3 + 17.8mmHg,
entre pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan respectivamente, con una
P >0.05. El 95% de los pacientes presentaron una presion arterial diastélica de 67.2 +
13.8, vs 67.8 + 10.8mmHg, entre pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan
respectivamente, con una P >0.05. El promedio de presion arterial media de los
pacientes fue de 80.6 + 16.2, vs 80.6 * 12mmHg, entre pacientes tratados con
Dobutamina vs Levosimendan respectivamente, con una P >0.05. El 95% de los
pacientes presentaron una frecuencia cardiaca de 82 *+ 21.8, vs 88.4 + 22.7lpm, entre
pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan respectivamente, con una P
<0.05. El promedio de hemoglobina de los pacientes fue de 13.5 + 2.5, vs 14 + 2.3g/dL,
entre pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan respectivamente, con una
P >0.05. El 95% de los pacientes presentaron plaquetas de 241.1+ 89.1, vs 223.8 +
75.4103/uL, entre pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan
respectivamente, con una P >0.05.El promedio de urea de los pacientes fue de 67.2+
36.2, vs 86.7 = 37.2 mg/dL, entre pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan
respectivamente, con una P <0.05. El 95% de los pacientes presentaron un valor de K
entre 4.7 + 0.8, vs 44 = 0.7 mEQ/L, entre pacientes tratados con Dobutamina vs

Levosimendan respectivamente, con una P >0.05.El promedio de cloro de los pacientes

13
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fue de 102.5+ 4.9, vs 104.2 + 6.8 mE(Q/L, entre pacientes tratados con Dobutamina vs
Levosimendan respectivamente, con una P >0.05.El 95% de los pacientes presentaron
una escala de riesgo TIMI 6.1 = 2.8, vs 6.2 + 2.6 puntos, entre pacientes tratados con
Dobutamina vs Levosimendan respectivamente, con una P >0.05.El promedio de
puntaje en escala de riesgo GRACE de los pacientes fue de 193.8+ 58.7, vs 205.4 +
68.9 puntos, entre pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan
respectivamente, con una P >0.05. El 95% de los pacientes presentaron una fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo 41.7 £ 11.9, vs 38.6 + 11.2 puntos, entre pacientes
tratados con Dobutamina vs Levosimendan respectivamente, con una P >0.05.

La tabla 2 muestra la comparacion de los valores de las caracteristica demograficas
continuas con distribucién no normal: La frecuencia respiratoria tiene una mediana de
18, percentil 25 de 17 y percentil 75 de 20 vs, mediana de 18, percentil 25 de 16 y
percentil 75 de 20rpm, de pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan
respectivamente con una P >0.05.La Mediana, P25 y P75 de la saturacién de oxigeno
S0O2, de los pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan fueron, 94, 92, 96 vs
95, 92,96% respectivamente con una P >0.05. La temperatura tiene una mediana de
36.2, percentil 25 de 36 y percentil 75 de 36.5 vs mediana de 18, percentil 25 de 16 y
percentil 75 de 20° de pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan
respectivamente con una P >0.05. La Mediana, P25 y P75 de la Leucocitos, de los
pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan fueron, 12.4, 10.1, 14.8 vs 13.1,
9.9,17103 /ulL respectivamente con una P >0.05. La CPK tiene una mediana de 1652,
percentil 25 de 711 y percentil 75 de 2813 vs, mediana de 1604, percentil 25 de 575 y
percentil 75 de 3296 U/L, de pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan
respectivamente con una P >0.05. La Mediana, P25 y P75 de la CPK-MB, de los
pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan fueron, 191, 70, 337 vs 151.5,
68,356 U/L respectivamente con una P >0.05. La glucosa tiene una mediana de 175.5,
percentil 25 de 129 y percentil 75 de 252 vs, mediana de 187, percentil 25 de 132 y
percentil 75 de 268mg/dL, de pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan
respectivamente con una P >0.05. La Mediana, P25 y P75 de la creatinina, de los

pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan fueron, 1.4, 0.9, 2.6 vs 1.4,
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1,2.4mg/dL respectivamente con una P >0.05. El sodio tiene una mediana de 139.9,
percentil 25 de 135.8 y percentil 75 de 141.9 vs, mediana de 140, percentil 25 de 136.9
y percentil 75 de 142 mEqg/L, de pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan
respectivamente con una P >0.05. La Mediana, P25 y P75 del INR , de los pacientes
tratados con Dobutamina vs Levosimendan fueron, 1.2, 1.1, 1.4 vs 1.2, 1.1,1.4
respectivamente con una P >0.05. ElI TTP tiene una mediana de 33.2, percentil 25 de
28.4 y percentil 75 de 39.9 vs, mediana de 33.5, percentil 25 de 29.2 y percentil 75 de
40.5s, de pacientes tratados con dobutamina vs levosimendan respectivamente con
una P >0.05. La Mediana, P25 y P75 del tiempo de inicio de fibrinolisis de los pacientes
tratados con Dobutamina vs Levosimendan fueron, 2, 1.5, 5.0 vs 4, 2.2,5.7 horas
respectivamente con una P >0.05.

La tabla 3 muestra la comparacién de las proporciones de caracteristicas demograficas
categoricas dividas por tipo de tratamiento: La proporcion de mujeres en el grupo
tratado con Dobutamina vs Levosimendan, fue de 59.3 vs 40.7% respectivamente con
una P <0.05. El porcentaje de pacientes sin diabetes tipo 2 entre los grupos de
Dobutamina vs Levosimendan fue de 48.8% vs 51.3% respectivamente, con una P
>0.05. La proporcién de pacientes con dislipidemia en el grupo tratado con Dobutamina
vs Levosimendan fue de 51.1 vs 48.9% respectivamente con una P >0.05. El
porcentaje de pacientes con tabaquismo entre los grupos de Dobutamina vs
Levosimendan fue de 45.5% vs 54.5% respectivamente, con una P >0.05. La
proporcién de pacientes con posmenopausia en el grupo tratado con Dobutamina vs
Levosimendan fue de 52.3 vs 47.7% respectivamente con una P >0.05. El porcentaje
de pacientes con angina entre los grupos de Dobutamina vs Levosimendan fue de
49.1% vs 50.9% respectivamente, con una P >0.05. La proporcidon de pacientes con
disnea en el grupo tratado con Dobutamina vs Levosimendan fue de 52.6 vs 47.4%
respectivamente con una P >0.05. El porcentaje de pacientes con sincope entre los
grupos de Dobutamina vs Levosimendan fue de 52.2% vs 47.8% respectivamente, con
una P >0.05. La proporcion de pacientes con infarto agudo al miocardio con elevacion
del segmento ST en el grupo tratado con Dobutamina vs Levosimendan, fue de 48.5 vs

51.5% respectivamente con una P >0.05. El porcentaje de pacientes con infarto agudo
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al miocardio sin elevaciéon del segmento ST entre los grupos de Dobutamina vs
Levosimendan fue de 56.5% vs 43.5% respectivamente, con una P >0.05. La
proporcion de localizacion de infarto anterior en el grupo tratado con Dobutamina vs
Levosimendan fue de 85.7 vs 13.3% respectivamente con una P >0.05. El porcentaje
de localizacion de infarto antero septal entre los grupos de Dobutamina vs
Levosimendan fue de 56.3% vs 43.8% respectivamente, con una P >0.05. La
proporcion de localizacion de infarto anterior extenso en el grupo tratado con
Dobutamina vs Levosimendan fue de 29.4 vs 70.6% respectivamente con una P >0.05.
El porcentaje de localizacidon de infarto anterolateral entre los grupos de Dobutamina vs
Levosimendan fue de 40% vs 60% respectivamente, con una P >0.05. La proporcién de
localizacién de infarto inferior en el grupo tratado con Dobutamina vs Levosimendéan fue
de 51.4 vs 48.6% respectivamente con una P >0.05. El porcentaje de localizacién de
infarto inferolateral entre los grupos de Dobutamina vs Levosimendan fue de 25% vs
75% respectivamente, con una P >0.05. La proporcion de localizacion de infarto
inferobasal en el grupo tratado con Dobutamina vs Levosimendan fue de 100 vs 0%
respectivamente con una P >0.05.El porcentaje donde la arteria responsable del infarto
fue el tronco coronario izquierdo entre los grupos de Dobutamina vs Levosimendan fue
de 50% vs 50% respectivamente, con una P >0.05. La proporcién donde la arteria
responsable del infarto fue la arteria descendente anterior en el grupo tratado con
Dobutamina vs Levosimendan fue de 45.2 vs 54.8% respectivamente con una P >0.05.
El porcentaje donde la arteria responsable del infarto fue la arteria circunfleja entre los
grupos de Dobutamina vs Levosimendan fue de 25% vs 75% respectivamente, con una
P >0.05. La proporcién donde la arteria responsable del infarto fue la arteria coronaria
derecha en el grupo tratado con Dobutamina vs Levosimendan fue de 53.8 vs 46.3%
respectivamente con una P >0.05. El porcentaje de los pacientes con Killip y Kimball |
entre los grupos de Dobutamina vs Levosimendan fue de 50% vs 50%
respectivamente, con una P >0.05. La proporcion de pacientes con Killip y Kimball 1l en
el grupo tratado con Dobutamina vs Levosimendan fue de 52.9 vs 47.1%
respectivamente con una P >0.05. El porcentaje de los pacientes con Killip y Kimball IlI

entre los grupos de Dobutamina vs Levosimendan fue de 80% vs 20%
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respectivamente, con una P >0.05. La proporcion de pacientes con Killip y Kimball IV
en el grupo tratado con Dobutamina vs Levosimendan fue de 47.5 vs 52.5%
respectivamente con una P >0.05. El porcentaje de los pacientes que recibieron
fibrinolisis entre los grupos de Dobutamina vs Levosimendan fue de 47.9% vs 52.1%
respectivamente, con una P >0.05. La proporcion de pacientes que cumplieron criterios
indirectos de reperfusion en el grupo tratado con Dobutamina vs Levosimendan fue de
55.6 vs 44.4% respectivamente con una P >0.05. El porcentaje de pacientes que
recibieron ICP primaria entre los grupos de Dobutamina vs Levosimendan fue de 51.9%
vs 48.1% respectivamente, con una P >0.05.La proporcion de pacientes que recibieron
ICP farmacoinvasiva en el grupo tratado con Dobutamina vs Levosimendan fue de 49.4
vs 50.6% respectivamente con una P >0.05. El porcentaje de pacientes con escala TIMI
posterior a ICP de 1 entre los grupos de Dobutamina vs Levosimendan fue de 20% vs
80% respectivamente, con una P >0.05. La proporcion de pacientes con escala TIMI
posterior a ICP de 2 en el grupo tratado con Dobutamina vs Levosimendan fue de 44.4
vs 55.6% respectivamente con una P >0.05. El porcentaje de pacientes con escala TIMI
posterior a ICP de 3 entre los grupos de Dobutamina vs Levosimendan fue de 51.5% vs
48.5% respectivamente, con una P >0.05. La proporcion de pacientes con lesiones
>70% en el grupo tratado con Dobutamina vs Levosimendan fue de 64.9 vs 35.1%
respectivamente con una P <0.001. El porcentaje de pacientes con choque
cardiogénico entre los grupos de Dobutamina vs Levosimendan fue de 49.5% vs 50.5%
respectivamente, con una P >0.05. La proporcion de pacientes con bloqueo
auriculoventricular en el grupo tratado con Dobutamina vs Levosimendan fue de 50 vs
50% respectivamente con una P >0.05. El porcentaje de pacientes con ruptura
ventricular entre los grupos de Dobutamina vs Levosimendan fue de 50% vs 50%
respectivamente, con una P >0.05. La proporciéon de pacientes con edema agudo de
pulmén en el grupo tratado con Dobutamina vs Levosimendan fue de 42.9 vs 57.1%
respectivamente con una P >0.05. El porcentaje de pacientes con infarto con extension
a ventriculo derecho entre los grupos de Dobutamina vs Levosimendan fue de 59.3%
vs 40.7% respectivamente, con una P >0.05. La proporciobn de pacientes con

taquicardia ventricular en el grupo tratado con Dobutamina vs Levosimendan fue de
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51.7 vs 48.3% respectivamente con una P >0.05. El porcentaje de pacientes con
insuficiencia mitral aguda entre los grupos de Dobutamina vs Levosimendan fue de
21.4% vs 78.6% respectivamente, con una P >0.05. La proporcion de pacientes con
requerimiento de colocacion de marcapaso temporal en el grupo tratado con
Dobutamina vs Levosimendan fue de 55.8 vs 44.2% respectivamente con una P >0.05.
La tabla 4 muestra la comparacion de mortalidad intrahospitalaria por grupos de
tratamiento: La mortalidad de pacientes tratados con Dobutamina vs Levosimendan,
fue de 46.1 vs 53.9% respectivamente con una P >0.05.

La tabla 5 muestra la comparacion de mortalidad por grupo de tratamiento en variables
continuas que son significativamente diferentes. La media de defuncion por edad es de
71 vs 64 en pacientes con Dobutamina vs Levosimendan con una diferencia de 7y P
>0.05. La media de defuncidn por frecuencia cardiaca es de 85 vs 89 en pacientes con
Dobutamina vs Levosimendan con una diferencia de 4 y P >0.05. La media de
defuncion por urea es de 89.1 vs 94.5 en pacientes con Dobutamina vs Levosimendan
con una diferencia de 5.4 y P <0.05.

La tabla 6 muestra la comparacion de mortalidad por grupo de tratamiento en variables
gue son significativamente diferentes: La proporcion de defuncion en mujeres es de
68.2 vs 31.8% en pacientes con dobutamina vs levosimendan con una diferencia de
30.4 y P >0.05. El porcentaje de defuncién en hombres es de 38.8 vs 61.2% en
pacientes con dobutamina vs levosimendan con una diferencia de 30.4 y P >0.05. La
proporcion de defuncion por lesiones 270% es de 39.5 vs 60.5% en pacientes con
dobutamina vs levosimendan con una diferencia de 21.0 y P >0.05. La proporcién de
defuncion por lesiones en pacientes sin mas lesiones 270% es de 69.7% vs 30.3% en

pacientes con dobutamina vs levosimendan con una diferencia de 39.4 y P >0.05.
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DISCUSION

La mortalidad reportada por Fang et en el grupo tratado con Levosimendan vs grupo
control (36%,53%), contrastan con los obtenidos en nuestro estudio (53.9 vs 46.1%).
donde no observamos disminucion de la mortalidad hospitalaria en los pacientes
tratados con Levosimendan como describe el metaanalisis. Al tratarse de un
metaanalisis solo obtiene datos de mortalidad de varios estudios sin tomar en cuenta
algunas caracteristicas poblacionales que podrian explicar las discrepancias con
nuestros resultados, como:

Cantidad de pacientes por estudio donde el estudio con mas pacientes en el
metaandlisis es de 108 pacientes donde se compard con Dobutamina, lo que puede
tener implicaciones en la magnitud del efecto. El resto de los estudios con una
poblacién de entre 9-22, lo cual pudiera subestimar la mortalidad.

El tipo de poblacion en los estudios donde los pacientes captados tenian diagnostico de
infarto agudo de miocardio con choque cardiogénico, sin embargo con diferencia en los
tratamientos utilizados en el grupo control, en algunos se realizé intervencion coronaria
percutanea, ECMO, balén de contrapulsacion, que obviamente tienen complicaciones
inherentes al procedimiento y pueden modificar la mortalidad.

El grupo de comparacion fue heterogéneo con balén de contrapulsacién, enoximina,
catecolaminas y placebo tanto aleatorizados o no, con todos los sesgos metodolégicos
inherentes, ademas de las complicaciones debidas al tratamiento control. Que
disminuye la objetividad de la mortalidad obtenida.

El seguimiento fue heterogéneo, 14,30,180,200,360 dias. Lo que no implica mortalidad
acumulada diferente.

Objetivos secundarios diversos en los estudios desde indice cardiaco, poder cardiaco,
volumen tele sistolico, presidon de la arteria pulmonar, saturacion venosa central, dias
de hospitalizacion en unidad de cuidados intensivos, tasa de filtrado glomerular y
presion de enclavamiento pulmonar. Que podrian ayudar a la comparacion entre

severidad de la enfermedad entre las poblaciones de ser homogéneos.
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Fang et al reportan mejoria en otros parametros de funcion cardiaca como, indice
cardiaco, poder cardiaco, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, volumen
telesistélico y pardmetros hemodindmicos como presion arterial media, presion de
enclavamiento pulmonar, saturacién venosa central, que mejoran con levosimendan y
ayudan a explicar la menor mortalidad asociada a este farmaco. En nuestro disefio
transversal no se evalud el cambio de esos parametros que podrian sustentar nuestras
diferencias de mortalidad.

Con los resultados obtenidos en nuestro estudio retrospectivo con una poblacién total
de 186 pacientes con infarto agudo de miocardio y choque cardiogénico dividas por
grupo 94 con levosimendan y 92 con terapia convencional con dobutamina,
aleatorizados a criterio médico. Observamos que ambos grupos en eran heterogéneos,
excepto en las variables continuas de edad, frecuencia cardiaca y urea, y en las
variables categéricas de género y otras lesiones angiograficas significativas.

Sin embargo, al realizar el analisis por grupo farmacoldgico y defuncién solo se observo
diferencia significativa en la variable urea. Por lo que se infiere que los pacientes
tratados con Levosimendan eran pacientes con mayor deterioro de la funcion renal,
pacientes con mayor gravedad, lo que pudiera explicar la mayor mortalidad en nuestro
estudio. Al ser un estudio retrospectivo pudiera tener sesgo por perdida de informacion,
seleccion del paciente, no aleatorizacion.

El estudio SURVIVE que analiza varios subgrupos de pacientes con choque
cardiogénico, la subpoblacién de pacientes con choque cardiogénico secundaria a
infarto agudo de miocardio, la mortalidad hospitalaria a 31 dias, reportada fue 28 vs
32% en tratados con Levosimendan vs Dobutamina respectivamente, contrastante con
la proporcion de mortalidad en ambos grupos en nuestro estudio (53.9 vs 46.1%), pero
similar en cuanto a la diferencia de mortalidad entre grupos 4% vs 7.8%.(21)
Observaciones que apoyan que la diferencia en mortalidad en ambos grupos de
tratamiento del choque cardiogénico parece ser no significativa. Aunado a las
similitudes en las caracteristicas demogréficas: edad 66 vs 65.4 afios, peso 79 vs
74.5kg , frecuencia cardiaca 84 vs 83.2lpm, presion arterial sistélica 116 vs

106.6mmHg, presion arterial diastolica 70 vs 67.5mmHg en el estudio SURVIVE y
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nuestros resultados respectivamente. Aunque la proporcién de pacientes hombres es
mayor en el estudio SURVIVE (74 vs 49.5%) que en nuestro estudio, lo que implicaria
mayor mortalidad en nuestra poblacion masculina, el metaanalisis de Fang et al no nos
ayuda a determinar si la diferencia es debida al azar lo que justificaria estudios donde
se analice si el género determine independientemente mas mortalidad. Otra
caracteristica diferente a el estudio SURVIVE es el promedio de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo en la que aparentemente se atendieron pacientes con mayor
dafio miocéardico FEVI 24% vs 40.1% la poblaciéon atendida en nuestro estudio. No esta
divido por grupo de tratamiento lo que dificulta la interpretacion de que poblacion tenia
mas dafio miocardico al momento de utilizarse las estrategias terapéuticas. Lo que
justifica estudios donde se categoricen la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
en cada grupo de tratamiento y su respuesta al mismo. Para dilucidar si pacientes con

mayor dafio miocardico presentan menor respuesta y mayor mortalidad.

LIMITACIONES

Son el caracter retrospectivo del estudio con todas las limitantes metodoldgicas que de
esto derivan, no aleatorizacion, pérdida de informacion, seguimiento. Ademas de poder
dividir las variables que pueden influir en la respuesta al tratamiento ya sea
dependientes del paciente, de la severidad de la enfermedad, y las variables
hemodindmicas donde influye el tipo de tratamiento asi como el cambio posterior al
mismo: gasto cardiaco, indice cardiaco, saturacion venosa central, presion arterial
media, presion de enclavamiento pulmonar, volumen telesistolico, BNP, ademas de
valorar efectos adversos a cada estrategia de tratamiento y asi poder explicar si la
mortalidad es debido a caracteristicas inherentes al paciente , caracteristicas de
respuesta al tratamiento. Asi como el cumplimiento de los protocolos de aplicacion del
tratamiento médico. Lo que justifica la realizacibn de estudios ensayos clinicos
aleatorizados doble ciego, determinando todas estas caracteristicas que nos ayuden a

valorar la efectividad de las estrategias de tratamiento.
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CONCLUSIONES

La mortalidad intrahospitalaria en pacientes con choque cardiogénico por infarto agudo
de miocardio, tratados con Levosimendan comparados con terapia convencional fue de
53.9% en el grupo tratado con Levosimendan y de 46.1% en el grupo tratado con
terapia convencional, tuvo una diferencia de 7.8% absoluta con un valor de P >0.05,
probablemente debida al azar.

La mortalidad intrahospitalaria en pacientes con choque cardiogénico por infarto agudo
del miocardio, tratados con Levosimendan y con un valor promedio de urea de 94.5
mg/dl comparados con la terapia convencional con un valor promedio de urea de 89.1
mg/dl, diferencia absoluta de niveles de urea de 5.4 mg/dl, tuvo un valor de P <0.05.

probabilidad el 95% de no ser debida al azar.
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Anexos, escalas, clasificaciones.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, con distribucién normal, de los pacientes
con choque cardiogénico tratados en la unidad coronaria del HESP CMNR
divididas por tipo de tratamiento.
P
FARMACO N  Media DE IC 95%
Edad Dobutamina 92 66.9 11.1 44.7-89.1  0.06
Levosimendan 94 63.9 11.2 41.5-86.3
Peso Dobutamina 42 738 11.7 50.4-97.7 0.45
Levosimendan 48 75.8 12.9 50-101.6

Talla Dobutamina 40 1.6 0.08 1.44-1.76 0.65
Levosimendan 47 1.6 0.08 1.44-1.76

IMC Dobutamina 40 27.4 4.1 19.2-35.6  0.59
Levosimendan 47 27.9 3.9 20.1-35.7

PAS Dobutamina 92 107.4 23.8 59.8-155 0.71
Levosimendan 94 106.3 17.8 70.7-141.9

PAD Dobutamina 92 67.2 13.8 39.6-94.8 0.75

Levosimendan 94 67.8 10.8 46.2-89.4

PAM Dobutamina 92 80.6 16.2 48.2-113 0.99
Levosimendan 94 80.6 12.0 56.6-104.6

FC Dobutamina 92 82.0 21.8 38.4-125.6 0.053
Levosimendan 94 88.4 22.7 43-133.8

HB Dobutamina 92 135 2.5 8.5-18.5 0.18
Levosimendan 94 14.0 2.3 9.4-18.6

PLQTS Dobutamina 92 241.1 89.1 62.9-419 0.15
Levosimendan 94 223.8 75.4 73-374.6

Urea Dobutamina 27 67.2 36.2 5.2-139.6  0.07
Levosimendan 20 86.7 37.2 12.3-161.1

K Dobutamina 92 4.7 0.8 3.1-6.3 0.01
Levosimendan 94 4.4 0.7 3-5.8
Cl Dobutamina 92 102.5 4.9 92.7-112.3 0.04
Levosimendan 94 104.2 6.8 90.6-117.8
TIMI Dobutamina 92 6.1 2.8 0.5-11.7 0.88
Levosimendan 94 6.2 2.6 1-11.4

GRACE Dobutamina 92 193.8 58.7 67.6-343.2 0.21
Levosimendan 94 205.4 68.9 17.9-65.5

FEVI Dobutamina 36 41.7 11.9 17.9-65.5 0.20
Levosimendan 64 38.6 11.2 16.2-61
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas, con distribucion no normal, de los
pacientes con choque cardiogénico tratados en la unidad coronaria del HESP
CMNR divididas por tipo de tratamiento.

FARMACO
Dobutamina Levosimendan

N Mediana P25 P75 N Mediana P25 P75 P

FR 92 18 17 20 94 18 16 20 0.64
SO2 92 94 92 96 94 95 92 9% 0.82
T 92 36.2 36 365 94 36.5 36 36.5 0.02
LEUCOS 92 12.4 10.1 148 94 13.1 9.9 17 0.55
CPK 92 1652 711 2813 94 1604 575 3296 0.33
CPK-MB 92 191 70 337 94 1515 68 356 0.89
Glucosa 92 175.5 129 252 94 187 132 268 0.68
Cr 92 14 0.9 2.6 94 14 1 24 0.58
Na 92 139.9 135.8 1419 94 140 136.9 142 0.23
INR 92 1.2 1.1 1.4 94 1.2 1.1 14 0.21
TTPA 92 33.2 284 399 94 33.5 29.2 40.5 0.10
TIEMPO 92 2 15 5.0 94 4 2.2 5.7 0.50
DE INICIO

Tabla 3. Caracteristicas demograficas categéricas de los pacientes con choque
cardiogénico tratados en la unidad coronaria del HESP CMNR divididas por tipo
de tratamiento.

FARMACO
Dobutamina Levosimendéan
Casos % Casos % P
Genero Mujer 32 59.3% 22 40.7%
Hombre 60 45.5% 72 54.5% 0.087
Diabetes tipo 2 No 39 48.8% 41 51.3%
Si 53 50.0% 53 50.0% 0.866
Hipertension arterial No 29 44.6% 36 55.4% 0.333
sistémica Si 63 52.1% 58  47.9%
Dislipidemia No 69 48.9% 72 51.1% 0.799
Si 23 51.1% 22 48.9%
Tabaquismo No 47 54.0% 40 46.0% 0.244
Si 45 45.5% 54 54.5%
Posmenopausia No 69 48.6% 73 51.4% 0.670
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Anterior
Anteroseptal
Anterior
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Anterolateral
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anterior
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KK |
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KK IV
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No

Si

No
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6
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30
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6
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2
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2
4
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46
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34
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52.6%
49.1%
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56.5%
48.5%
48.5%
56.5%
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85.7%
56.3%
29.4%

40.0%
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78.6%
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51.1%
47.9%
46.6%
55.6%
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51.9%
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5
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47.7%
45.5%
50.9%
51.9%
47.4%
50.9%
47.8%
43.5%
51.5%
51.5%
43.5%
35.3%
14.3%
43.8%
70.6%

60.0%
48.6%
75.0%
0.0%
21.4%
50.0%

54.8%

75.0%
46.3%

50.0%
47.1%
20.0%
52.5%
48.9%
52.1%
53.4%
44.4%
51.1%
48.1%
49.5%
50.6%
80.0%
55.6%
48.5%
93.8%

0.728

0.566

0.781

0.469

0.469

0.014

0.105

0.543

0.663

0.495

0.709

0.882

0.370

<0.001

9
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No 50 64.9% 27 35.1%
Si 41 44.1% 52 55.9%
Choque cardiogénico  No 0 0.0% 0 0.0%
Si 92 49.5% 94 50.5%
Bloqueo No 66 49.3% 68 50.7% 0.927
auriculoventricular Si 26 50.0% 26 50.0%
Ruptura ventricular No 91 50.0% 91 50.0% 0.323
Si 1 25.0% 3 75.0%
Edema agudo de No 83 50.3% 82 49.7%  0.520
pulmén Si 9 42.9% 12 57.1%
Infarto con extension a No 76 47.8% 83 52.2% 0.271
Ventriculo derecho Si 16 59.3% 11 40.7%
Taquicardia ventricular No 77 49.0% 80 51.0% 0.791
Si 15 51.7% 14 48.3%
Insuficiencia mitral No 89 51.7% 83 48.3% 0.029
aguda Si 3 21.4% 11 78.6%
Colocacion de No 68 47.6% 75 52.4% 0.342

marcapaso temporal

TABLA 4. Porcentaje de mortalidad hospitalaria comparado por grupos de
tratamiento.

FARMACO
Dobutamina Levosimendan
N % N % P
Mortalidad 41 46.1% 48 53.9% 0.375

intrahospitalaria

TABLA 5. Comparacién de mortalidad por grupo de tratamiento, de acuerdo con
variables continuas que son significativamente diferentes en cada grupo.

FARMACO
Dobutamina Levosimendan
Diferencia
Media DE Media DE P
Edad DEFUNCION 71 12 64 11 7 0.038
FC DEFUNCION 85 26 89 26 4 0.28
Urea DEFUNCION 89.1 35.8 945 30.7 54 0.007
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TABLA 6. Comparacion de mortalidad por grupo de tratamiento, de acuerdo con
variables categoricas que son significativamente diferentes en cada grupo.

FARMACO

Dobutamina Levosimendan
N % N % Diferencia P
Genero Mujer DEFUNCION 15 682% 7  31.8% 30.4 0.269
Hombre DEFUNCION 26 38.8% 41 61.2% 22.4 0.119
Lesiones No DEFUNCION 23 69.7% 10 30.3% 39.4 0.448
270% Si DEFUNCION 17 395% 26  60.5% 21.0 0.412

FIGURA 1. Porcentaje de mortalidad hospitalaria comparado por grupos de
tratamiento.
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FIGURA 2. Media de mortalidad hospitalaria comparado por grupos de

tratamiento, de acuerdo con variables continuas que son significativas en cada
grupo.
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FIGURA 3. Comparacion de mortalidad por grupo de acuerdo con a variables
categéricas que son significativamente diferentes en cada grupo.
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