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Levosimendan: Nueva estrategia en el manejo de la falla
cardíaca
Octavio González-Chon,* Sandra María del Carmen García López,** Marco Alejandro
Chacón Mercado,*** Eduardo Agustín Arias Sánchez,**** Reyna Estela Vega Zapata*****

Resumen

La insuficiencia cardíaca congestiva se ha con-
siderado como un grave problema de salud. De
manera tradicional, la insuficiencia cardíaca ha
sido manejada con diferentes fármacos, como
son los diuréticos, digital, inotrópicos del tipo de
las catecolaminas y no catecolaminas; sin em-
bargo, el manejo de los mismos, también tienen
efectos secundarios en donde se incluyen la
génesis de las arritmias e incluso la muerte. Un
nuevo grupo de drogas recientemente ha impac-
tado en el manejo de los pacientes con insufi-
ciencia cardíaca aguda y crónica, estos son los
sensibilizadores de calcio, que actúan incremen-
tando la contractilidad miocárdica, sin aumentar
la liberación del calcio citosólico. El levosimen-
dan, es un sensibilizador de calcio que además
de aumentar la contractilidad, posee efecto va-
sodilatador por activación de los canales de K(ATP),
siendo ambos mecanismos los que ofrecen una
opción terapéutica en la falla cardíaca. Varios
estudios han comprobado la eficacia y seguri-
dad de la droga en diferentes estadios y pobla-
ciones, por lo que se considera en la actualidad
que el uso del levosimendan es una alternativa
real y segura de tratamiento en aquellos pacien-
tes con falla ventricular aguda o crónica que
necesiten soporte farmacológico endovenoso.

Summary

LEVOSIMENDAN: A NEW STRATEGY IN THE

TREATMENT OF HEART FAILURE

Congestive heart failure is a long standing health
issue. Traditionally, heart failure has been treat-
ed with a wide array of drugs such as diuretics,
digitalis, catecholamine and non catecholamine
inotropics, although treatment with these drugs
bears adverse effects, such as the generation of
arrhythmia and even death. A new class of drugs
has recently exerted a positive impact on the
treatment of patients with heart failure; these are
the calcium sensitizers that enhance myocardial
contractility without increasing cytosolic calcium.
Levosimendan is a calcium sensitizer that, be-
sides increasing contractility, has a vasodilating
effect due to the activation of K(ATP) channels,
being both mechanisms responsible for an ad-
vantageous therapeutic option. Different studies
have proven the efficiency and safety profile of
the drug on various scenarios and populations;
thereby considering levosimendan a real and
safe alternative treatment for patients with acute
or chronic ventricular failure that need intrave-
nous pharmacological support.
(Arch Cardiol Mex 2005; 75: S3, 130-139)
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Introducción
a falla cardíaca es una entidad compleja
donde se encuentran involucrados múlti-
ples factores etiológicos, al igual que di-

versos mecanismos compensadores, los cuales
tienen como objetivo principal mantener una
adecuada función de bomba. Los síntomas habi-
tualmente son el resultado de la disfunción ven-
tricular, la cual se encuentra asociada con una
alteración progresiva de la geometría ventricular
izquierda. Esta remodelación cardíaca, disminu-
ye la contractilidad del ventrículo izquierdo e in-
crementa el estrés hemodinámico al miocardio
debido en parte al incremento en los niveles cir-
culantes de catecolaminas y diversas hormonas.
El tratamiento tiene como objetivo incrementar
la contractilidad vía inotropismo, disminuir la pre
o postcarga mediante vasodilatadores y/o alte-
rando la remodelación ventricular vía medica-
mentos como beta-bloqueadores1 e inhibidores
de enzima convertidora de angiotensina (IECA’s).
En la falla cardíaca descompensada de manera
aguda, el tratamiento con agentes inotrópicos
endovenosos, ha sido bien establecido;2,3 la ma-
yoría de ellos del tipo AMP cíclico dependientes
(AMPc), (dopamina, dobutamina) o no AMP cí-
clico dependientes (inhibidores de fosfodieste-
rasa tipo III como milrinona).4

Los sensibilizadores de calcio, constituyen una
nueva clase de drogas con vía de administración
endovenosa; éstos actúan incrementando la con-
tractilidad miocárdica sin incrementar la libera-
ción de calcio citosólico.5 La utilización de estas
drogas, se encuentra relacionada con la dismi-
nución de las demandas energéticas por el mio-
cárdico, considerándose que se pueden abolir los
efectos arritmogénicos observados al utilizar otro
tipo de agente inotrópico.
El levosimendan, un derivado dinitrilo-piridazi-
nona, es un sensibilizador de calcio en el múscu-
lo cardíaco, que produce aumento de la contrac-
tilidad miocárdica; además, posee efecto
vasodilatador, el cual es atribuido a la activación
de los canales de K

(ATP)
, siendo ambos mecanis-

mos los que ofrecen una opción terapéutica en la
falla cardíaca descompensada.

Contracción cardíaca normal
El proceso contráctil miocárdico, se fundamenta
en el modelo de deslizamiento del músculo, ba-
sado en la observación fundamental de que los
filamentos gruesos y finos, tienen una longitud
constante durante la contracción y relajación. Al

activarse se producen interacciones repetidas en
los enlaces entre los filamentos de actina y mio-
sina y los filamentos de miosina se desplazan
hacia la banda A. Durante este proceso, el gro-
sor de la banda A permanece constante, en tanto
que la banda I, se hace más estrecha y las líneas
Z se acercan entre sí. La molécula de miosina, es
una proteína fibrosa asimétrica, y compleja, con
un peso molecular de 500,000 D; tiene una por-
ción alargada de unos 150 nm de longitud y una
porción globular en su extremo. Esta última, tie-
ne actividad adenosina trifosfatasa (ATPasa) y
también forma los enlaces cruzados entre actina
y miosina.6 Al formar los filamentos gruesos, que
se componen de 300 moléculas de miosina su-
perpuestas longitudinalmente, los segmentos
alargados de la miosina se disponen de manera
ordenada y polarizada, dejando que las porcio-
nes globulares se proyecten hacia fuera, de tal
forma que puedan interaccionar con la actina para
generar fuerza y acortamiento. La actina, tiene
un peso molecular de 47,000 D; el filamento fino
está formado por una doble hélice de dos cade-
nas de moléculas de actina enrolladas una con
otra sobre una molécula más grande,7 la tropo-
miosina, que actúa de esqueleto para el filamen-
to fino. Un grupo de estas proteínas reguladoras,
las troponinas C, I y T, se hallan espaciadas en
intervalos regulares por este filamento. La acti-
na, tiene la capacidad de combinarse de forma
reversible con la miosina en presencia de ATP y
Mg+ que activa la ATPasa de la miosina. En el
músculo relajado, esta interacción es inhibida por
la tropomiosina.
Durante la activación del miocito, el Ca+8 se une a
la troponina C, lo que produce un cambio de con-
formación en la proteína reguladora tropomiosi-
na, que a su vez expone los lugares de interacción
de los enlaces cruzados de la actina. La interac-
ción repetida entre las cabezas de miosina y los
filamentos de actina, se conoce como entrecruza-
miento cíclico, que determina el deslizamiento de
la actina sobre los filamentos de miosina y final-
mente el acortamiento muscular. Posteriormente,
la escisión del ATP disocia los enlaces cruzados
entre la miosina y la actina. En presencia de ATP,
las uniones entre los filamentos de actina y miosi-
na se forman y se rompen de forma cíclica, siem-
pre que haya suficiente Ca+ presente;9 estos enla-
ces, se rompen cuando las concentraciones de Ca+
disminuyen por debajo de un nivel crítico y el
complejo troponina-tropomiosina una vez más
evita las interacciones entre los enlaces cruzados
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de miosina y los filamentos de actina. El calcio
iónico es un mediador esencial del estado inotró-
pico del corazón; la mayoría de los fármacos con
inotropismo positivo como la digital,10 los ago-
nistas β adrenérgicos,11 y los inhibidores de fosfo-
diesterasa tipo III,12 actúan aumentando las con-
centraciones de calcio en la vecindad de los
miofilamentos. El AMP cíclico, refuerza la fosfo-
rilación de la troponina I, una proteína que acele-
ra la relajación cardíaca.

Contractilidad del miocardio
insuficiente
En su forma más ligera, la disminución de la con-
tractilidad se manifiesta por una reducción
de la velocidad máxima de acortamiento (V

max
)

de cada unidad miocárdica, o por una disminu-
ción de la fuerza ejercida durante una contrac-
ción isométrica, pero con poca o ninguna dismi-
nución en la fuerza isométrica máxima
desarrollada (P

0
). Al disminuir posteriormente el

estado contráctil de cada unidad del miocardio,
se observa una disminución mayor de la V

max
 que

se acompaña también de una disminución de la
P

0
. En esta etapa, se activan diversos mecanis-

mos de adaptación, dentro de los que destaca
principalmente el mecanismo de Frank-Starling
que actúa aumentando la precarga, en donde a
pesar de ser un ventrículo insuficiente, todavía
es capaz de expulsar un volumen sistólico nor-
mal o casi normal. Se ha mencionado, que un
incremento inicial de volumen del ventrículo, se
asocia a un estiramiento de la sarcómera, que
aumenta la interacción de los filamentos de acti-
na y miosina y su sensibilidad al calcio. Existen
pruebas sustanciales a favor de que el aporte de
Ca+ a los lugares contráctiles, disminuye en mu-
chas formas de insuficiencia cardíaca, lo cual
altera la función miocárdica.13 Sin embargo, la
base molecular de esta anomalía, es decir, las
estructuras subcelulares afectadas (sarcolema,
túbulos T, retículo sarcoplásmico), todavía no se
conoce. La acumulación de calcio en el retículo
sarcoplásmico depende de una ATPasa activada
por el calcio, una disminución de la actividad de
esta enzima,14 con la consiguiente disminución
del calcio acumulado podría desempeñar un pa-
pel en la producción de la insuficiencia cardíaca,
ya que al disminuir el transporte de calcio, dis-
minuye el Ca+ ligado al retículo sarcoplásmico
por lo que se encuentra menos calcio disponible
para la liberación regenerativa del proceso con-
tráctil.15,16

Farmacología de los
sensibilizadores de calcio
Mecanismo de acción
Típicamente, los agentes inotrópicos de uso co-
mún, ejercen sus efectos a través de incrementar
las concentraciones intracelulares de calcio li-
bre, las cuales se relacionan con un marcado in-
cremento de consumo miocárdico de oxígeno y
por lo tanto con aumento de la mortalidad.17

El levosimendan, un enantiómero activo del si-
mendan, induce mejoría de la contractilidad in-
crementando la sensibilidad de los miofilamen-
tos al calcio, mediante la unión con la troponina
C de una manera dependiente;18 esto causa un
cambio conformacional de la troponina C que
cambia la cinética de los puentes cruzados de
actina-miosina, sin incrementar la frecuencia ni
el consumo de ATP.19 También causa vasodilata-
ción, la cual es debida a la apertura de los cana-
les K

(ATP)
 produciendo relajación del músculo liso

vascular, inducida por la hiperpolarización de los
miocitos;20 otro mecanismo propuesto es la acti-
vidad vasodilatadora mediada a través del blo-
queo de la liberación de endotelina 1.21

Efectos hemodinámicos de levosimendan
Los efectos de mejoría en la contractilidad por
el levosimendan son dosis dependientes, esto ha
sido demostrado a través de estudios en vivo
como in vitro. Nieminen y cols,22 reportaron los
resultados de un estudio, con el objeto de deter-
minar el rango de dosis terapéuticas de levosi-
mendan intravenoso en pacientes en clase fun-
cional NYHA II-IV. Las restricciones de este
estudio fueron aquéllos con falla cardíaca de etio-
logía isquémica, descartando la posibilidad de
inducir isquemia miocárdica y en donde la do-
butamina fue utilizada como control positivo en
un estudio doble ciego, aleatorio y multicéntri-
co. La población estudiada fue de 151 pacientes
adultos, en donde la droga (levosimendan) se
administró a manera de bolo intravenoso en 10
minutos a dosis de 3, 6, 12, 24 ó 36 µg/kg, se-
guida de una infusión para 24 horas de 0.05, 0.1,
0.2, 0.3, ó 0.6 µg/kg/min respectivamente. La
dobutamina fue administrada a la dosis de 6 µg/
kg/min. Los criterios primarios de eficacia en
cada uno de los grupos, fue que respondieran al
tratamiento con uno o más de los siguientes pun-
tos: 1. ≥ 15% de incremento en el volumen lati-
do de las 23 – 24 horas, 2. ≥ 25% de disminu-
ción en la presión en cuña de la arteria pulmonar
(pcp), 3. ≥ 40% de incremento en el gasto car-
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díaco con < 20% de cambio en la frecuencia car-
díaca, 4. ≥ 50% de disminución de la pcp du-
rante dos mediciones consecutivas, que produz-
can una reducción en la dosis de la droga
estudiada. Una respuesta hemodinámica favora-
ble fue observada en más del 50% a todas las
dosis estudiadas, teniendo una clara relación do-
sis-respuesta y/o dosis dependiente manifestada
por el gasto cardíaco, volumen latido y pcp (p <
0.001). A las 24 horas, todas las dosis de levosi-
mendan, produjeron significativas disminuciones
en la pcp mayores a la dobutamina (p < 0.044) y
las infusiones de 0.4-0.6 µg/kg/min reflejaron in-
crementos en el gasto cardíaco (p < 0.001 y p =
0.003 respectivamente). Además, el levosimen-
dan no tuvo un marcado efecto en la norepin-
efrina plasmática, a dosis de infusión mayor a
0.4 µg/kg/min. Con clase funcional NYHA III-
IV, fracción de eyección < 21% y pcp > 15 mm
Hg, índice cardíaco ≤ 2.5 L/min/m2 el levosi-
mendan en dosis inicial de 0.1 µg/kg/min a máxi-
mo 0.4 µg/kg/min fue capaz de incrementar el
volumen latido y el índice cardíaco en 28% y
39% respectivamente, con aumento modesto del
8% en la frecuencia cardíaca.23

Como es ya sabido, la falla cardíaca se caracteri-
za por una disminución en la disponibilidad de
calcio debido a la recaptura disminuida de Ca+

por el retículo sarcoplásmico y la liberación de-
primida transitoria en la sístole; sin embargo, una
ligera depresión en la relajación, también acom-

paña a la disfunción sistólica.24 El conocimiento
previo ha revelado, que el levosimendan es un
agente inotrópico, el cual mejora la función sis-
tólica, mediante el incremento en la afinidad de
la troponina-C al Ca+ de una manera dependien-
te. Una pérdida de sensibilización del Ca+ en
condiciones prevalentes de bajas concentracio-
nes, (ej. durante la diástole) puede ser de impor-
tancia crítica para prevenir el agravamiento de la
disfunción diastólica. El corazón humano en fa-
lla cardíaca con altos niveles de calcio diastóli-
co, puede tener como consecuencia una contrac-
ción basal activa que evita una relajación
completa y altera la función diastólica.25 Janssen
y cols,26 mediante preparaciones multicelulares
obtenidas de corazones en falla cardíaca termi-
nal, investigaron la función sistólica y diastólica
bajo condiciones basales y con concentraciones
prevalentes altas de calcio diastólicas, en donde
las mediciones fueron hechas a través del pará-
metro denominado fuerza diastólica (F

dia
), de-

mostrando mejoría en la función diastólica con
el levosimendan cuando los niveles de calcio dias-
tólico estuvieron elevados. El tiempo de relaja-
ción mejoró significativamente en preparaciones
con una relación fuerza-frecuencia negativa, con-
cluyendo que el levosimendan, no sólo previene
el agravamiento de la disfunción diastólica, sino
que mejora las propiedades diastólicas del mio-
cardio siempre y cuando las concentraciones de
calcio en el retículo sarcoplásmico durante la

Tabla I. Variación media de los parámetros hemodinámicos en 24 h (LIDO).35

Variación media
Dobutamina Levosimendan p*

Variable
Gasto cardíaco 0.80 1.09 0.048
Presión en cuña -3 -7 0.003
Volumen latido 8 10 0.262
Presión diastólica de arteria pulmonar (mm Hg) -3 -6 0.001
Resistencias vasculares sistémicas (mm Hg/L/ min) -4.6 -5.8 0.068

Tabla II. Incidencia de hipotensión o isquemia clínicamente significativa.36

Placebo Levosimendan Levosimendan Levosimendan Levosimendan
n = 102 n = 103 n = 100 n = 99 n = 100

Carga (µg/kg)/infusión (µg/kg/min) 6/0.1 12/0.2 24/0.2 24/0.4
Sólo hipotensión 5 (4.9%) 7 (6.8%) 4 (4.0%) 5 (5.1%) 9 (9.0%)
Sólo isquemia 4 (3.9%) 0 (0.0%) 7 (7.0%) 5 (5.1%) 8 (8.0%)
Hipotensión e isquemia 2 (2.0%) 4 (3.9%) 1 (1.0%) 2 (2.0%) 2 (2.0%)
Hipotensión y/o isquemia 11 (10.8%) 11 (10.7%) 12 (12.0%) 12 (12.1%) 19 (19.0%)
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diástole sean elevadas; además de que la función
sistólica mejora en presencia de concentraciones
relevantes de levosimendan.

Efectos vasodilatores del levosimendan
In vitro, ha sido demostrado el efecto vasodilata-
dor de levosimendan, el cual a diferentes con-
centraciones causa relajación de las arterias co-
ronarias porcinas y vasos de capacitancia venosa
en humanos.21 A la dosis de 6.5 y 25 µg/kg ad-
ministradas en bolo, las resistencias vasculares
sistémicas disminuyeron de manera significati-
va en voluntarios sanos (p = 0.05 vs placebo).27

El mecanismo propuesto para la vasodilatación
aún no está bien entendido, sin embargo, se con-
sidera que el levosimendan interactúa con pro-
teínas del músculo liso vascular como la calmo-
dulina, las cadenas ligeras reguladoras de miosina
o las proteínas S-100. Con una baja concentra-
ción de calcio, el levosimendan abre los canales
de K

(ATP)
 y la relajación se lleva a cabo de una

forma independiente de la concentración de cal-
cio. Los puntos de evidencia de este novedoso
mecanismo, pueden estar involucrados en el efec-
to directo de levosimendan en el músculo liso
contráctil, o en las mismas proteínas regulado-
ras.28 Estas propiedades del levosimendan pue-
den ayudar al miocardio isquémico porque acti-
van los canales de K

(ATP)
; la activación de los

mismos, puede ocurrir con la droga en las regio-
nes isquémicas en donde la concentración de
ADP intracelular está aumentada y la concentra-
ción de ATP intracelular está disminuida.29 El le-
vosimendan, significativamente disminuyó el ta-
maño de la zona infartada cuando fue comparada
contra placebo (p < 0.05), en animales, donde la
arteria descendente anterior, fue ocluida por es-
pacio de 60 minutos y reperfundida hasta 3 ho-
ras después. Estos animales recibieron dosis de
carga de 24 µg/kg, seguida de infusión 0.4 µg/
kg/min, en presencia o ausencia de glibenclami-
da, 15 minutos antes de la oclusión coronaria y
hasta el inicio de la reperfusión. El medicamen-
to fue capaz de incrementar el grado máximo de
presión ventricular (p < 0.05) y disminuir la zona
de infarto de 24% (grupo control) a 11% (levosi-
mendan); la glibenclamida, no alteró los efectos
hemodinámicos del levosimendan; sin embargo,
el medicamento fue capaz de aumentar el flujo
subepicárdico y la perfusión colateral, ejercien-
do efectos cardioprotectores vía activación de los
canales de K

(ATP)
 a dosis que simultáneamente

mejoran la contractilidad miocárdica. Por lo tan-

to, se considera, que el levosimendan puede te-
ner ventajas en aquellos pacientes que requieran
soporte inotrópico y quienes tienen el riesgo de
isquemia miocárdica, como por ejemplo el cho-
que cardiogénico,30 o aquellos pacientes someti-
dos a circulación extracorpórea por cirugía co-
ronaria. Existe evidencia in vitro que sugiere que
el aturdimiento miocárdico puede ser debido en
parte a anormalidades en la homeostasis del cal-
cio, incluyendo sensibilidad miofilamentosa dis-
minuida al calcio. Jamali y cols,31 demostraron
en animales de experimentación que después de
la oclusión coronaria y posterior reperfusión, el
levosimendan intracoronario administrado direc-
tamente sobre la zona con aturdimiento miocár-
dico, mejoró la contractilidad del miocardio, sin
cambios en la hemodinámica sistémica o coro-
naria. Con esta base, en pacientes sometidos a
angioplastía coronaria percutánea transluminal
(ACTP), el levosimendan a la dosis de 24 µg/kg
en bolo, mejoró la función cardíaca, evidencia-
da mediante una reducción significativa en el
número de segmentos hipocinéticos (-2.4) com-
parado contra placebo (p = 0.0111), además de
no observarse alteraciones de la distensibilidad
ventricular.32

Sobre la circulación pulmonar, se ha observado
una reducción significativa de forma linear (p =
0.002) en la presión arterial pulmonar media en
pacientes con falla cardíaca y en clase funcional
NYHA III de origen isquémico. Las dosis utili-
zadas fueron: dosis de carga con rangos 3-36 µg/
kg, y mantenimiento 0.05-0.6 µg/kg/min.22 Otros
estudios reportan disminuciones de la presión
arterial pulmonar entre el 22 y el 27% (p =
0.0004).33

Eficacia clínica del levosimendan
Ésta ha sido demostrada a través de diferentes
estudios clínicos, multicéntricos, aleatorizados,
doble ciego, en donde se incluyen pacientes con
insuficiencia cardíaca aguda y/o crónica, com-
parando el levosimendan contra dobutamina o
placebo. El estudio más conocido y referido a
nivel mundial, ha sido el estudio LIDO,34 el cual
compara la eficacia y seguridad de levosimen-
dan comparado con la dobutamina en pacientes
con falla cardíaca y gasto cardíaco severamente
disminuido. Éste incluye 26 centros en 11 países
europeos, (n = 203) en donde el objetivo prima-
rio fue comparar la mejoría de los parámetros
hemodinámicos al final de la infusión de dobu-
tamina y levosimendan por un período de 24
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horas. La mejoría hemodinámica fue definida
como un incremento mayor del 30% en el gasto
cardíaco y una disminución del 25% o más en la
pcp. Los criterios de inclusión fueron uno o más
de los siguientes: deterioro severo de falla car-
díaca a pesar de tratamiento óptimo con vasodi-
latadores orales y diurético, falla cardíaca poste-
rior a cirugía cardíaca, o falla cardíaca aguda
relacionada a trastornos cardíacos o no-cardía-
cos de reciente inicio. Además, fracción de eyec-
ción menor a 0.35, demostrado a través de un
ecocardiograma bidimensional o gammagrafía
cardíaca, índice cardíaco < 2.5 L min/m2 y pre-
sión en cuña de la arteria pulmonar (pcp) > 15
mm Hg. El levosimendan se inició con una dosis
de carga de 24 µg/kg en bolo administrado en un
período de 10 minutos, seguido de una infusión
continua de 0.1 µg/kg/min. El grupo que recibió
dobutamina, lo hizo sin dosis de carga y a una
infusión de 5 µg/kg/min. Una proporción signi-
ficativamente mayor en el grupo de levosimen-
dan que en el de dobutamina, logró el objetivo
primario a las 24 horas (28 vs 15%, p = 0.002).
Sobre variables hemodinámicas individuales, el
levosimendan tuvo un efecto consistentemente
mejor que la dobutamina (Tabla I). En un subgru-
po de pacientes con uso de β bloqueadores, el
levosimendan no afectó significativamente el ob-
jetivo hemodinámico primario (p = 0.46); con
respecto a la morbi-mortalidad, el grupo tratado
con levosimendan, disminuyó la mortalidad a 180
días comparado con el grupo de dobutamina
(p = 0.027). A 30 días, 8% de los pacientes en el
grupo de levosimendan murieron, comparado con
el 17% con dobutamina. El efecto hemodinámi-
co secundario más frecuente fue la hipotensión
arterial.35 A diferencia del anterior, el estudio
RUSSLAN, (Randomized stUdy and effective-
nesS of Levosimendan in patients with left ven-
tricular failure due to an Acute myocardial iN-
farct) también valora la eficacia y seguridad del
levosimendan, pero éste, lo realizan en falla car-
díaca secundaria a infarto agudo al miocardio,
en donde los estudios previos reportan una mor-
talidad anual entre el 20-40%, sugiriendo la ne-
cesidad de opciones terapéuticas adicionales,36

además de que algunos otros han aumentado la
mortalidad.17,37 El estudio fue realizado en 21 cen-
tros de Rusia y Latvia, n = 504, en donde los
criterios de inclusión fueron pacientes con infar-
to agudo al miocardio, de acuerdo con los crite-
rios de la Organización Mundial de la Salud, 5
días previos, evidencia de falla cardíaca median-

te Rx de tórax (congestión pulmonar o edema
pulmonar); y la necesidad de uso de inotrópicos
en base a síntomas de insuficiencia cardíaca a
pesar de tratamiento convencional; el diseño fue
al azar, placebo-controlado, doble ciego, donde
se utilizaron 4 regímenes para la administración
del levosimendan: 1. Dosis de carga de 6 µg/kg
+ 0.1 µg/kg/min de infusión continua, 2. Dosis
de carga de 12 µg/kg + 0.2 µg/kg/min de infu-
sión continua, 3. Dosis de carga de 24 µg/kg +
0.3 µg/kg/min de infusión continua y 4. Dosis
de carga de 24 µg/kg + 0.4 µg/kg/min de infu-
sión continua. Las dosis de carga fueron admi-
nistradas en un período de 10 minutos y la infu-
sión por un período 5 horas y 50 minutos. Los
puntos primarios del estudio, fueron la hipoten-
sión arterial (disminución > 10 mm Hg) y la is-
quemia clínicamente significativa (depresión o
elevación del segmento ST-T por más de 1 mm
en electrocardiograma de 12 derivaciones). Sus
resultados reportan que 65 pacientes tuvieron
hipotensión e isquemia clínicamente significati-
vas (Tabla II). No existieron diferencias signifi-
cativas entre los 5 grupos de tratamiento (4 con
levosimendan + 1 con placebo) con respecto a
los puntos primarios del estudio; sin embargo,
se observó que el levosimendan de manera do-
sis-dependiente disminuía la presión arterial sis-
tólica y diastólica e incrementaba la frecuencia
cardíaca al final de las 6 horas del período de
tratamiento (más frecuentemente en el cuarto
grupo de tratamiento). La mortalidad y la falla
cardíaca intratable fue de 8.8% para el grupo pla-
cebo y de 3.95% para el grupo del levosimendan
(p = 0.089), concluyendo que el levosimendan
es bien tolerado y efectivo en pacientes con falla
ventricular secundario a infarto agudo al mio-
cardio. El beneficio continuo en la mortalidad,
es por arriba de 180 días, después de 6 horas de
infusión. Es evidente, sin embargo, que la reduc-
ción en el riesgo atribuible al levosimendan fue
logrado durante los primeros 14 días del segui-
miento. Después de 14 días, las curvas de Ka-
plan y Meier son paralelas, lo cual indica que no
hay un beneficio adicional en la sobrevida des-
pués de ese tiempo. En conclusión, el estudio
RUSSLAN, revela que la infusión de levosimen-
dan durante 6 horas a las dosis de 0.1-0.2 µg/kg/
min, no incrementó significativamente la hipo-
tensión o isquemia, además de que disminuye la
incidencia en el agravamiento de la insuficiencia
cardíaca y reduce ambas mortalidades tanto a
corto como a largo plazo.
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Uno de los problemas más frecuentes que se pre-
sentan posterior a la cirugía cardíaca tanto en
pacientes adultos como pediátricos es el miocar-
dio aturdido, el cual frecuentemente, es causa de
gasto cardíaco bajo y requiere de soporte inotró-
pico.38 Nijhawan y cols,39 reportaron 18 pacien-
tes, los cuales recibieron levosimendan en dosis
de carga entre 18-36 µg/kg e infusión 0.2-0.3 µg/
kg/min respectivamente contra placebo 15 mi-
nutos antes de la separación, circulación extra-
corpórea e infusión por espacio de 6 horas. No
existió diferencia en la hemodinámica sistémica
y pulmonar o en la oxigenación arterial que se
había observado entre los grupos antes de la cir-
culación extracorpórea (CEC). Todos los pacien-
tes fueron separados exitosamente de la CEC en
el primer intento. Un incremento significativo
(p < 0.05) en la frecuencia cardíaca y disminu-
ción en las resistencias vasculares sistémicas fue-
ron observadas 15 minutos después de la sepa-
ración de CEC y mantenidas durante el período
de estudio en los pacientes que recibieron place-
bo. La frecuencia cardíaca fue mayor en pacien-
tes que recibieron dosis altas de levosimendan
contra los que recibieron placebo inmediatamen-
te después de la CEC. La presión arterial media
también fue menor en los pacientes que recibie-
ron dosis bajas de levosimendan comparado con
los que recibieron placebo. El levosimendan in-
crementó el gasto cardíaco y disminuyó las re-
sistencias vasculares sistémicas (RVS), (4.2 ± 0.4
a 7.9 ± 0.4 L/min y 1,150 ± 99 a 512 ± 42 dynas/
seg/cm5 respectivamente 15 minutos después de
CEC). El gasto cardíaco y el volumen latido fue-
ron mayores y las resistencias vasculares sisté-
micas más bajas en los pacientes que recibieron
levosimendan contra placebo, la fenilefrina, fue
requerida para el tratamiento de la hipotensión
en aquellos pacientes que recibieron dosis altas
del medicamento; concluyendo que el levosimen-
dan mejoraba la función cardíaca después de
CEC en humanos. Los resultados, son similares
a los reportados por Lilleberg y cols,40 indican-
do, que la dosis de carga seguida por la infusión
continua de levosimendan, produce incrementos
inmediatos y sostenidos en el gasto cardíaco y
reducciones en la RVS después de CEC en ciru-
gía cardíaca. El incremento en el gasto cardíaco,
puede explicarse a través de acciones combina-
das de reducir la postcarga del ventrículo izquier-
do y el moderado incremento en el volumen lati-
do, además de que la taquicardia puede ser el
resultado de la activación refleja de los barorre-

ceptores mediados a través de la reducción en la
postcarga izquierda y no por efecto directo cro-
notrópico positivo.

Análisis
La insuficiencia cardíaca es una de las vías fina-
les de la enfermedad del miocardio. Aproxima-
damente 5 millones de estadounidenses tienen
insuficiencia cardíaca, con una incidencia de
aproximadamente 10 de cada 1,000 personas por
arriba de los 65 años. La falla cardíaca es la ra-
zón de por lo menos un 20% de las admisiones
hospitalarias en ese grupo de edad. En la década
pasada, la frecuencia de hospitalización por esta
patología se incrementó en un 159%.41 En 1997,
se estimó que el gasto por paciente fue de 5,501
dólares/paciente y otros 1,742 dólares/mes/pa-
ciente. La progresión de la insuficiencia cardía-
ca se encuentra directamente relacionada con
anormalidades neurohumorales, remodelación
ventricular, progresión de la enfermedad coro-
naria y/o la presencia de anormalidades valvula-
res. La remodelación ventricular consiste en hi-
pertrofia de miocitos y fibrosis intersticial
miocárdica. La activación neurohumoral contri-
buye no sólo a la remodelación, sino también a
la pérdida progresiva de miocitos lo cual resulta
en apoptosis y necrosis.42 Es importante recono-
cer que los pacientes con insuficiencia cardíaca
conforme progresa la enfermedad, el riesgo de
exacerbaciones agudas aumenta; dichos cuadros,
se encuentran asociados con deterioro hemodi-
námico que contribuye de manera progresiva a
la disfunción y dilatación ventricular con todo el
cortejo sintomático que representa el gasto car-
díaco bajo.43 Diversos esfuerzos se han hecho
para identificar y tratar los factores que predicen
la hospitalización recurrente; los puntos finales
de tratamiento evalúan la utilización de diversas
drogas e intervenciones como los son: inhibido-
res de enzima convertidora de angiotensina, an-
tagonistas de los receptores de angiotensina II, β
bloqueadores, espironolactona, marcapasos tri-
camerales, cirugía de revascularización y la uti-
lización de grupos multidisciplinarios, lo cual ha
mostrado que reduce sustancialmente la frecuen-
cia de hospitalizaciones, así como la morbi-mor-
talidad.1 Los objetivos de manejo de la falla des-
compensada aguda tanto sistólica como
diastólica, incluye aliviar los síntomas de con-
gestión y edema, mejorar el perfil hemodinámi-
co, pero sin causar daño miocárdico, además de
preservar la función renal. Para mejorar el perfil
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hemodinámico, es necesario el apoyo con ino-
trópicos endovenosos, recordando que éstos,
pueden incrementar el consumo miocárdico de
oxígeno e inducir isquemia que puede dañar al
miocardio hibernante (viable), en pacientes con
enfermedad isquémica, siendo éste el riesgo de
la dobutamina. Jessup y cols,44 definen como es-
tadio D a aquellos pacientes con síntomas refrac-
tarios presentes en el reposo a pesar de tratamien-
to médico máximo, éstos son hospitalizados y
requieren de intervenciones especiales como los
son el uso de inotrópicos, asistencia ventricular
y trasplante. En un esfuerzo por optimizar el tra-
tamiento médico de la insuficiencia cardíaca des-
compensada y en base al mecanismo no beta
adrenérgico, los sensibilizadores del calcio sur-
gen como una alternativa, de tal forma que Nie-
minen,22 Follath,34 y Slawsky,23 han demostrado
el beneficio del levosimendan, en pacientes con
falla cardíaca, con resultados hemodinámicos
mejores que la dobutamina y con un buen rango
de seguridad.35 Quizá, uno de los aspectos más
pobremente reconocidos del levosimendan, es

que debido a su mecanismo de acción en pacien-
tes con tratamiento a base de β bloqueadores, los
efectos hemodinámicos del levosimendan, no se
ven afectados, siendo ésta una ventaja sobre los
inotrópicos del tipo de las catecolaminas.34 La
experiencia clínica reportada en los últimos cua-
tro estudios referidos con metodología bien con-
trolada, está basada en más de 1,000 pacientes,
aunque se cuente con ciertas limitaciones como
es el hecho de aún no tener estudios clínicos a
gran escala que confirmen las ventajas a largo
plazo de la utilización del levosimendan.
Podemos concluir, que debido al mecanismo
de acción específico del levosimendan a ni-
vel de calcio, es una alternativa real y segura
de tratamiento en aquellos pacientes con fa-
lla ventricular aguda o crónica que necesiten
soporte farmacológico endovenoso; la eviden-
cia hasta el momento puede colocar a este
fármaco, según los autores y bajo los crite-
rios del Colegio Americano de Cardiología,
con un nivel de recomendación clase IIa ni-
vel de evidencia B.
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