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RESUMEN

Levosimendán es un fármaco de uso actual en pacientes 
con insuficiencia cardiaca descompensada; sus múltiples 
mecanismos de acción son independientes de los recep-
tores β-adrenérgicos. Los mecanismos de acción mejor 
conocidos en la actualidad son sensibilización de la tro-
ponina C que le confiere efecto inotrópico positivo con 
modificación del acoplamiento ventricular, vasodilatador: 
a través de su mecanismo en los receptores cito-KATP con 
una disminución en la postcarga ventricular que influye 
en el acoplamiento ventrículo-arterial y mecanismo car-
dioprotector a través de los canales mito-K.
El uso en ciclos repetitivos para pacientes con insuficiencia 
cardiaca crónica con deterioro en su clase funcional plan-
tea una probable solución temporal en pacientes en espera 
de tratamiento definitivo. Su uso en pacientes críticamente 
enfermos aún es controversial.

ABSTRACT

Levosimendan is a drug currently used in patients with 
decompensated heart failure. It exerts its effects indepen-
dently of the β-adrenergic receptors. Levosimendan is a 
calcium sensitizer and exerts its inotropic effect –mainly– 
via binding to Ca++ saturated troponin C, influencing 
ventricle coupling; it causes vasodilation through its effect 
on K+ channels (cyto-KATP) with a decrease in ventricular 
afterload influencing ventricle-arterial coupling and car-
dioprotective mechanism through its effect on mito-KATP. 
Use in repetitive cycles for patients with decompensated 
chronic heart failure poses a likely temporary solution for 
patients waiting for definitive treatment. Levosimendan in 
critically ill patients is still controversial.
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celular de las células del músculo liso vascular 
(cito-K-ATP)2 y muestra efecto cardioprotector 
en la isquemia y en el daño miocárdico por 
isquemia-reperfusión debido a que participa en 
la apertura de los canales de K-ATP dependientes 
en la membrana mitocondrial (mito-K[ATP]).3 
Además de estos tres mecanismos, continúan 
surgiendo reportes de mecanismos de acción 
adicionales o pleiotrópicos. En el contexto del 
infarto agudo del miocardio previene el desa-
rrollo de arritmias,4 mejora la función contráctil, 
disminuye el tamaño del infarto, tanto in vivo5 
como en corazones aislados.6,7

También se ha descrito el efecto de levo-
simendán como potente inhibidor de fosfo-
diesterasa III y IV, con mayor selectividad a la 
fosfodiesterasa III,8,9 predominantemente en el 
miocardio, con el subsecuente incremento de 

INtRodUccIóN

El levosimendán es un fármaco enantió-
mero activo del simendán, derivado de 

la dinitrilo-piridazinona, que se emplea en el 
manejo de la insuficiencia cardiaca aguda y 
la insuficiencia cardiaca descompensada. Su 
mecanismo de acción es complejo y depende 
de la acción misma del levosimendán, de su 
metabolito activo OR-1896 y de la interacción 
multimolecular en el sistema cardiovascular, por 
lo que en el escenario clínico, dichas acciones 
representan ventajas y desventajas en su uso.

Es un fármaco inotrópico positivo, sensibi-
liza la troponina C en su afinidad por calcio en 
el mecanismo de contracción-relajación,1 es 
vasodilatador por su acción en la apertura de los 
canales de K-ATP dependientes en la membrana 
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los niveles de AMPc; sin embargo, la relación 
dosis/respuesta mediante este mecanismo no 
está bien establecida.10

El levosimendán se une a proteínas plasmá-
ticas en un 98%, tiene una vida media corta de 
1-1.5 h y aproximadamente el 5% de la droga 
se convierte en el metabolito activo OR-1896 
a nivel hepático; este metabolito es activo, se 
une a proteínas plasmáticas en un 40% y su vida 
media es de 75-80 h; el efecto farmacológico 
persiste por 7-9 días después de suspenderse la 
infusión.11 La farmacocinética de levosimendán 
y OR-1896 no sufren alteraciones en pacientes 
con insuficiencia renal severa o con insuficien-
cia hepática moderada, sólo la eliminación de 
su metabolito OR-1896 se encuentra prolon-
gada sin que se hayan observado repercusiones 
farmacológicas o hemodinámicas.12

MEcaNISMoS dE accIóN

Los tres mecanismos de acción más importantes 
de levosimendán son: (Cuadro I).

Inotropismo

Este mecanismo de acción produce incremento 
de la contractilidad sin aumentar la demanda 
de oxígeno, la carga de calcio intracelular o 
aumento del AMPc, que son desventajas ob-
servadas de los inotrópicos β estimulantes,13 lo 
que implica que carece del efecto deletéreo 
por estimulación simpática de los otros tipos 
de inotrópicos.14

El efecto inotrópico se lleva a cabo por un 
mecanismo facilitador de la interacción entre 
troponina I y troponina C mediante la hidrólisis 
de ATP a ADP. La troponina C posee cuatro sitios 
de unión al Ca2+, 2 en la porción N-terminal y 2 

en la porción C-terminal, la porción N-terminal 
es la involucrada en el acortamiento de la fibra.15 
El levosimendán se une a la troponina C en la 
porción hidrófoba de la porción N-terminal, lo 
que provoca que la región flexible se convierta 
en porción rígida disminuyendo las regiones 
dominantes libres. La estabilización confor-
macional de la troponina C por el levosimen-
dán inhibe a la troponina I; este mecanismo 
acelera y desacelera los puentes cruzados 
actina-miosina.16 El levosimendán también 
produce puentes cruzados más débiles durante 
la diástole, cuando el calcio intracelular es bajo, 
lo que produce una mejoría en la relajación.17 
El metabolito activo OR-1896 tiene los mismos 
efectos pero la interacción con la troponina C no 
se ha demostrado.18 En la práctica clínica actual 
se ha demostrado que el levosimendán posee 
efecto inotrópico positivo, mejora la velocidad 
de llenado ventricular rápido sin afectar la fase 
de relajación isovolumétrica.19

Vasodilatación

El levosimendán y su metabolito activo, OR-
1896, poseen efectos vasodilatadores en el 
sistema arterial y venoso a través de la aper-
tura de los canales cito-K[ATP] de la membrana 
celular de las células del músculo liso, lo que 
conduce a hiperpolarización celular y vasodila-
tación.20,21 Se han demostrado mecanismos de 
vasodilatación independientes de la apertura 
de los cito-K[ATP] a través de la apertura de otros 
tipos de canales de K+; esto se confirma cuando 
al administrar glibenclamida, que bloquea los 
cito-K[ATP], el efecto vasodilatador se mantiene. 
Se ha sugerido también una acción sobre la 
apertura de los canales de Ca2+ como un me-
canismo adicional para disminuir la precarga.

cuadro I. Mecanismos de acción principales del levosimendán.

Nivel de acción Inotrópico positivo Vasodilatación Cardioprotección 

Nivel celular Miocito Células del músculo liso Miocito
Nivel subcelular Miofilamentos Sarcolema Mitocondria
Mecanismo molecular Troponina C saturado por calcio Canales de K+-ATP dependientes Canales de K+-ATP dependientes
Mecanismo molecular Sensibilización del calcio Hiperpolarización Protección de la mitocondria en 

isquemia-reperfusión
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La vasodilatación que ejerce sobre el lecho 
vascular pulmonar disminuye la postcarga del 
ventrículo derecho, mejora el acoplamiento 
ventrículo-arteria pulmonar;22,23 a nivel coro-
nario, incrementa el flujo coronario al mejorar 
la función endotelial mediante el aumento de 
la producción de óxido nítrico luego de la fos-
forilación de las cinasas Akt, ERK y p38-MAPK, 
asociado a la apertura de los mito-K[ATP] y la 
producción de AMPc.24

cardioprotección

La evidencia del efecto cardioprotector de levo-
simendán proviene de modelos experimentales 
cardiacos y se lleva a cabo por mecanismos 
indirectos y directos. Indirectos como la mejoría 
de la perfusión coronaria por vasodilatación 
coronaria, disminución de la postcarga y pre-
carga; directos por la apertura de los canales 
mito-K[ATP], uno de los principales mediadores 
en las vías de protección celular.25 Los mecanis-
mos de protección del miocito en la isquemia 
y en el fenómeno isquemia-reperfusión fueron 
descritos recientemente;26 no existe informa-
ción actual sobre las vías de señalización, por lo 
que sólo se plantea un modelo experimental.27

La protección contra el estrés oxidativo e 
isquemia- reperfusión se lleva a cabo a través 
de la inhibición del intercambio Na+/H+. La 
inhibición del intercambiador Na+/H+ tipo 1 
(NHE-1) antes de la isquemia reduce el tamaño 
del infarto, reduce el aturdimiento miocárdico 
y disminuye la incidencia de arritmias. La in-
teracción entre NHE-1 y los canales K[ATP] no 
es clara, pero la apertura de los mito-K[ATP] por 
inhibición del intercambiador NHE-1 contri-
buye a la cardioprotección. Adicionalmente, 
el ingreso de K+ a la mitocondria disminuye la 
sobrecarga de Ca2+, mantiene la estabilidad 
del potencial transmembrana mitocondrial y 
preserva los fosfatos de alta energía.28 Estudios 
in vitro han demostrado el efecto cardioprotec-
tor asociado a propiedades anti-apoptóticas 
y pro-autofágicas,29 mecanismos biológicos 
que previenen las consecuencias citotóxicas 
y hemodinámicas en la insuficiencia cardiaca 
aguda y descompensada.30

El pretratamiento con levosimendán produce 
su efecto protector al incrementar la fosforilación 
de 3 cinasas principales: PI3K/Akt, p38-MAPK 

(mitogen activated protein kinase) y las cinasas 
reguladoras de señales extracelulares 1/2, ERK 
1/2 (extracellular signal-regulated kinases 1/2). La 
fosforilación de estas cinasas se lleva a cabo por 
diferentes vías cinéticas y es dependiente de la 
apertura de mito-K[ATP], de la producción de los 
radicales libres de oxígeno, de la activación del 
receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGF/Src) y de la vía del cAMP/PKA. Además, la 
cinasa p38-MAPK se activa cuando se administra 
un inhibidor de fosfodiesterasa o un activador 
selectivo de PKA. Los mito-K[ATP] ejercen su acti-
vidad cardioprotectora al acortar la duración del 
potencial de acción transmembrana y al prevenir 
la sobrecarga de calcio;31 además, la apertura de 
estos canales produce un incremento del potasio 
y de radicales libres de oxígeno vía la cadena de 
transporte de electrones mitocondriales.32

El incremento de la viabilidad celular duran-
te la isquemia e isquemia/reperfusión es dosis 
dependiente. Este fenómeno de protección 
queda de manifiesto en estudios experimen-
tales, al inhibir las cinasas mencionadas y 
bloquear los canales mito-K[ATP] (PTP: poros 
de permeabilidad transitorios), mientras que al 
administrar 5-hidroxidecaonato, el fenómeno 
protector de levosimendán queda abolido,33 así 
como la fosforilación de ERK 1/2 y PI3/AKT se 
reduce en presencia de los inhibidores de los 
receptores del factor de crecimiento epidérmi-
co EGF/Src. Por otra parte, la inhibición de la 
Protein Kinasa A (PKA) reduce la fosforilación 
de p-38-MAPK.34 Estos resultados sugieren que 
el levosimendán regula las vías naturales de 
supervivencia celular.

otRoS EfEctoS dE lEVoSIMENdÁN

Inhibición de la fosfodiesterasa-III

El levosimendán y su metabolito activo OR-
1896 son inhibidores selectivos de la fosfo-
diesterasa III (la más abundante en el corazón 
humano). Sin embargo, este mecanismo 
inotrópico AMPc-Ca2+ dependiente no se ha 
demostrado con las dosis recomendadas.

Efectos hemodinámicos

La administración de levosimendán mejora los 
parámetros de función sistólica y diastólica; 
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su uso durante 24 horas demostró mejoría en 
los índices de función diastólica del ventrículo 
izquierdo comparado con dobutamina o pla-
cebo. Las velocidades en diástole del anillo 
tricuspídeo por doppler tisular (pico sistólico 
(Sa), pico temprano (Ea) y pico tardío (Aa), así 
como la relación Ea/Aa) mostraron mejoría 
asociada con la disminución de la presión sis-
tólica de la arteria pulmonar. La disfunción del 
ventrículo derecho es un predictor pronóstico 
independiente de mortalidad en la insuficien-
cia cardiaca; el levosimendán ha demostrado 
mejoría relacionada con la disminución de los 
diámetros del ventrículo izquierdo y los pará-
metros hemodinámicos.

Efectos sobre el sistema nervioso autónomo

Levosimendán ha demostrado menor potencial 
arritmogénico al compararlo con la dobutamina 
debido a su mecanismo de acción independien-
te de los β-receptores. La liberación de cateco-
laminas por levosimendán se ha demostrado 
sólo con dosis altas. Al comparar los efectos de 
levosimendán y milrinona en estudios preclíni-
cos, se observó que el uso del primero reduce las 
arritmias inducidas por isquemia y reperfusión, 
lo que se asocia con mejora del índice de super-
vivencia. Sin embargo, este hallazgo puede ser 
controversial al analizar estudios recientes que 
demuestran un perfil de riesgo arritmogénico 
similar al comparado con dobutamina.35

Efectos sobre biomarcadores y citocinas

Los niveles elevados de BNP se asocian con 
mayor mortalidad en pacientes con insuficien-
cia cardiaca descompensada; la mejoría en la 
supervivencia a corto y largo plazo asociada 
con la administración de levosimendán se 
ha correlacionado con la disminución de los 
niveles de BNP;36 el levosimendán disminuye 
la concentración de BNP un 28% al adminis-
trarse por 24 horas; este mecanismo no mejora 
con la administración por 48 horas, en donde 
se observa una reducción sólo del 22%, por 
lo que se plantea la medición de BNP como 
un marcador de respuesta a levosimendán en 
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda.37

La insuficiencia cardiaca aguda se caracte-
riza por elevación de citocinas proinflamatorias 

(IL-6, TNFα) involucradas en la disfunción mio-
cárdica, apoptosis y remodelación ventricular,38 
el levosimendán reduce los niveles circulantes 
de IL-6 y TNFα, lo que a su vez disminuye la 
disfunción neurohumoral, los mecanismos in-
volucrados son el inotropismo, la vasodilatación 
y la disminución de la síntesis extracardiaca de 
citocinas vía factor de transcripción NF-κB;39 
también disminuye los mediadores solubles de 
la apoptosis Fas y ligando de Fas, que a su vez 
se relaciona con los efectos favorables hemodi-
námicos y neurohumorales de levosimendán;40 
de la misma forma, se ha encontrado que 
regula los mediadores del estrés oxidativo y 
nitrosativo que contribuyen al empeoramiento 
de la insuficiencia cardiaca. Las moléculas de 
adhesión celular solubles (ICAM-1, VCAM-1) 
producen daño endotelial y la administración 
de levosimendán se ha visto que bloquea am-
bas moléculas, por lo que mejora la función 
endotelial;41 finalmente, continúan en inves-
tigación sus funciones antiproliferativa y anti-
inflamatoria y su aplicación en la hipertensión 
arterial pulmonar.42

En estudios preclínicos se han mostrado 
mecanismos de protección extra-cardiacos, 
principalmente asociados con la mejoría del 
gasto cardiaco y de la presión de perfusión 
regional43 y efectos de neuroprotección dosis 
dependiente. Sus efectos a nivel cerebral, renal 
y de la mucosa gástrica requieren de estudios 
de investigación futuros.44

faRMacocINétIca

La presentación de levosimendán en la prácti-
ca clínica es intravenosa; la presentación oral 
aún se encuentra en fase de investigación con 
aparentes buenos resultados hemodinámicos y 
ecocardiográficos a 180 días.45 Se metaboliza 
en su totalidad en el hígado; se encuentran 
trazas en orina y en heces; 5% sufre reducción 
bacteriana a nivel intestinal a su metabolito 
OR-1855; a nivel hepático se metaboliza por 
acetilación al metabolito activo 1896. La unión 
a proteínas es para el levosimendán del 98%, de 
OR-1855 del 39% y del metabolito OR-1896 
del 42%.46 La acetilación está determinada ge-
néticamente; sin embargo, no existen diferen-
cias hemodinámicas entre acetiladores lentos 
y rápidos.47 La vida media de levosimendán es 
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de 1-1.5 h, del metabolito OR-1896 de 75-80 
h, lo que permite que su efecto cardiovascular 
persista por 7-9 días después de suspender la 
infusión.48

En insuficiencia renal y hepática la farma-
cocinética no sufre cambios, sólo se prolonga 
su eliminación, por lo que no existe contra-
indicación para su uso en estas condiciones 
clínicas ni se requiere del ajuste de la dosis. 
Los efectos secundarios más importantes son 
cefalea (8.7%), hipotensión (6.5%) e hipocale-
mia leve (5%). Actualmente se recomienda no 
utilizar en menores de 18 años, pero su posible 
uso en pediatría continúa en investigación.49

EStUdIoS clíNIcoS dE lEVoSIMENdÁN

Se dispone de 4 estudios clínicos que analizan 
el efecto clínico de levosimendán, 2 a favor, 
LIDO y RUSSLAN y 2 en contra, REVIVE y 
SURVIVE. El estudio «levosimendan infusion 
versus dobutamine» (LIDO), comparó los efec-
tos a corto plazo de la infusión por 24 horas 
de levosimendán versus dobutamina; se trató 
de un estudio doble ciego que comparó 203 
pacientes con presión sistólica mayor de 85 
mmHg, el punto final primario fue la mejoría 
hemodinámica que se definió como un incre-
mento de > 30% del gasto cardiaco (GC) y 
una disminución > 25% de la presión capilar 
pulmonar (PCP); en este estudio, levosimendán 
fue superior a dobutamina al reducir la PCP 
y la mortalidad a seis meses; mostró además 
que se presenta incremento del GC y volumen 
sistólico (VS) y que la reducción de la PCP, 
presión arterial media y resistencias vasculares 
sistémicas es dosis dependiente; la mortalidad 
a 180 días fue de 26% para el grupo que re-
cibió levosimendán y 38% para el que recibió 
dobutamina (p = 0.0029).50

El estudio RUSSLAN (Randomized study 
on Safety and effectiveness of Levosimendan in 
patients with LV failure due to an Acute myocar-
dial infarct) analizó la seguridad y eficacia de la 
infusión por 6 h de levosimendán comparada 
con placebo, en pacientes con infarto agudo 
del miocardio con disfunción ventricular. Se de-
mostró que la infusión por 6 horas de 0.1- 0.2 
μg/kg/min de levosimendán es segura y reduce 
la incidencia de progresión de la insuficiencia 
cardiaca aguda y puede reducir la mortalidad a 

corto plazo con la infusión por 6 h (2.0% en los 
pacientes del grupo levosimendán versus 5.9% 
de los de placebo; p = 0.033) y la mortalidad a 
largo plazo con la administración por 24 horas 
(4.0% versus 8.8% placebo [p = 0.044]). No 
hubo diferencia en la incidencia de isquemia 
e hipotensión en ambos grupos (p = 0.319); a 
14 días, la mortalidad fue menor en el grupo 
con levosimendán (11.7% versus 19.6%; p 
= 0.031) y este efecto benéfico mostró una 
tendencia a mantenerse por 180 días (22.6% 
versus 31.4%; p = 0.053).51

El estudio REVIVE (Randomized multicenter 
Evaluation of Intravenous levosimendán Effica-
cy) fue diseñado para comparar la eficacia de 
levosimendán adicional a la terapia estándar, 
o placebo adicional a la terapia estándar, en 
pacientes con insuficiencia cardiaca descom-
pensada. El estudio REVIVE-I fue un estudio 
piloto para desarrollar una medida de eficacia 
del péptido natriurético en 100 pacientes, 
mientras que REVIVE-II comparó una dosis de 
12 μg en bolo seguida de infusión por 24 horas 
de 0.2 μg/jg/min de levosimendán o placebo 
en 600 pacientes. El punto final primario fue 
la combinación de resultados que incluyeron 
respuesta de los síntomas de acuerdo a la 
evaluación del paciente, disminución del BNP 
y el total de días de estancia hospitalaria. El 
levosimendán reportó superioridad en el pun-
to primario analizado al ser comparado con 
placebo, aunque con una mayor incidencia 
de efectos secundarios: hipotensión (49.2% 
versus 35.5%), cefalea (29.4% versus 14.6%), 
taquicardia ventricular (24.1% versus 16.9%), 
extrasístoles ventriculares (7.4% versus 0.2%), 
fibrilación auricular (8.4% versus 0.2%) y una 
tendencia a una mayor mortalidad con levosi-
mendán (15.1% vs 11.6%). No se encontraron 
diferencias en la supervivencia a 31 o 90 días; 
sin embargo, este estudio originalmente no fue 
diseñado para evaluar mortalidad, por lo que es 
difícil analizar los resultados.60 A siete años de 
su publicación, los autores reportan que de los 
600 pacientes del REVIVE-II, quienes recibieron 
levosimendán tuvieron mejoría de los síntomas 
a 6 y 24 h y a los 5 días, mientras que un menor 
número de pacientes de este grupo presentaron 
empeoramiento del estado clínico (p = 0.015); 
estas diferencias fueron aparentes a pesar de 
que los pacientes en el grupo placebo tuvieron 
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mayor tratamiento adicional intensivo; no obs-
tante, el grupo de levosimendán se asoció con 
una mayor frecuencia de hipotensión, arritmias 
cardiacas durante la infusión y mayor riesgo de 
muerte (p = 0.29).52,53

El SURVIVE («Survival of Patients with acute 
heart failure in need of Intravenous Inotropic 
support») comparó los efectos de la dobuta-
mina y el levosimendán, fue el primer estudio 
prospectivo, doble ciego, al azar. El punto 
final primario fue la mortalidad a 180 días; 
incluyó 1,327 pacientes con FEVI < 30% y sin 
respuesta a terapia estándar inicial con diuré-
ticos y vasodilatadores. No mostró diferencia 
significativa entre ambos grupos al analizar la 
disnea o los síntomas de insuficiencia cardiaca 
en forma global, tampoco en todas las causas 
de mortalidad, muerte cardiovascular o días 
de estancia hospitalaria a 180 días; en ambos 
grupos la mortalidad fue mayor en los pacientes 
que tuvieron bajos niveles de presión arterial. 
Los puntos finales secundarios analizados 
demostraron una mayor disminución de los 
niveles de BNP en pacientes incluidos en el 
grupo de levosimendan.54

Los resultados de estos estudios en relación 
con la mortalidad en la insuficiencia cardiaca 
crónica descompensada han sido controversia-
les; los estudios LIDO y RUSSLAN demostra-
ron beneficio de levosimendán, mientras que 
REVIVE y SURVIVE no demostraron resultados 
estadísticamente significativos o fueron neutra-
les. Las posibles explicaciones para esta contro-
versia son la heterogeneidad de la población 
estudiada o bien el fenómeno de desconexión 
entre estudios fase II y fase III.

En el metaanálisis de Landoni y cols.55 se 
analizaron 3,350 pacientes, con diferentes 
indicaciones de levosimendán: insuficiencia 
cardiaca descompensada, cirugía cardiaca, 
cardiología intervencionista, cirugía vascular 
y sepsis. La dosis en bolo varió de 3-36 μg/kg 
y la de infusión de 0.05-0.6 μg/kg/min; el uso 
de levosimendán se asoció con una reducción 
significativa de la mortalidad en pacientes 
críticamente enfermos (17.6% versus 22.4%; 
p = 0.001), así como en el subgrupo con 
infarto agudo del miocardio demostró una 
reducción de la mortalidad (0.6% versus 3.9%; 
p = 0.007). No se demostró diferencia en este 
parámetro en los pacientes que presentaron 

lesión renal aguda (3.8% versus 6%; p = 0.17). 
Se confirmó la mayor posibilidad de hipoten-
sión con levosimendán (11.1% versus 9.7%; p 
= 0.02) y una disminución significativa de los 
niveles de BNP (p = 0.005). Los autores del me-
taanálisis concluyen que el uso de inotrópicos 
que actúan a través del sistema adrenérgico, en 
el contexto de la insuficiencia cardiaca aguda, 
podría mejorar los parámetros hemodinámicos 
a expensas de un incremento en la mortalidad 
y eventos cardiovasculares comparándolos con 
placebo, siendo levosimendán el primer agente 
inotrópico que tiene impacto en la superviven-
cia de los pacientes y no sólo en los parámetros 
hemodinámicos y en la sintomatología; no 
existe evidencia que apoye el uso de dopami-
na, dobutamina milrinona en la insuficiencia 
cardiaca aguda, descompensada o crónica, a 
pesar de que su uso es común para la mejoría 
de los síntomas y mejoría de la uresis;56 adicio-
nalmente, los datos existentes demuestran que 
estos agentes inducen hipotensión, arritmias 
y daño miocárdico, además de que su uso se 
relaciona con incremento en la mortalidad a 
corto plazo, especialmente en pacientes con 
cardiopatía isquémica.57

lEVoSIMENdÁN EN PacIENtES coN 
cIRUgía caRdIaca

El metaanálisis de Maharaj y Metaxa demostró 
reducción de la mortalidad en el grupo de 
pacientes con revascularización quirúrgica 
o por angioplastia que requirieron de apoyo 
inotrópico con levosimendán al compararlo 
con grupo control (placebo, dobutamina, mil-
rinona, enoximone) (p = 0.005). Al analizar los 
subgrupos se demostró un mayor impacto en 
la mortalidad de la revascularización electiva 
(quirúrgica o por angioplastia) en comparación 
con la revascularización urgente (angioplastia), 
menor estancia hospitalaria con levosimen-
dán, menor incidencia de fibrilación auricular 
y menores niveles de troponina I.58 En cirugía 
cardiaca, levosimendán disminuye el pico de 
liberación de troponina, el tiempo de hospi-
talización59 y además sugiere una mejoría en 
la supervivencia (4.7% versus 12.7% control; 
p = 0.003).60

Un estudio controlado en pacientes con 
cirugía cardiaca electiva con FEVI < 30% com-
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paró milrinona 0.5 microgramos/kg/min versus 
levosimendán 0.1 microgramos/kg/min ambos 
iniciados el despinzar la aorta y con infusión 
previa de dobutamina a 5 microgramos/kg/min. 
El grupo con levosimendán requirió menores 
dosis de norepinefrina; fue posible el retiro 
más temprano de dobutamina; el tiempo de 
ventilación mecánica fue más corto y no hubo 
diferencia en ambos grupos en los efectos 
secundarios como hipotensión o arritmias. La 
mortalidad no mostró diferencia estadística-
mente significativa.61

lEVoSIMENdÁN EN SEPSIS

Evidencia actual sugiere que la disfunción mio-
cárdica asociada a sepsis se debe a hibernación 
del miocardio como mecanismo de adaptación 
aguda para mantener la viabilidad del miocar-
dio y su potencial recuperación, se caracteriza 
por disminución de la fracción de eyección 
(FE) e incremento en el volumen telediastólico 
del ventrículo izquierdo,62,63 muy similar a lo 
observado en el mecanismo por cardiopatía 
isquémica.64 La dobutamina continúa siendo el 
fármaco de primera elección en pacientes con 
bajo gasto persistente a pesar de presiones de 
llenado del ventrículo izquierdo adecuado;65 
sin embargo, la sepsis induce disminución de 
los receptores β1-adrenérgicos con la con-
secuente menor respuesta hemodinámica 
observada;66 además de producir incremento 
del gasto cardiaco, se ha demostrado la presen-
cia de daño del miocito,67 esto ha planteado 
una posible ventaja del uso de los inotrópicos 
que no actúan a través de los receptores 
β-adrenérgicos como levosimendán. En un 
estudio prospectivo de pacientes con choque 
séptico y disfunción del ventrículo izquierdo 
(FEVI <45%) que persistió por más de 48 ho-
ras a pesar del tratamiento convencional, se 
comparó levosimendán y dobutamina; ambos 
brazos recibieron norepinefrina para mantener 
un presión arterial media entre 70-80 mmHg 
y vigilancia de un adecuado volumen a través 
del cateterismo derecho; la administración 
de levosimendán demostró efectos benéficos 
en la función cardiovascular (reducción en el 
volumen telediastólico, incremento del índice 
sistólico, índice cardiaco, aporte de oxígeno 
indexado, consumo de oxígeno indexado 

e índice del trabajo sistólico del ventrículo 
izquierdo) y perfusión regional (incremento 
del flujo de la mucosa gástrica, depuración 
de creatinina, disminución de lactato sérico 
y gasto urinario).68 Su uso en sepsis, choque 
séptico y choque séptico refractario requiere de 
estudios prospectivos que analicen su impacto 
en la mortalidad y los mecanismos responsables 
independientes de la mejoría de la función 
ventricular.

lEVoSIMENdÁN VERSUS dobUtaMINa EN 
PacIENtES cRítIcoS

Xuang y cols. realizaron un meta-análisis de le-
vosimendán versus dobutamina en el grupo de 
pacientes críticamente enfermos; levosimen-
dán demostró una reducción significativa de 
la mortalidad en comparación con dobutamina 
a 30 días de seguimiento (p = 0.002); a 90 y 
180 días no se demostró reducción de la mor-
talidad, sólo una leve tendencia en favor de le-
vosimendán. El análisis de subgrupos confirmó 
reducción de la mortalidad en cirugía cardiaca 
(p = 0.009); sin embargo, estas ventajas no se 
observaron en el escenario de los pacientes 
cardiópatas sin cirugía, excepto isquémicos (p 
= 0.11) ni en la mortalidad por sepsis.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca 
isquémica demostraron una reducción en la 
mortalidad con levosimendán; este impacto es 
mayor en los pacientes con terapia concomi-
tante con b-bloqueadores. La reducción en la 
mortalidad fue más evidente en pacientes que 
recibieron bolo asociado a infusión de levosi-
mendán, en comparación con los pacientes 
que sólo recibieron infusión.69

lEVoSIMENdÁN EN choqUE 
caRdIogéNIco

Levosimendán fue comparado con enoximone, 
un inhibidor de fosfodiesterasa, en un estu-
dio controlado con 32 pacientes en choque 
cardiogénico persistente a pesar de terapia 
de reperfusión exitosa, inotrópicos, líquidos 
y balón de contrapulsación. Los pacientes en 
el grupo con levosimendán recibieron dosis 
de carga de 12 microgramos/kg e infusión de 
0.2 microgramos/kg/min durante 23 horas; el 
grupo con enoximone recibió bolo de 0.5 mi-
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crogramos/kg en 30 minutos e infusión de 2-10 
microgramos/kg/min titulado de acuerdo con la 
respuesta hemodinámica durante un promedio 
de cinco días. Los parámetros hemodinámicos 
no mostraron diferencias estadísticamente 
significativas. La supervivencia fue mejor en 
el grupo con levosimendán (69% versus 37% 
p = 0.023).71

lEVoSIMENdÁN EN INSUfIcIENcIa 
caRdIaca cRóNIca

Se ha observado que levosimendán posee 
efectos sinérgicos al administrarse conjunta-
mente con dobutamina; un estudio prospectivo 
evaluó la combinación de levosimendán + 
dobutamina en pacientes con insuficiencia 
cardiaca crónica en clase IV; los pacientes in-
cluidos tenían una infusión previa de 24 horas 
de dobutamina a 10 gamas y furosemide a 10 
mg/horas; se les adicionó levosimendán con 
bolo de impregnación a 6 microgramos/10 
min seguido de infusión a 0.2 microgramos/kg/
min por 24 horas, este estudio concluye que 
la combinación es más efectiva que la terapia 
individual con dobutamina sin efectos secun-
darios adicionales.70

Comín-Colet en el estudio LION-HEART72 
demostró la seguridad y la tolerabilidad de la 
infusión en periodos cortos de levosimendán 
en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica 
en fase avanzada, que es el grupo con menores 
expectativas terapéuticas. Los pacientes del 
brazo terapéutico recibieron seis ciclos de le-
vosimendán a 0.2 microgramos/kg/hora por seis 
horas; el punto final primario analizado fue la 
reducción de NT-pro-BNP después de 12 sema-
nas a favor del grupo que recibió levosimendán. 
Más interesante aún fue el análisis de los puntos 
finales secundarios dónde se observó reducción 
significativa a favor del grupo con levosimendán 
(hospitalización y la combinación de muerte/
hospitalización). El grupo con levosimendán 
también observó mejoría en la calidad de vida, 
valorada en la escala visual análoga EQ-5D.

EStado actUal dE laS INdIcacIoNES 
dE lEVoSIMENdÁN

Los estudios clínicos actuales han planteado 
controversias e inconsistencias respecto al 

uso de levosimendán; por esta razón no está 
aprobado en los EUA; su uso está aprobado 
en 12 países de Europa, Asia, América del Sur, 
Australia y México.

El levosimendán está indicado en pacientes 
con insuficiencia cardíaca con un gasto car-
díaco reducido sintomático secundario a una 
disfunción sistólica sin hipotensión grave. Re-
comendación de clase IIa, nivel de evidencia B.

La Sociedad Europea de Cardiología lo 
recomienda como clase I para el choque 
cardiogénico y clase IIa nivel de evidencia C 
en pacientes con hipotensión, hipoperfusión 
o choque para revertir la hipoperfusión por 
β-bloqueadores, recomendando vigilar un elec-
trocardiogarama por la posibilidad de isquemia 
o arritmias.73

La dosis para obtener efecto hemodinámico 
satisfactorio es una dosis en bolo de 3-12 μg/
kg/10 minutos seguido de infusión continua 
de 0.1-0.2 μg/kg/min por 24 h. Si la presión 
sistólica es menor de 100 mmHg y la precarga 
es adecuada o se ha demostrado mediante un 
perfil hemodinámico que la hipotensión se 
debe a vasodilatación y no por volumen sistóli-
co disminuido se debe obviar la dosis de carga.

coNclUSIoNES

El uso de levosimendán es costo-efectivo, 
comparado con tratamiento estándar para los 
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. Se 
recomienda como tratamiento en pacientes 
con insuficiencia cardiaca aguda o descompen-
sada con falta de respuesta o contraindicación a 
dobutamina. El uso de levosimendán asociado 
a dobutamina es seguro.

Los resultados contradictorios respecto al 
impacto en la mortalidad podrían ser aclarados 
en estudios prospectivos en un futuro, siempre 
y cuando exista un análisis de los subgrupos 
de los pacientes, esto con la finalidad de esta-
blecer el subgrupo que tiene mayor beneficio 
en los puntos finales primarios y secundarios 
analizados. Estos estudios deberían incluir el 
papel del ecocardiograma y las nuevas técnicas 
y parámetros en la evaluación del paciente 
críticamente enfermo.

Los resultados de los estudios actualmente 
disponibles plantean la posibilidad del efecto 
benéfico de levosimendán en pacientes con 
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integridad celular (disfunción ventricular en 
sepsis, insuficiencia cardiaca por cardiopatía 
isquémica en pacientes con revascularización) 
y su poco o nulo efecto en pacientes con daño 
celular (necrosis o fibrosis establecida).

El papel de levosimendán en la insuficiencia 
cardiaca crónica y su impacto en la clase fun-
cional, hospitalizaciones, reducción del uso de 
dispositivos de asistencia ventricular y muerte 
deberán definirse en estudios prospectivos con 
grandes grupos de pacientes.
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