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RESUMEN
Se define como insuficiencia cardíaca avanzada al cuadro clínico caracterizado por la 
persistencia de síntomas en CF III-IV (NYHA) a pesar del tratamiento médico óptimo, 
incluida la terapia de resincronización cardíaca, cuando está indicada, en un paciente 
con deterioro grave de la función ventricular. Son pacientes con elevada mortalidad y 
alta tasa de reinternaciones1.
En el último tiempo se ha propuesto una nueva droga para este estadio de la enfer-
medad: el levosimendán. Las infusiones intermitentes de levosimendán demostraron 
varios beneficios clínicos en estos pacientes, como la mejora de los biomarcadores 
cardíacos, los síntomas, la calidad de vida, las tasas de rehospitalización y la reducción 
de la mortalidad relacionada con la insuficiencia cardíaca.
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ABSTRACT
ABSTRACT
Advanced heart failure is defined as the clinical condition characterized by the persis-
tence of symptoms in FC III-IV (NYHA) despite optimal medical treatment, including 
cardiac resynchronization therapy, when indicated, in a patient with severe impair-
ment of ventricular function. The prognosis of this patients is poor, with high mortali-
ty and a high rate of re-hospitalizations1.
Recently, a new drug has been proposed for this stage of the disease: levosimendan. 
Intermittent infusions of levosimendan demonstrated several clinical benefits in the-
se patients, including improved cardiac biomarkers, symptoms, quality of life, reduc-
tion of the rate of admissions, and reduced mortality related to heart failure.
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INTRODUCCIÓN

La insuficiencia cardiaca avanzada constituye un tema de 
gran interés en la actualidad, ya que es una patología de cre-
ciente incidencia, debido en parte al envejecimiento de la po-
blación, a la mayor supervivencia en lo que respecta a comor-
bilidades de los pacientes y a los avances que han surgido en 
los últimos años en cuanto a su tratamiento; Además de que 
es un motivo de consulta cada vez más frecuente en las uni-
dades coronarias de nuestro país y del mundo, constituye un 
gran problema para la salud pública, por el presupuesto que 
demanda, y para los propios pacientes, ya que implica nume-
rosas y prolongadas hospitalizaciones para paliar los sínto-
mas y un marcado deterioro en cuanto a la calidad de vida de 
los pacientes en fase terminal2,3.
En los últimos años, ha emergido una nueva droga muy pro-
metedora para este estadío de la insuficiencia cardíaca: el le-
vosimendán. Este fármaco demostró buenos resultados para 
el manejo de descompensaciones agudas, y actualmente se 
propone como inotrópico de administración intermitente y 
ambulatoria para manejo de pacientes con insuficiencia car-
díaca avanzada, ya que disminuiría el número de reinterna-

ciones y mejoraría la calidad de vida de pacientes con estas 
características. Además, es una droga segura y económica-
mente rentable para el sistema de salud4.
El propósito de esta revisión es responder a los siguientes in-
terrogantes, en base a los datos que se encuentran hasta el 
momento publicados:
¿Se trata de una droga segura para el uso intermitente en es-
tos pacientes? ¿Es eficaz y eficiente? ¿Es económicamente 
rentable? ¿Cada cuánto tiempo deben realizarse los ciclos? 
¿Qué efectos adversos podría provocar? ¿Cómo es su meca-
nismo de acción? ¿Qué estudios han probado su utilidad en 
este tipo de pacientes?

MATERIAL Y MÉTODOS

Se consultaron estudios randomizados, revisiones bibliográ-
ficas, artículos originales y consensos médicos publicados en 
revistas internacionales. Se realizó a través de portales de in-
ternet de PubMed (base de datos de la Biblioteca Nacional 
de Medicina de los Estados Unidos). Además, se recurrió a 
bibliografía no indexada, como consensos de la Sociedad Ar-
gentina de Cardiología (SAC), por considerarse necesario el 
conocimiento de la experiencia en nuestro medio.
Se utilizaron los siguientes términos, aislados o en combina-
ción, para limitar dicha búsqueda: “advanced heart failure”, 
“intermitent use of levosimendan”, “treatment of chronic heart 
failure”, “levosimendan”, “ambulatory inotrope infusions”, “in-
suficiencia cardiaca avanzada”.
Luego de la selección del material bibliográfico, se proce-
dió a clasificarlo por fecha y relevancia. Se incluyeron traba-
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jos publicados en revistas de mayor impacto y publicaciones 
en español o inglés. Se excluyeron aquellas publicaciones de 
bajo impacto con insuficiente número de pacientes enrola-
dos (reporte de casos) y publicaciones en otros idiomas dife-
rentes de los mencionados.

LEVOSIMENDÁN

Mecanismo de acción
El levosimendán es un fármaco enantiómero activo del si-
mendán, derivado de la dinitrilo-piridazinona. Para su fun-
ción, requiere la acción del levosimendan mismo y la de su 
metabolito activo, el OR-1896. Tiene 3 principales mecanis-
mos de acción: inotropismo positivo, al sensibilizar a la tro-
ponina C en su afinidad por el calcio en el mecanismo con-
tracción-relajación; vasodilatación y efecto cardioprotector 
en la isquemia y en el daño miocárdico por isquemia-reper-
fusión, debido a que participa en la apertura de los canales de 
K ATP dependientes de la membrana mitocondrial.
Una de las características más destacadas es su vida media, 
que si bien para el levosimendán es de 1 a 1,5 hs, para su me-
tabolito activo es de aproximadamente 80 hs, por lo que sus 
efectos pueden observarse hasta aproximadamente 1 semana 
después de la suspensión del goteo endovenoso, lo que la con-
vierte en una droga atractiva para pacientes con insuficiencia 
cardíaca avanzada.
Con respecto a la eliminación en casos de pacientes con in-
suficiencia renal severa o insuficiencia hepática, se sabe que 
solo se encuentra prolongada la eliminación del metabolito 
OR-1896, sin que se hayan observado alteraciones farmaco-
lógicas ni hemodinámicas5.

POSOLOGÍA

Los pacientes candidatos a recibir infusiones intermitentes 
de levosimendán son aquellos que tengan diagnóstico de in-
suficiencia cardíaca avanzada, con clase funcional (CF) III-
IV (NYHA) y fracción de eyección (FEy) <35%, o que ha-
yan tenido hospitalizaciones frecuentes por insuficiencia 
cardíaca en el último año y que todo lo anteriormente men-
cionado haya ocurrido a pesar del tratamiento farmacológi-
co óptimo. Y no serán candidatos aquellos que tengan ante-
cedentes de intolerancia al fármaco, que tengan diagnóstico 

de obstrucción severa del TSVI, o enfermedad valvular seve-
ra no corregida con compromiso hemodinámico significati-
vo, o TAS <90 mmHg.
Si bien en casos de descompensaciones agudas de insuficien-
cia cardíaca son útiles las dosis iniciales de carga en bolo, se 
observó en pacientes con insuficiencia cardíaca avanzada 
que esta estrategia predispone a mayor incidencia de efectos 
adversos ya que, en general, son pacientes con menor toleran-
cia a ella por su estado hemodinámico inicial. Por lo tanto, 
se cree que el bolo de levosimendán solo debe administrarse 
si se requieren efectos inmediatos y si la presión arterial sis-
tólica excede los 100 mmHg.
La dosificación inicial, entonces, dependerá de las caracterís-
ticas y necesidades de cada paciente. Se recomienda iniciar 
con dosis bajas de 0,1 μg/kg/min y puede aumentarse gra-
dualmente hasta los 0,2 μg/kg/min si es bien tolerada. En el 
caso de que la dosis inicial no sea tolerada, se puede reducir 
a 0,05 μg/kg/min y reevaluar su efecto. Si esa dosis tampoco 
es tolerada, entonces la infusión debe ser suspendida. La du-
ración de cada infusión es de 24 horas, y se recomienda que 
la misma se repita cada 2-4 semanas6-8.

MONITOREO INTRAINFUSIÓN

Previo a la infusión se recomienda controlar la presión arte-
rial, la frecuencia cardíaca, el peso corporal, los niveles séri-
cos de sodio y potasio y los niveles de creatinina.
El estado volémico del paciente debe evaluarse cuidadosa-
mente, ya que en caso de hipovolemia podría ser necesaria la 
reposición de líquidos durante la infusión de levosimendán. 
En el caso de hipotensión (TAS<90 mmHg), es posible que 
sea necesario reducir temporalmente la dosis de levosimen-
dán y/o añadir un vasopresor (por ejemplo, noradrenalina).
En algunos pacientes se puede observar un aumento en la 
diuresis como resultado del tratamiento con levosimendán. 
Por tanto, se debe considerar la eliminación o reducción del 
diurético habitual el día del tratamiento y administrar líqui-
dos adicionales según sea necesario. La evaluación de la fun-
ción renal es importante en pacientes con falla renal conoci-
da y en aquellos en tratamiento con diuréticos. Si bien la dis-
función renal secundaria no es contraindicación para el tra-
tamiento con levosimendán, se debe tener precaución. Debi-
do a la naturaleza individual del curso de la IC avanzada cró-
nica, no puede haber recomendaciones universales relativas a 
un límite de la tasa de filtración glomerular con respecto al 
uso repetido de levosimendán; sin embargo, una tasa de fil-
trado glomerular de 30 ml/min podría constituir un cierto 
umbral de seguridad. Si se administra furosemida al mismo 
tiempo, se deben ajustar las dosis del diurético el día de la in-
fusión del levosimendán9.

EFECTOS ADVERSOS

Si bien el levosimendán es una droga bien tolerada por la ma-
yoría de los pacientes con insuficiencia cardíaca, pueden pre-
sentarse efectos adversos como hipotensión arterial, cefalea 
y mareos secundarios a su efecto vasodilatador. También, en 
la mayoría de los estudios, se observó una mayor incidencia 
de fibrilación auricular y taquicardia ventricular (aunque se 
evidenciaron menos arritmias en los estudios clínicos que 
compararon levosimendán y dobutamina con placebo, la ta-
quicardia ventricular [25% frente a 17%] y la fibrilación auri-
cular [8% frente a 2%] fueron más frecuentes en el grupo de 

Figura 1. Sobrevida libre de eventos durante 24 semanas de seguimiento. Se 
muestran las curvas de Kaplan-Meier para el endpoint secundario consistente en 
ausencia de muerte, trasplante de corazón o insuficiencia cardíaca aguda duran-
te los primeros 180 días después de la aleatorización (según el análisis por inten-
ción de tratar). HR: hazard ratio. 95%CI: intervalo de confianza de 95%. 
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levosimendán en comparación con el grupo de tratamiento 
estándar en REVIVE II y otros estudios; en el estudio SUR-
VIVE, la fibrilación auricular [9,1% frente a 6,1%] y la taqui-
cardia ventricular [7,9% frente a 7,3%] fueron más frecuen-
tes en el grupo de levosimendán en comparación con el gru-
po de dobutamina).
Entre los parámetros de laboratorio se ha observado, en al-
gunos estudios, una ligera disminución del recuento de gló-
bulos rojos, el hematocrito y la hemoglobina (10%) y, parti-
cularmente en pacientes que recibían dosis altas, se ha obser-
vado una ligera disminución de los niveles séricos de K. Los 
niveles de creatinina sérica se vieron reducidos incluso en los 
pacientes con deterioro de la función renal basal10.
En general, los estudios demostraron que el levosimendán 
no deterioró ni desencadenó isquemia miocárdica. Sin em-
bargo, las reducciones excesivas de la presión arterial pueden 
disminuir la presión de perfusión coronaria y provocar is-
quemia en algunos casos11,12.

RENTABILIDAD

La insuficiencia cardíaca es la primera causa de hospitaliza-
ción en mayores de 65 años en países desarrollados. Es un 
trastorno progresivo y letal aun con el tratamiento médico 
óptimo.
En las últimas décadas, la prevalencia y las hospitalizaciones 
por insuficiencia cardíaca han aumentado de manera con-
siderable en los países desarrollados, lo cual se debe a que, 
por ejemplo, hay cada vez más personas ancianas en el mun-
do por las mejoras en los nuevos tratamientos que se desarro-
llaron y el mejor control de comorbilidades. De este modo, 
aumenta la supervivencia de los enfermos con infarto agu-
do de miocardio, por ejemplo, y que a su vez, por la mayor so-
brevida, aumenta la probabilidad de desarrollar insuficien-
cia cardíaca13.
También hay evidencias de que los mejores tratamientos de 
la insuficiencia cardíaca, fundamentalmente gracias a los 
inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensi-
na (IECA) y los bloqueadores beta, los inhibidores de la ne-
prilisina (sacubitrilo-valsartán) y las últimamente agrega-
das gliflozinas, están teniendo algún impacto en la pobla-
ción, al mejorar la supervivencia de los pacientes con insu-
ficiencia cardíaca. Por lo tanto, cuanto mayor es la sobrevi-
da de la población, mayor será la prevalencia de la insuficien-
cia cardíaca14.
La insuficiencia cardíaca, principalmente en estadios avan-
zados, lleva indefectiblemente a numerosos reingresos hospi-
talarios, y esto es un gran problema para la salud pública por 
los costos (directos e indirectos) que ello conlleva.
Los gastos directos incluyen los servicios hospitalarios, el 
personal sanitario, medicaciones, dispositivos y los cuida-
dos y seguimientos ambulatorios y domiciliarios que preci-
se el paciente. Los gastos indirectos son aquellos atribuibles 
a la pérdida de la productividad como resultado de la morbi-
lidad y la mortalidad, la prestación por enfermedad y la asis-
tencia social. Existen datos sobre el impacto económico de 
la insuficiencia cardiaca en 197 países, donde se vio que en 
el año 2012 el gasto global anual atribuible a la insuficien-
cia cardíaca fue de 108 billones de dólares, de los cuales el 
60% correspondía a costos directos y el restante 40% a gas-
tos indirectos.
Por todo lo mencionado, los ciclos ambulatorios de levosi-
mendán en este tipo de pacientes resultan de gran interés, ya 

que reducirían el número de hospitalizaciones y ello conlle-
varía un ahorro de costos para el sistema de salud15.
Según los resultados observados en el estudio LION 
HEART, los pacientes asignados al grupo levosimendán ex-
perimentaron una reducción significativa en la tasa de hospi-
talización por insuficiencia cardíaca (hazard ratio =0,25; in-
tervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0,11-0,56; p=0,001) 
en comparación con los pacientes asignados a placebo. Y la 
mejora en la tasa de hospitalización por insuficiencia car-
díaca también se tradujo en una reducción significativa de la 
hospitalización cardiovascular, la hospitalización por cual-
quier causa y los criterios de valoración combinados entre la 
hospitalización (todas las causas, etiología cardiovascular o 
insuficiencia cardíaca) y muerte u otros eventos terminales.
En el año 2020, en la Revista Española de Cardiología se pu-
blicó un artículo denominado “Análisis económico del tra-
tamiento ambulatorio intermitente con levosimendán de la 
insuficiencia cardíaca avanzada en España”, donde se eviden-
ció que se podían ahorrar aproximadamente 700 euros por 
paciente/mes utilizando ciclos ambulatorios de levosimen-
dán con el esquema utilizado en el estudio LION HEART 
(6 ciclos en total) en pacientes en estadio avanzado de insufi-
ciencia cardíaca, concluyendo en que la probabilidad de que 
se produzcan ahorros con levosimendán en comparación 
con la opción de no tratar sería del 94,8%16.
Por lo tanto, los ciclos ambulatorios y repetitivos de levosi-
mendán en pacientes con insuficiencia cardíaca avanzada no 
solo mejoran la calidad de vida de los pacientes sino que tam-
bién, al disminuir el número de reinternaciones, pueden re-
ducir el gasto sanitario. De este modo, constituyen un esque-
ma que además de eficaz es también eficiente17.

CICLOS AMBULATORIOS DE LEVOSIMENDÁN 
EN INSUFICIENCIA CARDÍACA AVANZADA: 
EVIDENCIA ACTUAL

Hasta el momento se publicaron principalmente 3 estudios 
que demostraron beneficios de la droga en pacientes con in-
suficiencia cardíaca estadio D. Uno de los estudios es el LAI-
CA study. Se trata de un estudio español publicado en el año 
2013, multicéntrico, randomizado, doble ciego, prospecti-

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia (tiempo hasta el primer 
evento) para el evento compuesto de muerte por todas las causas u hospitali-
zación por insuficiencia cardíaca.
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vo, controlado con placebo, que incluía a pacientes con in-
suficiencia cardíaca avanzada de cualquier etiología, que en 
los últimos 6 meses hubieran presentado al menos un episo-
dio de descompensación con requerimiento de hospitaliza-
ción, pero que se encontraran estables al momento de ingre-
sar al estudio. La duración del estudio fue de 24 meses en to-
tal, 12 meses de tratamiento y 12 meses de seguimiento. To-
dos los pacientes recibieron el mismo tratamiento estándar 
para insuficiencia cardíaca. Los pacientes seleccionados para 
recibir tratamiento con levosimendán recibían una dosis de 
0,1 μg/kg/min sin dosis de carga, durante 24 horas una vez 
cada 30 días.
El punto final primario era determinar la incidencia de la 
combinación de muerte por cualquier causa y admisiones 
hospitalarias o empeoramiento de los síntomas de insufi-
ciencia cardíaca.
Los puntos finales secundarios eran el tiempo desde la admi-
nistración del tratamiento hasta la próxima admisión hospi-
talaria, la mortalidad a los 1, 6 y 12 meses, modificaciones de 
la CF según NYHA, cambios en proBNP antes y después 
del tratamiento y calidad de vida medida según KCCQ a los 
1, 6 y 12 meses.
Si bien el estudio tuvo que suspenderse por no conseguir los 
261 pacientes necesarios, que fue el tamaño muestral calcu-
lado para verificar la hipótesis, 97 pacientes fueron final-
mente analizados. Los resultados obtenidos fueron alenta-
dores. Con respecto a la tasa de reingreso por descompen-
sación aguda en los pacientes tratados con levosimendán, se 
vio que la proporción de pacientes que reingresaban fue infe-
rior. Sin embargo, cabe remarcar que hubo significación es-
tadística en las diferencias entre los dos grupos a lo largo de 
los 3 primeros meses del tratamiento pero, posteriormente, 
aun persistiendo la diferencia en la incidencia de ingreso por 
descompensación aguda, las proporciones no fueron estadís-
ticamente significativas. Lo mismo se observó en el análisis 
de la mortalidad de los pacientes18.
Otro estudio importante es el LevoRep trial. Se trata de un 
estudio multicéntrico, prospectivo, randomizado, doble cie-
go, controlado con placebo, publicado en el año 2014, en el 
que un total de 120 pacientes fueron asignados aleatoria-
mente a dos grupos, 63 al grupo levosimendán y 57 al gru-
po placebo. Todos los pacientes tenían diagnóstico de insu-
ficiencia cardíaca avanzada al menos 3 meses previos a la in-
clusión en el estudio, con una CF III-IV (NYHA), con una 
FEy≤35% y un test de caminata de 6 minutos con un resul-
tado <350 m, y se encontraban bajo tratamiento estándar 
neurohormonal. Los criterios de exclusión eran TAS≤100 

mmHg, potasio sérico <3,5 o >5,5 mmol/l, y clearance de 
creatinina <30 ml/kg/m2. 
El estudio constaba de 2 etapas, la primera de administra-
ción del tratamiento cuya duración era de 6 meses, donde 
los pacientes recibían en total 4 ciclos de levosimendán con 
dosis de 0,2 μg/kg/min (sin dosis de carga) durante 6 horas, 
cada 2 semanas, y luego una fase de seguimiento médico por 
18 meses.
El punto primario era el combinado de mejoría del 20% o 
más en el test de caminata por 6 minutos y el incremento de 
al menos un 15% en el score KCCQ a las 24 semanas. El pun-
to secundario era el estado “libre de eventos” a corto y largo 
plazo (8 y 24 semanas, respectivamente). El porcentaje de pa-
cientes que alcanzaron el compuesto del punto final prima-
rio después de 24 semanas de seguimiento no fue estadísti-
camente significativo entre el grupo de levosimendán (19%) 
y el grupo placebo (15,8%) (odds ratio [OR]=1,25; IC95%: 
0,44-3,59; p=0,810). Asimismo, no hubo diferencias en-
tre los grupos a las 8 semanas (OR=1,17; IC95%: 0,48-3,02; 
p=0,823).
Con respecto al punto final secundario, luego de 24 semanas, 
se analizó a 11 pacientes en el grupo levosimendán (17,4%) y 
a 20 pacientes en el grupo placebo (35,1%). El primer grupo, 
murió 1 paciente (1,6%), 1 paciente fue a trasplante cardía-
co (1,6%) y 9 sufrieron descompensaciones por insuficiencia 
cardíaca (14,2%), comparado con el grupo placebo, que pre-
sentó 4 (7%), 2 (3,5%) y 14 (24,5%), respectivamente.
Por lo tanto, si bien este estudio no demostró diferencias sig-
nificativas en el punto final primario, sí lo hizo en el pun-
to final secundario, demostrando disminución de muerte de 
causa cardíaca, descompensaciones por ICC y necesidad de 
trasplante cardíaco a las 24 semanas19.

Finalmente, se encuentra el LION-HEART trial, un estudio 
publicado en el año 2018, multicéntrico, doble ciego, rando-
mizado, ccontrolado con placebo, que reunió 69 pacientes, 
de los cuales 48 pacientes se asignaron aleatoriamente al gru-
po levosimendán y 21 al grupo placebo. Los principales cri-
terios de inclusión eran edad mayor a 18 años, FEy <35% y 
diagnóstico clínico de insuficiencia cardíaca avanzada.
A los pacientes del grupo levosimendán se les adminis-
tró una infusión intravenosa de 6 horas (0,2 µg/kg/min sin 
bolo) cada 2 semanas durante 12 semanas (6 ciclos), con una 
dosis total acumulada promedio de 31,5 mg. El punto fi-
nal primario fue el efecto sobre las concentraciones séricas 
del péptido natriurético N-terminal pro tipo-B (NT-proB-
NP) durante todo el período de tratamiento en compara-
ción con el placebo, mientras que el punto final secundario 
incluyó la evaluación de la seguridad, eventos clínicos y cali-
dad de vida relacionada con la salud (HRQoL). El área bajo 
la curva de los niveles de NT-proBNP a lo largo del tiempo 
de tratamiento para los pacientes que recibieron levosimen-
dán fue significativamente menor que para el grupo de pla-
cebo (p=0,003). Además, en comparación con el grupo pla-
cebo, los pacientes tratados con levosimendán experimenta-
ron una reducción en la frecuencia de hospitalización por in-
suficiencia cardíaca (p=0,001). También se observó que los 
pacientes tratados con levosimendán tenían menos probabi-
lidad de experimentar un deterioro significativo de la cali-
dad de vida a lo largo del tiempo (p=0,02). Con respecto a 
las tasas de eventos adversos relacionados con el levosimen-
dán fueron similares en ambos grupos de tratamiento.
Por lo tanto, este pequeño estudio (69 pacientes en total) de-

Figura 3. Ecocardiograma Doppler. Se evidencia dilatación del ventrículo iz-
quierdo. FEy severa, estimada <20%.
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mostró que la administración intermitente y ambulatoria de 
levosimendán es segura y mejora significativamente el valor 
de NT-proBNP tras 12 semanas de tratamiento, y que ade-
más redujo el número rehospitalizaciones por insuficiencia 
cardíaca20.
El RELEVANT-HF es un estudio multicéntrico, publica-
do en el año 2018, que se creó con el fin de obtener infor-
mación sobre la efectividad y la seguridad de las infusio-
nes de levosimendán de 24 horas, repetitivas y programa-
das en pacientes con insuficiencia cardíaca avanzada. Se in-
cluyeron 185 pacientes, con clase funcional III-IV NYHA, 
con ≥2 hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en los 
últimos 6 meses y con disfunción sistólica del ventrículo iz-
quierdo, a los cuales se los trato con levosimendan en dosis 
entre 0,05-0,2 μg/kg/min, sin bolo previo, cada 3-4 sema-
nas. Se compararon datos sobre hospitalizaciones por insu-
ficiencia cardiaca en los 6 meses antes y después del inicio 
del tratamiento.
Los resultados que se obtuvieron fueron los siguientes: con 
respecto a los eventos adversos relacionados con la infusión, 
ocurrieron en 23 (12,4%) pacientes, siendo los más comunes 
las arritmias ventriculares 16 (8,6%). Durante el seguimien-
to, 37 pacientes (20%) requirieron ajustes del tratamiento 
por inestabilidad clínica (disminuciones en la dosis de in-
fusión, la velocidad de infusión o el intervalo de la misma). 
Desde los 6 meses antes hasta los 6 meses después del ini-
cio del tratamiento, se evidenció una reducción de los días 
de hospitalización (9,4 [8,2]% vs. 2,8 [6,6]%; p<0,0001) y 

menor duración de los ingresos hospitalarios por insuficien-
cia cardíaca (17,4 [15,6] frente a 21,6 [13,4] días; p=0,0001). 
La supervivencia a un año fue del 86% en general y del 78% 
libre de muerte, dispositivo de asistencia ventricular o tras-
plante cardiaco urgente.
Sin embargo, este estudio es un estudio observacional, por lo 
que los resultados necesitan ser validados con ensayos clíni-
cos controlados, aleatorizados y doble ciego, que son los más 
precisos y confiables para evaluar la eficacia de un fármaco21.
Actualmente existen estudios en marcha, como el LeoDOR, 
que es un ensayo multicéntrico, internacional, doble ciego, 
controlado con placebo que estudiará la eficacia y seguridad 
de la terapia intermitente con levosimendán, además de la te-
rapia estándar optimizada, en pacientes que recientemente 
salieron de una hospitalización por descompensación de in-
suficiencia cardiaca.
Los criterios de inclusión son: pacientes mayores de 18 años; 
con insuficiencia cardíaca diagnosticada al menos 6 meses 
antes del inicio del estudio; con tratamiento médico ópti-
mo y con dispositivos; con FEVI≤30% evaluada mediante 
ecocardiografía, ventriculografía o angiografía con contras-
te durante la hospitalización; actualmente hospitalizado o 
con hospitalizaciones dentro de los 12 meses previos al es-
tudio por insuficiencia cardíaca descompensada y requeri-
miento de diuréticos, vasodilatadores o inotrópicos endove-
nosos; niveles de NT-proBNP luego de una compensación 
de ≥2500 ng/l y/o CF III-IV (NYHA) al ingresar al estu-
dio. Y los criterios de exclusión son: cirugía cardíaca o angio-

Figura 4. Ecocardiograma Doppler. Eje corto (izquierda) y eje longitudinal (derecha). Se observa dilatación del ventrículo izquierdo, con deterioro severo de la 
función sistólica.

Figura 5. Cinecoronariografia. En la imagen de la izquierda se observa arteria coronaria derecha dominante, con stent previo a nivel proximal permeable, con 
circulación colateral hacia territorio de arteria circunfleja. En la imagen de la derecha, se observa arteria descendente anterior de fino calibre con stent en tercio 
proximal a medio permeable con reestenosis del 30% y arteria circunfleja ocluida 100%.
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plastia coronaria dentro de los 30 días anteriores al inicio del 
estudio; síndromes coronarios agudos en los 30 días anterio-
res al estudio; historia de las torsades de pointes; presión arte-
rial sistólica <90 mmHg al inicio, frecuencia cardíaca ≥120 
latidos/min al inicio, potasio sérico <3,5 mmol/l; tasa de fil-
trado glomerular ≤30 ml/min/1,73 m2; administración de 
levosimendán dentro de los 14 días anteriores al inicio del 
fármaco del estudio, hipersensibilidad al levosimendán, en-
tre otros.
Se sabe que los pacientes asignados al grupo levosimendan, 
podrán recibirlo de dos formas distintas: como infusión 
continua durante 6 horas a una velocidad de infusión de 0,2 
μg/kg/min cada 2 semanas (recibiéndola los días 0, 14, 28, 
42, 56, 70 y 84), o como infusión continua durante 24 horas 
a una velocidad de 0,1 μg/kg/min cada 3 semanas (los días 0, 
21, 42, y el día 84), con controles para seguimiento a los 14 y 
180 días desde la primera infusión.
El objetivo principal del estudio es comparar los efectos de 
los pulsos intermitentes de levosimendán versus placebo en 
pacientes con insuficiencia cardíaca crónica avanzada duran-
te un período vulnerable de 14 semanas después de una hos-
pitalización reciente en un criterio de valoración de rango 
global, en el que todos los participantes se clasifican en tres 
grupos jerárquicos (en orden ascendente): el tiempo hasta la 
muerte o trasplante de corazón urgente o implantación de 
un DAV; el tiempo hasta un evento de insuficiencia cardia-
ca no fatal que requiera tratamiento vasoactivo; y el cambio 
proporcional promediado en el tiempo en NT‐proBNP des-
de el inicio del tratamiento hasta las 14 semanas.
Los objetivos secundarios es determinar los efectos de los 
pulsos intermitentes de levosimendán sobre los componen-
tes individuales del criterio de valoración principal a las 14 y 
26 semanas (el cambio proporcional promediado en el tiem-
po en el NT‐proBNP se determinará desde el inicio hasta las 
14 semanas solamente), más los cambios en los síntomas y el 
estado funcional a las 14 semanas y el número acumulado de 
episodios de insuficiencia cardíaca aguda y los días acumula-
dos de vida y fuera del hospital a las 14 y 26 semanas.
Los objetivos adicionales del estudio son determinar los 
efectos de la administración intermitente de levosimendan 
sobre los cambios en la medicación de base y los biomarcado-
res, así como la relación entre costo y efectividad.
Suponiendo que se incluya un total de 264 pacientes (gru-
po de infusión 6 horas: n=88 levosimendán y n=44 placebo; 
grupo infusión 24 horas: n=88 levosimendán y n=44 pla-
cebo), este estudio tendrá una potencia simulada de ≈90% 
para detectar una diferencia entre los grupos combinados de 
levosimendán y placebo a un nivel de significación bilateral 
del 5% mediante la prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney.
Si bien se esperaba concluir el estudio en febrero del 2020, se 
extendieron los tiempos y todavía está pendiente la publica-
ción de los resultados22.

PRESENTACIÓN DE CASOS CLÍNICOS

Caso clínico 1
Paciente femenina de 67 años, con antecedentes de miocar-
diopatía dilatada por miocarditis viral en la infancia, dete-
rioro severo de la función sistólica del ventrículo izquier-
do (<20%), con implante de CDI por prevención primaria 
y múltiples internaciones por insuficiencia cardíaca descom-
pensada, medicada con tratamiento médico completo para 
dicha patología de base, consulta nuevamente por cuadro de 

insuficiencia cardíaca descompensada. Al ingreso, la pacien-
te refería disnea progresiva de CF II/III a IV y aumento de 
peso de aproximadamente 4 kg. Al examen físico, presentaba 
signos claros de sobrecarga hídrica. En el laboratorio, como 
datos positivos presentaba: urea 65 mg/dl, creatinina 1,45 
mg/dl, BNP 2000 pg/ml y lactato 3,5 mmol/l. 
Además de iniciar tratamiento sintomático con diuréticos 
de asa endovenosos para balance negativo por signos de so-
brecarga de volumen, a la paciente se le administró un ciclo 
de levosimendán durante 24 horas, sin dosis de carga, man-
teniendo una infusión endovenosa de 0,2 μg/kg/min, con 
buena tolerancia a la misma, sin necesidad de reducción de 
dosis por hipotensión ni otros efectos adversos vinculados a 
la droga. A las 24 horas de finalizada la infusión, la paciente 
presentaba una clara mejoría sintomática, con mejoría de los 
parámetros de laboratorio, tanto de la función renal como 
del ácido láctico y de los niveles séricos de BNP. A las 72 ho-
ras de la infusión de levosimendán, la paciente es dada de 
alta.
Posteriormente, se decidió continuar con ciclos ambulato-
rios de levosimendán, cada 4-6 semanas, como tratamien-
to paliativo de insuficiencia cardíaca avanzada. La paciente 
posterior a cada ciclo presentaba mejoría de la CF, además de 
una reducción significativa de las hospitalizaciones por insu-
ficiencia cardíaca descompensada, lo cual le brindó una me-
jor calidad de vida.

Caso clínico 2
Paciente masculino de 74 años, con antecedentes de en-
fermedad coronaria (IAM a los 40 años:3 bypass: LIMA a 
DA, PV a CX y PV a CD), Deterioro severo de la función 
sistólica del ventrículo izquierdo (25%) de etiología isqué-
mico necrótica, implante en el año 2010 de CDI + resin-
cronizador por prevención primaria, y enfermedad renal 
crónica (creatinina habitual 2,5-3 mg/dl). Sin tratamien-
to médico óptimo por falla renal e intolerancia. Consul-
ta a su médico de cabecera por astenia, adinamia, mayor 
deterioro de la función renal (creatinina 4 mg/dl) y au-
mento de peso de 5 kg, sin respuesta a diuréticos via oral 
por ambulatorio, motivo por el cual se decide internar en 
unidad coronaria. Al examen físico el paciente presentaba 
signos de sobrecarga de volumen, con RHY+, edemas de 
miembros inferiores 3/6, crepitantes bilaterales, sin sig-
nos de bajo gasto cardíaco. En el laboratorio no presenta-
ba otra alteración más que la falla renal crónica reagudi-
zada y BNP de 1890 pg/ml.
Se decide administrar diuréticos endovenosos y se inicia 
bomba de infusión continua de furosemida a 500 mg con 
buena respuesta; no se pueden titular otras drogas por estar 
contraindicadas por su falla renal y por intolerancia hemodi-
námica del paciente. El paciente presenta mejoría de la dis-
nea, de los signos de congestión y retorno a su creatinina ha-
bitual con el balance negativo.
Previo al egreso sanatorial, se decide realizar un cliclo de 
levosimendán por 48 horas, sin dosis de carga, mantenien-
do una velocidad de infusión de 0,05 μg/kg/min (máxima 
tolerada). Finalmente el paciente es dado de alta, con pos-
teriores controles por ambulatorio con cardiólogo de cabe-
cera, quien decide continuar con el mismo plan de infusio-
nes ambulatorias y repetitivas de levosimendán cada 8 se-
manas aproximadamente, mejorando de esta manera la ca-
lidad de vida del paciente en su fase terminal de insuficien-
cia cardíaca.
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Caso clínico 3
Paciente femenina de 79 años, con antecedentes de enferme-
dad coronaria (IAM a los 60 años, donde se le realizó an-
gioplastia primaria con implante de 4 stents (2 BMS a DA 
+ 2 BMS a CD), miocardiopatía dilatada isquémico-necró-
tica, deterioro severo de la función sistólica del ventrículo 
izquierdo (<20%), implante de CDI + resincronizador por 
prevención primaria, enfermedad renal crónica (creatinina 
habitual 2,5-3 mg/dl - requerimiento de diálisis trisemanal), 
múltiples internaciones por insuficiencia cardíaca. Medica-
da por cardiólogo de cabecera con diuréticos de asa (80 mg/8 
hs), espironolactona (12,5 mg/día), sacubitrilo-valsartán (50 
mg/12 hs).
Consulta por progresión de su disnea habitual en CF III 
a CF IV y aumento de 5 kg de peso. Al ingreso presentaba 
TA 90/60 mmHg, FC 60 lpm, SAT 94%, y evidenciaba cla-
ros signos de sobrecarga de volumen, sin signos clínicos de 
bajo gasto cardíaco, en el laboratorio presentaba creatinina 
de 2,7 mg/dl y BNP >5000 pg/ml y lactato de 3 mmol/l. Se 
comienza a realizar balance negativo con bomba de infusión 
continua de furosemida a 500 mg, se decide suspender me-
dicación (sacubitrilo-valsartán y antagonistas de la aldoste-
rona por tener contraindicaciones). Al presentar mejoría he-
modinámica tras el ajuste de la medicación, se indica un pul-
so de levosimendán a dosis máxima tolerada (0,05 μg/kg/
min). La paciente presenta mejoría sintomática y es dada de 
alta con seguimiento ambulatorio por cardiólogo de cabece-
ra; continúa con su plan de diálisis trisemanal.
La paciente posteriormente presenta numerosas reinterna-
ciones (tras un seguimiento a 3 años) para paliar sus sínto-
mas y recibir ciclos repetitivos con levosimendán en su esta-
dio final de la enfermedad.

DISCUSIÓN

El levosimendán, es un inotrópico válido para administrar 
de forma intermitente y ambulatoria, en infusiones durante 
24 horas cada 2 o 4 semanas, en pacientes en estadio final de 
insuficiencia cardíaca, con el objetivo de mejorar la sintoma-
tología y disminuir el número de hospitalizaciones.
Si bien la evidencia actual mencionada en esta revisión com-
probó estos beneficios, muchos estudios presentaban una 
cantidad de pacientes enrolados bastante pequeña, tanto en 
el caso del LION HEART (n= 69), LAICA (n= 97) y Levo-
Rep (n=120).
Por ejemplo, en el caso del LION HEART, el estudio no 
tuvo el poder estadístico suficiente para evaluar las diferen-
cias en eventos clínicos, síntomas y resultados informados 
por el paciente. Dado el tamaño de muestra calculado, to-
das las evaluaciones se planearon como “exploratorias”. Sin 
embargo, los hallazgos para estos puntos finales secundarios 
fueron consistentes con los resultados para el criterio de va-

loración principal y fueron estadísticamente significativos 
a pesar del tamaño limitado de la muestra. O en el caso del 
LAICA, el estudio tuvo que suspenderse por no conseguir 
los 261 pacientes necesarios, que fue el tamaño muestral cal-
culado para verificar la hipótesis. Por lo tanto, será necesario 
seguir estudiando la eficacia y seguridad del levosimendán 
en pacientes con insuficiencia cardíaca avanzada en estudios 
randomizados, doble ciego, con un mayor reclutamiento de 
pacientes.
Con respecto a la rentabilidad de la droga para este tipo de 
pacientes, se demostró en diversos estudios que la misma es 
eficiente y rentable, ya que reduce los costos al sistema de sa-
lud al disminuir significativamente el número de hospitali-
zaciones. Sin embargo, los estudios que tratan este tema se 
llevaron a cabo en países desarrollados, donde si bien se su-
pone que hay más prevalencia de esta patología, los recur-
sos económicos destinados a la salud son diferentes a los de 
nuestro medio. Por lo tanto, debería evaluarse la rentabili-
dad en nuestro país, donde además existen dos realidades pa-
ralelas, el sistema de salud público y el privado.

CONCLUSIÓN

Las infusiones intermitentes de levosimendán demostraron 
varios beneficios clínicos en pacientes con insuficiencia car-
díaca avanzada, como la mejora de los biomarcadores cardía-
cos, los síntomas, la calidad de vida, las tasas de rehospitali-
zación y la reducción de la mortalidad relacionada con la in-
suficiencia cardíaca.
El levosimendán se distingue de otros inotrópicos (catecola-
minérgicos), por sus tres mecanismos de acción: inotropismo 
positivo, vasodilatación y cardioprotección. Además, su far-
macocinética permite una mayor duración de la acción del 
metabolito OR-1896, que hace posible efectos cardiovascu-
lares terapéuticos adicionales durante varios días después de 
la interrupción de la infusión del fármaco, lo que significa 
una gran ventaja frente a otros inotrópicos.
Los datos que respaldan el uso de levosimendán muestran 
que, en general, el medicamento es bien tolerado y tiene esca-
sos efectos adversos, en su mayoría reversibles, tales como hi-
potensión, cefalea y mareos.
Los pacientes con diagnóstico de insuficiencia cardíaca 
avanzada son indefectiblemente inestables y su descompen-
sación comienza mucho antes de ser hospitalizados; por tal 
motivo, se propone la administración intermitente y ambu-
latoria de levosimendán con el objetivo de mejorar los sínto-
mas, lo que conlleva mejoría de la calidad de vida de estos pa-
cientes y sobre todo disminución del número de reinterna-
ciones. Sin embargo, se deberán realizar estudios con mayor 
cantidad de pacientes y evaluar la eficacia y eficiencia del le-
vosimendán en nuestro medio para confirmar o rechazar la 
hipótesis de esta revisión.
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