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RESUMEN 

Introducción: El estudio hemodinámico de una estenosis corona-
ria de severidad intermedia mediante la prueba de fracción de flujo 
de reserva (FFR) coronaria es fundamental en términos de eventos 
cardiovasculares principales a corto y largo plazo. Actualmente, no 
se ha publicado en este contexto la aplicación intracoronaria de le-
vosimendán. Objetivos: Determinar los efectos hemodinámicos de 
la administración intracoronaria de levosimendán como vasodilata-
dor en la prueba FFR, comparado contra adenosina intracoronaria. 
Material y métodos: Se estudiaron mediante FFR 48 lesiones in-
termedias en las coronarias epicárdicas principales. Resultados: 
De las 48 lesiones valoradas con FFR en relación con la aplicación 
de adenosina versus levosimendán intracoronarios, el porcentaje de 
estenosis coronaria fue del 55.83 (± 11.64), FFR adenosina intra-
coronaria 0.8633 (± 0.1130) y FFR levosimendán intracoronario 
0.8652 (± 0.1090); coeficiente de correlación 0.9859 y correlación 
cuadrática 0.9720. Demostrando que la inducción de vasodilatación 
es semejante, incluyendo casos positivos para revascularización con 
relación FFR < 0.80. Conclusiones: El levosimendán intracoro-
nario en la prueba FFR presentó semejanza en la valoración de las 
estenosis coronarias intermedias, comparado con adenosina intra-
coronaria. El levosimendán representa una alternativa favorable 
en la inducción de hiperemia coronaria, para normar decisiones de 
revascularización mediante asistencia fisiológica.

Palabras clave: Isquemia miocárdica, fracción de flujo de reser-
va coronaria (FFR), adenosina, levosimendán, intracoronario.

ABSTRACT

Aims: The hemodynamic study of a coronary stenosis of interme-
diate severity, by testing fraction flow reserve (FFR) is essential in 
terms of major cardiovascular events in the short and long term. 
Currently not published in this context the intracoronary applica-
tion of levosimendan. Objectives: To determine the hemodynamic 
effects of intracoronary administration of levosimendan, a vaso-
dilator in the FFR test, compared with intracoronary adenosine. 
Material and methods: Were evaluated by FFR, 48 intermediate 
lesions in major epicardial coronary arteries. Results: Of the 48 
lesions with FFR assessed, the application of adenosine versus in-
tracoronary levosimendan, the percentage of coronary stenosis was 
55.83 (± 11.64), intracoronary adenosine FFR 0.8633 (± 0.1130) 
and 0.8652 FFR intracoronary levosimendan (± 0.1090) corre-
lation coefficient of 0.9859 and 0.9720 quadratic correlation. De-
monstrating that induction of vasodilatation is similar, including 
revascularization positive cases compared FFR < 0.80. Conclu-
sions: Intracoronary levosimendan in the FFR test showed simila-
rity in the assessment of intermediate coronary stenosis compared 
with intracoronary adenosine. Levosimendan is an excellent alter-
native in the induction of coronary hyperemia decisions to regulate 
physiological revascularization with assistance.

Key words: Myocardial ischemia, fractional flow reserve (FFR), 
adenosine, levosimendan, intracoronary.
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INTRODUCCIÓN

El miocardio es un órgano dependiente de oxígeno, care-
ce de una reserva de éste, por lo cual es sumamente sen-
sible a la hipoxia.1,2 La anatomía y fisiología coronaria 
tienen como objetivo el aporte continuo y permanente 
de oxígeno y su regulación depende de las demandas del 
músculo cardiaco.3 Por lo tanto, el flujo sanguíneo coro-
nario tiene como fin último la perfusión miocárdica para 
generar con ello el trabajo de presión necesario que sirva 
para un llenado y una expulsión adecuados.4

La integridad anatómica y funcional de las arte-
rias coronarias condiciona la homeostasis de per-
fusión y el desempeño miocárdico.5 De ahí que la 
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aterosclerosis coronaria produzca la pérdida de las 
relaciones anatómicas y funcionales que regulan el 
flujo sanguíneo coronario. Con esta pérdida se con-
diciona un desequilibrio agudo o crónico en el aporte 
y el consumo miocárdico de oxígeno, lo cual lleva a 
isquemia miocárdica.4,6-9

El estudio angiográfico de la anatomía y de la fi-
siología coronaria es uno de los elementos empleados 
para la estratificación del riesgo cardiovascular. Por 
otro lado, la coronariografía diagnóstica sirve para 
demostrar la presencia de lesiones aterosclerosas que 
pueden explicar los estudios de búsqueda de isquemia 
y justifican la revascularización coronaria. Sin embar-
go, el hallazgo de lesiones angiográficas de severidad 
intermedia (aquéllas presentes en las coronarias epi-
cárdicas, a excepción del tronco de la arteria coronaria 
izquierda, que tienen una estenosis luminográfica del 
40 al 70%), ameritan una valoración complementaria 
que permita definir anatómica o funcionalmente la re-
percusión isquémica sobre el miocardio.4,11-16

La determinación de la fracción de flujo de reserva 
coronaria (FFR) es un método eficaz que correlacio-
na la severidad de la estenosis con la isquemia mio-
cárdica en lesiones angiográficas de severidad inter-
media.13,17-20 La FFR representa el cociente de flujo 
miocárdico ante la máxima vasodilatación en la arte-
ria enferma y su control en dicha arteria en ausencia 
de enfermedad; se considera que el valor normal es 
de 1.21,22 La sensibilidad de la FFR en la identifica-
ción de isquemia miocárdica reversible es del 88%, la 
especificidad es del 100%, el valor predictivo positivo 
es del 100%, el valor predictivo negativo es del 88% y 
la exactitud de la prueba es del 93%.17

El estudio se realiza con un instrumento de me-
dición llamado guía de presión y con la aplicación de 
sustancias vasodilatadoras como adenosina, trifosfa-
to de adenosina, nitroprusiato, dipiridamol, papave-
rina y dobutamina.10,21,23,24 El levosimendán es un 
vasodilatador coronario cuando se aplica de forma in-
tracoronaria. No tiene repercusión sistémica y tiene 
un adecuado perfil de tolerabilidad.25-29 La seguridad 
de la aplicación intracoronaria, su acción vasodila-
tadora, la facilidad del uso y la ausencia de eventos 
colaterales, tanto sistémicos como locales, hacen de 
él un agente vasodilatador inductor de hiperemia, 
atractivo para la medición de la FFR.30-33

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño del estudio y la población. El estudio con Sim-
dax es un ensayo de casos y controles, anidado en una 
cohorte, no aleatorizado, monocéntrico. Incluyó 17 

pacientes derechohabientes del ISSSTE que ingresa-
ron al Servicio de Cardiología del Hospital Regional 
«1º de Octubre», en quienes se practicó cateterismo 
cardiaco por cardiopatía isquémica no aguda, mismos 
que presentaron 24 lesiones coronarias intermedias 
estudiadas con FFR con adenosina intracoronaria y 
FFR con levosimendán intracoronario. El protoco-
lo fue aceptado por el Comité de Ética del Hospital 
Regional «1º de Octubre» del ISSSTE y fue desarro-
llado de acuerdo con los lineamientos regulatorios 
nacionales e internacionales y con la Declaración de 
Helsinki. Todos los pacientes autorizaron el procedi-
miento mediante consentimiento informado. De for-
ma breve, los criterios de inclusión fueron: pacientes 
derechohabientes del ISSSTE con edad igual o mayor 
a 18 años, cualquier género, cualquier indicación de 
coronariografía, con lesiones coronarias epicárdicas 
intermedias. Como criterios de exclusión: síndrome 
coronario agudo, igual o menor a 7 días; choque car-
diogénico; alergia a levosimendán o adenosina. Crite-
rios de eliminación: eventos adversos con adenosina 
y/o levosimendán, presencia de criterios de exclusión 
durante el estudio.

PROCEDIMIENTO

Una vez realizada la coronariografía diagnóstica se 
determinó el porcentaje de estenosis coronaria epi-
cárdica mediante el método de área cuantitativa co-
ronaria (QCA), considerando como candidatos a los 
pacientes que presentaran lesiones aterosclerosas 
de severidad intermedia, cuantificadas del 40 al 70% 
de pérdida del diámetro luminal.12,14,15,17,20 Una vez 
cuantificada la estenosis de la lesión, se procedió a la 
introducción de un catéter guía, el cual se posicionó 
en el ostium del sistema coronario a evaluar. Previo al 
uso de la guía de presión (SmartWire, Volcano, Ran-
cho Cordova, CA), se aplicó heparina no fraccionada 
(3,000 U en pacientes menores de 70 Kg, 60 U/Kg de 
peso en pacientes mayores de 70 Kg y dosis máxima 
de 5,000 U en pacientes mayores de 90 Kg).21 Una vez 
ubicada la lesión, se verificó el registro de presiones 
de forma simultánea, tanto en el catéter guía como 
en la guía de presión.23,34 Treinta segundos previos 
a la administración de adenosina intracoronaria y al 
registro de presiones ante la máxima vasodilatación, 
se administraron 200 mcg de nitroglicerina intracoro-
naria para limitar el artefacto de vasomoción inducido 
por el dispositivo.10,21 Se realizaron administraciones 
intracoronarias con las siguientes dosis e intervalos: 
1) adenosina (Pisdeno, Laboratorios PISA, Guadalaja-
ra, Jal.): sistema coronario izquierdo: 60 mcg; sistema 
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coronario derecho: 30 mcg, con registro inmediato en 
el polígrafo, tanto de la presión sistémica media (obte-
nida del catéter guía) como de la presión arterial me-
dia distal a la lesión angiográfica coronaria (obtenida 
del transductor de la guía de presión) (Figura 1),10,21 
una vez agotada la vida media de la adenosina (6 se-
gundos), se administraron 10 cm3 de solución salina, 
esperando al menos 2 minutos para la aplicación de 
levosimendán (Simdax, Orion Pharma, Fin) intraco-
ronario,27-29 el cual se administró a dosis de 50 mcg 
para ambos sistemas arteriales coronarios, realizando 
el registro de manera inmediata y durante los próxi-
mos 30 segundos, con registro de la hiperemia máxi-
ma a los 15 segundos de la administración, siguiendo 
el mismo proceso de registro de presiones media sis-
témica y media distal, a la lesión estudiada. Una vez 

obtenidas las curvas de presión y los valores de las 
presiones media sistémica y media distal a la lesión, 
se calculó el cociente de presión arterial media distal a 
la lesión o se obtuvo la relación automática procesada 
por la consola de la guía de presión, estableciendo los 
puntos de corte aceptados para lesiones de severidad 
intermedia (Figuras 2 y 3).4,10,15,21 Se tomó como valor 
de referencia ≤ 0.80, para la realización de interven-
cionismo coronario percutáneo. Las diluciones y dosis 
de las preparaciones de adenosina y levosimendán es-
tán descritas en la sección de anexos.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Las variables continuas se presentan como media ± 
desviación típica, y las variables categóricas como 
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Figura 1. Esquema de posiciona-
miento de catéter guía y guía de 
presión para medición simultánea 
de la presión media aórtica y presión 
media distal a la lesión. Modifi cada 
de referencia 21.
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porcentajes. Estadística descriptiva. Para analizar 
las diferencias, se utilizó t de Student de muestras 
dependientes o χ2, dependiendo de su distribución.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se realizaron 1,642 ca-
teterismos cardiacos, de los cuales 1,201 fueron es-
tudios por vía radial y 441 fueron estudios por vía 
femoral. De los 1,642 cateterismos sólo 17 pacientes 
reunieron los criterios de inclusión y ninguno de ex-
clusión para participar en el estudio. De los 17 casos 
se estudiaron 24 lesiones de severidad intermedia, 
representando el 1.035% de los casos analizados con 
el método FFR. El promedio de edad de los pacientes 
fue de 66.71 años (DE ± 8.75 años). La hipertensión 
arterial sistémica y la diabetes mellitus fueron las co-
morbilidades más frecuentes. Se muestran las carac-
terísticas de la población estudiada (Cuadro I).

No se observaron diferencias significativas entre la 
FFR medida con adenosina y la medida con levosimen-
dán, incluyendo los casos que fueron llevados a inter-
vencionismo coronario por presentar un FFR ≤ 0.80. 
Las medias obtenidas para adenosina y levosimendán 
de FFR fueron de 0.8633 y 0.8652, respectivamente. 
Coeficiente de correlación: 0.9859 y correlación cua-
drática: 0.9720, una t de Student de 0.6. El acceso 
vascular para realizar la coronariografía diagnóstica 
y la prueba de FFR con mayor frecuencia fue el radial 
(Figura 4), el vaso coronario epicárdico que presentó 
mayor cantidad de lesiones fue la arteria descendente 
anterior (Figura 5). Se aprecia la semejanza de ambos 
fármacos en la prueba FFR en los valores del cuadro 
II y en la gráfica de barras de la figura 6.

DISCUSIÓN

Existe evidencia del uso de levosimendán intraco-
ronario en mamíferos no humanos (perros y cerdos 
anestesiados para experimentación), en los que se 
valoraron los efectos hemodinámicos locales y sisté-
micos de la administración del fármaco como la fre-
cuencia cardiaca, la presión arterial, la presión ve-
nosa central, la presión telediastólica del ventrículo 
izquierdo, la contractilidad y relajación ventricular 
y el flujo sanguíneo coronario medio.28 También se 
ha empleado el levosimendán en la arteria mamaria 
interna y durante la cirugía de revascularización co-
ronaria. No fue, sin embargo, hasta 2007 cuando se 
realizó la primera publicación del uso de levosimen-
dán intracoronario en humanos con miocardiopatía 
dilatada de origen no isquémico, en la cual se de-
mostró que el empleo intracoronario no condicionó 
alteraciones en las relaciones de fuerza-frecuencia 
o frecuencia-relajación, con mejoría franca en el 
desempeño cardiaco, con efecto benéfico en el flujo 
coronario y sin efecto deletéreo en las variables sis-
témicas de la homeostasis cardiovascular.29

Ya ha sido mencionada la importancia de la va-
loración funcional en el laboratorio de cateterismo 
cardiaco al momento de decidir la pauta de trata-
miento intervencionista o de cirugía de revascula-
rización coronaria en la enfermedad arterial coro-
naria con estenosis de severidad intermedia.14-22 
En relación con ello, el estudio FAME47 mostró la 
mejoría en el pronóstico de pacientes con lesiones 
de severidad intermedia, en las que se estableció is-
quemia miocárdica mediante el análisis de la FFR, 
que se sometieron a revascularización miocárdica, 
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Cuadro I. Características de la población estudiada. 

Características  Frecuencia (%)

Edad (años)  66.7 ± 8.7

Género
 Masculino  11 (64.7)
 Femenino  6  (35.3)

Comorbilidades
 Hipertensión arterial sistémica  11  (64.7)

 Diabetes mellitus  9  (52.9)

 Dislipidemia  8  (47.05)

 Tabaquismo  6  (35.3)

Indicación del cateterismo cardiaco
 Angina crónica  12  (70.6)

 Angina inestable (> 7 días)  3  (17.6)

 Infarto del miocardio subagudo (> 7 días)  2  (11.8)

Prueba de evidencia de isquemia
 No realizada  3  (17.7)

 Negativa  0  (0)

 No concluyente/indeterminada  0  (0)

 Positiva  14  (82.3)

Indicación de guía de presión
 Valoración de severidad funcional  48  (100)

 Optimización de resultado  16  (33.3)

 Investigación  48  (100)

Abordaje para el estudio
 Radial  14  (82)

 Femoral  3  (18)

Vasos estudiados
 Tronco de la arteria coronaria izquierda  0  (0)

  Descendente anterior  30  (62.5)

 Circunfl eja  10  (20.8)

 Coronaria derecha  8  (16.7)

Porcentaje de estenosis luminal  51.9 ± 14.35

Clasifi cación de las lesiones ACC/AHA
 Tipo A  2  (4.2)

 Tipo B1  24  (50)

 Tipo B2  12  (25)

 Tipo C  4  (8.3)
Reestenosis (Mehran)  6  (12.5)
 Sin endoprótesis coronaria  0

 Con endoprótesis coronaria  6  (12.5)

comparados con aquellos que recibieron tratamien-
to convencional. 

Por lo mencionado y considerando los protocolos 
convencionales de aplicación de diversos esquemas far-
macológicos intracoronarios o sistémicos para lograr 
la máxima vasodilatación, y comparando con esto la 
repercusión que implica una estenosis de severidad in-
termedia sobre la presión de perfusión coronaria y la 
correlación con isquemia miocárdica,10-12,15 se planteó 
el protocolo de FFR con el uso de levosimendán intraco-
ronario, comparado con adenosina intracoronaria.

Hasta el momento, en el desarrollo de este proto-
colo se ha podido observar la propiedad de inducción 
de vasodilatación coronaria mediada por levosimen-
dán y la semejanza de comportamiento en compara-
ción con la adenosina (Figura 8), lo que ha permitido 
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Figura 8. 

FFR de adenosina intracoronaria y 
FFR de levosimendán intracoronario 
pre y post ICP-stent.

Cuadro II. Distribución de los pacientes según el resultado de la prueba FFR con adenosina intracoronaria y con levosimendán intracoronario.

Paciente Vaso estudiado Segmento coronario % de estenosis FFR adenosina FFR levosimendán

FFR1 DA   7 50 0.95 0.97
FFR2 DA   7 70 0.6 0.63
FFR3 CD   3 40 0.98 0.96
FFR4 DA   6 40 0.98 0.98
FFR5.1 DA   6 70 0.69 0.7
FFR5.2 DA   7 70 0.73 0.71
FFR6.1 CX   7 50 0.99 0.98
FFR7.2 DA   7 60 0.89 0.91
FFR7.1 CD/PL   16 60 0.93 0.92
FFR 8.1 DA   7 60 0.78 0.77
FFR 8.2 CD   2 60 0.75 0.77
FFR 9 PL   16 40 0.88 0.85
FFR 10 DA   6 50 0.89 0.88
FFR 11 DA   7 40 0.81 0.82
FFR 11 CX/PL   14  a 60 0.75 0.76
FFR 12 CX   11 40 0.94 0.95
FFR 13 DA   6 40 0.98 0.99
FFR 13.2 1DIAG   9 40 0.95 0.93
FFR 13.3 CX   12  a 40 0.99 0.99
FFR 14 2DIAG   9  a 50 0.86 0.9
FFR 15.1 DA   7 60 0.81 0.8
FFR 16.1 DA   8 50 0.74 0.73
FFR 16.2 DA   6  40 0.86 0.89
FFR 17 CD   1 50 0.91 0.91

Abreviaturas = DA: Descendente anterior; CX: Circunfl eja; CD: Coronaria derecha; PL: Posterolateral. Segmentos coronarios según referencias.
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guiar la decisión de implantar stents coronarios con 
seguridad en el contexto de la evaluación funcional 
del flujo coronario. Extrapolando la posibilidad del 
empleo de levosimendán intracoronario y los efectos 
propios de la vasodilatación sobre el lecho coronario, 
la mejoría del inotropismo y lusitropismo sin el efec-
to cronotrópico o arritmogénico perfilan a levosimen-
dán como un medicamento prototipo para la prueba 
de FFR. Sin embargo, el tamaño de la muestra no 
permite aún considerar a levosimendán como una al-
ternativa para la prueba de FFR.
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APÉNDICES

Registro de infusiones de fármacos y resultado de fracción de flujo de reserva (FFR).

Aplicación intracoronaria de levosimendán en la prueba de FFR coronaria.

Formulario anexo de registro de resultados de guía de presión.

Paciente:

Fecha:

Fármaco Vaso Lesión Dosis Inicio Duración FFR
NTG
Adenosina
Levosimendán

Preparación de fármacos, diluciones y dosifi cación.

PROTOCOLO

Aplicación intracoronaria de levosimendán en la prueba de fracción de flujo de reserva (FFR) 
coronaria (Simdax).

Dosificación y preparación de fármacos.

Nitroglicerina (NTG)
Frasco ámpula 10 cm3 con 50 mg.
1 mL/5 mg.
0.1 mL/500 mcg. 
Tomar 0.2 mL y aforar a 10 cm3 con sol. Salina 0.9%. Cada mL tendrá 100 mcg de NTG. 
Administrar 100 mcg (1 mL de la jeringa) 30 segundos previos a la primera medición con 
fármaco vasoactivo (adenosina o levosimendán).

Adenosina
Frasco ámpula 2 cm3 con 6 mg.
1 mL/3 mg
0.1 mL/300 mcg
Tomar 0.1 y aforar a 10 cm3 con sol. Salina 0.9%. Cada mL contiene 30 mcg de adenosina.
Administrar 60 mcg (2 mL de la jeringa de 10 cm3 solución) en bolo intracoronario para la 
coronaria izquierda. 
Administrar 30 mcg (1 mL de la jeringa de 10 cm3 solución) en bolo intracoronario para la 
coronaria derecha. 

Levosimendán
Frasco ámpula 5 cm3 con 12.5 mg.
1 mL/2.5 mg
0.1 mL/250 mcg
Tomar 0.1 mL y aforar a 10 cm3 con sol. Gluc. 5%. 
Administrar 50 mcg (2 cm3) en bolo intracoronario, en cualquiera de los dos sistemas.


