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En este nGmero de EMERGENCIAS, Llorens P et
al publican un estudio piloto de intervencién alea-
torizado que incluy6 a pacientes atendidos por in-
suficiencia cardiaca aguda (ICA) descompensada
en un servicio de urgencias hospitalario (SUH) con
el fin de evaluar la eficacia de la administracién
precoz de un farmaco inotrépico de nueva gene-
racién, el levosimendan'. Creemos que esta edito-
rial debe destacar dos aspectos importantes en re-
laciéon a su publicacién. Por un lado, el presente
trabajo representa un hito en EMERGENCIAS, ya
que supone el primer ensayo clinico que se publi-
ca las paginas de esta Revista. Y por otro lado,
aporta datos de gran interés tanto en lo referente
a la investigacién de la medicina de urgencias y
emergencias (MUE), como especificamente en el
campo de la ICA.

Los ensayos clinicos con asignacién aleatoriza-
da (o al azar) son el patrén de oro para conocer
la eficacia y la seguridad de un determinado trata-
miento. Segin la OMS, un ensayo clinico se defi-
ne como cualquier estudio de investigaciéon que
asigna de manera prospectiva a humanos o grupo
de humanos una o mas intervenciones sanitarias
con el fin de evaluar los efectos sobre la salud. Ac-
tualmente, estd considerado el patrén oro en in-
vestigacién y el Gnico que es capaz de contestar a
preguntas concretas de forma esencialmente obje-
tiva. Es cierto que a la hora de publicar un ensayo
clinico se exige una serie de consideraciones espe-
cificas, aparte del cumplimiento de la normativa
ética y legal, con el fin de mejorar la calidad de
presentacion de los resultados del estudio?. Con
este fin, se publicaron los criterios CONSORT
(acrénimo de CONsolidated Standards Of Reporting
Trials) en 1996 y posteriormente revisados en

2001 y 2010, donde se indica la necesidad de in-
cluir un diagrama de flujo de pacientes, asi como
la comprobacién de una lista de 25 items de obli-
gado cumplimiento®. Ademas, dentro de las reco-
mendaciones del Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas (CIERM), también esta la del
registro del ensayo clinico previamente a la publi-
cacién®. Dicho registro refuerza la transparencia
del disefio y la credibilidad de los resultados, y es
ademas un deber desde un punto de vista ético.
Por tanto, los editores de cualquier revista biomé-
dica favorecen la publicacién de los ensayos clini-
cos bien disefiados si cumplen las recomendacio-
nes del CONSORT y del CIERM, sean sus
resultados negativos o positivos. Desafortunada-
mente, no son muchos los investigadores espafio-
les que escogen revistas editadas en Espafia para
publicar sus ensayos clinicos. Por ejemplo, en una
revision realizada a través de MedLine durante los
Gltimos 10 afios, sélo se registraron 63 ensayos
clinicos en Medicina Clinica, 39 en Revista Espa-
fiola de Cardiologia o 9 en Revista Clinica Espafio-
la, todas ellas de elevada tradicién y calidad entre
las publicaciones biomédicas editadas en Espafia.
Y en muchos casos, estos ensayos correspondian a
estrategias no claramente farmacolégicas. Por ello,
es de agradecer la confianza que depositan Llo-
rens et al en EMERGENCIAS como vehiculo de co-
municacién de sus avances cientificos.

Desde el punto de vista de la MUE, hay que
destacar la importancia de llevar a cabo estudios
experimentales de esta indole, y mds adn por par-
te de urgenciélogos con marcada funcién asisten-
cial, con el Unico fin de dar respuestas a pregun-
tas clinicas de la practica diaria. Todos somos
conscientes de los problemas que existen para la
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realizacion de investigacién en los servicios de ur-
gencias y emergencias, y mas aln para el desarro-
llo de ensayos de intervencién con farmacos con
asignacion aleatorizada®. Pero como se coment6
anteriormente, sélo este tipo de estudios son los
que permiten obtener la mejor evidencia cientifica
de una determinada intervencién terapéutica. Los
SUH son escenarios particulares donde se atiende
a pacientes con problemas especificos, y se reali-
zan intervenciones tiempo-dependientes. Por tan-
to, la evidencia cientifica no es extrapolable de es-
tudios realizados en otros pacientes o ambitos
asistenciales. Ademas, las fuentes de conocimiento
e investigacion en MUE no pueden estar protago-
nizadas por profesionales que no trabajan en la
asistencia inmediata de los pacientes, ya que qui-
zas no compartan los mismos intereses cientificos
0 no conozcan en profundidad las areas del cono-
cimiento donde hay que indagar’. Por tanto, s6lo
trabajos como el publicado en este niUmero de
EMERGENCIAS conseguiran desterrar la desafortu-
nada afirmaciéon “Qué investiguen ellos”*%.

En lo referente al area especificamente cardio-
vascular, los resultados de Llorens et al indican un
mayor beneficio sintomatico a las 24 horas con la
administracion precoz de levosimendan concomi-
tante al tratamiento convencional, comparado
con placebo, en los pacientes con ICA grave des-
compensada atendidos en urgencias en circuns-
tancias clinicas donde no estaria, a priori, indicado
un tratamiento inotrépico’. En las recientes guias
clinicas de la Sociedad Europea de Cardiologia
publicadas en 2012, se recomienda los agentes
inotropicos en los pacientes con ICA e hipoten-
sién (presién arterial sistélica < 85 mmHg) y/o hi-
poperfusion con el fin de incrementar el gasto
cardiaco, la presion arterial y la perfusion periféri-
ca, y especificamente el levosimendan cuando se
quiera contrarrestar el efecto de un betabloquean-
te’. Hasta la fecha, la evidencia de los ensayos cli-
nicos con levosimendéan procede de servicios de
cardiologia, cirugia cardiaca y vascular y unidades
de cuidados intensivos, y no de los SUH®™.

Los beneficios obtenidos en el presente estudio,
al afiadir el levosimendan al tratamiento convencio-
nal en un escenario clinico distinto a la practica cli-
nica habitual, parecen bastante limitados. En este
sentido, nos gustaria realizar una serie de conside-
raciones en cuanto al disefio y la metodologia del
estudio. En primer lugar, se trata de un estudio pi-
loto con escaso tamafio muestral con las limitacio-
nes que esto implica a la hora de extraer posibles
conclusiones. En segundo lugar, la poblacién selec-
cionada no fue homogénea, ya que al no realizarse
una diferenciacién en funcién del escenario clinico

ni el conocimiento de la funcién ventricular me-
diante ecocardiografia en el momento agudo, el
trabajo incluyé distintos tipos de ICA. Todo ello po-
dria justificar el no haber encontrado posibles dife-
rencias recientemente descritas a favor de levosi-
mendan en cuanto a resultados prondsticos en
términos de mortalidad® frente a placebo o a estan-
cia media en comparaciéon con el grupo control®’.
En tercer lugar, se utilizé como variable principal de
resultado la disnea, y otras variables secundarias
utilizadas fueron las hemodinamicas, los sintomas y
signos de congestién pulmonar y sistémica, y la
respuesta diurética. Dada la subjetividad de la dis-
nea, y la poca sensibilidad de las variables clinicas a
la hora de valorar el estado de hipervolemia", hu-
biera sido muy interesante el disponer de datos, di-
ficilmente cuantificables en urgencias, como el pe-
so, los biomarcadores neurohormonales del tipo de
los péptidos natriuréticos tipo B, o las presiones de
llenado del ventriculo izquierdo, ya fuese por méto-
dos invasivos o no invasivos con ecocardiografia,
antes y después de la intervencién, para una mejor
evaluacién del farmaco en estudio.

Los presentes resultados, por tanto, no justifi-
can claramente el uso de levosimendan fuera de
las recomendaciones actuales, pero si creemos
que invitan a una serie de reflexiones, y abren una
puerta al uso de levosimendan en los SUH. Nos
gustaria destacar que los tratamientos farmacolé-
gicos actualmente indicados para el tratamiento
de la ICA tienen limitada evidencia cientifica, y
que sélo alguno ha demostrado beneficio clinico
de la disnea y de los sintomas congestivos’. Ade-
mas, los autores incluyeron en el estudio una po-
blacion con ICA frecuentemente atendida en los
SUH, como fueron los pacientes de edad avanza-
da, mas frecuentemente mujeres, con elevada co-
morbilidad, cierto grado de dependencia funcio-
nal y con funcién ventricular diastélica o
desconocida. Esto lo diferencia de lo que ocurre
en la mayoria de los ensayos clinicos, donde sue-
len ser hombres de menor edad media, sin pluri-
patologia ni polifarmacia, principalmente con dis-
funcién sistélica y que ingresan en servicios de
cardiologia'. Por tanto, los resultados de este es-
tudio aportan datos novedosos, y corroboran al-
gunas investigaciones previas que indicaban los
efectos beneficiosos clinicos y/o hemodinamicos
de levosimendan independientemente de la
edad™ y del tipo de disfuncién del ventriculo iz-
quierdo™. Por dltimo, y a pesar que el disefio no
es apropiado para extraer conclusiones sobre as-
pectos de seguridad, nos gustaria destacar el es-
caso nimero de efectos secundarios graves aso-
ciados al farmaco en estudio, y especialmente la
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casi inexistencia de episodios de hipotension arte-
rial. Este hecho podria estar en relacién con la in-
novadora pauta de administraciéon del farmaco
y/o con el momento en el que se
inicia (en las primeras dos horas de la llegada del
paciente a urgencias) y no pasado mas tiempo
cuando fracasa el tratamiento de primera linea.

Para concluir, querriamos detallar que quedan
numerosos aspectos de interés por profundizar en
cuanto a la eficacia del tratamiento con levosi-
mendan en la ICA. Entre ellos, la evaluacion del
momento inicial de administracion, el uso o no de
dosis de carga, y el tiempo y la dosis de manteni-
miento de la perfusién, asi como la identificacién
de un perfil ideal de pacientes a tratar, en funcién
del tipo, etiologia y gravedad de la ICA, la comor-
bilidad y el tratamiento concomitante. Sélo futu-
ros ensayos clinicos, que deberian protagonizar
urgencidlogos y realizarse en el ambito de la MUE,
podran dilucidar estos aspectos.
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