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PUNTO DE VISTA

Investigacion multidisciplinar en el ambito de urgencias

Multidisciplinary research in emergency medicine

Paola Antonini', Laura Magrini’, Michael Murphy', Salvatore Di Somma**

El creciente interés por la investigacion observacio-
nal e intervencionista en el ambito de urgencias se
apoya en la posibilidad que ofrecen los servicios de
urgencias (SU) para evaluar las diferentes situaciones
patoldgicas en la fase mas aguda, con una descripcién
casi completa de los datos de diagnéstico y tratamien-
to durante la estancia del paciente en el SU. Sin em-
bargo, existen dificultades que se pueden encontrar
los profesionales que desarrollan un estudio en un
SU'. Entre estas dificultades, la masificaciéon, que a
menudo no permite una recogida de datos acorde a
lo necesario para el protocolo de investigacion, y un
seguimiento incompleto del paciente debido a la deri-
vacion rapida desde el SU a unidades de cuidados in-
tensivos o a otros hospitales. Ademas, la falta de for-
macién especifica de médicos y enfermeros en
procedimientos de investigacion clinica, como las nor-
mas de buena practica clinica, y la carencia de infraes-
tructuras de investigacion clinica, pueden representar
un obstaculo para una adecuada puesta en practica
de los estudios.

A pesar de los obstaculos mencionados, el SU pue-
de ofrecer un valor afiadido en la investigacién clinica
por la gran diversidad de la patologia aguda y por la
posibilidad de investigar todos los dias, a cada hora y
no solamente durante el llamado "horario oficial" de
las plantas de hospital’. Con estos aspectos en mente,
en 2010 un grupo de investigadores clinicos interna-
cionales con un enfoque exclusivo en medicina de ur-
gencias, fundé el Equipo para la Investigaciéon Global
en Situaciones Agudas (GREAT, del inglés Global Rese-
arch on Acute Conditions Team). Los objetivos de
GREAT como organizacién académica de investigacién
(OAl), son los siguientes:

— Desarrollar actividades de investigacion y publi-
caciones cientificas relacionadas con situaciones clini-
cas agudas empleando los enfoques de la medicina
traslacional.

— Establecer alianzas con organizaciones nacionales
e internacionales con el objetivo de formar grupos de
investigacion especializados en la continuidad asisten-
cial de la atencion a las enfermedades cuando se pre-
sentan en fase aguda.

- Realizar ensayos clinicos observacionales y de in-
tervencién relacionados con las situaciones clinicas
agudas.

La misién del GREAT es implementar una investiga-
cién global, multicéntrica, multidisciplinar y traslacio-
nal, por medio de la integracion entre la investigacion
experimental y clinica. La posibilidad de que diferentes
especialistas (urgencias, cardiologia, enfermedades in-
fecciosas, anestesiologia, neumologia, etc.), se redinan
periédicamente para intercambiar sus conocimientos
en nuevos descubrimientos cientificos aplicables al am-
bito de las urgencias es de vital importancia para el
desarrollo de una investigacion clinica avanzada.

Desde el nacimiento del GREAT hasta la fecha, se
han publicado muchos estudios, disefiados para el dm-
bito de urgencias pero desarrollados con la participa-
cién y la interaccion de investigadores de distintas es-
pecialidades®*.

La Red Mundial de Ensayos Clinicos (WCT, del in-
glés Worldwide Clinical Trials) es un consorcio global
de investigacién (Cl), que ha llevado a cabo muchos
estudios colaborativos en el drea de terapéutica cardio-
vascular con importantes redes de investigacion, como
Instituto Duke de Investigacion Clinica (DCRI, del in-
glés Duke Clinical Resarch Institute) y el grupo TIMI
(trombdlisis en el infarto del miocardio). Ademas, la
WCT esta implicada en un nuevo modelo de colabora-
cién en redes de investigaciéon con el grupo de direc-
cién y liderazgo en ensayos sobre antitrombéticos co-
mo el ATLAS’.

Dentro de este espiritu de colaboracién con la Aca-
demia, la asociaciéon entre el WCT y el GREAT, hemos
visto como en los Gltimos 5 afos se ha producido una
participacién activa del WCT en las actividades y con-
gresos del GREAT, aprovechando su experiencia y cono-
cimientos en investigacion clinica aplicada, con objeti-
vos educativos especificos en el disefio y la ejecuciéon de
ensayos clinicos en medicina traslacional, abordando es-
pecialmente los obstaculos operativos practicos para
desarrollar estudios en los SU. Este articulo describe un
estudio seleccionado a partir de la experiencia de inves-
tigacion de GREAT, seguido de un comentario del comi-
té de asuntos cientificos de la WCT.
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La experiencia en el ensayo NEED SPEED

Este fue un ensayo sobre el uso diagndstico y pro-
néstico de un conjunto de biomarcadores en pacientes
con sepsis y sindrome de respuesta inflamatoria sistémi-
ca (SIRS). Los pacientes fueron propuestos por los
miembros del GREAT junto con investigadores externos
a la red (el ensayo NEED SPEED estudié la aplicabilidad
de un panel de biomarcadores para el despistaje rapido
de sepsis en pacientes con sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica). Los antecedentes y fundamentos de
la investigacién fueron la necesidad de encontrar nue-
vos biomarcadores, faciles y rapidos de usar en la sos-
pecha de sepsis en el marco de la emergencia, pero Uti-
les no solo para los médicos de urgencias, sino también
para especialistas en enfermedades infecciosas y médi-
cos de cuidados intensivos.

En la actualidad, el diagnéstico de sepsis se basa
fundamentalmente en las caracteristicas clinicas y de los
resultados de los hemocultivos. Sin embargo, esta for-
ma de diagnéstico ocasiona con frecuencia un retraso
en el tratamiento de una situacién clinica que requiere
un inicio terapéutico rapido cuando se trata de pacien-
tes sépticos.

El protocolo del estudio, el objetivo, el marco del di-
sefio del estudio, los criterios de inclusién y las medidas
clave de resultados fueron discutidos dentro del grupo
de investigadores, y su versién final fue aprobada por
los comités éticos locales en los diez centros participan-
tes®. Dada la complejidad de la biologia y del manejo
clinico de estos pacientes, la discusién del protocolo
con la colaboracién de médicos con un pedigri diverso
(médicos de urgencias, especialistas en enfermedades
infecciosas, neumoélogos, intensivistas, internistas y car-
didlogos de los diferentes centros participantes) resulté
ser fundamental. La interaccién de estos profesionales
permitié la elaboracién de un protocolo de estudio vali-
do y fiable, tanto por el rigor metodolégico, como por
el componente clinico de optimizar el tratamiento tan
pronto como sea posible.

Diez centros italianos estan actualmente involucra-
dos en la ejecucién del estudio, con un puesto de coor-
dinacién nacional, que funciona como un centro de
apoyo cientifico y logistico para los miembros del con-
sorcio. Se incluyeron pacientes desde los SU y desde los
otros departamentos implicados, de las disciplinas men-
cionadas, en los centros participantes. Las muestras de
sangre de cada paciente con un diagnéstico de sospe-
cha se recogieron de forma seriada en cada centro, a
cargo del equipo multidisciplinar, y se centrifugaron y
almacenaron congeladas. Los detalles de la venopun-
cion, el procesamiento y etiquetado de las muestras se
estandarizaron en todos los centros. Todas las muestras
congeladas se enviaron al centro de coordinaciéon. Los
marcadores biolégicos considerados de interés clinico
que estan siendo evaluados incluyen procalcitonina, fos-
folipasa A-ll (PLA2) y la proteina 10 interferén gamma-
inducible (IP-10). Los procedimientos de procesamiento
y almacenamiento de muestras son compatibles con los
dispositivos disponibles en el mercado. De forma resu-

mida, la puncién venosa de sangre periférica se realiza
a cada paciente en el momento de su ingreso en el SU.
La sangre se centrifuga a 2.800 rpm durante 15 minu-
tos, se obtiene el plasma y se distribuye en alicuotas de
500 mcl y que son congeladas a —20°C hasta su envio,
que se producira al final del estudio.

Un paso importante en el estudio fue seleccionar el
laboratorio central para el andlisis de las muestras, con
el objetivo de estandarizar los resultados y evitar sesgos
debido a diferentes métodos de medicion, especialmen-
te para su uso en servicios de urgencias y en unidades
de cuidados intensivos. La procalcitonina, la PLA2Il y la
proteina IP-10 fueron los biomarcadores seleccionados.
Son marcadores adecuados para un diagnéstico rapido
de sepsis y de SIRS, especialmente para su utilizacion
en los SU y en las unidades de cuidados intensivos. La
procalcitonina es un biomarcador (til y bien conocido
para el diagnéstico precoz de la sepsis en pacientes cri-
ticamente enfermos®;, La PLA2 desempefia un papel im-
portante en los procesos de inflamacion, iniciando la
produccién de mediadores inflamatorios®, la proteina
IP-10 es un quimiocina proinflamatoria que regula el
crecimiento celular y la quimiotaxis'.

Se establecié una conferencia telefénica mensual con
todos los participantes en el estudio. Durante estas llama-
das se debatia la gestion del estudio en cada centro, la
inclusion real de pacientes vs la planeada prevista para
cada centro, la recoleccion de muestras de sangre y la
cumplimetacién de los informes de cada caso. Estas lla-
madas representan una buena ocasién para intercambiar
puntos de vista y experiencias sobre el estudio, y pueden
incluir la adecuacién de los criterios de elegibilidad del
paciente, el tiempo para la venopuncién, los métodos de
procesamiento de las muestras y el momento para los
envios. En caso de modificaciones sustanciales, se puede
introducir una enmienda al protocolo con la aprobacién
de los comités de ética de cada institucion.

Hoy en dia, los principales obstaculos operativos
son: la recoleccion de muestras dentro de las 48 horas
siguientes a la presentacion en el caso de pacientes in-
cluidos en los SU y derivados a otro departamento que
no participan en la investigacién, y el protocolo de se-
guimiento al séptimo dia en el caso de los pacientes
que reciben un alta temprana.

Comentario

La heterogeneidad en la sepsis se presenta en mlti-
ples niveles'. La infeccién responsable es heterogénea
con respecto a su microbiologia, localizacién y oportu-
nidad del diagnéstico. Los pacientes son heterogéneos
con respecto a su enfermedad de base, comorbilidades,
edad, etc. La heterogeneidad de la etiologia de la sepsis
se ha convertido en una consideracién importante que
refleja la necesidad de un enfoque multidisciplinario
tanto en los ensayos como en la practica clinica'.

Los recursos y conocimientos locales para evaluar a
pacientes con sepsis dentro de un ensayo clinico sobre
el uso diagnéstico y prondstico de los biomarcadores
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requieren de la colaboracién eficaz de los equipos mul-
tidisciplinares para asegurar la identificacién de los pa-
cientes adecuados y la correcta realizacién de los proce-
dimientos que recoge el protocolo dentro de la
planificacién prevista.

Ademas, los biomarcadores que potencialmente pue-
den tener importancia pronéstica son probablemente di-
versos y cada uno puede requerir diferentes métodos de
muestreo, almacenamiento y procesamiento para garan-
tizar resultados vélidos y clinicamente interpretables. Por
lo tanto, un desarrollo éptimo del estudio requiere un
estrecho trabajo del equipo multidisciplinar en el disefio
del protocolo y en el manejo multidisciplinario tras la
randomizaciéon del paciente, como demuestra la expe-
riencia del ensayo NEED SPEED.

En el estudio presentado, la comunicacién entre los
equipos multidisciplinares ha sido un objetivo desde el
inicio. Ha permitido discutir los detalles sobre las carac-
teristicas permitidas de los pacientes que se iban a re-
clutar, acordar el momento y el tipo de marcadores
biolégicos que se evaluarian como parte del ensayo.
También se ha organizado de manera éptima la logisti-
ca de los examenes solicitados, el envio de las muestras
y la informacién de los resultados.

Los dispositivos de analisis de los biomarcadores pue-
den variar entre diferentes hospitales, regiones y a través
de diferentes paises o continentes. La eleccién del méto-
do de ensayo esta influenciada por la experiencia y por
el equipo disponible en el laboratorio de patologia mo-
lecular. Los analisis de biomarcadores pueden utilizar kits
de pruebas disponibles comercialmente, pruebas des-
arrolladas en laboratorios, o se pueden enviar muestras
a un laboratorio especialista externo. En nuestro caso
fue seleccionado un laboratorio central para el analisis
de biomarcadores de todos los centros participantes. Se
seleccioné basado en sus conocimientos especificos y
experiencia. Los tres biomarcadores seran medidos y
evaluados siguiendo un modelo de anélisis estadistico
por el laboratorio central elegido por su experiencia en
el diagnéstico de enfermedades infecciosas.

Dada la diversa etiologia de la sepsis y la estructura
multidisciplinar requerida para su tratamiento, todos los
departamentos médicos en una instituciéon grande po-
drian estar implicados en la seleccién de pacientes para
su inclusiéon en el estudio. Con respecto a los relaciona-
dos con procesos agudos, como las unidades de cuida-
dos intensivos (UCI), estos sin duda podrian representar
una fuente de pacientes. Sin embargo la mayoria de los
pacientes candidatos proviene de los SU™.

Un plan operativo para la seleccion del centro de-
be tener en cuenta los supuestos mencionados y los
que se refieren a las estructuras del hospital o de la
universidad. Estructuras capaces de proponer un enfo-
que multidisciplinar, es decir, que los jefes de los dife-
rentes departamentos de especialidades estén implica-
dos en una especie de equipo hospitalario de
investigacién, donde el investigador principal es res-
ponsable de la exactitud de los datos y de la consis-
tencia de los procedimientos a través de todos los de-
partamentos involucrados.

Una comunicacién 6ptima dentro del equipo permi-
te discutir cuestiones generales o problemas especificos
sobre pacientes individuales, aunque cada jefe de de-
partamento seré responsable en Ultima instancia de la
inclusién de pacientes en su sala. Esta colaboracién in-
trainstitucién puede tener las siguientes ventajas:

1. Los pacientes se pueden trasladar de un departa-
mento a otro, si esta clinicamente indicado (es decir del
SU a la planta de infecciosas), sin interrumpir las accio-
nes de deteccién y la inclusién, ya que todos los cuida-
dos clinicos estan supervisados por profesionales que
forman parte del equipo de investigacion.

2. Facilidades logisticas: se pueden programar reu-
niones con varios jefes de departamentos participantes
dentro de las mismas instituciones.

3. El comienzo de los departamentos reclutadores se
acelera tanto individualmente como en conjunto a tra-
vés de todos los centros participantes. Cuando un nd-
mero de centros esta incluido dentro de las mismas ins-
tituciones, tendran los mismos requisitos en cuanto a la
finalizacién de contratos y a la aprobacion ética, por lo
que los diferentes departamentos seran activados no
uno por uno, sino como Unico centro.

4. Se facilita el seguimiento de los pacientes a través
de los diferentes servicios, o cuando sucede una segun-
da hospitalizaciéon en la misma institucién, ya que varios
departamentos estan alerta e involucrados en el estudio.

El WCT cree que los hospitales publicos o los universi-
tarios que ofrecen atencién médica integral a los pacien-
tes son los mas adecuados para la realizacion de estudios
similares a este presentado por el GREAT. La experiencia
pasada y actual del WCT en su trabajo con centros espe-
cializados en medicina de urgencias, pero también en
enfermedades respiratorias, medicina interna, reumatolo-
gia, enfermedades infecciosas, todas ubicadas en grandes
hospitales multidisciplinares y hospitales clinicos universi-
tarios, especialmente en Europa pero no solo, indica el ti-
po de institucién idénea para una rapida seleccion.

Conclusiones

La atencién hospitalaria a las urgencias es un proce-
so altamente colaborativo. Centrada habitualmente en
los cuidados agudos, hay un creciente interés en la ca-
racterizacion de fenotipos clinicos basados en diversos
biomarcadores, optimizando la gestién de la atencién
aguda con esta informacién y definiendo una via clinica
especifica de atencion para la sepsis, que se extenderia
desde el SU a otros servicios dentro del hospital y even-
tualmente a pacientes ambulatorios. Por lo tanto, los
resultados de la investigaciéon en los SU revierten en
otras especialidades en virtud de su centralidad en los
cuidados agudos para pacientes hospitalizados.

Sin embargo, también se han identificado de forma
consistente barreras a la investigacion en los SU. Estas
incluyen la falta de reconocimiento de la amplia gama
de opciones para la investigacién clinica que existe en
el SU, tanto por los profesionales de urgencias como de
otras disciplinas. Es frecuente que los profesionales de
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los SU tengan una formacion limitada en investigacion,
y ademads, estos departamentos suelen carecer de una
infraestructura de investigacién clinica, especialmente
dentro de las instituciones académicas, lo cual son re-
quisitos previos para investigaciones metodolégicamen-
te rigurosas y acordes a las guias de practica clinica. Fi-
nalmente, existe un conflicto inherente en el SU de
cada institucién entre la atencién clinica frente a las
prioridades de investigaciéon, que debe ser balanceado
durante el disefio del estudio y en simulaciones que fa-
ciliten su desarrollo posterior.

Sin embargo, desde 1999 ha habido un aumento
significativo en el nimero de publicaciones de investi-
gacion generadas en los SU™. Como ejemplo, en nueve
afos aproximadamente 14.605 articulos han sido publi-
cados en revistas de medicina de emergencia. Curiosa-
mente, la fuente de financiacién ha cambiado drastica-
mente durante este intervalo, asi, en 1984 el 84% de la
investigacion en los SU no fue financiado, y solo el 2%
fue financiado por la industria. Actualmente, el porcen-
taje estimado de financiacién por las compaiias farma-
céuticas se aproxima al 25%".

Los tipos de investigacion que pueden ser ubicados
en este ambito son excepcionalmente variados e inclu-
yen un paraguas de estudios de investigacién observa-
cional, como estudios observacionales de evolucién
temporal, revisiones retrospectivas, ensayos controlados
de intervencién, estudios con cruces y disefios de co-
horte longitudinal, los cuales permiten examinar una
variedad de hipédtesis. Aunque habitualmente los estu-
dios en urgencias evalldan objetivos a corto y medio
plazo, tienen implicaciones para la evaluacion de resul-
tados a largo plazo, siempre que se pueda garantizar la
continuidad de atencién y la adquisicion de datos des-
de el servicio de urgencias hasta otros destinos.
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