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NUEVOS MEDICAMENTOS 
EN EL HOSPITAL: DE LA EVIDENCIA 

A LA PRÁCTICA CLÍNICA
Presentación
La evaluación de nuevos fármacos es una de 
las líneas de trabajo desarrolladas en el ser-
vicio de farmacia del Hospital Universitario 
Son Dureta, con la colaboración y participa-
ción de los servicios médicos y de la comi-
sión de farmacia y terapéutica del hospital. 

Iniciamos con este suplemento la publica-
ción de una serie de artículos cuyo objetivo 
es presentar los medicamentos reciente-
mente incorporados en terapéutica. Cada 
suplemento constará de tres artículos, clasi-
ficados en tres áreas: área de revisión, área 
de opinión y área de formación. Los artícu-
los se han redactado desde una perspectiva 
crítica, independiente y rigurosa, y espera-
mos que la información que ofrecen sea de 
interés para identificar las evidencias dispo-
nibles y ayudar a definir el lugar en terapéu-
tica del medicamento presentado.

En los últimos tiempos y desde diferentes 
ámbitos (editores de revistas médicas, ins-
tituciones, sociedades cientíÞ cas), han au-
mentado las críticas acerca de la excesiva 
inß uencia que ejerce la industria farmacéu-
tica sobre el proceso de investigación, au-
torización, comercialización y difusión de 
información de los medicamentos. Por otro 
lado, los métodos de la MBE son cada vez 
más conocidos y empleados por los profe-
sionales sanitarios que disponen cada vez 
de mayor capacidad para interpretar las 
evidencias y extraer conclusiones. En esta 
línea, esperamos que los contenidos del 
suplemento aporten información, opinión y 
formación de utilidad para el lector.

Francesc Puigventós
Septiembre 2005
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Levosimendán en la descompensación aguda de la insuficiencia cardiaca

Levosimendán es el primer fármaco comercializa-
do perteneciente a un nuevo grupo terapéutico, 

el de los inodilatadores. Se registró inicialmente en 
Suecia y después, por el procedimiento de recono-
cimiento mutuo, se autorizó en el resto de países 
europeos, comercializándose en España en el año 
2002.

Su mecanismo de acción se basa en un efecto 
inotrópico y vasodilatador. Potencia la sensibilidad 
al calcio de las proteínas contráctiles, mediante la 
unión a la tropina C cardiaca por un mecanismo 
calcio-dependiente, aumenta la fuerza de contrac-
ción sin afectar a la relajación ventricular, y abre los 
canales de potasio sensibles al ATP en el músculo 
liso vascular, provocando la vasodilatación de los 
vasos arteriales de resistencia sistémicos y corona-
rios, así como de los vasos venosos sistémicos de 
capacitancia.

La indicación aprobada formalmente en ficha 
técnica es «tratamiento a corto plazo de la des-
compensación aguda de la insuficiencia cardia-
ca crónica grave, y sólo se debe utilizar como 
terapia añadida en situaciones en los que la terapia 
convencional con, por ejemplo, diuréticos, inhibi-
dores de la ECA y digitálicos no sea suficiente, y 
cuando es necesario soporte inotrópico». Es de 
Uso Hospitalario1.

La dosis y la duración de la terapia deben ser 
individualizadas de acuerdo con la situación clínica 
y la respuesta del paciente. La dosis de carga inicial 
es de 12-24 mcg/kg perfundida durante 10 minutos, 
seguida de una infusión continua de 0,1 mcg/kg/min. 
Si la respuesta es excesiva debe disminuirse la velo-
cidad de infusión o suspenderla. Si se necesita un 
mayor efecto hemodinámico, la velocidad de infu-
sión puede aumentarse a 0,2 mcg/kg/min. Se reco-
mienda una duración de la infusión de 24 horas1. 

Eficacia y seguridad
Para la evaluación de la eficacia y seguridad de levosi-
mendán en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca 
descompensada se dispone de dos ensayos clínicos 
publicados: el ensayo LIDO2 y el ensayo RUSSLAN3. 
Están pendientes de publicarse al menos otros cinco 
ensayos4-10, de los cuales sólo se dispone de datos par-
ciales (ver información ampliada en área de opinión). Al 
no pasar por el sistema centralizado de registro no se 
dispone del informe técnico público de evaluación emi-
tido por la agencia europea (EMEA). Tampoco ha sido 
evaluado por la agencia americana (FDA). 

Las características y resultados principales de los 
dos ensayos son los siguientes:

Ensayo clínico LIDO2

Ensayo multicéntrico, doble-ciego, con 203 pacien-
tes con fallo cardiaco grave asociado a bajo gasto 
(fracción de eyección <35 %, índice cardiaco <2,5 
l/min/m2, presión capilar pulmonar de enclavamien-
to [PCWP] >15mmHg) y con necesidad de soporte 
inotrópico. 

En un brazo recibieron levosimendán (dosis de 
carga de 24 mcg/kg durante 10 minutos seguidos de 
infusión continua de 0,1-0,2 mcg/kg/min) y en el otro 
brazo recibieron dobutamina (5-10 mcg/kg/min) 
durante 24 horas. La etiología del fallo cardiaco era 
isquémica en el 47% de los pacientes; el 45% tenían 
una miocardiopatía dilatada idiopática. El 76% de los 
pacientes presentaban disnea en reposo. Los crite-
rios mayores de exclusión fueron una presión sistóli-
ca sanguínea < 90 mmHg y un ritmo cardiaco > 120 
latidos minuto. 

La variable principal de valoración fue el aumen-
to del gasto cardiaco >30% sobre el valor basal y 
el descenso simultáneo de la disminución de la 
presión del lecho capilar pulmonar (PCWP) >25% 
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(al menos 4 mmHg) a las 24 horas. Según los resul-
tados del análisis realizado por intención de tratar, 
esto se alcanzó en el 28% de los pacientes tratados 
con levosimendán, comparado con el 15% de los 
pacientes tratados con dobutamina (p=0.025). 
(tabla 1).

 Entre los objetivos secundarios de eficacia se 
valoraron: cambios de las variables hemodinámicas 
distintas al gasto cardiaco y la PCWP, variaciones 
según una escala de sintomatología de disnea y fati-
ga a las 24 horas, proporción de pacientes que preci-
san terapia de rescate, mediana del número de días 
vivo y fuera del hospital y tiempo transcurrido hasta 
desarrollar o empeorar el fallo cardiaco o muerte. 
Resultados: se observó con ambos tratamientos un 
aumento de ritmo cardiaco y una mejoría en la disnea 
y de la fatiga sin diferencias significativas entre ellos. 
En cuanto a la «mediana de número de días con vida 
y fuera del hospital durante los primeros 180 días», 
fue en el brazo levosimendán de 157 días (rango 101-
173) frente a 133 (rango 43,5-169) en el brazo dobuta-
mina (p=0,027).

 Los objetivos secundarios de seguridad fue-
ron: efectos adversos, efectos sobre pruebas de 
laboratorio y mortalidad por cualquier causa medi-
da a los 31 días y a los 180 días. Los resultados 
muestran que, de forma global, un 47% de pacien-
tes en el grupo levosimendán y un 42% de pacientes 
en el grupo dobutamina, presentó un efecto adver-
so, sin diferencias globales significativas. En el 
grupo dobutamina se observó mayor porcentaje de 
arritmias, anginas o isquemias miocárdicas, y en 
valores analíticos las diferencias no fueron relevan-
tes. En cuanto a la mortalidad por cualquier causa, 
tras los primeros 31 días postaleatorización, los 
resultados del análisis por intención de tratar fue de 
7,8% de fallecimientos en el brazo de levosimendán 
y de un 17% en el de dobutamina (Hazard Ratio de 
0,43; p=0,049) y tras los primeros 180 días la mor-

talidad fue de un 26 y 38% respectivamente 
(Hazard Ratio de 0,57; p=0,029). Cuando represen-
tamos estos resultados en forma de Reducción 
Absoluta del Riesgo (RAR) y Número Necesario de 
pacientes a Tratar (NNT)12, se obtienen diferencias 
del orden del 9% en valores absolutos a los 31 días 
y del 12% a los 180 días, sin diferencias estadísti-
cas significativas en este último caso (tabla 2).

En el estudio LIDO2, se realiza un análisis post hoc 
de subgrupos sobre el efecto de los betabloquean-
tes. Cuando se analizan de forma cuantitativa, se 
observa que el incremento del gasto cardiaco y la 
disminución de PCWP mejoran tanto en el brazo 
dobutamina como en el de levosimendán. Los beta-
bloqueantes atenúan el efecto de la dobutamina y no 
afectan el de levosimendán. Cuando los mismos 
datos se valoran según la variable cualitativa principal 
de mejora hemodinámica definida en el ensayo, los 
betabloqueantes no afectan dicha variable, y aunque 
se observa en el subgrupo de los pacientes que lle-
van betabloqueantes y levosimendán una tendencia a 
mejores resultados, éstos no llegan a ser significati-
vos HR: 2,93 (p= 0,056).

Ensayo clínico RUSSLAN3

Ensayo clínico doble-ciego, multicéntrico, aleatoriza-
do y controlado con placebo que se llevó a cabo 
principalmente para evaluar la seguridad. Se trata-
ron con levosimendán a diferentes dosis (de 0,1 a 0,4 
mcg/Kg/min) o placebo, durante 6 horas, 504 pacien-
tes con descompensación cardiaca tras infarto agudo 
de miocardio, en los que se determinó la necesidad 
de soporte inotrópico. 

La variable principal fue la proporción de pacien-
tes con hipotensión (hipotensión sintomática o 
asintomática con caída de tensión arterial sistólica 
de 10 mm de Hg) o isquemia clínicamente significa-
tiva (inicio o agravación de dolor anginoso o cam-
bios en el segmento ST de más de 1 mm en ECG). 

Tabla 1. 
Ensayo LIDO2: 203 pacientes
Variable de eficacia principal: Proporción de pacientes con un incremento del gasto cardiaco >30% y simultánea-
mente descenso presión capilar pulmonar de enclavamiento (PCWP) ≥25% a las 24 horas 

Levosimendán  Dobutamina RAR (IC 95%)* p NNT (IC 95%)*
n= 103  n= 100  

28,2% 15,0% 13,2% (2,0% –24,3%) 0,022 8 (5–51)

*RAR y NNT e IC 95% calculados con programa CASPe http://www.redcaspe.org/herramientas/hojas.asp11 
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El resultado es que no se presentaron diferencias 
significativas en la incidencia de la variable hipo-
tensión y/o isquemia entre los grupos de tratamien-
to (levosimendán 13,4% frente a placebo 10,8% 
p=0,456). (tabla 3).

Los objetivos secundarios fueron el riesgo com-
binado de muerte y el agravamiento de la IC duran-
te las primeras 6 y 24 horas después de la infusión, 
y muerte por cualquier causa a los 14 días. El resul-
tado fue a las 6 h del 2% en el grupo tratado con 
levosimendán respecto a un 5,9% en el grupo tra-
tado con placebo (p=0,033). A las 24 h post infu-
sión fue del 4% en el grupo tratado con levosimen-
dán respecto a un 8,8% en el grupo tratado con 
placebo (p=0,044). A los 14 días fue de 11,7% en 
levosimendán frente a 19,6% con placebo p=0.031¸y 
a los 180 días 22,6% levosimendán frente a 31,4% 
(p=0,053). 

Análisis económico
- Coste del tratamiento comparado. Cleland13 en el 
estudio LIDO estableció una dosis media por trata-
miento de levosimendán de 19,2 mg (2 viales) y de 
dobutamina 700 mg (3 viales). Además teniendo en 
cuenta que en el ensayo LIDO la dosis de manteni-
miento se dobló si al cabo de 2 h la respuesta era 
inadecuada, en la práctica es muy posible que sea 
necesario aumentar la dosis en una determinada pro-
porción de pacientes (por ejemplo, 30%) y se preci-
sen dos viales de levosimendán en vez de uno. 
Tomando el coste a PVL de 2 viales de levosimendán 
(1.393,1 €) y 3 viales de dobutamina (12,5 €), se obtie-
ne que el coste diferencial estimado es de 1.380,6 €, 
con lo que levosimendán multiplica por aproximada-
mente 100 veces el coste de dobutamina. 

- Coste eficacia incremental (CEI). Para el estu-
dio farmacoeconómico nos basamos en los resulta-

Tabla 3.
Ensayo RUSSLAN3

Variable de eficacia principal: Proporción de pacientes con isquemia miocárdica o hipotensión clínicamente significa-
tiva

Levosimendán  Placebo  RAR (IC 95%)* p NNT (IC 95%)
n= 402 n= 102  

13,4% 10,8% 2,6 % (-4,2% a +9,5%)**  0,456 No calculado***

*RAR e IC 95% calculados con programa CASPe http://www.redcaspe.org/herramientas/hojas.asp11. 
**El resultado es compatible con que levosimendán sea un 9,5% mejor que placebo en términos absolutos y también con el 
resultado opuesto, es decir que placebo sea un 4,2% mejor que levosimendán.
*** Dado que los resultados no son significativos no se ha calculado el NNT cuyo intervalo de confianza incluiría el valor infinito. 

Tabla 2. 
Ensayo LIDO2

Resultados mortalidad a 31 y a 180 días

 Dobutamina  Levosimendán  RAR (IC 95%) * p NNT (IC 95%)*
 n= 100 n= 103   

Mortalidad  17,0% 7,8% -9,2% (-0,2% a -18,2%) s 11 (6 - 501)
a los 31 días

Mortalidad  38,0% 26,2% -11,8% (+1% a -24,5%)** ns No calculado***
a los 180 días

*Calculados con programa CASPe http://www.redcaspe.org/herramientas/hojas.asp11

**El resultado es compatible con que levosimendán sea un 24,5% mejor que dobutamina en términos absolutos y también con el 
resultado opuesto, es decir, que dobutamina sea un 1% mejor que levosimendán.
*** Dado que los resultados no son significativos no se ha calculado el NNT cuyo intervalo de confianza incluiría el valor infinito.

HOSPITALES
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dos clínicos de mortalidad del ensayo LIDO a los 31 
días y del coste diferencial. El resultado es un CEI de 
15.185 € por muerte evitada a los 31 días, aunque 
dados los amplios IC 95% de la diferencia absoluta 
de riesgos, también es compatible con un CEI que 
oscila entre 8.283 € y 691.650 € por muerte evitada a 
los 31 días. (tabla 4)

Para la evaluación de recursos adicionales, además 
del medicamento, tenemos en cuenta la duración de 
la estancia hospitalaria. Según datos extraídos del 
estudio LIDO2 y reflejados en la publicación de 
Cleland13, no hay diferencia entre los pacientes trata-
dos con dobutamina y los tratados con levosimendán 
en el número de admisiones (2,3±1,3 frente a 2,3±1,7), 
el porcentaje de pacientes ingresados (64 frente a 
62%), la media de días ingresado [29 (1-168) frente a 
29 (1-181)] y el nº de días de estancia en UCI respecto 
a la estancia en planta convencional (2 frente a 2), 
medidos en pacientes vivos y durante los primeros 
180 días. Se podría estimar en una media de 4,6 
estancias en UCI y 25,4 estancias en planta conven-
cional para ambos tratamientos. Por tanto, los recur-
sos empleados por el hospital en estancias genera-
das por los ingresos de ambos grupos de pacientes, 
son similares.

Resumen y conclusiones 
Eficacia y seguridad. Sólo se dispone de dos ensa-
yos clínicos publicados. El ensayo LIDO demuestra 
una mejora en los parámetros hemodinámicos en un 
28% de los pacientes tratados con levosimendán, 
comparado con un 15% en los pacientes tratados 
con dobutamina. El ensayo RUSSLAN evalúa la pro-
porción de pacientes con hipotensión o isquemia clí-
nicamente significativa, y no detecta diferencias 
estadísticamente significativas entre levosimendán y 
placebo. 

En el ensayo LIDO se presenta una Reducción 
Absoluta del Riesgo en mortalidad a los 31 días y a 
los 180 días del orden del 9 y del 12 %, respectiva-
mente, a favor de levosimendán. En el ensayo 
RUSSLAN el riesgo de mortalidad a los 14 y a los 180 
días presentó una reducción absoluta del 8 y del 9 %, 
respectivamente, a favor de levosimendán.

Economía. El coste diferencial entre ambos fárma-
cos es de 1.380,5 € y levosimendán multiplica por 
aproximadamente 100 el coste de adquisición de 
dobutamina. El Coste Eficacia Incremental (CEI) en 
base a la mortalidad a los 31 días en el ensayo LIDO, 
muestra que el coste adicional de levosimendán para 
conseguir una unidad más de eficacia respecto a 

dobutamina es de 15.185 €, con un IC 95% entre 
8.283€ y 691.650 €.

Calidad y validez de las evidencias: Según las 
recientes directrices de la Sociedad Europea de 
Cardiología publicadas por Nieminen S et al14, 
levosimendán, al igual que otros inotrópicos, pre-
sentan una evidencia de eficacia de clase II, defi-
nida como «Datos conflictivos y/o divergencias de 
opinión sobre la utilidad/eficacia del tratamiento». 
Dobutamina y levosimendán se clasifican como de 
clase IIa definida como «La mayor parte de los 
datos/opinión están a favor de la utilidad/efica-
cia»14. En pacientes en tratamiento concomitante 
con betabloqueantes, el uso de milrinona está cla-
sificado también como IIa (tabla 5). 

Los dos ensayos clínicos publicados de levosimen-
dán2,3 presentan varios problemas en lo que respecta 
a la validez externa, por lo que la calidad de la eviden-
cia para determinar su aplicabilidad es baja (ver infor-
mación ampliada en Área de Formación). Con la 
dobutamina se dispone de amplia experiencia de uso 
y manejo en los hospitales de nuestro ámbito, pero 
no se han realizado ensayos clínicos. 

Conclusión
Los datos clínicos actualmente disponibles son limi-
tados y no concluyentes sobre la superioridad de 
levosimendán respecto a otros inotrópicos endove-
nosos. Es de esperar que con la publicación de los 
estudios PORTLAND4, CASINO5, SURVIVE6-8, REVIVE9 
y BELIEVE10, aparezcan nuevas evidencias que per-
mitan definir de forma más clara el lugar que ocupa 
esté fármaco en terapéutica.

Por todo ello, se recomienda no incorporar levosi-
mendán como agente inotrópico endovenoso de 
referencia en la descompensación aguda de la insufi-
ciencia cardiaca, hasta disponer de evidencias más 
sólidas, y valorar individualizadamente su empleo de 
forma puntual en casos de refractariedad al trata-
miento inotrópico estándar.

Se considera que dobutamina es el fármaco inotró-
pico estándar en caso de descompensación aguda 
de la insuficiencia cardíaca con bajo gasto por depre-
sión de la función sistólica, o con gasto cardíaco 
insuficiente para mantener un aporte tisular de oxíge-
no adecuado; a excepción del paciente bajo trata-
miento betabloqueante, donde estaría indicado el uso 
de los inhibidores de la fosfodiesterasa, como milri-
nona. 

Finalmente y dado su mecanismo de acción, levosi-
mendán puede ser de utilidad en caso de presencia 
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de efectos secundarios atribuidos al inotrópico utili-
zado o en caso de refractariedad al mismo, enten-
diendo por refractariedad la ausencia de respuesta a 
dosis máximas o pérdida del efecto terapéutico. La 
asociación de distintos fármacos inotrópicos con vías 
de actuación distinta, intentando buscar el máximo 
beneficio con la menor dosis posible, podría ayudar-
nos en la optimización terapéutica minimizando el 
riesgo de complicaciones atribuibles al tratamiento 
farmacológico, y probablemente por mejorar el pro-
nóstico. Pero son necesarios nuevos estudios que 
ofrezcan evidencias de su utilidad en dichas indica-
ciones.
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¿Qué es la insufi ciencia cardiaca 
aguda?
La insuficiencia cardíaca aguda es un cuadro sindró-
mico caracterizado por síntomas clínicos, signos 
físicos, alteraciones hemodinámicas, neurohormona-
les y estructurales secundarias a una alteración de la 
función ventricular responsable del fracaso del cora-
zón para bombear la sangre de forma proporcionada 
a los requerimientos metabólicos de los tejidos, o 
cuando sólo puede hacerlo mediante una presión de 
llenado anormalmente alta. En definitiva, la insuficien-
cia cardíaca incluye un amplio espectro de situacio-
nes que van desde la presencia de factores de riesgo 
hasta la existencia de síntomas no controlables con 
tratamiento, alteraciones neurohormonales y cambios 
estructurales y biológicos.

¿Cuáles son sus causas 
y consecuencias?
El envejecimiento de la población y el aumento de la 
supervivencia tras el infarto agudo de miocardio han 
incrementado el número de pacientes con insuficien-
cia cardíaca, hasta dimensiones de características 
epidémicas. Se asocia a un incremento concomitante 
del número de hospitalizaciones por descompensa-
ción cardíaca. La enfermedad coronaria es la etiolo-
gía más frecuente (60-70%), particularmente en la 
población anciana. La mortalidad cardiovascular glo-

bal se sitúa entre el 12-20% y el 30% a los 12 meses. 
Se estima que el 45% de los pacientes hospitalizados 
por insuficiencia cardíaca aguda reingresarán al 
menos una vez en los siguientes doce meses, y un 
15% al menos dos veces.

¿Cuál es el papel de los fármacos 
inotrópicos en su tratamiento?
El tratamiento de la insuficiencia cardíaca aguda varía 
según la etiología y la gravedad del cuadro clínico. 
Aunque en la actualidad hay muchos recursos farma-
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cológicos, el uso de agentes inotrópicos tiene un 
papel protagonista en la fase inicial de la descompen-
sación cardíaca. 

El uso de agentes inotrópicos ha demostrado ser 
eficaz en la estabilización clínica tanto de la insufi-
ciencia cardíaca aguda como en la crónica agudiza-
da, siendo su uso prolongado más controvertido, 
dado que todos los fármacos con efecto inotrópico 
positivo empleados en la insuficiencia cardiaca cróni-
ca aumentan la mortalidad, excepto digoxina, que 
tiene efecto neutro. Entre éstos se encuentran milri-
nona, enoximona, vesnarinona, xamoterol, flosequi-
nán, ibopamina y pimobendán. 

¿Qué expectativas se abren con la 
aparición del levosimendán dentro de 
los nuevos agentes inotrópicos?
La aparición de este nuevo grupo farmacológico: 
agentes sensibilizadores del calcio (inodilatadores), 
cuyo principal representante de uso endovenoso es 
el levosimendán, junto con otras líneas de investi-
gación (figura 1), ha despertado el interés de la 
comunidad científica y la aparición de múltiples 
investigaciones clínicas que, independientemente 

de sus resultados, ha sensibilizado a las socieda-
des científicas en la necesidad de investigar y 
desarrollar guías de actuación terapéuticas sobre 
la insuficiencia cardíaca aguda, abriéndose un futu-
ro esperanzador en cuanto a mejora de la calidad 
de vida, reducción del número de ingresos así 
como de mortalidad.

¿ Cuáles son los objetivos 
terapéuticos en la descompensación 
aguda de la insufi ciencia cardíaca?
Entre los objetivos terapéuticos, el primer escalón de 
actuación es identificar la causa inicial de des-
compensación; dado que, por ejemplo, poco bene-
ficio vamos a aportar a un paciente con insuficiencia 
cardíaca crónica agudizada cuya causa de descom-
pensación es un proceso neumónico, tan sólo tratan-
do la descompensación cardíaca. 

En un segundo escalón, una vez identificada la 
causa de descompensación, hay que iniciar el tra-
tamiento específico lo más precozmente posible 
de la causa de descompensación. En este sentido, 
por ejemplo, poco beneficio le vamos a aportar a 
un paciente en fibrilación auricular en el contexto 
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Figura 1. Arsenal farmacológico en el tratamiento de compensación de la insuficiencia cardiaca aguda
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de un infarto agudo de miocardio al tratar tan sólo 
la arritmia.

Y en un tercer escalón, optimizar los mecanismos 
reguladores de la función cardíaca, para en defini-
tiva garantizar un aporte tisular de oxígeno adecuado; 
dado que, por ejemplo, la administración de soporte 
inotrópico poco beneficio aportará a un paciente con 
una miocardiopatía dilatada y disfunción sistólica 
severa que, en el contexto de un síndrome diarreico, 
presenta clínica de bajo gasto anterógrado, si no opti-
mizamos la volemia.

¿Es el gasto cardíaco un buen 
parámetro para medir la función 
cardiaca? 
Desde un punto de vista clínico, es importante esta-
blecer un correcto diagnóstico para poder optimizar 
adecuadamente todas aquellas variables que influyen 
en el gasto cardíaco, pero sin limitarnos exclusiva-
mente al gasto para valorar la función cardíaca. En 
estado basal, el gasto cardíaco en reposo tiene 
amplias variaciones, por lo que es un parámetro muy 
poco sensible de la función cardíaca. Cuando está 
bajo, representa un trastorno grave de la función cir-
culatoria, y no necesariamente de la función cardíaca. 
A pesar de esta limitación, nos permite valorar la prin-
cipal función del corazón: suministro de sangre a los 
tejidos (figura 2).

¿Cuáles son los agentes disponibles 
para el tratamiento de la 
descompensación aguda de la 
insufi ciencia cardíaca?
A pesar de que en estudios bien diseñados los inhibi-
dores de la enzima convertidora de la angiotensina 
(IECA), los betabloqueantes y la espironolactona han 
reducido en más de un 35% la mortalidad de los 
pacientes con insuficiencia cardiaca, el 50% de los 
pacientes han fallecido al cabo de cinco años. 

Sin embargo, su utilización en caso de insuficiencia 
cardiaca aguda en la práctica clínica es muy limitada 
y con poca evidencia. Así, los IECA no están indica-
dos en la estabilización de los pacientes con insufi-
ciencia cardíaca aguda. En cuanto al uso de betablo-
queantes, aunque existe experiencia en la literatura, 

en la práctica no se utilizan, y tan sólo en situaciones 
clínicas muy concretas (insuficiencia cardiaca hiper-
tensiva, miocardiopatía hipertrófica obstructiva, 
isquemia en evolución en pacientes taquicárdicos, 
etc) y bajo unas medidas de monitorización muy 
estrictas podemos utilizar esmolol en perfusión (dado 
su vida media corta que brinda seguridad), atenolol o 
metoprolol. En cuanto a la espironolactona, se utili-
za como tratamiento de mantenimiento, ya que en la 
fase terapéutica de compensación, la elección es la 
administración intravenosa de diuréticos de asa (furo-
semida, torasemida, bumetanida).

Así que en la fase de descompensación, una vez 
determinada la causa etiológica y tratada de forma 
específica, el arsenal terapéutico que tenemos es: 
oxigenoterapia, mórficos, diuréticos, vasodilatadores 
(nitratos, nitroprusiato sódico, nesitiride), asistencia 
ventilatoria (invasiva y no invasiva), agentes inotrópi-
cos, dispositivo de asistencia ventricular, cirugía car-
díaca y trasplante cardíaco.

¿Qué estudios aportan evidencias 
sobre la utilidad de levosimendán?
Desde el año 2002 se han venido publicando distintos 
estudios clínicos sobre el uso de levosimendán en la 
insuficiencia cardiaca aguda, demostrando mejoría 
de la sintomatología clínica y de las alteraciones 
hemodinámicas con una probable reducción en la 
mortalidad en análisis post-hoc. Aunque tan sólo han 
sido publicados los resultados de dos estudios 
(LIDO1, RUSSLAN2), estando pendiente la publica-
ción de los resultados de los estudios PORLAND, 
CASINO, REVIVE-I y II, SURVIVE, BELIEVE, de los 
cuales tan sólo disponemos de datos parciales de 
comunicaciones breves, reportadas en distintas 
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reuniones científicas. Estos estudios aportan avances 
en el manejo del paciente con insuficiencia cardiaca 
aguda, pero plantean interrogantes cuando analiza-
mos sus resultados. 

¿Cuáles son las principales dudas 
sobre las evidencias aportadas por los 
ensayos clínicos publicados? 
En el estudio LIDO no se entiende cómo se puede 
comparar un fármaco de vida media corta con otro de 
vida media larga y comparar su beneficio hemodiná-
mico cuando se retira el soporte inotrópico a las 24 
horas. Tampoco se entiende cómo no fueron exclui-
dos los pacientes bajo tratamiento con betablo-
queantes en el grupo de la dobutamina. Además no 
debemos olvidar que, a pesar de ser estadísticamen-
te significativa la diferencia, el objetivo primario 
(beneficio hemodinámico al finalizar la infusión a las 
24 horas, definido como incremento del 30% o más 
en el gasto cardíaco o descenso en un 25% o más de 
la presión de enclavamiento pulmonar) tan sólo se 
consiguió en un 28% en el grupo de levosimendán 
frente al 15% en el grupo con dobutamina. Tal vez se 
hubiera conseguido mejores resultados siendo más 
agresivo desde un punto de vista terapéutico. La 
dosis máxima de dobutamina permitida fueron 10 
µg/Kg/min. No se permitía asociar inhibidores de la 
fosfodiesterasa. Se desconoce si se utilizó soporte 
ventilatorio mecánico no invasivo.

Referente al estudio RUSSLAN, en el se incluyeron 
pacientes con infarto agudo de miocárdico reciente 
(antes de 5 días), el criterio de inclusión era la eviden-
cia radiológica de signos de fallo ventricular izquierdo 
y la necesidad clínica de iniciar tratamiento inotrópico 
en base a los datos clínicos a pesar del tratamiento 
habitual. Tampoco se entiende cómo se pudo com-
parar el brazo de levosimendán con placebo (tan sólo 
recibió tratamiento inotrópico, dopamina u otros ino-
trópicos endovenosos, un 20,4% de los pacientes 
reclutados en el grupo placebo). Así como el bajo 
porcentaje de trombólisis realizada en los pacientes 
reclutados (17,1% de promedio).

En cuanto a la reducción de mortalidad informada 
en la literatura, no debemos olvidar que no se tra-
taba de un objetivo primario en los estudios, con la 
limitación que ello conlleva en el análisis de los 
resultados. Además, desde un punto de vista clíni-
co no se justifica que un fármaco como la dobuta-
mina que ha sido mantenida tan poco tiempo (24 
horas) pueda influir en la mortalidad estimada a los 
31 ó 180 días.

¿Qué aportan los otros estudios 
realizados con levosimendán?
Se debe esperar los resultados de los estudios 
CASINO (del cual sólo tenemos la información publi-
cada en una comunicación, donde se informa de un 
claro beneficio en cuanto a reducción del objetivo 
primario [mortalidad o rehospitalización debido a fallo 
cardíaco] a los 6 meses a favor del levosimendán 
frente a dobutamina o placebo [30,6% frente a 52,7% 
y frente a 48,1%. Tiempo infusión 24 horas]), REVIVE-
I (donde como objetivo primario se incluye el com-
puesto síntomas y signos, incluida la muerte, durante 
los primeros cinco días después de iniciado el trata-
miento, se compara levosimendán frente a placebo 
en paciente con clase funcional grado IV sintomáticos 
a pesar de tratamiento diurético) y sobre todo los 
resultados del SURVIVE (mortalidad a los 180 días 
como objetivo primario), que por el tipo de diseño, tal 
vez se ajusta más a la práctica diaria.

En cuanto al estudio BELIEVE (donde se comparan 
pacientes respondedores y no respondedores con 
insuficiencia cardíaca refractaria bajo tratamiento con 
levosimendán) en el análisis multivariado los pacien-
tes con presión sistólica basal baja y los que presen-
tan hipotensión arterial tras iniciarse tratamiento con 
levosimendán tienen peor pronóstico. Lo cual nos 
plantea un nuevo interrogante: si la hipotensión arte-
rial tras instaurarse tratamiento con levosimendán 
empeora el pronóstico ¿su vida media tan larga real-
mente es beneficiosa? 

¿Finalmente que expectativas y 
aportaciones de interés puede 
esperarse de esta nueva clase de 
fármacos? 
A pesar de las reservas que pueden tener los distin-
tos estudios en su diseño, la incorporación de un 
nuevo grupo farmacológico con propiedades inotró-
picas, vasodilatadoras y antisquémicas3-6, sin incre-
mentar la demanda de oxígeno7, sin interferir negati-
vamente en la relajación del miocardio8 y sin atenuar-
se su efecto en caso de presencia de betabloquean-
tes9, de antidiabéticos orales10, inhibidores de la 
enzima convertidora de la angiotensina11 o nitratos12; 
así como sin presentar interferencias con los anticoa-
gulantes orales13 ni diferencia en eficacia y seguridad 
según el sexo14, proporcionando similares beneficios 
hemodinámicas tanto en pacientes con miocardiopa-
tía dilatada de origen cardioisquémico como idiopáti-
ca15, que reduce los niveles de interleucina-6 y pro-
BNP16, proporcionándole propiedades antinflamato-
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rias y antiapoptóticas17-18, debe ser recibida positiva-
mente dado que nos permite ampliar las posibilidades 
terapéuticas, sólo o en combinación con otros inotró-
picos19-20 , y en la estabilización clínica de estos 
pacientes sin conllevar un incremento de mortalidad. 

Bibliografía

 1.  Follath F, Cleland JGF, Just H, et al. Effi cacy and safety of intrave-
nous levosimendan compared with dobutamina in severe low-output 
heart failure (the LIDO study): a randomised double-blind trial. Lan-
cet 2002; 360: 196-202.

 2.  Moiseyevv VS, Poder P, Andrejevs N, et al. Safety and effi cacy of a 
novel calcium sensitizer, levosimendan, in patients with left ventri-
cular failure due to an acute myocardial infarction. A randomized, 
placebo-controlled, double-blind study (RUSSLAN). Eur Heart J, 
2002; 23: 1422-1432.

 3.  Nieminen MS, Akkila J, Hasenfuss G. et al Hemodynamic and Neu-
rohumoral effects of continuous infusion of levosimendan in patients 
with congestive heart failure. J Am Coll Cardiol 2000; 36: 1903-
1912.

 4.  Slawsky MT, Colucci WS, Goettlib. Acute Hemodynamic and Clinical 
effects of levosimendan in patients with severe heart failure. Circu-
lation 2000; 102: 2222-2227.

 5.  Kivikko M, Lehtonen L, Colucci WS. Sustained Hemodynamic effects 
of intravenous levosimendan. Circulation 2003; 107: 81-86.

 6.  Sonntag S, Sundberg S, Lehtonen LA, et al. The calcium sensitizer 
levosimendan improves the function of stunned myocardium after 
percutaneous transluminal coronary angioplasty in acute myocardial 
ischemia. Journal of the American College of Cardiology 2004: 43: 
2177-2182.

 7.  Todaza K, Geng-Hua JW, Stennett R, et al. Effects of levosimendan 
on myocardial contractility and oxygen consumption. The Journal of 
Pharmacology and Experimental Therapeutics. 1996; 279: 120-12.

 8.  Janssen PML, Datz N, Zeitz O, et al. Levosimendan improves diasto-
lic and systolic function in failing human myocardium. European Jo-
urnal of Pharmacology 2000; 404:191-199.

 9.  Follath F, Cleland JGF, Kivikko M, et al Comparison of the effect of 
concomitant beta-blocking treatment on the symptomatic responses 
to levosimendan and dobutamine in patients with severe low-output 
heart failure. Journal of Cardiac Failure 2004;10 (Supl 1): S120 .

10.  Kivikko M, Sundberg S, Sarapohja, et al. Oral antiabetics do not at-
tenuate the effi cacy of levosimendan. European Journal of Heart 
Failure 2004; 3 (Supl): 65.

11.  Antila S, Eha J, Heinpalu M, et al. Haemodynamic interactions of new 
calcium sensitizing drug levosimendan and captopril. Eur J Clin Phar-
macol, 1996; 49: 451-458.

12.  Sundberg S, Lehtonen L. Hemodynamic interactions between the 
novel calcium sensitizer levosimendan and isosorbide-5-mononitra-
te in healthy subjects. Eur J Clin Pharmacol 2000: 55 (11-12): 793-
799.

13.  Antila S, Jarvinen A, Honkanen T, et al. Pharmacokinetic and phar-
macodynamic interactions between the novel calcium sensitiser le-
vosimendan and warfarin. Eur J Clin Pharmacol 2000; 56: 705-710.

14.  Nieminen MS, Follath F, Moiseyev VS, et al. Effi cacy and safety pro-
fi le of levosimendan in male and female patients. European Journal 
of Heart Failure 2004:3 (Suppl): 77.

15.  Kivikko M, Sundberg S, Pohjanjousi P, et al. Levosimendan exerts 
similar benefi cial effects in patients with ischaemic and dilative car-
diomyopathy. Journal of Cardiac Failure 2004:10; (Supl 1): S102. 

16.  Kyrzopoulos S, Adamopoulos S, Parissis JT, et al. Levosimendan re-
duces plasma B-type natriuretic peptide and interleukin 6, and im-
proves central hemodynamics in severe Herart failure patients. In-
ternacional Journal of Cardiology 2005; 99: 409-413.

17.  Parissis JT, Adamopoulos S, Antoniades C, et al. Effects of levosi-
mendan on circulating pro-infl ammatory cytokines and soluble 
apoptosis mediators in patients with decompensated advanced heart 
failure. Am J Cardiol 2004; 93: 1309-1312.

18.  Parissis JT, Farmakis D, Kremastinos DT. Anti-infl ammatory effects 
of levosimendan in decompensated heart failure: Impact on weight 
loss and anemia. The American Journal of Cardiology 2005; 95: 
923-924. 

19.  Nanas JN, Papazoglou P, Terrovitis JV, et al Christodoulou K, Anas-
tasiou-Nana MI. Hemodynamic effects of levosimendan added to 
dobutamine in patients with decompensated advanced heart failure 
refractory to dobutamine alone. The American Journal of Cardiology 
2004; 94: 1329-1332. 

20.  Nanas JN, Papazoglou P, Tsagalou EP, et al, Alexopoulos GP, Anasta-
siou-Nana MI. Effi cacy and safety of intermittent, long-term, conco-
mitant dobutamina and levosimendan infusions in severe heart failu-
re refractory to dobutamina alone. Am J Cardiol 2005; 95: 768-
771.

HOSPITALES



15

Á R E A  T E R A P É U T I C A

HOSPITALES

Para valorar si los resultados de un ensayo clínico 
son útiles en la práctica deben cumplir tres carac-

terísticas: ser Válidos, Importantes y Aplicables 
(VIA)1-9 (tabla 1). 

A. Validez Interna
La validez interna plantea si los resultados obtenidos 
en un ensayo proporcionan una respuesta correcta al 
objetivo del estudio, con ausencia de sesgos en los 
proceso de diseño, ejecución y análisis. Un ensayo 
clínico «es válido» si permite asegurar que el efecto 
observado es debido a la diferente intervención que 
han recibido los grupos de estudio, y no a otros facto-
res que puedan haber conducido a una falsa conclu-
sión. En los estudios de superioridad hay tres aspectos 
básicos para valorarla:

1-Asignación aleatoria de los individuos. Es la 
característica metodológica clave. Significa que la deci-
sión sobre qué tratamiento recibirá cada uno de los 
pacientes incluidos en los diferentes grupos de estudio 
se realiza al azar, de manera que se tiende a asegurar 
que se produce una distribución equilibrada de todas 
las variables pronósticas, tanto de las conocidas como 
de las desconocidas. 

2-Seguimiento exhaustivo de todos los individuos. 
Dado que los grupos formados por asignación aleatoria 
tienden a ser comparables, todos los pacientes que los 
componen deben ser seguidos y tenidos en cuenta al 
finalizar el estudio. Si no se hace así, los individuos que 
finalizan el estudio pueden formar grupos que no sean 
similares, de forma que la comparación de las respues-
tas observadas no sea imparcial. No obstante, en la 

práctica siempre existe un número de pacientes que no 
pueden ser seguidos, por lo que es importante que en 
la publicación del ensayo clínico se proporcione infor-
mación sobre los abandonos y las retiradas. Si sus 
características son diferentes de las de los individuos 
que finalizan el estudio, o si se han producido por moti-
vos relacionados con las intervenciones del estudio, su 
exclusión del análisis podría invalidar las conclusiones. 

3-Análisis por Intención de Tratar. La exclusión 
de determinados sujetos del análisis, por no haberse 
ajustado al protocolo o al seguimiento clínico definido 
en el estudio, puede estar relacionado con el pronós-
tico y ello podría introducir un sesgo de comparación. 
Para evitarlo, debe utilizarse la estrategia del análisis 
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ÁREA DE FORMACIÓN

Tabla 1. 
Conceptos básicos para evaluar un ensayo clínico:
VIA (validez, importancia y aplicabilidad)1

V-  La validez interna depende principalmente de:
    a. Asignación aleatoria de los individuos
    b. Seguimiento exhaustivo de todos los individuos
    c. Análisis por intención de tratar (ITT)

I-  La importancia clínica de los resultados depende de: 
    a. Tipo de variable utilizada
    b. Magnitud de los resultados

A-  La aplicabilidad de los resultados del ensayo 
   a nuestros pacientes depende de: 
    a. El tratamiento
    b. La población
    c. La asistencia sanitaria
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por intención de tratar, según el cual en el análisis de 
resultados, los sujetos se incluyen en el grupo al que 
han sido asignados independientemente de si han 
recibido o no correctamente la intervención, segui-
miento y evaluación10.

Otras características secundarias que orientan 
sobre la validez interna del ensayo clínico son: 

Enmascaramiento. Las expectativas de éxito o de 
fracaso de la intervención, tanto por parte de los 
pacientes como de los investigadores, pueden influir 
en la evaluación de la respuesta. Para prevenirlo, se 
usan técnicas de enmascaramiento o ciego, que 
implican que los pacientes y/o los observadores des-
conozcan el tratamiento que recibe cada uno, de 
forma que no puedan interferir con los resultados. No 
siempre es posible aplicar estas técnicas, por ello 
como mínimo es recomendable que las personas que 
midan la respuesta desconozcan el tratamiento asig-
nado, de forma que se reduzca el posible sesgo11. 

Comparabilidad inicial de los grupos. Los grupos 
deben ser similares en todo, excepto en el tratamiento 
que reciben. Debe haberse evaluado la comparabilidad 
inicial de los grupos por los factores pronósticos, ya que 
la asignación aleatoria no garantiza que se haya produ-
cido una distribución equilibrada de todas las variables 
relevantes, especialmente cuando el número de indivi-
duos no es elevado. Si los grupos presentan algunas 
diferencias importantes por algún factor fuertemente 
asociado con el pronóstico, aunque no sea estadística-
mente significativa, la validez del estudio puede verse 
comprometida. La comparabilidad de los grupos debe 
mantenerse a lo largo de todo el seguimiento. 

Para llevar a cabo una revisión crítica de un ensayo 
clínico teniendo en cuenta todo lo anterior se han 
propuesto diferentes escalas y clasificaciones. Entre 
las más útiles y empleadas se encuentran la escala 
de A. Jadad12-14, y la lista-guía CONSORT15,16:

-La escala de Jadad es muy simple, fácil de apli-
car y validada. Tiene 5 ítems que pueden sumar o 
restar puntos, y en una primera aproximación permite 
descartar los ensayos de baja calidad.

-La lista-guía CONSORT es muy completa y 
exhaustiva. Contiene un diagrama de flujo de pacien-
tes y una lista con 22 apartados donde se revisan los 
puntos más relevantes de la validez del ensayo, sobre 
todo de validez interna.

B. Validez externa y aplicabilidad de 
los resultados
La validez externa de un estudio ofrece información 
acerca de la generalización de sus conclusiones a 

otros pacientes, que pueden ser similares a los del 
estudio o diferentes (en cuyo caso hablamos de 
extrapolación de los resultados). 

Al valorar los resultados se analizará la variable 
estudiada y la magnitud e importancia de los resulta-
dos (diferenciando lo que es un valor estadísticamen-
te significativo de lo que se considera como clínica-
mente relevante)17. Para determinar la aplicabilidad de 
los resultados, deben valorarse aspectos como la 
definición de la enfermedad, los criterios de selección 
de los sujetos, la intervención que se utiliza como 
referencia, la pauta y la dosis de las intervenciones 
que se comparan, y el entorno en el que se realizó el 
estudio. 

El siguiente cuestionario es útil para valorar la vali-
dez externa y la utilidad práctica de los resultados del 
ensayo: 

–¿Qué tipo de variable hemos medido? ¿Nos indica 
resultados clínicos? Si es una variable intermedia/
subrogada, ¿ésta validada su asociación con resulta-
dos clínicos consistentes con el resultado final? 

–¿Cuál es la relevancia clínica de los resultados?
–¿Es el fármaco con que se compara el estándar 

adecuado y el que se emplea en la práctica habitual 
de mi hospital? 

–¿En caso de que el fármaco de comparación no 
sea el estándar de mi hospital, aporta el ensayo pivo-
tal evidencias indirectas de utilidad? 

–¿Las características basales de mis pacientes son 
similares a las del ensayo?¿son muy restrictivos los 
criterios de inclusión y exclusión?

–¿El seguimiento clínico y asistencial de mis pacien-
tes es similar al del ensayo? 

–¿Se han tenido en cuenta todos los desenlaces 
clínicamente importantes?

–¿Los resultados pueden aplicarse a mi práctica? 

C. Ejemplo de evaluación de la validez 
del estudio LIDO18

Evaluación de la validez interna del 
estudio LIDO
Escala de Jadad12-14. Como se observa en la tabla 2, 
el estudio LIDO cumple todos los requisitos con la 
puntuación máxima de 5. 

Lista-Guía CONSORT15,16. El estudio LIDO cumple 
prácticamente todos los apartados: título y resumen, 
introducción, métodos, resultados y discusión. 
Solamente el apartado número 22, correspondiente a 
la interpretación de los resultados en función de la 
validez externa, podría considerarse dudoso.

HOSPITALES
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Globalmente y teniendo en cuenta los criterios 
anteriores, puede considerarse que el ensayo LIDO 
cumple con un alto nivel de validez interna.

Evaluación de la validez externa 
y aplicabilidad del estudio LIDO
La siguiente encuesta (tabla 3) facilita el análisis de la 
validez externa del ensayo:

Variable principal. La variable principal empleada, 
«incremento del gasto cardiaco >30% y simultánea-
mente descenso presión capilar pulmonar de encla-
vamiento (PCWP) >25% a las 24 horas», es una varia-
ble intermedia y compleja. Se considera de relevancia 
clínica, aunque podría haber sido más idóneo emplear 
una variable como el «índice cardiaco».

Importancia clínica de los resultados. La diferen-
cia absoluta de eficacia encontrada en la variable 
principal es del 13,2%; sin embargo, debe tenerse en 
cuenta que la eficacia del tratamiento inotrópico es 
moderada o baja (15% para dobutamina y 28,2% 
para levosimendán). 

La mortalidad evaluada a los 31 días y a los 180 días 
presenta una reducción absoluta del orden del 10% 
pero es un objetivo secundario; se presenta en forma 
curvas de supervivencia y se expresa en forma de 
Hazard Ratio (HR), con resultados de significación esta-

dística muy próximos al límite (ejemplo p=0,049). Para 
unos mismos pacientes y una misma curva de supervi-
vencia, se dan dos resultados de HR diferentes: uno a 
31 días y otro a 180 días. Calculadas sobre valores de 
RAR, sólo es significativa la disminución de mortalidad 
a los 31 días, y con un IC 95% muy amplio. 

Los tiempos de estancia en el hospital se expresan 
como «mediana del número de días con vida y fuera 
del hospital durante los primeros 180 días», y sugieren 
una menor estancia en el grupo levosimendán, pero 
los datos disponibles en la publicación de Cleland19, 
muestran que realmente no hay diferencias en la dura-
ción de la estancia hospitalaria entre ambos grupos. 

Los resultados de subgrupos de pacientes en trata-
miento con betabloqueantes son de tipo post hoc, 
por lo que pueden estar sometidos a sesgos impor-
tantes y no se deben sacar conclusiones (podrían 
plantear hipótesis de partida para nuevos ensayos).

Comparador. El comparador es dobutamina, que 
puede considerarse un estándar de tratamiento acep-
table ya que es el tratamiento usual en nuestro medio, 
a pesar de los pocos estudios que avalen su eficacia. 
El problema está en la dosis y la duración del trata-
miento utilizados en el ensayo LIDO. Dobutamina se 
ensaya a dosis de 5 mcg/Kg/min durante 24h y dosis 
máxima de 10 mcg/Kg/min, cuando en realidad en la 
práctica habitual se emplean dosis variables y con 
frecuencia durante periodos de más de 24 h. Como 
se observa en la figura 3 de la publicación del estu-
dio18, al suspenderse la administración de dobutami-
na los parámetros hemodinámicos empeoran, hecho 
que también podría influir en los resultados de morta-
lidad encontrados.

Tipo de pacientes. La edad media (58-60 años) y 
las características clínicas y de gravedad de los 
pacientes son representativas del paciente tipo aten-
dido en las unidades de cuidados intensivos. Sin 
embargo, no lo son de la mayor parte de aquellos con 
insuficiencia cardiaca descompensada que ingresan 
en los hospitales de nuestro ámbito. Estos suelen ser 
de edad más avanzada y de características clínicas 
diferentes. 

Conclusiones
El estudio LIDO es el principal ensayo clínico publica-
do que aporta evidencias sobre la eficacia y seguri-
dad de levosimendán. Tiene un buen nivel de validez 
interna, pero presenta problemas de validez externa, 
sobre todo debido a la dosis y a la duración del trata-
miento de dobutamina, con el que se compara, y al 
tipo de paciente estudiado.

Tabla 2
ESCALA DE VALIDACIÓN 
DE ENSAYOS CLÍNICOS 
de A. JADAD12-14, aplicado 
al estudio LIDO18 PUNTUACIÓN

¿Se describe el estudio 
como aleatorizado? (*) 1

¿Se describe el estudio 
como doble ciego? (*) 1

¿Se describen los abandonos 
y exclusiones (*) 1

¿Es adecuado el método 
de aleatorización? (**) 1

¿Es adecuado el método 
de doble ciego? (**) 1

TOTAL  5

(*) SÍ= 1 / NO= 0  (**) SÍ= 1 / NO= -1  
Rango de puntuación: 0-5.
Estudio de baja calidad: Puntuación <3
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Tabla 3.
VALORACIÓN GLOBAL DE APLICABILIDAD 
DE LOS ENSAYOS CLÍNICOS: Aplicabilidad estudio LIDO

 Sí/no 

¿Es adecuada la variable utilizada?  Sí

¿Son importantes clínicamente 
los resultados?  Sí ‚

¿Es el tratamiento control adecuado 
en nuestro medio?  No

¿Nuestros pacientes son como 
los de la población estudiada? Sí/no

¿La práctica asistencial ensayada 
es factible? Sí
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