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AREA TERAPEUTICA

NUEVOS MEDICAMENTOS
EN EL HOSPITAL: DE LA EVIDENCIA
A LA PRACTICA CLINICA

Presentacion
La evaluacion de nuevos farmacos es una de
las lineas de trabajo desarrolladas en el ser-
vicio de farmacia del Hospital Universitario
Son Dureta, con la colaboracién y participa-
cién de los servicios médicos y de la comi-
sion de farmacia y terapéutica del hospital.
Iniciamos con este suplemento la publica-
cién de una serie de articulos cuyo objetivo
es presentar los medicamentos reciente-
mente incorporados en terapéutica. Cada
suplemento constara de tres articulos, clasi-
ficados en tres areas: area de revision, area
de opinién y area de formacion. Los articu-
los se han redactado desde una perspectiva
critica, independiente y rigurosa, y espera-
mos que la informacién 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 ultimos tiempos y desde diferentes
ambitos (editores de revistas médicas, ins-
tituciones, sociedades cientificas), han au-
mentado las criticas acerca de la excesiva
influencia que ejerce la industria farmacéu-
tica sobre el proceso de investigacion, au-
torizacion, comercializacion y difusion de
informacion de los medicamentos. Por otro
lado, los métodos de la MBE son cada vez
mas conocidos y empleados por los profe-
sionales sanitarios que disponen cada vez
de mayor capacidad para interpretar las
evidencias y extraer conclusiones. En esta
linea, esperamos que los contenidos del
suplemento aporten informacién, opinion y
formacion de utilidad para el lector.

Francesc Puigventoés
Septiembre 2005
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AREA DE REVISION

LEVOSIMENDAN: REVISION
DE EVIDENCIAS Y EVALUACION

Pere Ventayol y Andrés Carrillo.
Servicio de Farmacia. Servicio de Medicina Intensiva.
Hospital Universitario Son Dureta. Palma de Mallorca

evosimendan es el primer farmaco comercializa-

do perteneciente a un nuevo grupo terapéutico,
el de los inodilatadores. Se registro inicialmente en
Suecia y después, por el procedimiento de recono-
cimiento mutuo, se autorizé en el resto de paises
europeos, comercializandose en Espafa en el afio
2002.

Su mecanismo de accién se basa en un efecto
inotrépico y vasodilatador. Potencia la sensibilidad
al calcio de las proteinas contractiles, mediante la
union a la tropina C cardiaca por un mecanismo
calcio-dependiente, aumenta la fuerza de contrac-
cion sin afectar a la relajacién ventricular, y abre los
canales de potasio sensibles al ATP en el musculo
liso vascular, provocando la vasodilatacion de los
vasos arteriales de resistencia sistémicos y corona-
rios, asi como de los vasos venosos sistémicos de
capacitancia.

La indicacion aprobada formalmente en ficha
técnica es «tratamiento a corto plazo de la des-
compensacion aguda de la insuficiencia cardia-
ca croénica grave, y solo se debe utilizar como
terapia afiadida en situaciones en los que la terapia
convencional con, por ejemplo, diuréticos, inhibi-
dores de la ECA y digitalicos no sea suficiente, y
cuando es necesario soporte inotropico». Es de
Uso Hospitalario®.

La dosis y la duracién de la terapia deben ser
individualizadas de acuerdo con la situacion clinica
y la respuesta del paciente. La dosis de carga inicial
es de 12-24 mcg/kg perfundida durante 10 minutos,
seguida de una infusién continua de 0,1 mcg/kg/min.
Si la respuesta es excesiva debe disminuirse la velo-
cidad de infusion o suspenderla. Si se necesita un
mayor efecto hemodinamico, la velocidad de infu-
sién puede aumentarse a 0,2 mcg/kg/min. Se reco-
mienda una duracién de la infusiéon de 24 horas'.

Eficacia y seguridad
Para la evaluacion de la eficacia y seguridad de levosi-
mendan en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
descompensada se dispone de dos ensayos clinicos
publicados: el ensayo LIDO? y el ensayo RUSSLANS.
Estan pendientes de publicarse al menos otros cinco
ensayos*'°, de los cuales solo se dispone de datos par-
ciales (ver informacion ampliada en area de opinion). Al
no pasar por el sistema centralizado de registro no se
dispone del informe técnico publico de evaluacion emi-
tido por la agencia europea (EMEA). Tampoco ha sido
evaluado por la agencia americana (FDA).

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

Ensayo clinico LIDO?

Ensayo multicéntrico, doble-ciego, con 203 pacien-
tes con fallo cardiaco grave asociado a bajo gasto
(fraccion de eyeccién <35 %, indice cardiaco <2,5
[/min/m2, presion capilar pulmonar de enclavamien-
to [PCWP] >15mmHg) y con necesidad de soporte
inotroépico.

En un brazo recibieron levosimendan (dosis de
carga de 24 mcg/kg durante 10 minutos seguidos de
infusién 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 etiologia del fallo cardiaco era
isquémica en el 47% de los pacientes; el 45% tenian
una miocardiopatia dilatada idiopatica. El 76% de los
pacientes presentaban disnea en reposo. Los crite-
rios mayores de exclusién fueron una presion sistoli-
ca sanguinea < 90 mmHg y un ritmo cardiaco > 120
latidos minuto.

La variable principal de valoracion fue el aumen-
to del gasto cardiaco >30% sobre el valor basal y
el descenso simultaneo de la disminucion de la
presion del lecho capilar pulmonar (PCWP) >25%
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Tabla 1.
Ensayo LIDO?: 203 pacientes

Variable de eficacia principal: Proporcion de pacientes con un incremento del gasto cardiaco >30% y simultanea-
mente descenso presion capilar pulmonar de enclavamiento (PCWP) >25% a las 24 horas

Levosimendan 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.asp"

(al menos 4 mmHg) a las 24 horas. Segun los resul-
tados del analisis realizado por intencién de tratar,
esto se alcanzoé en el 28% de los pacientes tratados
con levosimendan, 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 hemodinamicas
distintas al gasto cardiaco y la PCWP, variaciones
segun una escala de sintomatologia de disnea y fati-
ga a las 24 horas, proporcién de pacientes que preci-
san terapia de rescate, mediana del nimero de dias
vivo y fuera del hospital y tiempo transcurrido hasta
desarrollar o empeorar el fallo cardiaco o muerte.
Resultados: se observé con ambos tratamientos un
aumento de ritmo cardiaco y una mejoria en la disnea
y de la fatiga sin diferencias significativas entre ellos.
En cuanto a la «<mediana de niumero de dias con vida
y fuera del hospital durante los primeros 180 dias»,
fue en el brazo levosimendan de 157 dias (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 dias y a los 180 dias. Los resultados
muestran que, de forma global, un 47% de pacien-
tes en el grupo levosimendan y un 42% de pacientes
en el grupo dobutamina, presenté un efecto adver-
so, sin diferencias globales significativas. En el
grupo dobutamina se observé mayor porcentaje de
arritmias, anginas o isquemias miocardicas, y en
valores analiticos las diferencias no fueron relevan-
tes. En cuanto a la mortalidad por cualquier causa,
tras los primeros 31 dias postaleatorizacion, los
resultados del analisis por intencién de tratar fue de
7,8% de fallecimientos en el brazo de levosimendan
y de un 17% en el de dobutamina (Hazard Ratio de
0,43; p=0,049) y tras los primeros 180 dias 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 Reduccion
Absoluta del Riesgo (RAR) y Niumero Necesario de
pacientes a Tratar (NNT)', se obtienen diferencias
del orden del 9% en valores absolutos a los 31 dias
y del 12% a los 180 dias, sin diferencias estadisti-
cas significativas en este ultimo caso (tabla 2).

En el estudio LIDO?, se realiza un analisis 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
disminucion de PCWP mejoran tanto en el brazo
dobutamina como en el de levosimendan. Los beta-
bloqueantes atenuan el efecto de la dobutamina y no
afectan el de levosimendan. Cuando los mismos
datos se valoran segun la variable cualitativa principal
de mejora hemodinamica 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 levosimendan una tendencia a
mejores resultados, éstos no llegan a ser significati-
vos HR: 2,93 (p= 0,056).

Ensayo clinico RUSSLAN?

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

La variable principal fue la proporcion de pacien-
tes con hipotensién (hipotensién sintomatica o
asintomatica con caida de tension arterial sistélica
de 10 mm de Hg) o isquemia clinicamente significa-
tiva (inicio o agravacién de dolor anginoso o cam-
bios en el segmento ST de mas de 1 mm en ECQG).
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Tabla 2.
Ensayo LIDO?
Resultados mortalidad a 31 y a 180 dias

Dobutamina Levosimendan 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 dias

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

a los 180 dias

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

**El resultado es compatible con que levosimendan 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 levosimendan.

*** Dado que los resultados no son significativos no se ha calculado el NNT cuyo intervalo de confianza incluiria el valor infinito.

Tabla 3.

Ensayo RUSSLAN?

Variable de eficacia principal: Proporciéon de pacientes con isquemia miocardica o hipotension clinicamente significa-
tiva

Levosimendan 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.asp".

**El resultado es compatible con que levosimendan 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 levosimendan.

*** Dado que los resultados no son significativos no se ha calculado el NNT cuyo intervalo de confianza incluiria el valor infinito.

El resultado es que no se presentaron diferencias
significativas en la incidencia de la variable hipo-
tensién y/o isquemia entre los grupos de tratamien-
to (levosimendan 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 infusién,
y muerte por cualquier causa a los 14 dias. El resul-
tado fue a las 6 h del 2% en el grupo tratado con
levosimendan respecto a un 5,9% en el grupo tra-
tado con placebo (p=0,033). A las 24 h post infu-
sién fue del 4% en el grupo tratado con levosimen-
dan respecto a un 8,8% en el grupo tratado con
placebo (p=0,044). A los 14 dias fue de 11,7% en
levosimendan frente a 19,6 % con placebo p=0.031,y
a los 180 dias 22,6% levosimendan frente a 31,4%
(p=0,053).

Analisis econémico
- Coste del tratamiento comparado. Cleland™ en el
estudio LIDO establecié una dosis media por trata-
miento de levosimendan de 19,2 mg (2 viales) y de
dobutamina 700 mg (3 viales). Ademas teniendo en
cuenta que en el ensayo LIDO la dosis de manteni-
miento se dobld si al cabo de 2 h la respuesta era
inadecuada, en la practica es muy posible que sea
necesario aumentar la dosis en una determinada pro-
porcion de pacientes (por ejemplo, 30%) y se preci-
sen dos viales de levosimendan en vez de uno.
Tomando el coste a PVL de 2 viales de levosimendan
(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 levosimendan multiplica por aproximada-
mente 100 veces el coste de dobutamina.

- Coste eficacia incremental (CEIl). Para el estu-
dio farmacoecondémico nos basamos en los resulta-
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dos clinicos de mortalidad del ensayo LIDO a los 31
dias y del coste diferencial. El resultado es un CEl de
15.185 € por muerte evitada a los 31 dias, aunque
dados los amplios IC 95% de la diferencia absoluta
de riesgos, también es compatible con un CEl que
oscila entre 8.283 € y 691.650 € por muerte evitada a
los 31 dias. (tabla 4)

Para la evaluacion de recursos adicionales, ademas
del medicamento, tenemos en cuenta la duracion de
la estancia hospitalaria. Segun datos extraidos del
estudio LIDO? y reflejados en la publicacion de
Cleland™, no hay diferencia entre los pacientes trata-
dos con dobutamina y los tratados con levosimendan
en el numero de admisiones (2,3+1,3 frente a 2,3+1,7),
el porcentaje de pacientes ingresados (64 frente a
62%), la media de dias ingresado [29 (1-168) frente a
29 (1-181)] y el n°® de dias de estancia en UCI respecto
a la estancia en planta convencional (2 frente a 2),
medidos en pacientes vivos y durante los primeros
180 dias. Se podria 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. Sélo se dispone de dos ensa-
yos clinicos publicados. El ensayo LIDO demuestra
una mejora en los parametros hemodinamicos en un
28% de los pacientes tratados con levosimendan,
comparado con un 15% en los pacientes tratados
con dobutamina. El ensayo RUSSLAN evalta la pro-
porcion de pacientes con hipotension o isquemia cli-
nicamente significativa, y no detecta diferencias
estadisticamente significativas entre levosimendan y
placebo.

En el ensayo LIDO se presenta una Reduccion
Absoluta del Riesgo en mortalidad a los 31 dias y a
los 180 dias del orden del 9 y del 12 %, respectiva-
mente, a favor de levosimendan. En el ensayo
RUSSLAN el riesgo de mortalidad a los 14 y a los 180
dias present6 una reduccién absoluta del 8 y del 9 %,
respectivamente, a favor de levosimendan.

Economia. El coste diferencial entre ambos farma-
cos es de 1.380,5 € y levosimendan multiplica por
aproximadamente 100 el coste de adquisicion de
dobutamina. El Coste Eficacia Incremental (CEI) en
base a la mortalidad a los 31 dias en el ensayo LIDO,
muestra que el coste adicional de levosimendan para
conseguir una unidad mas 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: Segun las
recientes directrices de la Sociedad Europea de
Cardiologia publicadas por Nieminen S et al¥
levosimendan, al igual que otros inotrdpicos, pre-
sentan una evidencia de eficacia de clase |l, defi-
nida como «Datos conflictivos y/o divergencias de
opinién sobre la utilidad/eficacia del tratamiento».
Dobutamina y levosimendan se clasifican como de
clase lla definida como «La mayor parte de los
datos/opinion estan a favor de la utilidad/efica-
cia»*. En pacientes en tratamiento concomitante
con betabloqueantes, el uso de milrinona esta cla-
sificado también como lla (tabla 5).

Los dos ensayos clinicos publicados de levosimen-
dan?? 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-
macion ampliada en Area de Formacion). Con la
dobutamina se dispone de amplia experiencia de uso
y manejo en los hospitales de nuestro ambito, pero
no se han realizado ensayos clinicos.

Conclusién

Los datos clinicos actualmente disponibles son limi-
tados y no concluyentes sobre la superioridad de
levosimendan respecto a otros inotrépicos endove-
nosos. Es de esperar que con la publicacién de los
estudios PORTLAND?*, CASINO?, SURVIVE®-®, REVIVE®
y BELIEVE™, aparezcan nuevas evidencias que per-
mitan definir de forma mas clara el lugar que ocupa
esté farmaco en terapéutica.

Por todo ello, se recomienda no incorporar levosi-
mendan como agente inotrépico endovenoso de
referencia en la descompensacién aguda de la insufi-
ciencia cardiaca, hasta disponer de evidencias mas
solidas, y valorar individualizadamente su empleo de
forma puntual en casos de refractariedad al trata-
miento inotrépico estandar.

Se considera que dobutamina es el farmaco inotro-
pico estandar en caso de descompensacion aguda
de la insuficiencia cardiaca con bajo gasto por depre-
sién de la funcién sistélica, o con gasto cardiaco
insuficiente para mantener un aporte tisular de oxige-
no adecuado; a excepcion del paciente bajo trata-
miento betabloqueante, donde estaria indicado el uso
de los inhibidores de la fosfodiesterasa, como milri-
nona.

Finalmente y dado su mecanismo de accion, levosi-
mendan puede ser de utilidad en caso de presencia

J
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Tabla 4.

Coste eficacia incremental sobre la base de resultados mortalidad estudio LIDO?

Dobutamina Levosimendan

NNT (IC 95%)

Diferencia coste Coste eficacia

levosimendan y incremental
dobutamina (IC 95%)
Mortalidad 17,0% 7,8 % 11 (6 - 501) 1.380,5 € 15.185 €
a 31 dias (8.283 - 691.630 €)
Tabla 5.

Farmacos inotrépicos recomendados
Nieminen S et al.™

Clase de recomendacion y nivel o grado de evidencia

Dopamina

llb C: La utilidad/eficacia no estan tan bien establecidas por los datos/opinion

Dobutamina

lla C: La mayoria de los datos/opinion esta a favor de la utilidad/eficacia

Milrinona

llb C: La utilidad/eficacia no estan tan bien establecidas por los datos/opinion

Milrinona con

lla C: La mayoria de los datos/opinion esta a favor de la utilidad/eficacia.

betabloqueadores Preferible a dobutamina para los pacientes en tratamiento concomitante con
betabloqueantes y/o respuesta inadecuada a dobutamina

Levosimendan

lla B: La mayoria de los datos/opinion esta a favor de la utilidad/eficacia

Grado B: Datos derivados de un uUnico ensayo clinico aleatorizado o de estudios amplios no aleatorizados
Grado C: Opinidon consensuada de los expertos y/o estudios pequeios retrospectivos y registros

de efectos secundarios atribuidos al inotrépico utili-
zado o en caso de refractariedad al mismo, enten-
diendo por refractariedad la ausencia de respuesta a
dosis maximas o pérdida del efecto terapéutico. La
asociacion de distintos farmacos inotrépicos con vias
de actuacién distinta, intentando buscar el maximo
beneficio con la menor dosis posible, podria ayudar-
nos en la optimizacién terapéutica minimizando el
riesgo de complicaciones atribuibles al tratamiento
farmacolégico, y probablemente por mejorar el pro-
noéstico. Pero son necesarios nuevos estudios que
ofrezcan evidencias de su utilidad en dichas indica-
ciones.
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AREA DE OPINION

DESCOMPENSACION AGUDA
DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA.
5QUE AVANCES OFRECE
LEVOSIMENDAN?

Andrés Carrillo, Miguel Fiol
Servicio de Medicina Intensiva.
Hospital Universitario Son Dureta. Palma de Mallorca

El Dr Andrés Carrillo es especialista en medicina intensiva y miembro de la Comisién de Farmacia y Terapéutica del

Hospital Son Dureta. El Dr Miguel Fiol es especialista en medicina intensiva y en cardiologia. La actividad asistencial

la realizan en el Servicio de Medicina Intensiva, Unidad Coronaria, con amplia experiencia clinica en el tratamiento
de los procesos agudos de descompensacion cardiaca y también en los aspectos docentes y cientificos.

SQué es la insuficiencia cardiaca
aguda?

La insuficiencia cardiaca aguda es un cuadro sindré-
mico caracterizado por sintomas clinicos, signos
fisicos, alteraciones hemodinamicas, neurohormona-
les y estructurales secundarias a una alteracion de la
funcion ventricular responsable del fracaso del cora-
z6n para bombear la sangre de forma proporcionada
a los requerimientos metabdlicos de los tejidos, o
cuando sélo puede hacerlo mediante una presion de
llenado anormalmente alta. En definitiva, la insuficien-
cia cardiaca incluye un amplio espectro de situacio-
nes que van desde la presencia de factores de riesgo
hasta la existencia de sintomas no controlables con
tratamiento, alteraciones neurohormonales y cambios
estructurales y biologicos.

Cuadles son sus causas

y consecuencias?

El envejecimiento de la poblacién y el aumento de la
supervivencia tras el infarto agudo de miocardio han
incrementado el niumero de pacientes con insuficien-
cia cardiaca, hasta dimensiones de caracteristicas
epidémicas. Se asocia a un incremento concomitante
del nUmero de hospitalizaciones por descompensa-
cioén cardiaca. La enfermedad coronaria es la etiolo-
gia mas frecuente (60-70%), particularmente en la
poblacién anciana. La mortalidad cardiovascular glo-

Andrés Carrillo y Miguel Fiol

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

¢Cual es el papel de los farmacos
inotrépicos en su tratamiento?

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda varia
segun la etiologia y la gravedad del cuadro clinico.
Aunque en la actualidad hay muchos recursos farma-

Levosimendan en la descompensacion aguda de la insuficiencia cardiaca
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Figura 1. Arsenal farmacoldgico en el tratamiento de compensacion de la insuficiencia cardiaca aguda

colégicos, el uso de agentes inotropicos tiene un
papel protagonista en la fase inicial de la descompen-
sacion cardiaca.

El uso de agentes inotrépicos ha demostrado ser
eficaz en la estabilizacién clinica tanto de la insufi-
ciencia cardiaca aguda como en la crénica agudiza-
da, siendo su uso prolongado mas controvertido,
dado que todos los farmacos con efecto inotrépico
positivo empleados en la insuficiencia cardiaca créni-
ca aumentan la mortalidad, excepto digoxina, que
tiene efecto neutro. Entre éstos se encuentran milri-
nona, enoximona, vesnarinona, xamoterol, flosequi-
nan, ibopamina y pimobendan.

cQué expectativas se abren con la
aparicion del levosimendan dentro de
los nuevos agentes inotropicos?

La aparicion de este nuevo grupo farmacolégico:
agentes sensibilizadores del calcio (inodilatadores),
cuyo principal representante de uso endovenoso es
el levosimendan, junto con otras lineas de investi-
gacioén (figura 1), ha despertado el interés de la
comunidad cientifica y la aparicion de multiples
investigaciones clinicas que, independientemente

de sus resultados, ha sensibilizado a las socieda-
des cientificas en la necesidad de investigar y
desarrollar guias de actuacion terapéuticas sobre
la insuficiencia cardiaca aguda, abriéndose un futu-
ro esperanzador en cuanto a mejora de la calidad
de vida, reduccién del numero de ingresos asi
como de mortalidad.

¢ Cuales son los objetivos
terapéuticos en la descompensacion
aguda de la insuficiencia cardiaca?
Entre los objetivos terapéuticos, el primer escalén de
actuacion es identificar la causa inicial de des-
compensacion; dado que, por ejemplo, poco bene-
ficio vamos a aportar a un paciente con insuficiencia
cardiaca cronica agudizada cuya causa de descom-
pensacién es un proceso neumonico, tan sélo tratan-
do la descompensacion cardiaca.

En un segundo escalén, una vez identificada la
causa de descompensacion, hay que iniciar el tra-
tamiento especifico lo mas precozmente posible
de la causa de descompensaciéon. En este sentido,
por ejemplo, poco beneficio le vamos a aportar a
un paciente en fibrilacion auricular en el contexto
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de un infarto agudo de miocardio al tratar tan sélo
la arritmia.

Y en un tercer escalén, optimizar los mecanismos
reguladores de la funcién cardiaca, para en defini-
tiva garantizar un aporte tisular de oxigeno adecuado;
dado que, por ejemplo, la administracion de soporte
inotrépico poco beneficio aportara a un paciente con
una miocardiopatia dilatada y disfuncién sistolica
severa que, en el contexto de un sindrome diarreico,
presenta clinica de bajo gasto anterégrado, si no opti-
mizamos la volemia.

SEs el gasto cardiaco un buen
parametro para medir la funcién
cardiaca?

Desde un punto de vista clinico, es importante esta-
blecer un correcto diagndéstico para poder optimizar
adecuadamente todas aquellas variables que influyen
en el gasto cardiaco, pero sin limitarnos exclusiva-
mente al gasto para valorar la funcién cardiaca. En
estado basal, el gasto cardiaco en reposo tiene
amplias variaciones, por lo que es un parametro muy
poco sensible de la funcién cardiaca. Cuando esta
bajo, representa un trastorno grave de la funcién cir-
culatoria, y no necesariamente de la funcién cardiaca.
A pesar de esta limitacién, nos permite valorar la prin-
cipal funcion del corazén: suministro de sangre a los
tejidos (figura 2).

Precarga Contractibilidad Postcarga
+ + -
Acortamiento
de las fibras
de miocardio
Tamafo
ventriculo Volumen latido
izquierdo
Frecuencia
: cardiaca
Gasto cardiaco y uniformidad
eléctrica
7 ; Resistencia
Presion arterial periférica

Figura 2. Mecanismos reguladores de la funcion cardiaca

¢Cuales son los agentes disponibles
para el tratamiento de la
descompensacion aguda de la
insuficiencia cardiaca?

A pesar de que en estudios bien disenados los inhibi-
dores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA), los betabloqueantes y la espironolactona han
reducido en mas de un 35% la mortalidad de los
pacientes con insuficiencia cardiaca, el 50% de los
pacientes han fallecido al cabo de cinco afos.

Sin embargo, su utilizacién en caso de insuficiencia
cardiaca aguda en la practica clinica es muy limitada
y con poca evidencia. Asi, los IECA no estan indica-
dos en la estabilizacién de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca aguda. En cuanto al uso de betablo-
queantes, aunque existe experiencia en la literatura,
en la practica no se utilizan, y tan sélo en situaciones
clinicas muy concretas (insuficiencia cardiaca hiper-
tensiva, miocardiopatia hipertrofica obstructiva,
isquemia en evolucidén en pacientes taquicardicos,
etc) y bajo unas medidas de monitorizacion muy
estrictas podemos utilizar esmolol en perfusion (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 compensacion, la eleccion es la
administracion intravenosa de diuréticos de asa (furo-
semida, torasemida, bumetanida).

Asi que en la fase de descompensacion, una vez
determinada la causa etiolégica y tratada de forma
especifica, el arsenal terapéutico que tenemos es:
oxigenoterapia, morficos, diuréticos, vasodilatadores
(nitratos, nitroprusiato sddico, nesitiride), asistencia
ventilatoria (invasiva y no invasiva), agentes inotropi-
cos, dispositivo de asistencia ventricular, cirugia car-
diaca y trasplante cardiaco.

Qué estudios aportan evidencias

sobre la utilidad de levosimendan?

Desde el afo 2002 se han venido publicando distintos
estudios clinicos sobre el uso de levosimendan en la
insuficiencia cardiaca aguda, demostrando mejoria
de la sintomatologia clinica y de las alteraciones
hemodinamicas con una probable reduccion en la
mortalidad en andlisis post-hoc. Aunque tan solo han
sido publicados los resultados de dos estudios
(LIDO!, RUSSLAN?), estando pendiente la publica-
cién de los resultados de los estudios PORLAND,
CASINO, REVIVE-ly ll, SURVIVE, BELIEVE, de los
cuales tan sélo disponemos de datos parciales de
comunicaciones breves, reportadas en distintas
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reuniones cientificas. Estos estudios aportan avances
en el manejo del paciente con insuficiencia cardiaca
aguda, pero plantean interrogantes cuando analiza-
mos sus resultados.

¢Cuales son las principales dudas
sobre las evidencias aportadas por los
ensayos clinicos publicados?

En el estudio LIDO no se entiende como se puede
comparar un farmaco de vida media corta con otro de
vida media larga y comparar su beneficio hemodina-
mico cuando se retira el soporte inotrépico a las 24
horas. Tampoco se entiende cémo no fueron exclui-
dos los pacientes bajo tratamiento con betablo-
queantes en el grupo de la dobutamina. Ademas no
debemos olvidar que, a pesar de ser estadisticamen-
te significativa la diferencia, el objetivo primario
(beneficio hemodinamico al finalizar la infusién a las
24 horas, definido como incremento del 30% o mas
en el gasto cardiaco o descenso en un 25% o mas de
la presion de enclavamiento pulmonar) tan sélo se
consiguié en un 28% en el grupo de levosimendan
frente al 15% en el grupo con dobutamina. Tal vez se
hubiera conseguido mejores resultados siendo mas
agresivo desde un punto de vista terapéutico. La
dosis maxima de dobutamina permitida fueron 10
pg/Kg/min. No se permitia asociar inhibidores de la
fosfodiesterasa. Se desconoce si se utilizd soporte
ventilatorio mecanico no invasivo.

Referente al estudio RUSSLAN, en el se incluyeron
pacientes con infarto agudo de miocardico reciente
(antes de 5 dias), el criterio de inclusion era la eviden-
cia radioldgica de signos de fallo ventricular izquierdo
y la necesidad clinica de iniciar tratamiento inotrépico
en base a los datos clinicos a pesar del tratamiento
habitual. Tampoco se entiende como se pudo com-
parar el brazo de levosimendan con placebo (tan sélo
recibié tratamiento inotrépico, dopamina u otros ino-
trépicos endovenosos, un 20,4% de los pacientes
reclutados en el grupo placebo). Asi como el bajo
porcentaje de trombdlisis realizada en los pacientes
reclutados (17,1% de promedio).

En cuanto a la reduccién de mortalidad informada
en la literatura, no debemos olvidar que no se tra-
taba de un objetivo primario en los estudios, con la
limitacién que ello conlleva en el analisis de los
resultados. Ademas, desde un punto de vista clini-
co no se justifica que un farmaco como la dobuta-
mina que ha sido mantenida tan poco tiempo (24
horas) pueda influir en la mortalidad estimada a los
31 6 180 dias.

& Qué aportan los otros estudios
realizados con levosimendan?

Se debe esperar los resultados de los estudios
CASINO (del cual so6lo tenemos la informacion publi-
cada en una comunicacion, donde se informa de un
claro beneficio en cuanto a reduccién del objetivo
primario [mortalidad o rehospitalizacién debido a fallo
cardiaco] a los 6 meses a favor del levosimendan
frente a dobutamina o placebo [30,6% frente a 52,7%
y frente a 48,1%. Tiempo infusion 24 horas]), REVIVE-
| (donde como objetivo primario se incluye el com-
puesto sintomas y signos, incluida la muerte, durante
los primeros cinco dias después de iniciado el trata-
miento, se compara levosimendan frente a placebo
en paciente con clase funcional grado IV sintomaticos
a pesar de tratamiento diurético) y sobre todo los
resultados del SURVIVE (mortalidad a los 180 dias
como objetivo primario), que por el tipo de disefio, tal
vez se ajusta mas a la practica diaria.

En cuanto al estudio BELIEVE (donde se comparan
pacientes respondedores y no respondedores con
insuficiencia cardiaca refractaria bajo tratamiento con
levosimendan) en el analisis multivariado los pacien-
tes con presion sistolica basal baja y los que presen-
tan hipotensidn arterial tras iniciarse tratamiento con
levosimendan tienen peor prondstico. Lo cual nos
plantea un nuevo interrogante: si la hipotension arte-
rial tras instaurarse tratamiento con levosimendan
empeora el prondstico ¢su vida media tan larga real-
mente es beneficiosa?-

SFinalmente que expectativas y
aportaciones de interés puede
esperarse de esta nueva clase de
farmacos?

A pesar de las reservas que pueden tener los distin-
tos estudios en su disefo, la incorporacion de un
nuevo grupo farmacolégico con propiedades inotré-
picas, vasodilatadoras y antisquémicas®®, sin incre-
mentar la demanda de oxigeno’, sin interferir negati-
vamente en la relajaciéon del miocardio® y sin atenuar-
se su efecto en caso de presencia de betabloquean-
tes®, de antidiabéticos orales', inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina' o nitratos'?;
asi como sin presentar interferencias con los anticoa-
gulantes orales™ ni diferencia en eficacia y seguridad
segun el sexo', proporcionando similares beneficios
hemodinamicas tanto en pacientes con miocardiopa-
tia dilatada de origen cardioisquémico como idiopati-
ca's, que reduce los niveles de interleucina-6 y pro-
BNP'®, proporcionandole propiedades antinflamato-
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rias y antiapoptéticas' '8, debe ser recibida positiva-
mente dado que nos permite ampliar las posibilidades
terapéuticas, solo o en combinacion con otros inotré-
picos’®?° | y en la estabilizacién clinica de estos
pacientes sin conllevar un incremento de mortalidad.
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AREA DE FORMACION

VALIDEZ INTERNA 'Y VALIDEZ
EXTERNA DE UN ENSAYO CLINICO:
EL EJEMPLO DEL ESTUDIO LIDO

Manel Pinteino, Pere Ventayol, Olga Delgado, Montse Vilanova

Servicios de Farmacia
Hospital Universitario Son Dureta y Hospital Son Llatzer. Palma de Mallorca

Para valorar si los resultados de un ensayo clinico
son utiles en la practica deben cumplir tres carac-
teristicas: ser Validos, Importantes y Aplicables
(VIA)™® (tabla 1).

A. Validez Interna
La validez interna plantea si los resultados obtenidos
€N un ensayo proporcionan una respuesta correcta al
objetivo del estudio, con ausencia de sesgos en los
proceso de disefio, ejecucion y analisis. Un ensayo
clinico «es valido» si permite asegurar que el efecto
observado es debido a la diferente intervenciéon que
han recibido los grupos de estudio, y no a otros facto-
res que puedan haber conducido a una falsa conclu-
sion. En los estudios de superioridad hay tres aspectos
basicos para valorarla:

1-Asignacion aleatoria de los individuos. Es la
caracteristica metodoldgica clave. Significa que la deci-
sion sobre qué tratamiento recibira 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 distribucién equilibrada de todas
las variables prondsticas, tanto de las conocidas como
de las desconocidas.

2-Seguimiento exhaustivo de todos los individuos.
Dado que los grupos formados por asignacion 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 asi, los individuos que
finalizan el estudio pueden formar grupos que no sean
similares, de forma que la comparacion de las respues-
tas observadas no sea imparcial. No obstante, en la

Tabla 1.

Conceptos basicos para evaluar un ensayo clinico:
VIA (validez, importancia y aplicabilidad)’

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

I- La importancia clinica 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 poblacion
c. La asistencia sanitaria

practica siempre existe un nimero de pacientes que no
pueden ser seguidos, por lo que es importante que en
la publicaciéon del ensayo clinico se proporcione infor-
macién sobre los abandonos y las retiradas. Si sus
caracteristicas 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
exclusion del analisis podria invalidar las conclusiones.

3-Analisis por Intencién de Tratar. La exclusion
de determinados sujetos del andlisis, por no haberse
ajustado al protocolo o al seguimiento clinico definido
en el estudio, puede estar relacionado con el pronds-
tico y ello podria introducir un sesgo de comparacion.
Para evitarlo, debe utilizarse la estrategia del analisis
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por intencion de tratar, segun el cual en el analisis de
resultados, los sujetos se incluyen en el grupo al que
han sido asignados independientemente de si han
recibido o no correctamente la intervencion, segui-
miento y evaluacion'®.

Otras caracteristicas secundarias que orientan
sobre la validez interna del ensayo clinico son:

Enmascaramiento. Las expectativas de éxito o de
fracaso de la intervencion, tanto por parte de los
pacientes como de los investigadores, pueden influir
en la evaluacion 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 minimo es recomendable que las personas que
midan la respuesta desconozcan el tratamiento asig-
nado, de forma que se reduzca el posible sesgo'.

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 prondsticos, ya que
la asignacion aleatoria no garantiza que se haya produ-
cido una distribucion equilibrada de todas las variables
relevantes, especialmente cuando el nimero de indivi-
duos no es elevado. Si los grupos presentan algunas
diferencias importantes por algun factor fuertemente
asociado con el prondstico, aunque no sea estadistica-
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 revision critica de un ensayo
clinico teniendo en cuenta todo lo anterior se han
propuesto diferentes escalas y clasificaciones. Entre
las mas utiles y empleadas se encuentran la escala
de A. Jadad'®™, y la lista-guia CONSORT"-'6;

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

-La lista-guia 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 mas 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 informacion
acerca de la generalizacion de sus conclusiones a

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

Al valorar los resultados se analizara la variable
estudiada y la magnitud e importancia de los resulta-
dos (diferenciando lo que es un valor estadisticamen-
te significativo de lo que se considera como clinica-
mente relevante)’. Para determinar la aplicabilidad de
los resultados, deben valorarse aspectos como la
definicion de la enfermedad, los criterios de seleccién
de los sujetos, la intervencién que se utiliza como
referencia, la pauta y la dosis de las intervenciones
que se comparan, y el entorno en el que se realizo el
estudio.

El siguiente cuestionario es util para valorar la vali-
dez externay la utilidad practica de los resultados del
ensayo:

—¢Qué tipo de variable hemos medido? ;Nos indica
resultados clinicos? Si es una variable intermedia/
subrogada, ¢ ésta validada su asociacién con resulta-
dos clinicos consistentes con el resultado final?

—¢Cual es la relevancia clinica de los resultados?

—¢Es el farmaco con que se compara el estandar
adecuado y el que se emplea en la practica habitual
de mi hospital?

—¢En caso de que el farmaco de comparacién no
sea el estandar de mi hospital, aporta el ensayo pivo-
tal evidencias indirectas de utilidad?

—¢Las caracteristicas basales de mis pacientes son
similares a las del ensayo?;son muy restrictivos los
criterios de inclusion y exclusion?

—¢ El seguimiento clinico y asistencial de mis pacien-
tes es similar al del ensayo?

—-¢Se han tenido en cuenta todos los desenlaces
clinicamente importantes?

—¢Los resultados pueden aplicarse a mi practica?

C. Ejemplo de evaluacion de la validez
del estudio LIDO"®

Evaluacién de la validez interna del
estudio LIDO

Escala de Jadad'>'*. Como se observa en la tabla 2,
el estudio LIDO cumple todos los requisitos con la
puntuacion maxima de 5.

Lista-Guia CONSORT'"'. El estudio LIDO cumple
practicamente todos los apartados: titulo y resumen,
introduccién, métodos, resultados y discusion.
Solamente el apartado numero 22, correspondiente a
la interpretacién de los resultados en funcién de la
validez externa, podria considerarse dudoso.
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Tabla 2

ESCALA DE VALIPACION
DE ENSAYOS CLINICOS
de A. JADAD'4, aplicado

al estudio LIDO™ PUNTUACION
¢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 aleatorizacion? (**) 1
¢Es adecuado el método

de doble ciego? (**) 1
TOTAL 5

(*) Si=1/NO=0 (**) SI=1/ NO= -1
Rango de puntuacion: 0-5.
Estudio de baja calidad: Puntuacion <3

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

Evaluacion de la validez externa

y aplicabilidad del estudio LIDO

La siguiente encuesta (tabla 3) facilita el analisis de la
validez externa del ensayo:

Variable principal. La variable principal empleada,
«incremento del gasto cardiaco >30% y simultanea-
mente descenso presién capilar pulmonar de encla-
vamiento (PCWP) >25% a las 24 horas», es una varia-
ble intermedia y compleja. Se considera de relevancia
clinica, aunque podria haber sido mas idéneo emplear
una variable como el «indice cardiaco».

Importancia clinica 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 inotropico es
moderada o baja (15% para dobutamina y 28,2%
para levosimendan).

La mortalidad evaluada a los 31 dias y a los 180 dias
presenta una reducciéon 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 significacion esta-

distica muy préximos al limite (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 dias y otro a 180 dias. Calculadas sobre valores de
RAR, sdlo es significativa la disminucion de mortalidad
alos 31 dias, y con un IC 95% muy amplio.

Los tiempos de estancia en el hospital se expresan
como «mediana del numero de dias con vida y fuera
del hospital durante los primeros 180 dias», y sugieren
una menor estancia en el grupo levosimendan, pero
los datos disponibles en la publicacién de Cleland',
muestran que realmente no hay diferencias en la dura-
cion 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 (podrian
plantear hipotesis de partida para nuevos ensayos).

Comparador. El comparador es dobutamina, que
puede considerarse un estandar 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 esta en la dosis y la duracién del trata-
miento utilizados en el ensayo LIDO. Dobutamina se
ensaya a dosis de 5 mcg/Kg/min durante 24h y dosis
maxima de 10 mcg/Kg/min, cuando en realidad en la
practica habitual se emplean dosis variables y con
frecuencia durante periodos de mas de 24 h. Como
se observa en la figura 3 de la publicacién del estu-
dio', al suspenderse la administracién de dobutami-
na los parametros hemodinamicos empeoran, hecho
que también podria influir en los resultados de morta-
lidad encontrados.

Tipo de pacientes. La edad media (58-60 anos) y
las caracteristicas clinicas 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 ambito. Estos suelen ser
de edad mas avanzada y de caracteristicas clinicas
diferentes.

Conclusiones

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