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De los ensayos clinicos a los registros: el registro PRIAMHO i
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En los ultimos afios se ha producido un notable
avance en el tratamiento de las enfermedades cardio-
vasculares y, mds especificamente, en el caso de las
diferentes entidades clinicas que constituyen lo que
ahora conocemos como sindrome coronario agudo.
Un punto clave e imprescindible en el tratamiento de
nuestros pacientes ha sido la implantacién del con-
cepto de medicina basada en la evidencia (MBE), uti-
lizado y reconocido de forma universal como el me-
jor método clinico para demostrar la eficacia de
cualquier tratamiento. La MBE se ha definido como
la utilizacién consistente y juiciosa de la mejor evi-
dencia derivada de la investigacién clinica para la
toma de decisiones en la atencién individualizada de
los pacientes, entendiendo por evidencia lo que estd
comprobado o verificado. De un modo mds simple,
se trata de aplicar las intervenciones médicas mas efi-
caces para maximizar la calidad y la cantidad de vida
de los pacientes.

No hay duda de que el ensayo clinico aleatori-
zado es realmente la evidencia cientifica mds sélida
de que disponemos en lo que se refiere a la efica-
cia de una intervencién terapéutica. Cuando no se
dispone de ensayos clinicos concluyentes, el nivel
de la evidencia se reduce de manera progresiva. En
estos casos, utilizamos la informacién disponible,
generalmente metaandlisis (andlisis estadistico que
combina los resultados de diferentes ensayos clini-
cos independientes pero generalmente de tamafio
muestral reducido que son considerados «combina-
bles») o estudios observacionales, entre los que
destacan los registros. Los registros, en cuanto se
refieren al tratamiento administrado, son estudios
de efectividad, no de eficacia como los ensayos cli-
nicos, y valoran el efecto de dicho tratamiento en la
vida real.
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En Espafia disponemos de varios registros con res-
pecto al infarto agudo de miocardio (IAM). El ambito
del registro y la cronologia son diferentes, lo que nos
permite analizar de un modo bastante preciso el pro-
nostico y las prestaciones asistenciales que reciben es-
tos pacientes en nuestro medio. Asi, contamos entre
otros con el REGICOR!, realizado en la provincia de
Gerona, PRIMVAC? realizado en la Comunidad Valen-
ciana, PRIAMHO I’ y PRIAMHO II* de dmbito esta-
tal, e IBERICA?® que incluy6 a pacientes de varias co-
munidades auténomas. Estos registros nos han
proporcionado informacién muy titil en cuanto al co-
nocimiento de la enfermedad y al resultado de nuestra
labor asistencial.

Entre otras aportaciones relevantes de estos registros
podemos observar que la mortalidad en los primeros
28 dias de los pacientes con IAM ingresados en nues-
tras unidades coronarias entre los afios 1994-1995 y
2000 se ha reducido desde el 14 hasta el 11,4%%*.
También se aprecia que en la fase hospitalaria hay un
incremento progresivo en el uso de bloqueadores beta
(BB) ¢ inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA), con el 51-56% de prescripciones
en el caso de los primeros y un porcentaje similar, del
45-50%, en lo que respecta a los IECA>, con una no-
table reduccién del porcentaje de variabilidad en su
uso. Asimismo, comprobamos que el porcentaje de te-
rapia de reperfusion ha ido aumentando hasta situarse
en el 71% de los candidatos a dicho tratamiento, aun-
que sélo se realiza un 10,7% de angioplastias prima-
rias*. Comparado con otro registro coetdneo europeo®,
nuestra mortalidad todavia es elevada. En el terreno te-
rapéutico, utilizamos un 25-30% menos los BB y un
10% menos los IECA, y alcanzamos un buen nivel en
la terapia de reperfusién, aunque con menor uso de la
angioplastia primaria (el 20% en el registro europeo).
Estd claro que, en funcién de los conocimientos que
nos proporciona la MBE, deberiamos implementar
mdas y mejores programas de angioplastia primaria e
incrementar el uso de los BB. La infrautilizaciéon de
IECA en nuestro medio es notoria en los pacientes con
disfuncién ventricular, presencia de IAM previo ante-
rior extenso, diabetes o hipertensién, aunque es en los
pacientes en los que se utiliza mds, seglin se aprecia en
el subestudio del PRIAMHO II publicado en este nu-
mero de REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA’.

Rev Esp Cardiol. 2006;59(4):301-4 301



Curoés Abadal A. De los ensayos clinicos a los registros: el registro PRIAMHO |

Los ensayos clinicos han sido determinantes para
establecer inequivocamente las indicaciones terapéuti-
cas de algunos farmacos en los pacientes con TAM.
Asi ocurre con la administracién de BB, que reducen
la mortalidad en un 20-40% en estos pacientes®!?, El
impacto del tratamiento es indiscutible, ya que tratar
durante 2 afios a 42 pacientes con IAM evita una
muerte, beneficio muy superior a los 94 pacientes que
es necesario tratar con estatinas para obtener el mismo
son resultado®. Cabe destacar que en la mayoria de los
ensayos clinicos que demostraron tal beneficio, los pa-
cientes tenfan IAM con elevacién del segmento ST
(IAMEST), el inicio y la duracién del tratamiento va-
riaban entre los primeros dias o semanas después del
IAM vy, en general, no recibieron IECA ni fibrinoliti-
cos, por lo que el beneficio no es uniforme y depende
del momento de inicio de la terapia, su duracién, la
clase de IAM, el riesgo del paciente e incluso el tipo
de BB3’. En los pacientes de menor riesgo, como por
ejemplo los tratados con fibrinoliticos, el tratamiento
precoz con BB reduce la mortalidad, aunque de forma
mucho més discreta que en los de mayor riesgo, como
son los que presentan insuficiencia cardiaca o depre-
si6n de la funcién ventricular®. En pacientes con un
IAMEST con disfuncién ventricular y tratados con
IECA, el ensayo clinico CAPRICORN!® ha demostra-
do que el tratamiento con BB iniciado precozmente en
la fase hospitalaria se acompaiia de una reduccién ab-
soluta del 3% de la mortalidad en los tratados con car-
vedilol respecto a los que recibieron placebo. Dicho de
otro modo, tratando a 33 pacientes de estas caracteris-
ticas durante poco mds de un afio evitamos una muer-
te. No hay ensayos clinicos con un disefio parecido
que demuestren el beneficio de la asociaciéon de BB
con IECA iniciada precozmente después del IAM en
pacientes con IAMEST no seleccionados o de bajo
riesgo ni en aquellos con IAM sin elevacién del seg-
mento ST. En este sentido, algunos estudios observa-
cionales, como el registro americano Cooperative Car-
diovascular Project!!, que incluy6 a 201.752 pacientes
con IAM, si muestran una reduccién de la mortalidad
atribuible al tratamiento con BB en todos los IAM sin
distincién y en los que también reciben IECA. Asi
pues, disponemos de evidencia suficiente para afirmar
que el tratamiento con BB administrado desde los pri-
meros dias a los pacientes con IAM que no tengan
contraindicaciones reduce su mortalidad, especialmen-
te en aquellos considerados de mayor riesgo. El nivel
de evidencia es menor en los que reciben IECA sin te-
ner una funcién ventricular disminuida. Este es el inte-
rrogante que en realidad se plantea el estudio PRIAM-
HO 1II en este ntimero de la Revista.

Curiosamente, con los IECA sucede algo parecido
a lo que ocurre con los BB. También los resultados
de los estudios variaron en funcién del IECA utiliza-
do, del momento de inicio y la duracién del trata-
miento, y s6lo un pequefio porcentaje de pacientes
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recibia BB simultdneamente. Un metaanalisis'?> que
incluy6 los principales estudios, como el GISSI 3 y
el ISIS 4, realizados en una poblacién no selecciona-
da de pacientes con IAM tratados muy precozmente
con IECA, demostré un 0,5% de reduccién absoluta
de la mortalidad con respecto a los controles. Esto
significa que se necesita tratar durante 30 dias a 200
pacientes para evitar una muerte, asumiendo que en
algunos de estos pacientes provocaremos efectos in-
deseables secundarios al tratamiento y ningin benefi-
cio. Ademds, se comprobd que la reduccién de la
mortalidad estaba muy influida por el mayor benefi-
cio (llamado efecto dilucional) en los pacientes con
peor prondstico, como los que tenian infarto previo,
IAM anterior, clase Killip > I, diabetes, hipertensién
o taquicardia (aproximadamente 70 pacientes con
cualquiera de estas caracteristicas deben ser tratados
para evitar una muerte). Otro metaanélisis'> que in-
cluia los principales estudios, como el SAVE, AIRE y
TRACE, que valoraban la eficacia del tratamiento a
mas largo plazo con distintos IECA en pacientes con
IAM con disfuncién ventricular o insuficiencia car-
diaca, fue ain mds concluyente en este sentido, con
s6lo 18 pacientes tratados durante aproximadamente
2,5 afios para evitar una muerte. Algunos estudios re-
cientes con IECA incluyen, entre otros, a pacientes
con cardiopatia isquémica que fueron tratados tardia-
mente después del TAM y no desde la fase hospitala-
ria, por lo que no los discutiremos aqui. Por tanto,
puede concluirse que el tratamiento con IECA inicia-
do en los primeros dias posteriores al [AM reduce la
mortalidad, aunque el efecto sélo tiene una elevada
relevancia clinica en los pacientes considerados de
alto riesgo.

El registro PRIAMHO II* goza de un merecido pres-
tigio en nuestro pafs. Incluye 6.221 pacientes con IAM
con y sin onda Q ingresados durante 6 meses consecu-
tivos del afio 2000 en 58 de las 165 unidades corona-
rias existentes en hospitales puiblicos de Espaiia, selec-
cionadas al azar para su participacién voluntaria en el
registro. El PRIAMHO II cumple estrictamente los re-
quisitos que deben exigirse a un registro, como la re-
cogida sistemdtica, prospectiva y prolongada a lo largo
del tiempo de los datos de la totalidad de pacientes con
IAM asistidos en las unidades coronarias selecciona-
das. A pesar de su reducido tamafio muestral en rela-
cién con el de otros registros, sus caracteristicas, ya
destacadas por otros autores'¥, como la presencia de
auditoria externa, las excelentes tasas de cobertura, ex-
haustividad y concordancia y el seguimiento del 93%
de los pacientes al afio lo convierten en un magnifico
referente en nuestro pais en lo que respecta a este tipo
de estudios.

En el presente nimero de REVISTA ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA” se publica un subandlisis de los datos
obtenidos del PRIAMHO Il en el que se compara la
supervivencia al afo de los pacientes que fueron trata-



dos con la asociacién BB e IECA respecto a los que
recibieron s6lo BB, IECA o ninguno de los dos. Pese a
las limitaciones del estudio, muy bien sefialadas por
los propios autores, el andlisis resulta interesante, dada
la escasez de datos en este sentido, como ya se comen-
té anteriormente. Concluyen que en una poblacién no
seleccionada de pacientes con IAM, el tratamiento
conjunto de BB e IECA si muestra efectos aditivos so-
bre la supervivencia al afio.

En primer lugar, constatamos que, dada la mortali-
dad que presenta el grupo completo de pacientes del
PRIAMHO 1I, se trata de un grupo de riesgo entre
bajo y moderado, lo que sin duda puede tener impli-
caciones a la hora de interpretar los resultados. El es-
tudio muestra que la mayor mortalidad es la del gru-
po tratado con IECA constituido por pacientes de
mayor riesgo, y la mas baja la de aquellos tratados
s6lo con BB, constituido por pacientes de menor ries-
go, resultado que cabia esperar ajustado a lo que co-
rresponde, segun la habitual estratificacion prondsti-
ca de los pacientes con IAM. Por otra parte, el grupo
de pacientes tratados con BB e IECA es el que tiene
mayor porcentaje de reperfusion primaria (52%) e in-
cluye hasta un 25% de pacientes con clase Killip > I
o fraccioén de eyeccidn < 40%, lo que podria producir
un sesgo favorable al tratamiento (el antes menciona-
do efecto dilucional), aunque en el andlisis estadisti-
co los autores tengan en cuenta estas posibles varia-
bles de confusidn.

La disminucién escasamente significativa de la mor-
talidad en el grupo total asociada con el tratamiento
con IECA puede ser debida a la més bien corta dura-
cion del tratamiento y al reducido tamafio muestral
para demostrar el pequefio beneficio que si se produce
en los grandes ensayos clinicos con pacientes de ca-
racteristicas similares (bajo o moderado riesgo), en los
que se incluyé a muchos mas pacientes. Lo mismo su-
cede en el grupo total tratado con BB. En cualquier
caso, este resultado apunta hacia la realizacién de un
ensayo clinico confirmativo de la supuesta reduccién
de la mortalidad atribuida a la asociacién del trata-
miento BB méis IECA en todos los IAM y expresa-
mente iniciada en la fase hospitalaria y seguida duran-
te al menos un periodo superior a 6 semanas. Resulta
juicioso considerar que dificilmente se llevara a cabo
un estudio de este tipo, dada la abundancia de estudios
ya disponibles en la actualidad en relacién con los
IECA y los BB y a que posiblemente precisaria incluir
un nimero muy elevado de pacientes si se tiene en
cuenta que se necesitaron muchos miles para demos-
trar el beneficio del BB o el IECA en los pacientes de
bajo riesgo que constituyen hoy en dia el grupo predo-
minante.

Creemos que es un acierto analizar la influencia del
tratamiento en la supervivencia tras distribuir a los pa-
cientes en grupos de alto y bajo riesgo. Los resultados
de este andlisis validan en la vida real los hallazgos de
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los ensayos clinicos, es decir, la reduccién de la mor-
talidad asociada al tratamiento precoz con BB, IECA
o ambos en los pacientes con IAM de alto riesgo y el
nulo o escaso beneficio en los de bajo riesgo. Estos
resultados son una prueba mas de la calidad del regis-
tro PRIAMHO 11, que no s6lo nos describe con deta-
lle las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes y
el grado de cumplimiento de las recomendaciones te-
rapéuticas, sino que es una muestra clara de la necesa-
ria complementariedad entre los resultados de los en-
sayos clinicos y los registros para mejorar nuestros
conocimientos y la atencién a nuestros pacientes. A
pesar de que, por unas u otras razones de las mencio-
nadas anteriormente, la inmensa mayoria de nuestros
pacientes que haya tenido un IAM recibird tratamien-
to con un IECA, nos adherimos a la opinion de car-
diélogos como Pfeffer, Domanski y Braunwald!®, que
recomiendan la prescripcion de los IECA en cada pa-
ciente con cardiopatia isquémica segin sean las rela-
ciones riesgo-beneficio y coste-efectividad para cada
caso en particular.
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