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RESUMEN

El mayor reto que afronta el ser humano es la preservacion de la salud. La Gnica via para generar mejores
soluciones a los problemas de salud es la innovacion, la verdadera innovacion. La Gnica fuente de
auténtica innovacion es la investigacion, la investigacion de calidad. El trayecto desde un estudio de
investigacion basica a un ensayo clinico aleatorizado es largo y no esta libre de «baches» e incluso
«minas». Estos son los obstaculos y las barreras que limitan la disponibilidad de recursos, dificultan el
proceso administrativo-regulatorio y constrifien las iniciativas de los investigadores. Asistimos a una
creciente demanda de evidencia que guie la practica clinica, pero paraddjicamente acometer
investigacion biomédica se hace cada vez mas complejo, caro y dificil de integrar a la practica clinica,
por el aumento de las barreras a la realizacion de los aspectos practicos de la investigacion. Nos
enfrentamos al reto de aumentar el volumen de la investigacion biomédica y al mismo tiempo mejorar su
eficiencia y sus resultados. Este articulo revisa las diferentes etapas y modalidades de la investigaci6n
biomédica, desde los estudios no clinicos en modelos animales o computacionales a los ensayos
aleatorizados y registros clinicos, centrandose en las limitaciones y los retos a los que se enfrentan, pero
también aportando soluciones y alternativas que pueden ayudar a superarlos. Afortunadamente, los
retos son siempre oportunidades disfrazadas.
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From Nonclinical Research to Clinical Trials and Patient-registries: Challenges and
Opportunities in Biomedical Research

ABSTRACT

The most important challenge faced by human beings is health. The only way to provide better solutions
for health care is innovation, true innovation. The only source of true innovation is research, good
research indeed. The pathway from a basic science study to a randomized clinical trial is long and not free
of bumps and even landmines. These are all the obstacles and barriers that limit the availability of
resources, entangle administrative-regulatory processes, and restrain investigators’ initiatives. There is
increasing demand for evidence to guide clinical practice but, paradoxically, biomedical research has
become increasingly complex, expensive, and difficult to integrate into clinical care with increased
barriers to performing the practical aspects of investigation. We face the challenge of increasing the
volume of biomedical research and simultaneously improving the efficiency and output of this research.
In this article, we review the main stages and methods of biomedical research, from nonclinical studies
with animal and computational models to randomized trials and clinical registries, focusing on their
limitations and challenges, but also providing alternative solutions to overcome them. Fortunately,
challenges are always opportunities in disguise.
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Abreviaturas

ECA: ensayo clinico aleatorizado
HCE: historia clinica electrénica

INVESTIGACION NO CLINICA EN LA TERAPEUTICA MEDICA

La investigacién animal ha estado desde el principio en el centro
de la controversia. En 1543, Andrés Vesalio publico De humani
corporis fabrica («Sobre la estructura del cuerpo humano»), y conello
no solo fundé la anatomia humana moderna como disciplina
cientifica, sino que al mismo tiempo puso en duda la cuestion del
valor delaanatomia comparada. Vesalio insistio en que el estudiode
la anatomia humana requeria la diseccion de seres humanos y no de
especies proximas como los primates. Posteriormente hubo
abundantes hallazgos anatomicos importantes, pero fueron pocos
los avances que la investigacion animal aportd a la ciencia médica.
Alrededor de 230 afios mas tarde, el naturalista Stephen Hales
describi6 la primera determinacion de la presion arterial. En el
volumen II de sus Statical Essays', Hales explicd como introdujo
tubos delaton enlaarteria crural de una yeguainmovilizada, y como
conect6 un tubo de vidrio a los tubos de laton para que entrara la
columna de sangre que ascendia, y asi observar y registrar las
oscilaciones de la columna como medida cuantitativa de la presion
arterial. Sin embargo, no prosiguio en esta investigacion y centro sus
tendencias naturalistas en objetos menos animados como las
plantas, ya que su viviseccion fue muy criticada. Se dice que, en
1718, su buen amigo el poeta Alexander Pope, un renombrado
amante de los perros, afirmd respecto a Hales: «Comete la mayoria
de estas barbaridades con la idea de que sean de utilidad para el
hombre. Pero, {como sabemos que tenemos derecho a matar
criaturas de las que estamos tan poco por encima, como los perros,
por curiosidad o aunque pueda sernos de alguna utilidad?»?.

Fue el siglo xix el que impulso los trabajos realizados en animales,
primero a través de los estudios pioneros del fisidlogo Claude Bernard y
luego a través de las enigmaticas teorias de la evolucion de Charles
Darwin. En contra de las ideas entonces dominantes, Bernard insistié en
que todas las criaturas vivas se rigen por las mismas leyes y de modo
similar que la materia inanimada, y Darwin plante0 la hipotesis de que
el hombre descendia de otras formas de vida previas. Ambas lineas de
pensamiento indican que se puede aprender mucho sobre procesos
humanos a partir de la fisiologia animal, ya que las fuerzas que los
impulsan y las leyes de la naturaleza se mantienen incluso cuando la
anatomia difiere. Las ideas de Bernard y de Darwin plantean que las
verdades fundamentales de la condicion humana podrian examinarse
con mas claridad y quiza hasta mas pulcritud en sistemas animales
vivos. Bernard realiz6 activamente estudios en animales, incluso en
una época previa a la anestesia, y descubri6 con su investigacion las
propiedades digestivas del pancreas, la funcion glucogénica del higado,
y el sistema vasomotor, con lo que cred el concepto de milieu intérieur
(medio interno), al que mas tarde Walter Cannon llamaria homeostasis.
Por su ciencia y sus métodos, Bernard ha seguido siendo venerado hasta
nuestros dias por su uso de la viviseccion, a pesar de que su esposa y su
hija lo vilipendiaran. Darwin fue muy consciente y percibi6 el conflicto
que conlleva comprender que sus teorias permitian, y hasta cierto
punto estimulaban, el uso de la investigacion en animales.

La aparicion de la anestesia elimind el aspecto evidente y
facilmente apreciable de la crueldad que suponia la ausencia de
control del dolor y permiti6 alcanzar un mejor control sobre el estado
delos animales y la reproducibilidad de los efectos. Hoy en dia, el uso
de un entorno controlado en la experimentacién animal es esencial
para el avance en los tratamientos médicos, incluida la optimizacion
de medicamentos que salvan vidas, como la insulina, y la practica

totalidad de los dispositivos médicos que consiguen efectos
relevantes. Sin embargo, esto no es porque los animales puedan
ser un modelo de la enfermedad humana, puesto que no existen
modelos delaenfermedad humana mas que enel ser humano. No hay
modelos animales de la enfermedad humana. Lo que si es cierto es
que los animales aportan un beneficio porque permiten hacer algo
que rara vez puede hacerse en los ensayos clinicos en el ser humano:
poner a prueba hipdtesis sobre mecanismos de accion dentro de un
marco de referencia preciso. Enel estudio de la eficaciay la seguridad,
aunque pueden obtenerse indicios en los animales, la demostracion
definitiva solamente puede hacerse en el ser humano. En cambio, se
da la situacion inversa por lo que respecta al estudio de los
mecanismos. Las hipotesis acerca del modo de acciénraravez pueden
confirmarse en las condiciones en que se encuentra el ser humano,
que son extraordinariamente diversas; para ello son necesarios
entornos controlados, en los que se pueda mantener contantes
muchas condiciones y poner a prueba las ideas, es decir, son
necesarios los estudios en animales. La experimentacion animal es
crucial porque es en estos seres vivos donde pueden validarse los
conceptos fisiologicos que de otro modo nunca se podrian demostrar.
Sin embargo, para que este estudio tenga valor, es necesario que se
lleve a cabo Gnicamente si existe un compromiso absoluto con el
respeto a los seres vivos y con la precision en la realizacion de los
experimentos. La utilidad de los estudios queda invalidada si se usan
modelos inapropiados; por ejemplo, los que no permiten realizar
comparaciones, los que emplean una fisiologia fundamentalmente
diferente, los que tienen un control inapropiado de los experimentos
enanimales, los que prestan una atencién insuficiente o inadecuada a
las necesidades delos animalesy que no solo son crueles y éticamente
inaceptables, sino que corrompen inevitablemente los resultados a
causa de los estados de estrés no controlados, y los que no tienen
luego un seguimiento en el ser humano. De hecho, una vez realizado
un ensayo en animales y confirmados los resultados, deben llevarse a
cabo ensayos en el ser humano para definir la seguridad y el efecto en
comparaciéon con lo propuesto. Esta es una advertencia importante y
en modo alguno banal. De la misma manera que debe motivar una
grave preocupacion la realizacion de ensayos clinicos sin el apoyo de
la informaci6n sobre el mecanismo de accion procedente de estudios
en animales, debe considerarse también que un estudio realizado en
animales es un desperdicio de recursos y una falta de respeto si no va
seguido de ensayos clinicos. Asi pues, no debe realizarse investiga-
cién en animales cuando no haya esperanza alguna de que vaya a
tener repercusion traslacional de por si o se prevea realizar en Gltima
instancia una validaci6n clinica.

Aesterespecto, se plantean los dilemas modernos, como qué debe
hacerse cuando los estudios en animales estan tan lejos de la
experiencia humana que requieren la creacion de dispositivos o
productos especificos para el animal, o como se debe valorar la actual
prisa por realizar ensayos clinicos antes de haber comprendido
completamente el efecto. En gran medida, se trata de las dos caras de
la misma moneda. Por ejemplo, el estudio de valvulas cardiacas
percutaneas se ve muy limitado por la notable diferencia anatomica
entre el arco adrtico de cuadripedos como las ovejas o los cerdos y el
del ser humano bipedo. Las valvulas que se pretende utilizar en el ser
humano son extraordinariamente dificiles de introducir a través de
la aorta de los primeros, en forma de campanario, lo que limita la
utilidad del modelo animal. La insistencia en realizar estudios en
animales con estos dispositivos podria requerir la creaciéon de
dispositivos que pudieran usarse Ginicamente en los animales. Una
solucion de este tipo es innecesaria y desvia la atencion respecto al
objetivo real. El desvio de la atencion esta en el desarrollo de un
modelo que no es pertinente, pero el aspecto innecesario se debe a
que el animal no es el Gnico modelo no clinico y su inaccesibilidad no
significa que no puedan validarse cuestiones operativas y mecanicas
antes del uso en el ser humano. Se dispone de multitud de modelos
que son atin mas apropiados para realizar la valoracion, asi como de
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estudios in silico que pueden aportar una perspectiva conceptual
antes de realizar ensayos en el ser humano. Rehuir estas alternativas
preclinicas y decantarse en su lugar por la prueba prematura en el
ambito clinico constituyen una violacion del método cientifico.

Al mismo tiempo, la prisa por realizar ensayos clinicos ha creado
una serie de problemas que van en sentido contrario y pueden ser
igualmente nocivos. La experiencia de los implantes endovasculares
ha estimulado extraordinariamente la intervencion cardiovascular,
lo cual ha impulsado la biologia vascular y la ciencia médica en
paralelo con la innovacion tecnologica. No obstante, la caracteristica
distintiva de esta experiencia es la atencién profunda prestada a una
evaluacion preclinica precisa, multimodal y multidimensional, antes
de realizar los ensayos fundamentales con fines de registro en el ser
humano. La evaluacioén preclinica crucial de los stents metalicos
precedio a los ensayos clinicos y a la evaluacion y aprobacion por la
Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos en 5 afios, y
la primera publicacion definitiva de los resultados prometedores, y el
modo de accion de los stents farmacoactivos aparecio 5 afios antes de
la aprobacion de estos dispositivos por la FDA>*. Cuando surgieron
problemas con estos dispositivos, hubo abundantes trabajos de
experimentacion animal, estudios de laboratorio y trabajos compu-
tacionales que permitieron orientar mejor la evaluacion clinica.
En cambio, no puede decirse lo mismo de la denervacion renal ni, en
menor medida, de los armazones bioabsorbibles. El ensayo Simplicity
Il HTN se realizd rigurosa y cuidadosamente y demostrd de
manera inequivoca la ausencia de efecto de la denervacion renal
por radiofrecuencia en comparacién con los controles tratados con la
intervencion simulada®. Dada la fuerza de este ensayo, la mayoria de
los programas de desarrollo deladenervaciéon renal se handetenidoy,
sin embargo, la inclusion inicial en los ensayos, que se apoyo en los
resultados prometedores de los primeros ensayos clinicos, se acelerd
antes de que hubieran podido publicarse estudios definitivos en
animales®’. Solo en un examen retrospectivo se puede ver ahora
como habria cambiado el enfoque clinico si se hubieran conocido de
antemano los datos de los ensayos realizados en animales que
aparecieron después de las publicaciones clinicas. Tal vez si estos
articulos se hubieran publicado en primer lugar, no solo podriamos
haber disefiado el ensayo de manera diferente, sino que también
habriamos podido tener una respuesta menos binaria, de usary luego
dejar de usar, ante el hecho de que no se demostrara un efecto
beneficioso. Esto es aplicable también al caso de los armazones
bioabsorbibles. Las publicaciones iniciales en el campo de la
evaluacion preclinica de los implantes indicaban que los sistemas
absorbibles requerian, en los animales, un periodo de observacion
mucho mas largo que los dispositivos similares hechos de materiales
duraderos, con objeto de tener en cuenta el tiempo previsto de
erosion y eliminacion de los materiales antes de que se iniciaran los
ensayos clinicos®®. Pero no se hizo asi, y poco después de que datos
clinicos repetidos demostraran que un armazon absorbible conlleva
un aumento de las tasas de trombosis, la FDA emitié un comunicado
de advertencia respecto al uso de este dispositivo. Solo ahora, tras
la demostracién clinica definitiva de un problema de seguridad, la
trombosis, se aprecia que los resultados se atienen a lo que podria
haberse predicho a partir de los modelos animales y computacionales
de la erosion del material. El armazon absorbible, con el doble de
superficie de material y el doble de grosor de los struts, muestra una
tasa de trombosis temprana el doble de alta. Ademas, las tasas de
trombosis contindian divergiendo entre el material erosionable y el
duradero y alcanzan un nuevo maximo de manera tardia, coinci-
diendo con las condiciones inflamatorias que son necesarias para la
absorcion del material y en paralelo con esa absorcion. Esto ilustra
nuevamente un resultado clinico definitivo y unareaccién de aceptar
y luego dejar de aceptar, por lo que respecta a la fe en la tecnologia,
antes de haber obtenido un conocimiento pleno de la ciencia y la
ingenieria en la que se basa el dispositivo. Nuestro temor es que los
articulos de ciencia y de ingenieria no lleguen a publicarse o, si se

presentan, no se lean con la atencion y el cuidado que habrian
generado si se hubieran publicado primero.

El problema que se produce cuando los ensayos clinicos no
esperan a que se hayan realizado los trabajos en animales (es decir,
la comercializacion prematura de una tecnologia) no solo expone a
los participantes en los ensayos a una tecnologia que se ha
estudiado de manera incompleta en los animales, sino que, como
ha ocurrido con la denervacion renal y probablemente con los
armazones bioabsorbibles, se elimina prematuramente también
un conjunto de intervenciones que pueden ser prometedoras,
antes de que se haya determinado de modo definitivo que tiene
fallos. Solo el mas intrépido o el menos informado seguira
respaldando una tecnologia afectada por los fallos, aun cuando
estos tengan su origen en una introduccion errénea de ensayos
clinicos en el proceso de desarrollo del producto. Se debe
diferenciar aqui no solo un ensayo bien realizado de otro mal
hecho, sino también el ensayo que se debe realizar del que no.

¢Donde esta el equilibrio? Ante todo, hay que reconocer que el
disefioy el desarrollo terapéuticos son una cuestion de equilibrio: es
preciso intentar que el conocimiento aumente en la mayor medida
posible y pasar al ambito clinico cuando ya no pueda ampliarse mas
la atenuacién del riesgo. Es preciso reconocer también que no
pueden hacerse afirmaciones absolutas a este respecto. No existe la
seguridad absoluta, ningan dispositivo o farmaco puede ser
enteramente eficaz y totalmente seguro; la idea de una eficacia
completa se ve limitada por la nocion de una seguridad absoluta.
Hay una linea fina entre el efecto terapéutico mas potente y la
aparicion de efectos secundarios indeseables. Al mismo tiempo,
tenemos poco que ganar con un enfoque de «probemos, a ver qué
ocurre». La mayoria de las veces, un abordaje de ese tipo esta
destinado al fracaso, y en caso tanto de éxito como de fracaso, no se
sabe por qué se ha observado el resultado, por lo que hay pocas
posibilidades de realizar una rectificacién racional. En consecuen-
cia, un enfoque integrado debe procurar primero formular y luego
verificar una hipotesis sobre la accion, en el mayor nimero posible
de ambitos, como los experimentos de laboratorio multimodales y
la modelizacion in silico, y luego el uso en modelos animales en un
entorno muy controlado, con grados de complejidad creciente.

Un comentario final importante es que lo mejor es realizar
ensayos clinicos con el mayor respaldo conceptual y de conocimiento
del mecanismo de accion que sea posible, pero no es necesario haber
completado todo el trabajo no clinico posible. No es el paso a los
ensayos clinicos el enfoque clave principal del trabajo no clinico.
Se trata mas bien de que el trabajo no clinico motiva el paso a los
ensayos clinicos como siguiente paso logico para aportar una
transformacion en el tratamiento, el diagndstico o la reclasificacion
delaenfermedad. De hecho, nosotros preferimos el término no clinico
a preclinico, con objeto de no fomentar la idea de que la fase terminal
de la investigacion es la clinica. Hay una necesidad acuciante de
que se realice investigacion no clinica en paralelo con los ensayos
clinicos y después de ellos. Las observaciones clinicas, como la de la
trombosis con los armazones bioabsorbibles y la de la ineficacia de
la denervacion renal, hacen necesaria una mayor investigacion no
clinica. Cuando las observaciones clinicas no concuerdan con las
expectativas existentes es precisamente cuando esta justificado el
estudio en el ambito no clinico.

En resumen, el desarrollo de un dispositivo no puede ser
completo sin el uso de modelos animales e incluso computacio-
nales, puesto que solo en este ambito no clinico se puede poner a
prueba las hipotesis y explicar las observaciones. El entorno clinico
permite demostrar el beneficio clinico y define la ventana de
seguridad, pero son las investigaciones no clinicas las que son
esenciales para explicar como y por qué funcionan los sistemas, asi
como los efectos de los cambios del entorno, las tensiones y las
cargas sufridas. Seguimos dependiendo y estamos en deuda con
estos sistemas y es preciso respetarlos y considerarlos con los
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Tabla 1

Ensayos clinicos controlados y aleatorizados

Puntos fuertes

Si tienen un diseflo correcto y potencia estadistica suficiente, son el patron
de referencia

Eliminan el sesgo y el efecto de factores de confusion

Establecen la causalidad entre la intervencion y el resultado

Retos

Requisitos regulatorios complejos

Organizaciones de investigacion con animo de lucro contratadas

Multiples autorizaciones éticas

Muchos parametros no conocidos para el clculo de la potencia estadistica

No siempre tienen el tamafio suficiente, potencia estadistica insuficiente
para eventos «duros» (p. ej., muerte), potencia suficiente para objetivos
combinados «duros + blandos» (es decir, muerte + reingreso)

El examen de seleccion previo es ineficaz e impredecible

Inclusién lenta (posible interrupcion temprana)

Poblaciones muy seleccionadas debido a los criterios de exclusion (exclusion
de poblaciones con alto riesgo y exclusion del uso fuera de las indicaciones
autorizadas)

Aplicabilidad limitada

A menudo se realizan en centros de estudio especializados y seleccionados

A menudo utilizan objetivos sustitutos indirectos

Poco tiempo de seguimiento

Largo tiempo hasta la finalizacién y la realizacién completa

Coste muy elevado

A menudo solo los patrocina la industria (interés en nuevos tratamientos
patentados y caros)

Con frecuencia se realizan después de la comercializacion (disponibilidad
de los resultados mucho tiempo después de la autorizacion)

La presentacion puede ser deficiente (publicacion tardia o nunca efectuada)

mismos patrones de referencia cientificos, éticos y técnicos que se
emplean en los ensayos clinicos.

ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS
La creacion de la medicina basada en la evidencia

Desde que se llevara a cabo el primer ensayo clinico aleatorizado
(ECA) en 1948 (Medical Research Council Streptomycin Trial), los ECA

J.M. de la Torre Herndndez, E.R. Edelman/Rev Esp Cardiol. 2017;70(12):1121-1133

hanremodelado el conocimientoy la practica médica, reduciendo el
sesgo y mejorando la exactitud de la experimentacion clinica. Los
ECA han llegado a ser el patron de referencia en la medicina basada
en la evidencia. Estos ensayos han revolucionado la investigacion
meédica y han mejorado la calidad de la asistencia sanitaria al
esclarecer los beneficios y los inconvenientes de innumerables
intervenciones'®. Son los estudios que aportan la evidencia de
mayor nivel para respaldar las recomendaciones de las guias y las
autoridades reguladoras farmacéuticas los exigen para la auto-
rizacion de medicamentos y dispositivos médicos, aunque con
diversos grados de exigencia respecto a su calidad.

La importancia de la evidencia derivada de ECA se ha puesto de
manifiesto claramente en una reciente investigacion destinada a
evaluar la coincidencia de los efectos terapéuticos en cuanto a la
mortalidad observados en los registros y los posteriores ensayos
aleatorizados. La evaluacion incluyé 16 estudios observacionales
elegibles y 36 ECA publicados posteriormente en los que se
investigaron las mismas cuestiones clinicas''. En 5 (31%) de las
cuestiones clinicas, el sentido de los efectos del tratamiento difiri6
entre los estudios observacionales y los ensayos clinicos. En 9 (56%)
de los estudios observacionales, los intervalos de confianza no
incluyeron la estimacion del efecto obtenida en el ECA. En términos
generales, los estudios observacionales mostraron unas estima-
ciones de la mortalidad significativamente mas favorables (en un
31%) que los ensayos posteriores. Asi pues, los registros podrian dar
a las mismas cuestiones respuestas diferentes a las de un ECA
posterior y es posible que sobrestimen considerablemente los
efectos del tratamiento.

Parece claro que los ensayos aleatorizados amplios podrian
seguir siendo necesarios para abordar cuestiones clinicas de
importancia critica para los resultados de interés para el paciente.
Sin embargo, aunque los ECA en medicina cardiovascular han
transformado la asistencia, en una revisiéon de 16 guias diagnds-
ticas y de intervencion especificas de enfermedades, solo un 12% de
las recomendaciones fueron de nivel A (las mas frecuentes para
insuficiencia cardiaca, con un 26%, y las menos frecuentes para las
valvulopatias, con un 0,3%), y un 48% de las recomendaciones
fueron de nivel C!'2. Naturalmente, si no existen ensayos
aleatorizados, los clinicos pueden actuar basandose en los
resultados de los estudios observacionales, pero deben tener en
cuenta que los efectos del tratamiento podrian ser menos claros.
No obstante, las Gltimas 7 décadas han asistido también a muchas
limitaciones de este «patréon de referencia» (tabla 1y figura 1).

Investigadores y promotores:

Métodos caros (p. ej., ORC, CRD, suministro de medicamentos
o dispositivos, etc.)

Requisitos regulatorios-administrativos complejos

Exigencia de aprobaciones por multiples comités éticos

Largo tiempo entre aprobacion y puesta en marcha

Cuestiones contractuales

Posibilidades de fracaso

Principalmente grandes empresas del sector
(dificilmente asumible para empresas pequefias
y para investigadores-centros independientes)

Priorizacion de los temas (se centra en nuevos

+tiempo  + costes

+ riesgos

farmacos o nuevas indicaciones)

Médicos:

Dificultad de aplicacion en el marco de la practica clinica (laborioso,
exigente, CRD complejos, falta de infraestructura de apoyo, formacion
insuficiente, incentivos limitados, menor disfrute, etc.)

Globalizacion motivada por los costes
* Menos en Estados Unidos o Europa occidental
» Mas en Europa del Este, India, China, etc.

Menor implicacién del médico-investigador

Pacientes:

Desconocimiento de la opcion de participar

en ensayos clinicos

Ideas preconcebidas acerca de la participacion
en ensayos clinicos

Problemas para seguir las visitas programadas

Inclusion lenta

Figura 1. Obstaculos y retos existentes para los ensayos controlados y aleatorizados. CRD: cuaderno de recogida de datos; ORC: organizacion de investigacion

contratada.



J.M. de la Torre Herndndez, E.R. Edelman/Rev Esp Cardiol. 2017;70(12):1121-1133 1125

No es oro todo lo que reluce en los ECA

Aun cuando los ECA han pasado a ser el método de referencia en
la investigacion farmacéutica, en las Gltimas décadas los investi-
gadores clinicos se han esforzado en aplicarlos a otros campos de la
medicina como, por ejemplo, la cirugia. Con la aparicion de un
mayor nimero de ECA en las décadas de los sesenta y los setenta,
los cirujanos identificaron de manera creciente sus limitaciones:
cada paciente tenia unas caracteristicas patologicas Gnicas, cada
cirujano tenia una pericia diferente y cada operacion implicaba
innumerables decisiones sobre la anestesia, la premedicacion, el
abordaje quirdrgico, la instrumentacion y la asistencia posopera-
toria, todo lo cual desafiaba la posibilidad de alcanzar Ia
estandarizacion que requerian los ensayos clinicos. En las
operaciones de cirugia mayor no podian usarse controles
simulados, y ello limitaba la posibilidad de realizar ensayos
clinicos con un disefio ciego'>.

A veces, incluso los ECA bien realizados no han llegado a influir
en la practica médica. Las razones son miltiples, desde la presion
del mercado hasta la inercia y el escepticismo. En 2002, el ensayo
ALLHAT reveld que los diuréticos tiacidicos genéricos eran igual de
eficaces que los antagonistas del calcio y los inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina, de aparicion mas reciente
y de coste elevado, en el tratamiento de la hipertensién'®. Sin
embargo, las ventas de estos antihipertensivos mas recientes
aumentaron con mayor rapidez que las de los diuréticos.

El uso del balon de contrapulsacion intraaértico no ha
disminuido como se esperaba tras la aparicion del ensayo de
referencia que mostr6 que no aportaba beneficio alguno en cuanto
a la mortalidad'®.

Por otro lado, los resultados de algunos ECA se han aceptado
como un hecho, pero luego se ha demostrado que carecian de
validez externa. Las inquietudes sociales y éticas han puesto en
duda también la legitimidad de algunos ECA. Algunos autores
defienden el empleo de enfoques mas flexibles para la investiga-
cion clinica, como el uso de objetivos sustitutos indirectos, la
autorizacion condicionada de las autoridades reguladoras y las vias
paralelas para permitir el acceso a los medicamentos fuera de los
ensayos clinicos. Sin embargo, a los criticos con este planteamiento
les preocupa que unas normas menos estrictas puedan socavar el
rigor cientifico y fomentar un proceso arriesgado de desregulacion
dominado por la industria farmacéutica.

Colaboraciones:

Centros académicos
Fundaciones

Industria

Organismos reguladores
Organizaciones de pacientes

Diseiio:

Disefio de ensayos adaptativo

Ensayos pragmaticos

Ensayos pragmaticos basados en registros

Formacién y apoyo a los médicos
(de la organizacion del ensayo y del centro
al que pertenecen)

Educacion sanitaria
del paciente

Una inquietud que se viene produciendo desde hace mucho
tiempo es la discrepancia entre el marco temporal en que tienen
lugar los ECA y el rapido avance de la innovacion. Justo cuando se
ha acumulado datos suficientes durante un periodo de tiempo
suficiente, resulta que determinada técnica quirdrgica/interven-
cionista ha mejorado, que un tratamiento médico ha cambiado o
con ambas cosas, y las conclusiones han dejado de ser aplicables.

Sin embargo, los ECA estan a «precio de oro»

Los ECA han pasado a ser cada vez mas amplios, complejos y
costosos, lo que puede poner en peligro su propia existencia'®.
Actualmente un solo ECA de fase 3 podria llegar a costar 30 millones
de ddlares o mas. Un ensayo amplio con 14.000 pacientes inscritos en
300 centros tiene un coste de 300 millones de ddlares'”. Sin embargo,
el coste no es el mismo en todo el mundo, y Estados Unidos es el pais
conmayor coste, mientras que este es un 50% inferior en Alemania, un
39% inferior en Polonia y un 36% inferior en India. Por consiguiente,
los diversos paises compiten actualmente por convencer a la
industria farmacéutica y las organizaciones de investigaciéon bajo
contrato de que sus perfiles de regulacion farmacéutica, asistencia
clinica y salud publica proporcionan las condiciones ideales para la
realizacion de los ensayos, a pesar de que sea improbable que los
productos evaluados lleguen a estar disponibles para las poblaciones
locales después de finalizado el ensayo'®,

Con el desarrollo de los ECA hasta convertirse en instrumentos
de comercializacién de alto coste y alto valor, florecié6 una
industria de los ensayos clinicos. Tras su surgimiento a finales de
la década de los setenta, las organizaciones de investigacion bajo
contrato han pasado a ser una industria con grandes beneficios'®.

Errores en el diseiio y la presentacion de los ECA

No es infrecuente que el disefio y la presentacion de los ECA
sean deficientes. De los 96.346 estudios registrados en Clinical-
Trials.gov entre 2007 y 2010, la mayoria son de pequefio tamafio y
tienen métodos de presentacién heterogéneos?’. De los 13.327
ensayos registrados entre 2008 y 2013, solo un 13% presentaron
resultados en un plazo de 12 meses tras su finalizacién?'. De entre
244 ensayos externos financiados por el National Heart, Lung, and
Blood Institute que se completaron entre 2000 y 2011, solo el 64% se

Mayor financiacion

Simplificacion de las exigencias
administrativas

Una sola autorizacién de ética
CRD estandarizados mas sencillos
Proceso regulatorio mas rapido
Costes inferiores

Menos laborioso

Abierto a empresas pequefias
Abierto a los estudios iniciados
por investigadores

Abordan cuestiones de interés clinico
Abordan trastornos/intervenciones
«huérfanos»

Investigacion comparativa de la efectividad

Fomenta la implicacion de los médicos
Facilita la inclusion

Figura 2. Soluciones alternativas para superar los retos de los ensayos controlados y aleatorizados. CRD: cuaderno de recogida de datos.
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habia publicado al llegar 2012 y la mediana de tiempo hasta la
publicacién fue de 25 meses??.

Los resultados del ensayo REVIVE, en el que se evalu6 el
sensibilizador del calcio levosimendan en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca aguda descompensada, se publicaron mas de
7 anos después de finalizado el estudio y, sin embargo, el farmaco
se habia comercializado ya en mas de 40 paises?>.

Se han elaborado guias para mejorar la calidad da la
presentacion de los ECA. Se ha demostrado empiricamente que
la aplicacion y el respaldo a algunas de estas guias, como la
declaracion CONSORT, han mejorado la calidad de la presentacion
de los estudios?*~26,

Obstaculos y oportunidades para los ECA

De los retos y obstaculos existentes para la realizacion de los
ECA (figura 1), el coste contintia siendo el mas importante. Los
costes extraordinariamente altos de los ensayos grandes solo estan
al alcance de empresas grandes interesadas en sus nuevos
farmacos o dispositivos. Las prioridades en las preguntas de
investigacion que establecen las empresas son diferentes de las que
tiene la sociedad en general, que prioriza la comparacion de los
tratamientos de uso frecuente.

Los complejos procedimientos administrativos y de regulacion
requieren tiempos muy largos y los riesgos de que el estudio
fracase deben ser asumidos por su promotor. Estos multiples
obstaculos pequefios son especialmente engorrosos en el caso
concreto de los ensayos iniciados por investigadores.

Por otro lado, los médicos afrontan multiples problemas por lo
que respecta a su participacion activa (principalmente de los
centros a los que pertenecen). Por Gltimo e igualmente importante,
los pacientes no son conscientes de la opcion de participar o
muchos de quienes lo son optan por no hacerlo a causa de ideas
preconcebidas sobre la seguridad y la privacidad.

Por fortuna, existen alternativas para superar la mayoria, si no
la totalidad, de estos obstaculos (figura 2). La mas importante es
fomentar la colaboracion activa nacional y supranacional entre
instituciones académicas y sanitarias, industria, fundaciones
dedicadas a enfermedades concretas, grupos de pacientes y
organismos administrativos-gubernamentales. En los dltimos
anos, algunos ensayos grandes en el campo de la medicina
cardiovascular, como el DAPT, se han financiado mediante la
colaboracién entre instituciones académicas e industria®’. Estas
colaboraciones se han puesto en marcha para abordar los retos
terapéuticos de las denominadas enfermedades huérfanas, como la
fibrosis quistica o la diabetes melitus tipo 1°%. Puede observarse
una priorizacion coordinada de las necesidades de investigacion en
el interés creciente de las administraciones sanitarias de algunos
paises por la investigacion comparativa de la efectividad.

Otras alternativas importantes son las que se basan en los disefios
de ensayos adaptativos, el apoyo a los médicos en los centros a
los que pertenecen y los programas de educacion sanitaria de los
pacientes. Por lo que respecta al enfoque de un disefio adaptativo,
este método puede aplicarse a los ensayos clinicos exploratorios
(determinacién de las dosis seguras y eficaces o modelos de la
relacion dosis-respuesta)oalos de confirmacion (con laintroduccion
planificada de manera prospectiva de la evolucion futura de un
ensayo en curso, basandose en el analisis de los datos acumulados en
el propio ensayo). Hay ejemplos de ensayos en los que se han hecho
nuevas estimaciones del tamafio muestral o se ha modificado el
objetivo principal?®3°.

Otra alternativa para el disefio adaptativo es la derivada del uso de
disefios de «enriquecimiento» de la poblacion empleando biomarca-
dores. Existe la posibilidad de que con biomarcadores predictivos se
identifique a los pacientes que es probable que obtengan un efecto
beneficioso con los tratamientos dirigidos y, por consiguiente, se

aumente la tasa de éxitos en los ensayos clinicos de confirmacion.
Empleando este disefio, se incluye en la asignacion aleatoria a todos
los participantes, con independencia de sus valores de biomarcado-
res, pero se emplea un andlisis provisional para determinar si el
beneficio obtenido en los pacientes positivos para un biomarcador es
distinto del observado al ensayar el producto en pacientes negativos
parael biomarcador. Si el efecto beneficioso se da solo en los pacientes
positivos para el biomarcador, se detiene la inclusion de nuevos
pacientes en el subgrupo de los negativos para el biomarcador. El
analisis estadistico final de los datos se basa entonces en los datos de
las 2 etapas,empleando métodos de prueba cerradosy de tasade error
condicional, con objeto de no incrementar el error de tipo I°'.

Metanalisis

En los Gltimos afios se ha asistido a un aumento exponencial del
namero de metanalisis publicados. No hay ning(n tema de la
terapéutica cardiovascular que carezca de su correspondiente
metanalisis. De hecho, a lo largo de un afio cualquiera, se publican
varios metanalisis que abordan el mismo tema.

El beneficio que aporta este enfoque es la combinacion de los
estudios (ensayos clinicos y estudios observacionales), que
conduce a una mayor potencia estadistica y a estimaciones
puntuales mas solidas que las posibles con los datos aportados
individualmente por cada estudio. Sin embargo, al llevar a cabo un
metanalisis, el investigador debe tomar decisiones que afectan a
los resultados, como los criterios de bisqueda, la forma de tratar
los datos incompletos o los métodos estadisticos que deben usarse.

Es importante conocer las limitaciones que tiene este método.
Un metanalisis de varios estudios pequefios no predice los
resultados de un solo estudio mas amplio. Un buen metanalisis
no permite corregir el disefio incorrecto o el sesgo que puedan
tener los estudios de origen. En un metanalisis deben incluirse
Gnicamente los estudios metodologicamente sdlidos (sintesis de la
mejor evidencia)®?.

Otro posible errores el derivado del sesgo de publicacién o «gaveta
de archivos». Esto ocurre como consecuencia de basarse en los
estudios publicados, que pueden mostrar unos resultados exagera-
dos a causa del sesgo de publicacién, ya que los estudios que
muestran resultados negativos o no significativos es menos probable
que sean publicados®®. Ademas, las declaraciones de intereses no
siempre se notifican de manera completa y hay un posible problema
derivado del sesgo causado por la planificacion. Otros puntos débiles
son los derivados de la metodologia estadistica, ya que falta por
determinar el método estadisticamente mas exacto para analizar los
resultados combinados. A este respecto, estan aumentado las criticas
al popular modelo de efectos aleatorios.

En la declaracion PRISMA se presentan directrices que establecen
un conjunto minimo de elementos basado en la evidencia para la
presentacion de las revisiones sistematicas y los metanalisis®,

Ensayos aleatorizados pragmaticos

Debe establecerse una distincion entre los ECA en funcién de su
enfoque principal. Los ensayos explicativos o de mecanismo de
accion se centran en la pregunta «/Esta intervencion puede dar
resultado en condiciones ideales?», mientras que los ensayos
pragmaticos intentan responder a «;Esta intervencion da resultado
en las condiciones habituales?»>.

Se ha elaborado una herramienta que establece un conjunto de
criterios para ayudar a los investigadores a determinar en qué
medida su ensayo es pragmatico o explicativo. La herramienta se
denominé inicialmente PRECIS (Pragmatic-Explanatory Continuum
Indicator Summary) y dispone actualmente de una nueva version,
PRECIS-23%37, Se ha propuesto, ademas, una ampliacién para
ensayos pragmaticos de la declaracion CONSORT?®,
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Los ensayos pragmaticos estin diseflados para mostrar la
efectividad en las condiciones de «practica clinica real» de las
intervenciones en amplios grupos de pacientes e identificar los
subgrupos a los que la innovacién aportara el maximo beneficio. En
consecuencia, estos ensayos se caracterizan por un gran tamafo
muestral, poblaciones representativas y resultados relevantes, un
uso eficiente de los recursos existentes, operaciones simplificadas
(monitorizacion limitada, notificacion dela seguridad, evaluaciones
especificas del ensayo y documentacién del cumplimiento y de las
cuestiones sobre regulacion farmacéutica), obtenciéon de datos
basalesy, sies posible, de los resultados incluida en el contexto de la
asistencia ordinaria o mediante seguimiento telefoénico o auto-
matico, aprovechamiento de las historias clinicas electronicas (HCE)
y los registros, y unos formularios simplificados de consentimiento
informado y de recogida de datos de los pacientes>°~%!,

Las dimensiones clave que definen un ensayo pragmatico se
centran en la inscripcion de pacientes e investigadores, el tipo de
intervenciones y el modo de aplicarlas, el tipo de seguimiento y el
tipo y la determinacion de los parametros de valoracion.

En los ensayos pragmaticos, los participantes deben ser
similares a los pacientes a los que se aplicara la intervencion si
llegara a convertirse en la forma de asistencia habitual. Los
criterios de inclusién y exclusion deben reducirse al minimo, y es
preciso optimizar el nimero y la complejidad de las visitas y los
procedimientos aplicados en el estudio. En algunos contextos, es
posible incluso obviar la necesidad del consentimiento informado.
Esto es lo que sucede cuando se aplica la aleatorizacién por grupos,
la cual incluye el empleo de grupos de pacientes (en el mismo
centro sanitario) a los que se ha asignado aleatoriamente la misma
intervencién®?.

Un enfoque relacionado es el disefio de aleatorizacion mdltiple
de cohortes, en el cual se inscribe una cohorte de participantes y se
obtiene su consentimiento para el seguimiento y su posible

Tabla 2
Ensayos clinicos aleatorizados pragmaticos (basados en registros)

Puntos fuertes

Evidencia basada en estudios aleatorizados en la practica clinica real

Proceso de regulacion simplificado

Organizaciones de investigacion académicas sin animo de lucro

Una sola aprobacion ética

Tamafio de la muestra con una potencia estadistica adecuada para eventos
de interés, muestra apta para el estudio y tasas de eventos conocidas

El examen de seleccion previo es automatico, eficiente y predecible

Poblaciones de pacientes no seleccionadas-generalizables: eficacia
y efectividad

Gran nimero de eventos, lo que permite identificar los eventos muy poco
frecuentes

Evaluacién automatica de los parametros de valoracion

Menor coste

Fomentan la aplicacién de la evidencia a la practica clinica

Evaltan los usos nuevos de farmacos/dispositivos ya existentes

Puntos débiles
Calidad de los datos

Validacion de los eventos

Enmascaramiento respecto a las intervenciones

Se reduce al minimo la monitorizacion, lo cual tiene implicaciones en cuanto
a la seguridad de los participantes en el ensayo

Privacidad en estas bases de pacientes amplias

Equilibrio entre eficacia y efectividad

Evaluacion de los efectos en parametros de valoracion percibidos por los
pacientes, como la calidad de vida

Realizacién multinacional

inclusion en ensayos clinicos de nuevos tratamientos en compa-
racion con la asistencia estandar®>.

Por lo que respecta a los investigadores, en los ensayos
pragmaticos deben participar diversos tipos de investigadores,
con una combinacion representativa de la experiencia apropiada
para la aplicacion de la intervencion en estudio. Si es probable que
haya cierta heterogeneidad en las respuestas a la intervencion, el
ensayo debe ser lo bastante grande para permitir una interpre-
tacion de esa heterogeneidad. La creacion de redes clinicas, el
establecimiento de comunidades de investigacion para enferme-
dades especificas y el reconocimiento a los profesionales de la
salud por su investigacion son elementos de clara utilidad.

Laaplicaciondelaintervencion debe ser tan proximaala practica
clinica normal como sea posible. Esto implica que los ensayos
pragmaticos utilizan con frecuencia un disefio sin enmascara-
miento. Por consiguiente, la notificaciéon de los acontecimientos
adversos no graves, las razones del abandono del tratamiento y
diversos parametros de valoracion evaluados por los pacientes
estan sujetos a un mayor grado de sesgo, lo cual afecta a la calidad
del ensayo. Para reducir al minimo estos sesgos, es importante
centrar el andlisis de los parametros de valoracion en los eventos
importantes (como muerte o ingreso hospitalario en urgencias).

Lo ideal es que el seguimiento se realice empleando las HCE.
Esta estrategia solo es viable en los sistemas de asistencia sanitaria
que disponen de una HCE fiable, estandarizada y accesible que
recoge los eventos de interés. La identificacién de los pacientes
que estan incluidos ya en registros especificos de una enfermedad
o de una intervencion brinda una oportunidad eficiente y de bajo
coste de realizar ensayos pragmaticos, como el TASTE del registro
cardiovascular de Suecia®®. Se han llevado a cabo muchos ensayos
con este enfoque pragmatico, pero la mayoria de ellos no han
utilizado registros, que tienen la ventaja adicional de brindar datos
iniciales y, en algunos casos, de resultados, incluidos en la
asistencia clinica habitual o accesibles a través de una vinculacion
automatica de las fuentes de datos®’.

Por lo que respecta a los parametros de valoracion, los disefios de
ensayo pragmatico podrian tener mas limitaciones para evaluar
objetivos que requieran la aplicacion de métodos que no forman
parte de la practica clinica ordinaria. La presuntamente innecesaria
validacion («adjudicacion») de los eventos en los ensayos pragma-
ticos es una cuestion discutible, puesto que dicha validacion
corresponde mas a un temade calidad que a una cuestion pragmatica.

La diferencia entre los ensayos explicativos y los pragmaticos
podria expresarse, de manera algo simplista, como una mayor
validez interna de los estudios explicativos frente a una mayor
validez externa de los ensayos pragmaticos. Es importante tener en
cuenta que las caracteristicas de los ensayos pragmaticos que
respaldan la posible generalizacion o aplicabilidad de sus
resultados, como son la inclusion de poblaciones de pacientes
heterogéneas, la ausencia de enmascaramiento, la ausencia de un
grupo placebo o una deficiente adherencia al tratamiento, pueden
reducir también la sensibilidad y limitar la interpretacién de los
resultados. No a todas las cuestiones clinicas se puede responder
con un disefio de ensayo pragmatico; por lo tanto, este enfoque
debe aplicarse siempre que sea viable y cuando no comprometa la
calidad del ensayo y la posibilidad de dar respuesta a la pregunta
clinica de interés*!.

Ensayos aleatorizados basados en registros pragmaticos

Como se ha mencionado antes, las HCE y los registros clinicos de
calidad cardiovascular brindan oportunidades parala realizacion de
ECA prospectivos pragmaticos y basados en los registros. El empleo
de procedimientos simplificados de regulacion farmacéutica, éticay
consentimiento, la inclusiéon integrada en la asistencia de la
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«practica clinica real» y los sistemas simplificados o automaticos de
obtencién de datos basales y de resultados permiten evaluar la
potencia y la viabilidad del estudio, una inscripciéon rapida y
eficiente, la presentacion de resultados generalizables a un bajo
coste y un posible uso novedoso y basado en la evidencia de
farmacos genéricos, con un coste bajo para la sociedad?®.

El registro SWEDEHEART de Suecia es la plataforma del primer
ECA basado en un registro (TASTE) y, mas recientemente, esto se ha
aplicado también en el iFR-SWEDEHEART**4’. Asimismo el
American College of Cardiology ha colaborado con investigadores
afiliados (y ha contado con el apoyo del National Heart, Lung, and
Blood Institute) para dirigir el uso del registro CathPCI como sistema
de base de obtencion de datos de un ECA en el que se ha comparado
el acceso radial con el femoral en mujeres a las que se practica un
cateterismo cardiaco®®,

Las caracteristicas peculiares del registro sueco se comentan en
el siguiente apartado de esta revision, pero es crucial facilitar la
realizacion de este tipo de ECA. La posibilidad de extraer datos
tanto basales como de resultados a partir de registros de calidad
vinculados con bases de datos administrativas es clave para la
realizacién de estos ensayos.

Los ECA pragmaticos basados en registros brindan sus propios
beneficios y posibles limitaciones (tabla 2). Las ventajas mas
relevantes son las relativas a la capacidad de incluir muestras
representativas mucho mas amplias en un corto periodo y con unos
costes significativamente inferiores. Ademas, dado que la moni-
torizacion se reduce al minimo, las limitaciones mas importantes
son las relativas a la calidad de los datos, la uniformidad de la
validacion de los eventos y mantener la privacidad.

Pese a que los ECA basados en registros son mucho mas
baratos que los ECA tradicionales, siguen implicando un coste
considerable, que generalmente supera las posibilidades de las
subvenciones recibidas por los centros o los investigadores.
Tiene especial importancia que las diversas partes interesadas,
como los organismos publicos de regulacion farmacéutica y de
financiacion, identifiquen la necesidad de reformar los ensayos y la
conveniencia de financiar ensayos pragmaticos. Ha llegado el
momento de que tanto la industria como los financiadores ptblicos
aprovechen estas nuevas formas de realizar ECA basadas en su
eficiencia y su bajo coste para llegar a nuevos tratamientos para los
pacientes, junto con un ahorro para esas partes interesadas y la
poblacién?®—>3,

REGISTROS CLINICOS

Un registro clinico es una base de datos observacional centrada
en un trastorno clinico, un tratamiento o una poblacion. Se recogen
de manera sistematica los datos con unos fines cientificos, clinicos
o de decision politica especificados. En los registros clinicos, no se
aplica un abordaje terapéutico obligatorio y los criterios de
inclusion son amplios, junto con pocos criterios de exclusion. Los
registros clinicos se centran en captar los datos que reflejan la
«practica clinica real» en poblaciones de pacientes amplias y
representativas>,

Los registros pueden clasificarse en funcion de las caracteris-
ticas de la poblacion incluida o segln su finalidad (medicién de la
calidad, investigacion o fines mdltiples). Pueden ser de disefio
prospectivo o retrospectivo y los llevan a cabo muchos tipos de
entidades (investigadores, asociaciones profesionales, organiza-
ciones sin animo de lucro, organismos de la administraciéon e
industria). Los registros clinicos recogen los datos utilizando
definiciones y normas estandarizadas. Aunque generalmente
los datos proceden de resimenes de historias clinicas y de
formularios de recogida de datos, algunos registros los extraen
directamente de las HCE generalizadas.

Resultados y calidad de la asistencia sanitaria

En los Gltimos afios ha habido cada vez mas énfasis en la
medicion y la mejora de la calidad y la eficiencia de la asistencia
meédica y, en consecuencia, una proliferacion de registros clinicos
disefiados para evaluar la aplicacion y los resultados de la
asistencia en un contexto de «practica clinica real». Los registros
clinicos constituyen un elemento clave para medir los resultados
de los procesos de asistencia y aportan una retroalimentacion atil a
los profesionales de la salud, asi como una mejora de la calidad de
la asistencia. La evaluaciéon de la prestaciéon de la asistencia
sanitaria se hace cada vez mas por medio de registros, entre los que
se encuentran los siguientes®”:

e Evaluacion de la efectividad y la seguridad de la asistencia
sanitaria.

o Medicion de laidoneidad de la asistencia y de las disparidades en
su prestacion.

o Medicion de la efectividad de la mejora de la calidad.

e Evaluacion de los factores que influyen en el prondstico y la
calidad de vida.

e Mejora de los resultados clinicos, la experiencia en la asistencia
de pacientes y los resultados percibidos por estos.

Un estudio recientemente publicado aporta datos del afio
2014 de 4 programas de calidad hospitalaria del National
Cardiovascular Data Registry de Estados Unidos, que muestran las
tendencias en la asistencia cardiovascular’®.

Todos los agentes involucrados en la asistencia sanitaria
obtienen un beneficio con los registros:

e En el caso de los profesionales de la salud, los registros mejoran la
calidad de su asistencia y los resultados clinicos de los pacientes
y permiten aplicar una medicina personalizada.

e Por lo que respecta a los pagadores de la asistencia, los registros
evaltanla calidad y el coste que supone (relacion coste-efectividad).

Tabla 3
Registros clinicos

Puntos fuertes

Poblaciones de pacientes no seleccionadas-generalizables

Poblaciones muy amplias

Caracterizacion epidemiolbgica

Gran namero de eventos, lo que permite identificar eventos muy poco
frecuentes

Eficientes

Bajo coste

Posibilidad de un seguimiento longitudinal

Posibilidad de aplicacién de caracteristicas de disefio dindmicas durante la
realizacion

Resultados comparados, generacioén de hipotesis

Puntos débiles

No valoran la efectividad comparada, muy limitados para la investigacion
comparativa de resultados

Imposibilidad de introducir ajustes por factores de confusion, pese a usar
modelos estadisticos avanzados

Ausencia de enmascaramiento respecto a las intervenciones

Asegurada una estricta inclusién no consecutiva (sesgo de inclusion)

Calidad de los datos variable y cuestionable

No hay un proceso de validacion de los eventos uniforme ni centralizado

Los prejuicios o las ideas preconcebidas acerca de los efectos del tratamiento
pueden sesgar la notificacién de los eventos

Auditorias escasas o inexistentes
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e En el caso de la industria, los registros demuestran el valor de los
productos y llevan los nuevos farmacos, dispositivos y servicios
al mercado mas rapidamente y con mayor probabilidad de que
tengan valor clinico y econdmico.

e En lo relativo a los pacientes, los registros implican una
participaciéon mas activa en el proceso de gestion de la salud y
permiten una interacciéon dinamica con los prestadores de la
asistencia sanitaria, lo cual facilita la adherencia al tratamiento y
fomenta las conductas saludables.

Registros en la investigacion clinica

Indudablemente, el patrén de referencia para la generacién de
la medicina basada en la evidencia es los ECA. La cardiologia es
verdaderamente una especialidad basada en la evidencia, aunque
en realidad solo una minoria de las recomendaciones de las guias
de practica clinica estan respaldadas por evidencia del nivel de
calidad mas alto'?. En muchas cuestiones clinicas, no se han
realizado ECA adecuados y es muy probable que nunca lleguen a
realizarse, principalmente por consideraciones éticas y economi-
cas. Las intervenciones no relacionadas con la introducciéon de
nuevas patentes de farmacos, dispositivos y servicios (interven-
ciones huérfanas) son poco evaluadas en los ECA debido a Ia falta
de interés por su financiacion.

Como ya se ha comentado, aunque los ensayos aleatorizados se
consideran el patron de referencia para comparar la efectividad,
tienen algunas limitaciones (tabla 1). La principal es que los ECA
son cada vez mas costosos y que en general la inclusion es
restringida, lo cual conlleva problemas para la generalizacion de
los resultados.

Inclusion restringida y aplicabilidad de los ECA
Se estima que menos de un tercio de los pacientes con

insuficiencia cardiaca de la practica clinica cumplirian las condi-
ciones exigidas para la inclusion en los ECA y que a cerca de

Tabla 4
Caracteristicas clave de un registro satisfactorio

Comité directivo e investigador principal designados desde el comienzo

Métodos de revision ética adecuados

Definiciones estandarizadas para la obtencién de datos y la notificacién
de eventos

Seleccion aleatorizada de los centros (idealmente, participacion del 100%)

Inclusién de pacientes consecutivos para asegurar la representatividad

Captacion electrénica de los datos, con explicaciones claras y sencillas de las
definiciones y las instrucciones a los participantes y controles plausibles para
detectar los datos introducidos de manera incorrecta

Herramientas integradas para un feedback rapido a los centros participantes

Compilacién de los datos y analisis estadistico centralizados, a cargo
de estadisticos profesionales

Auditoria de como minimo un pequefio grupo de centros elegidos al azar

Presentacion de todos los datos recogidos, con conclusiones apropiadas para
estudiar el disefio

Notificacion transparente de los investigadores y las fuentes de financiacion en
todas las publicaciones

Perspectivas futuras:

o Aumento de la interoperabilidad, que permita la gestion de la gobernanza/
flujo de trabajo

o Aplicacion de métodos sdlidos de aprendizaje automatico (machine learning)
o Internet de las cosas: menos dependencia de la entrada manual de los datos,
nuevas fuentes de datos, tecnologia de biosensores llevables y complementos
inteligentes para el seguimiento automatico y ecosistemas digitales

o Determinacién del fenotipo multidimensional de los pacientes: sistema de
informacién geografica médica, de la demografia a la «<-6mica» en general

dos tercios de los participantes en la Euro Heart Survey on Coronary
Revascularization no se los habria considerado aptos para participar
en ECA de comparacién entre intervencion coronaria percutanea y
cirugia de bypass arterial coronario®’~>°, Los pacientes de la practica
clinica eran de mas edad y tenian mayor probabilidad de sufrir
comorbilidades. Aunque los ECA no mostraron diferencias entre la
intervencion coronaria percutanea y la cirugia de bypass arterial
coronario en los criterios de valoracion del resultado, en los
pacientes no aptos para la inclusién en ensayos, se registr6 un
beneficio claro en la supervivencia a 1 afio con la intervencion
coronaria percutanea en comparaciéon con la cirugia de bypass
arterial coronario®®. Los resultados contrarios de un anilisis de un
registro de Nueva York podrian explicarse por este contraste entre
los pacientes aptos y no aptos para los ensayos®°.

Los registros prospectivos se emplean para determinar si los
resultados de los ECA realizados en poblaciones seleccionadas
pueden trasladarse a la poblacion clinica general. Si los pacientes
con mayor riesgo no estan suficientemente representados en los
ECA, los registros desempefian un papel importante para la
validacion de los resultados de ensayos en grupos de poblacion
excluidos o infrarrepresentados. El andlisis de estos subgrupos a
través de registros es de capital importancia, dado el aumento de la
tasa de complicaciones que se da en tales pacientes y la posibilidad
de que los tratamientos causen un dafio. A este respecto, se excluye
sistematicamente de los ECA a los pacientes de edad avanzada o se
les da minima representacion®’.

Potencia estadistica escasa y poco alcance temporal de los ECA

Los eventos adversos que se producen de manera muy tardia o
con escasa incidencia pueden pasar inadvertidos facilmente en los
ECA, debido al tamafio muestral insuficiente o el corto periodo de
seguimiento. Esto es lo que ocurri6 con los episodios muy tardios
de trombosis de los stents farmacoactivos y los ensayos clinicos
llevados a cabo con los stents farmacoactivos de primera
generacion®2. Los registros con poblaciones mas amplias y
periodos de seguimiento mas largos permitieron identificar el
aumento del riesgo asociado®*%%,

Esto tiene especial importancia respecto a los nuevos medica-
mentos, con los cuales es posible que se produzcan efectos adversos
de muy baja frecuencia. Tras la farmacovigilancia poscomerciali-
zacion, es crucial establecer la seguridad de los nuevos tratamientos
que se autorizan con base en ensayos con relativamente poca
potencia estadistica y seguimiento corto. Ademas, los registros
pueden hacer que surjan motivos de preocupacion respecto a la
seguridad que no se hayan detectado en los ensayos previos, no
como consecuencia de sus limitaciones, sino simplemente por que
no se han realizado adecuadamente o no hayan finalizado atn, o a
causa de que el tiempo transcurrido desde la autorizacion del
dispositivo sea insuficiente. Este es el caso del riesgo de trombosis
con los armazones basculares bioabsorbibles®.

Limitaciones de los registros para la generacion de evidencia
médica

Los puntos fuertes y débiles de los registros se presentan en la
tabla 3. Los registros prospectivos no son aleatorizados, por lo que
los resultados sobre la eficacia del tratamiento deben interpretarse
con precaucion. La presencia de pequefios desequilibrios cuando
hay factores de confusion no medidos que tienen una intensa
relacion con los resultados evaluados del tratamiento puede
tener repercusiones importantes al introducir una confusién en
la relacion entre tratamiento y resultados. Como ejemplo de la
posible repercusion de factores de confusion no previstos, cabe
citar que el andlisis inicial de la cohorte SCAAR de 2003 a
2004 indic6 un aumento de las tasas de mortalidad asociadas a los
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stents farmacoactivos en comparacion con los stents metalicos que
se invirtié en el analisis de la cohorte de 2003 a 2006°%°”. Esta
inversion de los resultados se atribuy6 a un mejor equilibrio de los
2 grupos en cuanto a las caracteristicas de la lesién y del stent en
este Gltimo periodo de estudio.

El sesgo se puede atenuar, aunque nunca se llegue a eliminarlo
por completo, mediante el disefio o el analisis. Por lo que respecta
al diseno, se puede aplicar criterios de emparejamiento para la
inclusién/exclusion y usar la disponibilidad emparejada (cronolo-
gica o geografica). En la fase de andlisis, el uso de ajustes por
covariables, emparejamiento de casos y puntuaciones de propen-
sion, junto con otros métodos estadisticos actualmente existentes,
puede resultar de utilidad®®5°,

Teniendo en cuenta las mencionadas limitaciones de los
registros, una de las principales funciones claramente establecidas
de estos es la generacion de hipétesis, con objeto de proponer ECA
que puedan confirmar o rechazar lo observado en los registros.
Como ejemplo de esto, cabe mencionar que en los registros el
tratamiento estrogénico en las mujeres mostr6 un efecto
beneficioso en resultados clinicos cardiovasculares, pero no en
un ensayo clinico adecuado’%”!.

Las bases de datos amplias pueden utilizarse para sefialar la
inclusién en ECA de manera individualizada a través de métodos de
andlisis de factores que identifiquen aquellos que hacen que los
pacientes sean comparables en cuanto al pronéstico.

Como ya se ha comentado en esta revision, los registros clinicos
pueden usarse como plataforma para el desarrollo de ensayos
aleatorizados y la investigacion comparativa de la efectividad, que
podrian alcanzar el doble objetivo de reducir los costes totales del
ensayo y simultineamente aumentar las posibilidades de gene-
ralizacién de los resultados.

Claves de un registro satisfactorio

La medicion adecuada de los resultados clinicos requiere una
terminologia clinica estandarizada, unas normas uniformes para la
definicion y la obtencion de los datos, estrategias para adaptarse a
la complejidad del paciente, técnicas para verificar si los datos
son completos y exactos y obtener datos longitudinales’>7”>.

Las caracteristicas clave de un registro de alta calidad y los nuevos
avances que se produzcan pueden delimitarse de manera
escalonada (tabla 4)74.

Historias clinicas electronicas y registros clinicos

El aumento en el uso de las HCE es a la vez un reto y una
oportunidad por lo que respecta al posible uso de los registros
clinicos. Dado que los hospitales utilizan cada vez mas las HCE, es
preferible la extracciéon automatica y directa de la HCE de algunos
datos del registro, en vez de tener que introducirlos manualmente.
En Gltima instancia, esta estrategia ahorra tiempo y dinero. La
interrelacion entre la HCE y los registros clinicos es una situacion
en la que todos salen ganando. Las HCE y los datos administrativos
podrian facilitar el seguimiento longitudinal de los pacientes y la
captacion de los resultados no clinicos, como el uso de recursos.
A su vez, los registros podrian aportar la disciplina de los modelos
de datos comunes y las definiciones de datos sistematicas y la
calidad de los datos a las HCE.

Sin embargo, hay algunas preocupaciones importantes al
respecto®>:

1. La entrada de datos en registros clinicos con un objetivo
especifico la realizan profesionales que extraen la informacion
de la historia clinica aplicando unas definiciones especificas. En
cambio, los datos que constan en las HCE se obtienen durante el
proceso de la asistencia al paciente por diversos profesionales de
la salud, con fines distintos del analisis y la notificacion.

2. La extraccion automatica de algunos datos es viable, como los
resultados analiticos y los parametros demograficos, pero
extraer de la HCE elementos mas detallados de los registros
clinicos requiere que el personal que administra estas 2 fuentes
de datos distintas trabaje en colaboracién sobre las definiciones
de los datos o para combinar la extracciéon de datos electronica
con la extraccion manual de los conceptos que no permitan el
método automatico.

3. Generalmente, los registros disponen de procesos para asegurar
la calidad de los datos; en cambio, los datos de las HCE no suelen
estar sujetos a una auditoria formal.

Calidad de la asistencia sanitaria

ECA pragmaticos

Registros

ECA tradicionales

ECA pragmaticos
basados en registros

Posibilidad de generalizacion
Seguridad a largo plazo
Generacioén de hipotesis

Aplicabilidad

Validez externa

iy il

Efectividad comparada
Subgrupos diferentes

Explicativo

Estudio del mecanismo de accion
Eficacia-seguridad comparativas
Validez interna

iy

| Investigacion no clinica oportuna y de alta calidad |

Figura 3. Una mejor calidad como objetivo Gltimo en todas las fases de la investigacion biomédica. ECA: ensayos controlados y aleatorizados.
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Dificultades para poner en marcha o mantener un registro

Los principales obstaculos derivan de la necesidad de personal
especializado, programas informaticos, sistemas de almacenamiento
de datos y centros de andlisis. La puesta en marcha de los registros a
menudo se basa en lideres médicos voluntarios y comprometidos. Es
crucial obtener el apoyo de las instituciones publicas (organismos
gubernamentales, hospitales y otras instituciones de salud ptblica) o
de la industria. Para ello, es de capital importancia considerar estos
gastos como inversiones para el futuro.

La aplicacién generalizada de registros requiere la estandari-
zacion de las definiciones de los datos en la totalidad de los
distintos registros existentes en un campo concreto. Son precisas
normas de calidad de los datos, pero no siempre se dispone de ellas
o, si las hay, pueden no haberse aplicado de manera amplia y
adecuada.

El corto tiempo para la obtencion de los datos (solo el periodo de
hospitalizacion)y el caracter especifico de los resultados evaluados
(solo muerte) conllevan limitaciones y deficiencias. A este
respecto, la extraccion de los datos a partir de las HCE podria
facilitar el seguimiento longitudinal de los pacientes y la captacion
de datos de una amplia variedad de parametros de valoracion.

Los programas de auditoria regulares son esenciales para
verificar la buena exactitud de los datos y que estén en consonancia
con las normas de calidad actualmente aceptadas’>’®,

Superacion de los obstaculos y las limitaciones de los registros

El empleo de métodos estandarizados es crucial para la calidad
de los datos de los registros, a la vez que facilita las comparaciones
entre las observaciones realizadas en diferentes registros. Esto es
de capital importancia cuando hay un gran nimero de centros y
paises que participan en un mismo registro. En Europa, se han
desarrollado las normas de calidad CARDS (Cardiology Audit and
Registration Data Standards)””.

En Estados Unidos, un informe del grupo de trabajo sobre normas
de calidad de datos (Data Standards Workgroup) del National
Cardiovascular Research Infrastructure Project ha proporcionado unos
datos cardiovasculares estandarizados para registros clinicos’®.

En una época de extrema contencion de los costes, es preciso
resaltar el papel de los registros enla mejora de la asistenciaclinicay
el consiguiente beneficio econémico. Cuando sea posible, debe
haber una conexion entre los registros clinicos y las HCE, de manera
que se minimice la entrada manual de datos y, por lo tanto, el
esfuerzo y el coste requeridos. Los registros de nueva creacion y los
mas maduros deben compartir sus datos y aprender unos de otros.

Los métodos de gestion de grandes cantidades de datos y los
métodos estadisticos potentes y sofisticados seran ttiles, sin duda
alguna, para tener mayores posibilidades de extraer un conoci-
miento interpretable y valido a partir de los registros, superando en
cierta medida las limitaciones que tienen los estudios no
aleatorizados. Las técnicas de «aprendizaje automatico» (machine
learning/deep learning) y las redes neuronales (neural networks)
pueden ser Utiles para predecir la progresion de la enfermedad y
los efectos especificos del tratamiento en pacientes individuales
basandose en series de datos amplias, que complementen lo
obtenido en otros niveles de investigacion. El machine learning
permite elaborar algoritmos que utilizan datos clinicos facilmente
disponibles para identificar a los pacientes con un trastorno
especifico (enfermedad o estadio de la enfermedad)’®-8!,

Los registros clinicos deben adaptarse para obtener medidas del
resultado centradas en el paciente. El extraordinario desarrollo de
tecnologias de seguimiento automatico con fines sanitarios brinda
una gran oportunidad. El desarrollo de nuevos instrumentos
electronicos para recoger datos estandarizados de resultados
presentados por los pacientes sera de inestimable valor®%>,

Registros impulsados por los pacientes

Tradicionalmente, los investigadores son quienes han generado
los registros. Los registros impulsados por los pacientes son
similares en muchos aspectos a los generados por los investiga-
dores, en cuanto a su definicion, su finalidad y sus caracteristicas,
pero en los registros impulsados por los pacientes, estos y sus
familiares «impulsan» el registro gestionando o controlando la
recoleccion de datos, el programa de investigacion para los datos o
la difusion de la investigacion.

En particular, los registros de pacientes generados por pacientes
han sido criticados en varios aspectos y son necesarias mejoras en la
estandarizacion y la calidad de los datos, la educacion sanitaria de
los pacientes para mejorar su capacidad de participacion y aspectos
relativos a la competencia entre los pacientes y los cuidadores.

Sindudaalguna, los registros y las redes de pacientes impulsados
por los propios pacientes son un factor en rapida evolucion que
contribuye a la investigacion y en especial a la investigacion
centrada en la mejora directa de la practica clinica. Estas entidades
difuminan las fronteras tradicionales y eliminan los obstaculos a la
participacion de los pacientes, las familias y los defensores del
pacientey el control de lainvestigacion, la traslacion y la difusion de
losresultados. Ha surgido un claro movimiento destinado a conectar
las diversas organizaciones de pacientes y los registros de pacientes
respecto a un Unico trastorno, para formar redes mas amplias que
unifiquen, estandaricen y optimicen la obtencién de datos y los
procesos de generacion de la investigacion®42°.

Euro Heart Surveys

La Sociedad Europea de Cardiologia disefi6 el programa Euro
Heart Survey para evaluar la aplicabilidad de la medicina basada en
la evidencia, la aplicacion de guias en la practica clinica y los
resultados de diferentes estrategias de tratamiento de los pacien-
tes®>. Como ya se ha mencionado, las normas de calidad de los datos
(CARDS) se han elaborado para fomentar la homogeneidad en la
obtencién de datos en todos los paises de Europa’”°,

La experiencia inspiradora de Suecia

El registro cardiovascular SWEDEHEART se inicid6 en
2009 mediante la fusion de 4 registros preexistentes, RIKS-HIA:
registro de asistencia coronaria aguda (1995), SEPHIA: registro de
prevencion secundaria (2005), SCAAR: registro de angiografia e
intervencion (1998) y registro de cirugia cardiaca de Suecia (1992)%7.

A pesar de su caracter no obligatorio, el registro cubre toda la
actividad del pais y estd vinculado con registros obligatorios del
Estado, como el registro nacional de pacientes, el registro de causas de
muerte y el registro de medicamentos dispensados. Los coordina-
dores elaboran y presentan un registro anual de actividades®®,

En palabras de sus propios lideres, las claves del éxito son las
siguientes: a) creacion por cardiblogos e impulso por entusiastas
nacionales y locales; b) uso de un proceso de registro sencillo;
¢) usuarios muy motivados con acceso directo a los informes y las
estadisticas del estudio; d) obtencién de un beneficio inmediato en
los informes online de la unidad local; e) posibilidad de una
comparaciéon abierta de los resultados de los hospitales;
f) conceptualizacion del SCAAR no solo como un registro, sino como
una herramienta que aporta una informacién clinica que influye en
la calidad de la asistencia; g) flexibilidad y usuarios con capacidad
de influir en el contenido, y h) un alto grado de transparencia.

Por lo que respecta a los métodos de investigacion derivados, los
aspectos funcionales que han sido cruciales son los siguientes:

e Cada hospital es propietario de sus propios datos; la participa-
cion en bases de datos cientificas e informes de ambito nacional
es voluntaria.
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e Los proyectos de investigacion basados en bases de datos
nacionales deben ser aprobados por el grupo directivo de
SWEDEHEART.

o Todos los proyectos deben ser aprobados por un comité de ética.

o Toda base de datos se anonimiza antes de que llegue al cientifico.

o Los analisis estadisticos se realizan a menudo en colaboracion con
un epidemidlogo/bioestadistico de un centro nacional competente.

El registro ha dado origen a un gran namero de publicaciones
que abordan miltiples temas de la asistencia cardiovascular. Tan
solo en 2015 se generaron 57 publicaciones a partir de él.

El registro afronta ahora avances recientes y futuros, como los
siguientes: a) un médulo de asignacion aleatoria para los ensayos
prospectivosy aleatorizados basados en el registro; b)laintegracion
con la HCE del paciente; c) la capacitacion para la introduccion en
el sistema de la notificacién directa procedente de los pacientes; d)
laintegracion con modulos para la obtenciéon de muestras de sangre
para biobancos destinados a la investigacion genética y proteémica,
y e)colaboraciones internacionales: MINAP (Reino Unido), Infarctus
Regiszter (Hungria) y ACTION (Estados Unidos).

Registros de los Grupos de Trabajo de la Sociedad Espaiiola
de Cardiologia

Los grupos de trabajo de la Sociedad Espafiola de Cardiologia
han venido realizando y publicando sus registros de actividad con
una periodicidad anual. Estos registros han permitido conocer las
tendencias de la asistencia cardiovascular en las Gltimas 2 décadas
y las diferencias regionales existentes respecto al uso de diferentes
intervenciones cardiovasculares, como la intervenciéon coronaria
percutanea, los marcapasos, las ablaciones, los desfibriladores
automaticos implantables o el trasplante de corazoén. Sin embargo,
no son registros de pacientes, en general no presentan parametros
de valoracion clinicos y la fiabilidad de los datos se da por hecha sin
que se hayan llevado a cabo auditorias o controles de calidad. El
registro de Suecia debera inspirar los avances en nuestro pais como
un objetivo que permitird mejorar la calidad de la asistencia e
incrementara el potencial de investigacion®°—93.

CONCLUSIONES

Se ha revisado la investigacion preclinica y clinica tal como se
lleva a cabo actualmente, destacando las limitaciones de cada una,
resaltando los obstaculos existentes y proponiendo posibles
soluciones. Desde los estudios en animales hasta los modelos
computacionales, desde los ECA tradicionales hasta los ECA
pragmaticos basados en registros, desde los registros especificos
basados en documentos en papel hasta los registros nacionales
vinculados a las HCE, todo ello son avances que contribuyen a la
generacion de evidencia y, en Gltima instancia, alcanzar una mejor
calidad de la asistencia para todos (figura 3).

Parece absolutamente claro para todos que es necesaria una
innovacion continua y un cambio en el modo en que se realiza la
investigacion clinica. Para ello sera preciso un fuerte compromiso
de todos los profesionales de la salud, los investigadores, los
politicos y la sociedad en general.

jEsta es una llamada a la accioén!

«Las ideas no duran mucho. Hay que hacer algo con ellas»
Santiago Ramon y Cajal
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