| EDITORIALES

¢, Tienen implicaciones clinicas los registros de nuevos
dispositivos en el intervencionismo coronario?

Carlos Macaya

Servicio de Cardiologia Intervencionista. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Lain Entralgo, prestigioso médico de tradicion hu-
manista e historiadora, refiere que existen diversos
modos de ayudar «médicamente» al enfermo: el es-
pontaneo o instintivo, sin mayor reflexion; el rutinario,
siguiendo lo que tradicionalmente se hace, porque si;
el magico, en funcién de los saberes ocultos y propio
de iniciados y, finalmente, el técnico, que supondria
hacer las cosas racionalmente. Es curioso que sea un
médico como Lain Entralgo el que utilice el término
«técnico» para definir la medicina racional, cuando a
algunos de nuestros compaferos, mds jévenes, les re-
sulta incémodo que se les asocie con la «técnica»: pro-
bablemente son aquellos que de manera insistente con-
traponen los términos ciencia y técnica.

La medicina basada en la evidencia, muy actual y
muy referenciada, es consecuencia del desarrollo de la
epidemiologia clinica y su objetivo es aplicar el méto-
do cientifico a la practica médica'?. La mejor medici-
na no es la «humanistica» o la «tecnoldgica», sino
aquella capaz de someter sus postulados al método
cientifico, a un proceso de verificacién empirica basa-
do en los hechos o pruebas, es decir, una medicina
cientifica. La medicina basada en la evidencia consiste
en la integracién de la experiencia clinica individual
con la mejor evidencia proveniente de la investigacion
cientifica®. Si el médico, con su juicio clinico derivado
de su préctica, no va incorporando «adecuadamente»
esos conocimientos, su ejercicio de la medicina queda
caduco.

El problema surge en como identificar y aplicar de
manera correcta la mejor evidencia cientifica para so-
lucionar un determinado problema. Para intentar resol-
verlo se procede a la construccién de la evidencia?,
que comienza con la busqueda bibliografica de todos
los estudios existentes sobre un tema o pregunta. Con
la evidencia disponible se pasa al andlisis de los estu-
dios. Este laborioso proceso consiste en «disecar» uno
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a uno los estudios/articulos, evaluando la calidad, limi-
taciones, estadistica, etc. Es un trabajo similar a la va-
loracién de un articulo original por el comité editorial
de una revista, pero en este caso haciendo especial
hincapié en su aplicabilidad. La sintesis estadistica de
la evidencia, idealmente a través de un metaanalisis,
implica la obtencién de un estimador comun tnico en
torno a un mismo problema. El dltimo paso seria la in-
tegracion y divulgacion de la evidencia.

Cada vez son mas los estudios clinicos que se reali-
zan y publican, y es una exigencia en la actualizacién
del cardidlogo que se le capacite para la correcta inter-
pretacién de estos estudios. Por ello, nuestra Sociedad
Espafiola de Cardiologia, a través de su Revista, estd
publicando articulos especiales, incluso monografias,
sobre la metodologia de la investigacion en cardiolo-
gia, buscando entre otros fines una correcta interpreta-
cién de los estudios clinicos’.

El tema que nos ocupa en este comentario editorial
se refiere al andlisis, definiendo el valor y las limita-
ciones, de un tipo particular de estudio; se trata de los
cada vez mas frecuentes «Registros de Nuevos Dispo-
sitivos en el Intervencionismo Coronarios.

Los registros, dentro de la epidemiologia clinica,
son estudios observacionales, conocidos como estu-
dios de cohorte, generalmente prospectivos y que se
diferencian de los ensayos clinicos en que no existe
asignacién aleatoria a una intervencién. En los regis-
tros, todo el conjunto de sujetos estd expuesto a un
factor de riesgo o protector (en este caso es protector:
stent) y son seguidos durante un periodo de tiempo ne-
cesario para que ocurra un acontecimiento de interés
(end point). Por tanto, su objetivo es evaluar la rela-
cion entre el factor que se estudia y el acontecimiento
de interésS. En lineas generales, se trata de registros
hospitalarios o poblacionales de gran interés comuni-
tario. Las Sociedades cientificas han fomentado el
desarrollo de estos estudios en forma de registros
de enfermedades, sobre todo en el contexto del infarto
agudo de miocardio (REGICOR, PRIAMHO, PREVESE)
0 como registros de intervenciones de 4mbito nacional
(cirugia cardiaca y angioplastias). Por ultimo, la indus-
tria farmacéutica también ha aprovechado este tipo de
estudios para valorar e introducir en el mercado sus
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nuevos productos, indistintamente, firmacos o disposi-
tivos y, lo que en principio fue conceptuado para valo-
rar aspectos epidemioldgicos en poblaciones amplias
se estd utilizando como alternativa al ensayo clinico
(tratamiento aleatorizado con casos y controles).

La forma ideal de estudiar la rentabilidad de una in-
tervencion diagndstica o terapéutica es el ensayo clini-
co aleatorizado, de esta forma se han llevado cabo los
mds importantes estudios en medicina. El problema
aparece cuando se desarrollan dispositivos parecidos a
los ya estudiados e incluso nuevas versiones de los
mismos. En ese caso, la pregunta es: ;cudndo es nece-
sario repetir un nuevo ensayo?, o ;/es suficiente con la
préctica de un registro? Aunque desde un punto de vis-
ta de rigurosidad cientifica méxima el ensayo seria el
método de estudio ideal, desde un punto mas practico,
la realizacién de registros no sélo es suficiente sino
que creemos personalmente que es el método mds
apropiado para la valoracién de nuevos disefios. No
tiene sentido repetir un ensayo con cada nuevo disefio
o version del producto, a excepcién de que se intro-
duzcan grandes innovaciones en el producto/dispositi-
vo que pudieran tener implicaciones clinicas impor-
tantes. Una vez que nos hemos posicionado sobre el
positivo papel que pueden tener los registros de nuevos
dispositivos, en este caso en el intervencionismo coro-
nario, lo que si debe conocer el lector son el valor y las
limitaciones de estos registros. De esta forma se podra
ser critico en la lectura de los datos, facilitando no
s6lo una correcta interpretacion del registro, sino tam-
bién una adecuada valoracion del mismo.

Las ventajas de los registros en relacion con los en-
sayos esencialmente son: @) mayor facilidad en el pro-
ceso regulatorio: en general, el producto que se estudia
suele tener todas las aprobaciones y ya estd disponible
en el mercado; por esta razon, los registros son estu-
dios en fase 4 que no suelen precisar la aprobacién de
la Direcciéon General de Farmacia del Ministerio de
Sanidad; b) el coste econdmico de un registro es sus-
tancialmente inferior a un ensayo; ¢) en general, los
criterios de inclusién son poco restrictivos, lo que faci-
lita la rapida inclusién de pacientes; d) el nimero de
variables que se estudian suele ser menor que en los
ensayos, asi como el tipo de las mismas, lo que facilita
la recogida de datos y su monitorizacién; e) ambos,
¢) y d), conducen a que hospitales con poco volumen
de actividad e infraestructura en investigacion puedan
incorporarse en el registro, y f) finalmente, y por todo
lo anterior, el tiempo de realizacién de un registro es
sustancialmente inferior al de un ensayo, y este aspec-
to es muy importante, en especial para la compaiia
farmacéutica patrocinadora del registro, que suele ser
la misma que la del producto que se estudia.

Por otro lado, los registros tienen limitaciones, algu-
nas de ellas muy importantes a la hora de interpretar y
pretender extrapolar los resultados, entre las cuales es-
tan las propias derivadas de sus «ventajas»: menor nu-
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mero de variables analizadas y probablemente peor es-
tudiadas, en la practica la monitorizacion es més pobre
y conlleva una mayor dificultad en detectar incumpli-
mientos de protocolo. Sin duda, la mds importante li-
mitaciéon es que la ausencia de aleatorizacién en la
asignacion de la intervencién conduce a un inevitable
sesgo en la poblacién estudiada. De la misma manera
que en un registro de IAM se incluyen todos los [AM
consecutivos durante un periodo de tiempo, en un re-
gistro de stent deberfan incluirse todos los pacientes
consecutivos susceptibles de recibir el stent. Finalmen-
te, y derivadas de estas limitaciones, las implicaciones
clinicas de este tipo de registros, de tenerlas, son limi-
tadas.

A continuacién vamos a comentar algunos aspectos
interesantes de los dos registros que se publican en
este nimero de la REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA.

El registro ESPORT’ (stent NIR Primo) es un buen
modelo de registro, ya que aporta 1.136 intervenciones
realizadas en 50 centros de dos paises (Espaiia y Por-
tugal). El disefio del estudio es, esencialmente, correc-
to, y el hecho de realizar un estudio angiogréfico a los
6 meses en un subgrupo de pacientes enriquece de ma-
nera notable el registro. Sin embargo, existen limita-
ciones que repercutirdn en los resultados y, por tanto,
limitaran las conclusiones del estudio. Los criterios de
inclusién, en especial los anatomicos, no se definen
de manera correcta; en funcién de ello deberiamos po-
der estimar el porcentaje de lesiones potencialmente
incluibles en el registro, lo cual es fundamental para
conocer el sesgo y representatividad de los casos estu-
diados. El hecho de que se fracase en s6lo 4 de 1.136
lesiones tratadas y que la tasa de complicaciones hos-
pitalarias sea s6lo un 1,2% es ya un claro indicativo de
sesgo. El IAM sin onda Q como complicacién de la
angioplastia no ha sido estudiado correctamente como
reconocen los propios autores. Los resultados del se-
guimiento son también en extremo optimistas, con un
porcentaje bajo en cuanto a la necesidad de repetir la
angioplastia por reestenosis. A pesar de que la conclu-
sién/aportacion del registro es muy favorable al dispo-
sitivo estudiado (stent NIR Primo), la compaiiia patro-
cinadora del mismo lo retiré hace mas de 2 afios del
mercado por otros modelos; de hecho son ya al menos
dos los tipos de stent, posteriores al estudiado, que ha
lanzado esta misma compaiiia, lo que a su vez de-
muestra la corta vida de estos nuevos dispositivos que
se ven rdpidamente superados por nuevos disefos an-
tes de concluir su evaluacion clinica.

El registro Tenax (stent recubierto de carburo de
silicio) es mas modesto en cuanto a nimero de inter-
venciones (231) y centros implicados (9). El disefo es
parecido al registro ESPORT, pero los criterios de in-
clusién/exclusién estdn menos definidos y no contem-
plan ningun tipo de estudio angiogréfico a los 6 meses.
A pesar de que los criterios de inclusién eran muy am-
plios, de nuevo se infiere un sesgo importante en la se-
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leccion de los casos: el éxito de la implantacién del
stent se alcanz6 en el 100% de los pacientes. Las com-
plicaciones hospitalarias se limitaron a 2 pacientes
(1%) y s6lo uno de los mds de 200 enfermos tratados
desarroll6 un IAM sin onda Q. Los autores reconocen
que en s6lo dos tercios de los pacientes se realizaron
determinaciones de creatinfosfocinasa (CPK). Los re-
sultados del seguimiento son también excelentes, con
un 1,9% de angioplastias repetidas por reestenosis.
Con estos datos, los autores «infieren» que el recubri-
miento especial de este stent ha podido contribuir a los
excelentes resultados.

Aunque ambos estudios han demostrado que los
stents estudiados son extremadamente eficaces en las
lesiones tratadas, tanto en lo referente al éxito del im-
plante como a la baja tasa de complicaciones, estas
conclusiones, a nuestro entender, hay que interpretar-
las con cautela en funcién de las dos limitaciones mas
importantes de las que adolecen estos dos estudios y
que son de indole metodoldgica. La primera es la no
precisién y control de la inclusién de pacientes, que
origina un sesgo tan excesivo de la poblacién estudia-
da que se aleja mucho del «mundo real» y es respon-
sable de unas cifras de éxito proximas al 100%. La
segunda es la ausencia en los protocolos de determina-
ciones seriadas de CPK-MB, medida casi rutinaria en
muchos hospitales y que llama la atencién que no se
haya contemplado en estos estudios. De haberse reali-
zado, la incidencia de IAM sin onda Q no hubiera sido
inferior al 5% (con o sin inhibidores plaquetarios
[Ib/I1a). De otra forma, poco sentido tiene realizar es-
tudios tipo EPISTENT, ESPRIT o el mds actual estu-
dio TARGET, que tratan de reducir la incidencia de
IAM tras el implante electivo de stents coronarios me-
diante la administracion de inhibidores plaquetarios
IIb/IIIa. En el estudio TARGET, con participacion es-
pafiola importante y, por cierto, de centros que han
participado en estos dos registros, se utilizaron todo
tipo de stents, incluidos los dos valorados en estos re-
gistros; sin embargo, la cifra de IAM en el grupo trata-
do con abciximab fue préxima al 5% y en el tratado
con tirofibdn fue del 6%. Esa diferencia, en apariencia
poco relevante, impidi6 validar la hipétesis del estudio
(equivalencia en la eficacia de ambos farmacos).
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En realidad, los registros son utilizados para dife-
rentes fines que los ensayos. El ensayo, en general va-
lora la eficacia de una intervencion, casi indistinta-
mente del modelo de dispositivo que se utilice. Los
estudios BENESTENT y STRESS demostraron que el
stent coronario disminuia la incidencia de reestenosis;
sin embargo, pocos cardiélogos conocen que el tipo de
stent utilizado en dichos estudios fue el de Palmaz-
Schatz, ya que el modelo de stent coronario llegé a ser
irrelevante una vez demostrada la eficacia del mismo.
Los registros, que generalmente tienen el nombre del
dispositivo que se estudia, pretenden valorar la efica-
cia de un modelo/disefio de dispositivo —habitualmente
nuevo— respecto a los ya existentes. Lo que es mds di-
ficil, y esto es comtin cuando se presentan o publican
los datos de los registros, es aceptar que el nuevo dis-
positivo es mas eficaz que los ya existentes, puesto
que no han utilizado el método de estudio apropiado
para tal aseveracion.
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