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Advertencia


La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar las dosis recomendadas, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más indicados para cada paciente, en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.


El editor


















Dedicatoria




A la doctora Karen Antman, a los doctores Amy y Jeffrey Gelfand, y a los doctores David y Alicia Antman.


A Adam, Ethan y Ryan, a la doctora Jennifer Tseng, a Matteo y a Natalie.













Colaboradores






William T. Abraham, MD,     Associate Director, Cardiac Transplantation, Cardiovascular Institute, University of Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania


Dispositivos implantables para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca


Maria Czarina Acelajado, MD,     Clinical Associate Professor, Section of Hypertension, Department of Medicine, University of The Philippines, Philippine General Hospital, Manila, The Philippines


Hipertensión resistente


Dominick J. Angiolillo, MD, PhD,     Associate Professor of Medicine, Director of Cardiovascular Research, Director, Center for Thrombosis Research, University of Florida College of Medicine, Jacksonville, Florida


Modalidades farmacológicas para el tratamiento de la cardiopatía isquémica


Elad Anter, MD


Cardiac Electrophysiology, Division of Cardiovascular Medicine, Beth Israel Deaconess Medical Center


Instructor, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Tratamiento no farmacológico de las taquiarritmias


Elliott M. Antman, MD


Professor of Medicine, Associate Dean for Clinical/Translational Research, Harvard Medical School


Senior Investigator, TIMI Study Group, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts


Evaluación de pruebas y tratamientos cardiovasculares


Piero Anversa, MD,     Departments of Anesthesia and Medicine, Division of Cardiovascular Medicine, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Tratamiento regenerador de la insuficiencia cardíaca


Steven R. Bailey, MD,     Chief, Division of Cardiology, University of Texas Health Sciences Center, San Antonio, Texas


Tratamiento percutáneo de la enfermedad valvular


Suzanne J. Baron, MD,     Interventional Cardiology Fellow, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts


Avances en la revascularización coronaria


Eric R. Bates, MD,     Professor, Department of Internal Medicine, University of Michigan, Ann Arbor, Michigan


Infarto de miocardio con elevación del segmento ST


Brigitte M. Baumann, MD, MSCE,     Head, Division of Clinical Research, Department of Emergency Medicine, Cooper Medical School of Rowan University, Camden, New Jersey


Crisis hipertensivas


Edmund A. Bermudez, MD,     Consultant, Florida Cardiac Consultants, Sarasota, Florida


Momento óptimo de una intervención quirúrgica o mecánica en la enfermedad valvular nativa


David A. Calhoun, MD,     Medical Director, Vascular Biology and Hypertension Program, University of Alabama at Birmingham, Birmingham, Alabama


Hipertensión resistente


Robert M. Califf, MD


Professor of Medicine, Division of Cardiology, Director, Duke University Translational Medicine Institute


Vice Chancellor for Clinical Research, Duke University


Editor-in-Chief, American Heart Journal, Raleigh, North Carolina


Evaluación de pruebas y tratamientos cardiovasculares


David J. Callans, MD,     Associate Director of Electrophysiology, University of Pennsylvania Health System, Philadelphia, Pennsylvania


Tratamiento no farmacológico de las taquiarritmias


Niteesh K. Choudhry, MD, PhD,     Assistant Professor of Medicine, Division of Pharmacoepidemiology and Pharmacoeconomics, Department of Medicine, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Evaluación de pruebas y tratamientos cardiovasculares


Janice Y. Chyou, MD,     Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts


Farmacogenética


Jay N. Cohn, MD,     Professor of Medicine, Cardiovascular Division, University of Minnesota Medical School, Minneapolis, Minnesota


Tratamiento farmacológico de la insuficiencia cardíaca en el entorno ambulatorio


Wilson S. Colucci, MD,     Cardiovascular Section, Boston University Medical Center, Boston, Massachusetts


Estrategias para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca aguda descompensada


Michael H. Davidson, MD,     Clinical Professor of Medicine, Director of Preventive Cardiology, The University of Chicago Pritzker School of Medicine, Chicago, Illinois


Tratamiento de pacientes con colesterol de las lipoproteínas de alta densidad bajo y triglicéridos elevados


James de Lemos, MD,     Professor of Medicine, Department of Cardiology, University of Texas, Texas Southwestern Medical Center, Dallas, Texas


G. William Dec, Jr., MD


Chief, Cardiology Division, Massachusetts General Hospital


Roman DeSanctis Professor of Medicine, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Miocardiopatías hipertróficas, restrictivas e infiltrantes




John P. DiMarco, MD, PhD,     Professor of Medicine, Director, Heart Rhythm Center, Cardiovascular Division, University of Virginia Health System, Charlottesville, Virginia


Tratamiento farmacológico de las taquicardias supraventriculares


Kenneth A. Ellenbogen, MD,     Kontos Professor of Cardiology, Chairman, Division of Cardiology, Medical College of Virginia, Richmond, Virginia


Importancia de los desfibriladores-cardioversores implantables en la prevención primaria y secundaria de la muerte cardíaca súbita


Rodney H. Falk, MD


Director, HVMA Cardiac Amyloidosis Program, Brigham and Women’s Hospital


Associate Clinical Professor of Medicine, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Fibrilación auricular


Bonita E. Falkner, MD,     Professor of Medicine and Pediatrics, Thomas Jefferson University, Philadelphia, Pennsylvania


Tratamiento de la hipertensión arterial en niños y adolescentes


Andrew Farb, MD,     U.S. Food and Drug Administration, Washington, DC


Desarrollo de dispositivos utilizados en terapéutica cardiovascular: conceptos e implicaciones reguladoras


John D. Ferguson, MB ChB, MD,     Associate Professor of Medicine, Cardiovascular Division, University of Virginia Health System, Charlottesville, Virginia


Tratamiento farmacológico de las taquicardias supraventriculares


Joseph T. Flynn, MD,     Dr. Robert O. Hickman Endowed Chair in Pediatric Nephrology, Professor of Pediatrics, University of Washington School of Medicine, Seattle, Washington


Tratamiento de la hipertensión arterial en niños y adolescentes


Lisa W. Forbess, MD,     Associate Professor of Medicine, Division of Cardiology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, Texas


Opciones farmacológicas para el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares durante el embarazo


Keith A.A. Fox, MB ChB,     Professor of Cardiology, Centre for Cardiovascular Research, University of Edinburgh, Edinburgh, United Kingdom


Cardiopatía isquémica estable/angina crónica estable


William H. Frishman, MD, MACP


Rosenthal Professor and Chairman, Department of Medicine, Professor of Pharmacology, New York Medical College


Director, Department of Medicine, Westchester Medical Center, Valhalla, New York


Modalidades farmacológicas para el tratamiento de la cardiopatía isquémica


Victor F. Froelicher, MD


Professor of Medicine, Stanford University


Staff Cardiologist, Palo Alto VA Medical Center, Palo Alto, California


Rehabilitación del paciente con enfermedades cardiovasculares


William H. Gaasch, MD


Senior Consultant in Cardiology, Lahey Clinic


Professor of Medicine, University of Massachusetts Medical School, Burlington, Massachusetts


Momento óptimo de una intervención quirúrgica o mecánica en la cardiopatía valvular nativa


Thomas A. Gaziano, MD, MSc


Assistant Professor, Harvard Medical School


Physician, Cardiovascular Medicine, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts


Tratamiento cardiovascular global


Robert P. Giugliano, MD, SM


Senior Investigator, TIMI Study Group


Associate Physician, Cardiovascular Medicine, Brigham and Women’s Hospital


Associate Professor of Medicine, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Síndromes coronarios agudos sin elevación del segmento ST


Michael M. Givertz, MD


Medical Director, Heart Transplant and Circulatory Assist Program, Brigham and Women’s Hospital


Associate Professor of Medicine, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Tratamiento farmacológico de la insuficiencia cardíaca en el entorno ambulatorio


Estrategias para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca aguda descompensada


Samuel Z. Goldhaber, MD


Director, Venous Thromboembolism Research Group


Professor of Medicine, Cardiovascular Division, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Embolia pulmonar y trombosis venosa profunda


Bruce R. Gordon, MD


Professor of Clinical Medicine and Surgery, Weill Medical College of Cornell University


Chief Operating Officer and Co-Director, Comprehensive Lipid Control Center, The Rogosin Institute


Attending Physician, New York-Presbyterian Hospital, New York, New York


Otras medidas para la hipercolesterolemia intensa


Christopher B. Granger, MD,     Rosenthal Professor and Chairman, Department of Medicine, New York Medical College, Valhalla, New York


Sistemas de asistencia sanitaria


Robert A. Harrington, MD,     Arthur L. Bloomfield Professor of Medicine, Chair, Department of Medicine, Stanford University, Stanford, California


Desarrollo de un nuevo fármaco


Jennifer E. Ho, MD,     Cardiology Research Fellow, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts


Manifestaciones, patogenia y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares asociadas al VIH


Brian D. Hoit, MD


Professor of Medicine and Physiology and Biophysics, Case Western Reserve University


Director of Echocardiography, University Hospitals Case Medical Center, Cleveland, Ohio


Tratamiento de la enfermedad pericárdica


Priscilla Y. Hsue, MD,     Associate Professor of Medicine, University of California–San Francisco, San Francisco, California


Manifestaciones, patogenia y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares asociadas al VIH


Lisa Cooper Hudgins, MD


Associate Professor of Pediatrics in Medicine and Pediatrics, Weill Medical College of Cornell University


Pediatric Program Director, Comprehensive Lipid Control Center, The Rogosin Institute


Associate Attending Physician, New York-Presbyterian Hospital, New York, New York


Otras medidas para la hipercolesterolemia intensa




Eric M. Isselbacher, MD


Co-Director, Thoracic Aortic Center, Associate Director, Heart Center, Massachusetts General Hospital


Associate Professor of Medicine, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Enfermedad aórtica


Michael R. Jaff, DO


Harvard Business School


Medical Director, Vascular Center, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts


Estenosis de la arteria renal


Jan Kajstura, PhD,     Departments of Anesthesia and Medicine, Division of Cardiovascular Medicine, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Tratamiento regenerador de la insuficiencia cardíaca


S. Ananth Karumanchi, MD,     Associate Professor of Medicine, Department of Medicine and Center for Vascular Biology, Harvard Medical School, Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, Massachusetts


Hipertensión arterial en el embarazo


David F. Kong, AM, DMT


Associate Professor of Medicine, Department of Medicine


Co-Director, Cardiovascular Late Phase 3/Devices, Duke Clinical Research Institute, Duke University Medical Center, Research Triangle Park, North Carolina


Desarrollo de un nuevo fármaco


Daniel B. Kramer, MD


Cardiovascular Institute, Beth Israel Deaconess Medical Center


Instructor, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Apéndice: Dispositivos cardiovasculares


Marc Z. Krichavsky, MD,     Cardiac Specialists, Danbury, Connecticut


Enfermedad arterial periférica


Marie Krousel-Wood, MD, MSPH


Professor of Clinical Epidemiology and of Clinical Family and Community Medicine, Tulane University Health Sciences


Director, Center for Health Research, Oschner Clinic Foundation, New Orleans, Louisiana


Evaluación inicial y abordaje al paciente con hipertensión arterial


Frederick G. Kushne, MD,     Clinical Professor of Medicine, Department of Medicine, Tulane University School of Medicine, New Orleans, Lousiana


Infarto de miocardio con elevación del segmento ST


Neal Lakdawala, MD, MSc


Instructor of Medicine, Harvard Medical School


Associate Physician, Cardiovascular Medicine, Brigham and Women’s Hospital


VA Boston Healthcare System, Boston, Massachusetts


Miocardiopatías hipertróficas, restrictivas e infiltrantes


Michael J. Landzberg, MD,     Director, Boston Adult Congenital Heart (BACH) and Pulmonary Hypertension Group, Children’s Hospital Boston, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar


Tratamiento de los adultos con cardiopatía congénita


David C. Lange, MD,     Chief Medical Resident, San Francisco VA Medical Center, University of California–San Francisco, San Francisco, California


Manifestaciones, patogenia y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares asociadas al VIH


Annarosa Leri, MD,     Departments of Anesthesia and Medicine, Division of Cardiovascular Medicine, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Tratamiento regenerador de la insuficiencia cardíaca


J. Michael Mangrum, MD,     Associate Professor of Medicine, Cardiovascular Division, University of Virginia Health System, Charlottesville, Virginia


Tratamiento farmacológico de las taquicardias supraventriculares


Jaimie Manlucu, MD,     London Health Sciences Centre, London, Ontario, Canada


Dispositivos implantables para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca


Giuseppe J. Martucci, MD,     Director, McGill Adult Unit for Congenital Heart Disease Excellence (MAUDE), McGill University Health Centre and Sir Mortimer B. Davis Jewish General Hospital, Faculty of Medicine, McGill University, Montreal, Quebec, Canada


Tratamiento de los adultos con cardiopatía congénita


Michael A. Mathier, MD,     University of Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania


Trasplante cardíaco y dispositivos de soporte circulatorio


Laura Mauri, MD,     Associate Professor of Medicine, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Avances en la revascularización coronaria


Kathy McManus, MS, RD,     Director of Nutrition, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts


Enfermedades cardiovasculares y modificación del estilo de vida


Jessica L. Mega, MD, MPH,     Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts


Farmacogenética


Stephanie Mick, MD


Division of Cardiac Surgery, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Heart and Vascular Institute, Department of Thoracic and Cardiovascular Surgery, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio


Avances en la revascularización coronaria


Mary Mullen, MD, PhD,     Director, Pulmonary Hypertension Service, Boston Adult Congenital Heart (BACH) Group, Children’s Hospital, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Tratamiento de los adultos con cardiopatía congénita


Jonathan N. Myers, PhD,     Clinical Professor, Department of Cardiology, VA Palo Alto Health Care System, Stanford University, Palo Alto, California


Rehabilitación del paciente con enfermedades cardiovasculares


David E. Newby, PhD, BM DM,     Professor of Cardiology, Centre for Cardiovascular Science, University of Edinburgh, Edinburgh, United Kingdom


Cardiopatía isquémica estable/angina crónica estable


Graham Nichol, MD, MPH


Medic One Foundation Endowed Chair in Prehospital Emergency Care, Director, University of Washington-Harborview Center for Prehospital Emergency Care


Medical Director, Resuscitation Outcome Consortium Clinical Trial Center


Professor of Medicine, University of Washington-Seattle, Seattle, Washington


Sistemas de asistencia sanitaria




Suzanne Oparil, MD


Professor of Medicine and Physiology and Biophysics, Director, Vascular Biology & Hypertension Program


Department of Medicine, Division of Cardiovascular Disease, University of Alabama at Birmingham, Birmingham, Alabama


Evaluación inicial y abordaje al paciente con hipertensión arterial


Alexander R. Opotowsky, MD, MPH,     Boston Adult Congenital Heart (BACH) and Pulmonary Hypertension Group, Children’s Hospital Boston, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar


Neha J. Pagidipati, MD,     Division of Women’s Health, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts


Tratamiento cardiovascular global


John D. Parker, MD


Program Medical Director, Heart & Circulation Program, University Health Network


Professor, University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada


Modalidades farmacológicas para el tratamiento de la cardiopatía isquémica


Joseph E. Parrillo, MD


Professor of Medicine, Robert Wood Johnson Medical School, University of Medicine and Dentistry of New Jersey


Chief, Department of Medicine, Edward D. Viner MD Chair, Director, Cooper Heart Institute, Cooper University Hospital, Camden, New Jersey


Tratamiento de la taquicardia ventricular y de la parada cardíaca


Matthias Peltz, MD,     Assistant Professor, Department of Cardiovascular and Thoracic Surgery, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, Texas


Cirugía de las cardiopatías valvulares


Todd S. Perlstein, MD,     Associate Physician, Cardiovascular Division, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts


Enfermedad arterial periférica


Gail E. Peterson, MD,     University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, Texas


Prevención y tratamiento de la endocarditis infecciosa


Gregory Piazza, MD,     Staff Cardiologist, Cardiovascular Medicine Division, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts


Embolia pulmonar y trombosis venosa profunda


Sharon C. Reimold, MD,     Professor of Medicine, Division of Cardiology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, Texas


Opciones farmacológicas para el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares durante el embarazo


Klaus Romero, MD,     Director of Clinical Research, Critical Path Institute, Tucson, Arizona


Farmacología clínica de los antiarrítmicos


Andrea M. Russo, MD


Professor of Medicine, Robert Wood Johnson Medical School, University of Medicine and Dentistry of New Jersey


Director, Cardiac Electrophysiology and Arrhythmia Services, Director, Clinical Electrophysiology Fellowship, Cooper University Hospital, Camden, New Jersey


Tratamiento de la taquicardia ventricular y de la parada cardíaca


Marc S. Sabatine, MD, MPH


Chairman, TIMI Study Group, Brigham and Women’s Hospital


Associate Professor of Medicine, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Farmacogenética


Frank M. Sacks, MD


Professor of Cardiovascular Disease Prevention, Department of Nutrition, Harvard School of Public Health


Department of Medicine, Cardiovascular Division and Channing Laboratory, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Enfermedades cardiovasculares y modificación del estilo de vida


Joseph J. Saseen, PharmD


Professor of Clinical Pharmacy and Family Medicine, University of Colorado Anschutz Medical Campus, Skaggs School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences and School of Medicine


Professor of Family Medicine, University of Colorado School of Medicine, Aurora, Colorado


Tratamiento farmacológico de la hipertensión arterial


Frederick J. Schoen, MD, PhD


Executive Vice Chairman, Department of Pathology, Brigham and Women’s Hospital


Professor of Pathology and Health Sciences and Technology, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Desarrollo de dispositivos utilizados en terapéutica cardiovascular: conceptos e implicaciones reguladoras


John S. Schroeder, MD,     Professor of Medicine, Department of Medicine, Stanford University, Stanford, California


Modalidades farmacológicas para el tratamiento de la cardiopatía isquémica


Benjamin M. Scirica, MD, MPH


Investigator, TIMI Study Group


Associate Physician, Cardiovascular Division, Brigham and Women’s Hospital


Assistant Professor of Medicine, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Modalidades farmacológicas para el tratamiento de la cardiopatía isquémica


Eric A. Secemsky, MD,     Cardiovascular Fellow, Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Manifestaciones, patogenia y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares asociadas al VIH


Ellen W. Seely, MD


Director of Clinical Research, Endocrinology, Diabetes, and Hypertension Division, Brigham and Women’s Hospital


Professor of Medicine, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Hipertensión arterial en el embarazo


Prem S. Shekar, MD,     Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts


Avances en la revascularización coronaria


Michael A. Shullo, PharmD,     University of Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania


Trasplante cardíaco y dispositivos de soporte circulatorio


Piotr Sobieszczyk, MD,     Cardiovascular Division, Vascular Medicine Section, Brigham and Women’s Hospital, Harvard University Medical School, Boston, Massachusetts


Enfermedad cerebrovascular


Amy B. Stancoven, MD,     Assistant Instructor, Internal Medicine, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, Texas


Prevención y tratamiento de la endocarditis infecciosa




Neil J. Stone, MD, MACP


Benow Professor of Medicine, Feinberg School of Medicine, Northwestern University


Medical Director, Vascular Center, Bluhm Cardiovascular Institute, Northwestern Memorial Hospital, Chicago, Illinois


Fármacos utilizados para el colesterol de las lipoproteínas de baja densidad elevado


Melanie S. Sulistio, MD,     Assistant Professor, Division of Cardiology, Department of Internal Medicine, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, Texas


Momento óptimo de una intervención quirúrgica o mecánica en la cardiopatía valvular nativa


Jeffrey Teuteberg, MD,     Medical Director, Mechanical Circulatory Support, University of Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania


Trasplante cardíaco y dispositivos de soporte circulatorio


Raymond R. Townsend, MD,     Department of Medicine, Perelman School of Medicine, University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania


Crisis hipertensivas


Stephen Trzeciak, MD, MPH,     Associate Professor of Medicine, Robert Wood Johnson Medical School, University of Medicine and Dentistry of New Jersey, Division of Critical Care Medicine, Department of Medicine and Department of Emergency Medicine, Cooper University Hospital, Camden, New Jersey


Tratamiento de la taquicardia ventricular y de la parada cardíaca


Alice M. Wang, MD


Assistant Professor of Pediatrics, Boston University School of Medicine


Department of Pediatrics, Boston Medical Center, Boston, Massachusetts


Hipertensión arterial en el embarazo


Ido Weinberg, MD, MSc, MHA,     Department of Cardiology, Division of Vascular Medicine, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts


Estenosis de la arteria renal


Stephen D. Wiviott, MD


Investigator, TIMI Study Group


Associate Physician, Cardiovascular Division, Brigham and Women’s Hospital


Assistant Professor of Medicine, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Síndromes coronarios agudos sin elevación del segmento ST


Mark A. Wood, MD,     Professor of Medicine, Feinberg School of Medicine, Northwestern University, Chicago, Illinois


Importancia de los desfibriladores-cardioversores implantables en la prevención primaria y secundaria de la muerte cardíaca súbita


Christopher Woods, MD, PhD,     Cardiology Fellow, Stanford University, Stanford, California


Modalidades farmacológicas para el tratamiento de la cardiopatía isquémica


Raymond L. Woosley, MD, PhD


President Emeritus, Critical Path Institute


Professor of Medicine, Sarver Heart Center, University of Arizona College of Medicine, Tucson, Arizona


Farmacología clínica de los antiarrítmicos


Clyde W. Yancy, MD,     Professor of Medicine, Department of Medicine, Stanford University School of Medicine, Stanford, California


Sistemas de asistencia sanitaria


William F. Young, Jr., MD, MSc,     Chair, Division of Endocrinology, Diabetes, Metabolism, and Nutrition, Tyson Family Endocrinology Clinical Professor, Professor of Medicine, Mayo Clinic College of Medicine, Rochester, Minnesota


Causas endocrinas de la hipertensión arterial


Peter Zimetbaum, MD


Clinical Director of Cardiology, Beth Israel Deaconess Medical Center


Associate Professor of Medicine, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts


Fibrilación auricular


Bram D. Zuckerman, MD,     U.S. Food and Drug Administration, Washington, DC





Desarrollo de dispositivos utilizados en terapéutica cardiovascular: conceptos e implicaciones reguladoras










Presentación
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Douglas Mann


Douglas P. Zipes







Hace apenas cuatro décadas las opciones de tratamiento disponibles para los pacientes afectados por enfermedades cardiovasculares eran bastante limitadas. Las principales medidas terapéuticas comprendían reposo en cama y warfarina para el infarto agudo de miocardio; nitroglicerina para la angina de pecho; restricción de sodio en la dieta, reposo en cama, digitálicos y diuréticos mercuriales o tiacídicos para la insuficiencia cardíaca; quinidina o procainamida para la taquiarritmia; marcapasos grandes y aparatosos para tratar el bloqueo cardíaco; restricción de sodio y fármacos bloqueantes simpáticos para la hipertensión grave, y cirugía paliativa para un limitado número de malformaciones cardíacas congénitas complejas. La hipertensión leve o moderada no se trataba, ni se disponía de fármacos eficaces que redujeran el colesterol sérico en pacientes con enfermedad arterial coronaria e hipercolesterolemia. Aún no se habían desarrollado la revascularización coronaria percutánea, los cardioversores-desfibriladores implantables ni la moderna farmacoterapia de la isquemia miocárdica o la fibrinólisis. A los antagonistas β-adrenérgicos, a los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y a las estatinas también les quedaba un largo camino por recorrer.


No hay ninguna área de la medicina que en los últimos cuarenta años haya experimentado una transformación más radical que la del tratamiento de la patología cardiovascular y los resultados de dicha transformación han sido ciertamente espectaculares. Las tasas de mortalidad debida a enfermedades cardíacas ha experimentado una disminución progresiva y uniforme, en tanto que la tasa de mortalidad ajustada por edad secundaria a enfermedad arterial coronaria, la causa más frecuente de muerte cardiovascular, ha ido disminuyendo con una frecuencia de casi el 1% al año. En la actualidad es posible aplicar un tratamiento eficaz, aunque no curativo, de casi todas las formas de cardiopatía, lo que permite que la mayor parte de pacientes aquejados de enfermedades cardiovasculares vivan más tiempo y con una buena calidad de vida.


Los doctores Antman y Sabatine, junto con sus editores asociados – los doctores De Lemos, DiMarco, Givertz, Oparil, Sacks, Scirica y Sobieszczyk– y un amplio grupo de excelentes colaboradores, deben felicitarse por ofrecernos el texto más completo y moderno sobre los tratamientos de la patología cardiovascular. En vez de centrarse en una modalidad terapéutica determinada –farmacológica, de cardiología intervencionista, de implantación de dispositivos o quirúrgica–, en este magnífico volumen, plenamente actualizado y acreditado y de fácil lectura, se aborda el conjunto de los tratamientos desde una perspectiva global. Los diferentes tipos de tratamiento que pueden plantearse para los trastornos cardiovasculares específicos son presentados desde una perspectiva coherente y con el suficiente nivel de detalle como para servir de base para el abordaje terapéutico de la gran mayoría de los pacientes afectados por enfermedades cardiovasculares. Este excelente texto resultará de gran utilidad no solo para los cardiólogos, sino también para los internistas y médicos de atención primaria, que cada vez asumen mayores responsabilidades en el tratamiento de estos enfermos.


La cuarta edición de Tratamiento de la patología cardiovascular puede considerarse un libro nuevo al compararlo la previa. En la obra participan cuatro nuevos editores de sección y numerosos nuevos colaboradores. Un total de trece de los cuarenta y nueve capítulos que la integran son de nueva creación y los restantes han sido minuciosamente actualizados.


Nos sentimos orgullosos de que Tratamiento de la patología cardiovascular se cuente entre los complementos de Braunwald. Tratado de cardiología. Esperamos que esta nueva edición contribuya a constituir un extenso y eficaz sistema de compilación de información cardiovascular.















Prólogo




Esta cuarta edición de Tratamiento de la patología cardiovascular, texto originalmente propuesto por Thomas Woodward Smith, ya fallecido, como complemento de Braunwald. Tratado de cardiología, mantiene su enfoque basado en la evidencia en lo referente a las recomendaciones para el tratamiento del paciente afectado por enfermedad cardiovascular. Hemos tenido el privilegio de trabajar con un experimentado grupo de editores de sección, constituido por los doctores James de Lemos, John DiMarco, Michael Givertz, Suzanne Oparil, Frank Sacks, Benjamin Scirica y Piotr Sobieszczyk, en la elaboración de los cuarenta y nueve capítulos y el apéndice que conforman la presente edición. En ella se ofrece al lector indicaciones plenamente actualizadas sobre el tratamiento de patologías frecuentes, como la cardiopatía isquémica, la insuficiencia cardíaca, la dislipidemia, las arritmias, la hipertensión arterial, las valvulopatías, la enfermedad arterial periférica, los síndromes aórticos, las cardiopatías congénitas, la enfermedad pericárdica, los trastornos cardiovasculares durante el embarazo y la endocarditis infecciosa.


En comparación con su edición anterior, la obra contiene trece capítulos completamente nuevos y los treinta y seis restantes y el apéndice han sido sustancialmente replanteados y revisados. El capítulo introductorio, sobre los nuevos medios para comprender las evidencias en las que se basan las directrices terapéuticas, contiene importantes datos nuevos obtenidos de ensayos clínicos actuales. Se han incorporado, por otra parte, nuevos capítulos referidos a los abordajes terapéuticos emergentes, como la farmacogenética, el tratamiento regenerativo y los dispositivos implantables para tratar la insuficiencia cardíaca y las arritmias. Con el fin de ayudar al médico a comprender los detalles del desarrollo y la aprobación de los dispositivos cardiovasculares, un capítulo ha contado con la colaboración de representantes de la Food and Drug Administration estadounidense.


Los médicos de atención primaria y los cardiólogos, encuadrados en un amplio espectro, desde los que se hallan en fase de formación hasta los más experimentados, encontrarán en la cuarta edición de Tratamiento de la patología cardiovascular un recurso fundamental para su práctica. También en esta edición abundan las referencias cruzadas, en este caso a la novena edición de Braunwald. Tratado de cardiología, editado por Robert Bonow, Douglas Mann, Douglas Zipes y Peter Libby. Empleando de manera sinérgica los libros Tratamiento de la patología cardiovascular, Braunwald. Tratado de cardiología y los restantes volúmenes que conforman la serie de complementos de este último, los médicos podrán contar con un conjunto de información vastísimo y rigurosamente elaborado.
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Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo un grave problema de salud: se calcula que son responsables del 30% de las muertes en todo el mundo.1 Actualmente, representan la principal causa de muerte en EE. UU. y el 17% del gasto sanitario nacional de ese país está relacionado con ellas.2 Según las previsiones, los costes médicos directos relacionados con las enfermedades cardiovasculares en EE. UU. aumentarán desde 272.500 millones de dólares en 2010 a 818.100 millones en 2030, mientras que los costes indirectos (pérdida de productividad) aumentarán desde 171.700 millones a 275.800 millones en ese mismo intervalo.2 Los principales responsables del incremento escalonado de costes son el envejecimiento de la población, el crecimiento del gasto médico per cápita y las epidemias de otros problemas médicos generales, como la obesidad y la diabetes. Por lo tanto, es necesario que la selección de estrategias terapéuticas aplicables a pacientes con enfermedades cardiovasculares se base en la evidencia y tenga en cuenta, además, los datos de eficacia comparativa, de rentabilidad y de implicación del paciente en la toma de decisiones compartidas, cuando esté capacitado para ello.3 A fecha de hoy, aún no conocemos cuál es el balance más adecuado entre evidencias, costes e implicación del paciente,4-5 pero sí sabemos que, aunque la práctica clínica sigue teniendo un gran valor, el médico utilizará diversas herramientas para crear el «equipo cardiovascular» que pueda ofrecer al paciente las máximas posibilidades de evitar tanto la progresión de la enfermedad como la aparición de episodios cardiovasculares mayores. Se trata de un entorno más complejo, en el que se puede reconocer el valor del trabajo en equipo en la asistencia sanitaria al crear un abordaje desafiante, a la vez que eficaz, para mejorar la toma de decisiones en la asistencia cardiovascular.


En el área cardiovascular, la toma de decisiones terapéuticas en la consulta y en el medio hospitalario debería avanzar siguiendo un orden secuencial de acontecimientos que comienza con la obtención de la anamnesis adecuada y de una exploración física minuciosa (Braunwald, v. capítulo 12). En una situación ideal se solicitan varias pruebas diagnósticas y sus resultados se integran en la evaluación de probabilidades de una enfermedad cardíaca concreta. A partir de esta información y de la evaluación de la evidencia que apoye los diversos tratamientos se formulará la estrategia terapéutica. Con respecto a la prevención primaria y secundaria, las evidencias indican la importancia de entrar en contacto con el paciente en su entorno doméstico o utilizando tanto técnicas basadas en internet (como los correos electrónicos, los mensajes de texto, etc.) como intervenciones del personal sanitario de nivel medio, sin olvidar que, a pesar de la evolución de nuestros conocimientos de esos entornos no tradicionales, sigue siendo esencial mantener la estructura fundamental de la información sobre las opciones que deriva de la evidencia. El objetivo de este capítulo es proporcionar una perspectiva general de las herramientas cuantitativas utilizadas para interpretar las pruebas diagnósticas y evaluar los estudios clínicos y los datos de eficacia comparativa y rentabilidad a la hora de seleccionar un plan de tratamiento. Los principios y técnicas que se comentan a continuación proporcionan la base sobre la que se podrá entender el resto de esta obra, y sobre la que generar normas de práctica clínica.9 La aplicación correcta de las herramientas utilizadas en la toma de decisiones terapéuticas que se describen y el cumplimiento de las normas basadas en tales medios se traducen en mejores resultados para el paciente, un área en el que los especialistas en medicina cardiovascular han destacado respecto a otras especialidades médicas.4-5








Interpretación de las pruebas diagnósticas


Un punto de partida útil para interpretar una prueba diagnóstica es la tabla de 2 × 2 estándar que describe la presencia o ausencia de enfermedad, determinada en función de un patrón y por los resultados de las pruebas.13 Los médicos deben calcular la probabilidad preprueba de la enfermedad basándose en su prevalencia en una población de pacientes con características clínicas parecidas a las del paciente que están evaluando, incluso antes de que se conozcan los resultados de las pruebas. Como ninguna prueba diagnóstica es perfecta, se utilizan varios términos cuantitativos para describir sus características operativas, dando paso a la definición de inferencias estadísticas sobre el valor de la prueba (fig. 1-1). La sensibilidad se refiere a la proporción de pacientes que tienen la enfermedad y cuyo resultado en la prueba es positivo. La especificidad es la proporción de pacientes sin la enfermedad que arrojan un resultado negativo en la prueba. La probabilidad de que una prueba sea negativa en presencia de enfermedad es la tasa de falsos negativos y la probabilidad de que una prueba sea positiva en ausencia de enfermedad es la tasa de falsos positivos. Otros términos que conviene conocer son el valor predictivo positivo, que describe la probabilidad de que haya enfermedad si la prueba es positiva, y el valor predictivo negativo, que describe la probabilidad de que no haya enfermedad cuando la prueba sea negativa. En la iniciativa Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy (STARD) se establecen las normas referidas al modo en el que se deben preparar los estudios de informes sobre precisión diagnóstica.14
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Figura 1-1 Interpretación de las pruebas diagnósticas. En la tabla 2 × 2 habitual (parte superior) se asigna a los pacientes a una de las cuatro celdas según la presencia o ausencia de enfermedad de acuerdo con el patrón de referencia y los resultados de la prueba diagnóstica (positiva o negativa). Se indican las siete abreviaturas estadísticas que se utilizan habitualmente en estos casos, que describen las características operativas de la prueba en cuestión (parte inferior izquierda). Un término clínicamente útil es la razón de verosimilitudes (RV), que expresa cuántas veces es más probable que una prueba sea positiva en pacientes que tienen la enfermedad respecto a los que no la tienen. De esta forma, los médicos pueden actualizar su cifra preprueba de posibilidades de la enfermedad (Enf.) y formular las posibilidades posprueba de enfermedad. Los términos estadísticos pueden interpretarse siguiendo las líneas del ejemplo siguiente: sensibilidad = probabilidad (P) de que la prueba sea positiva (T+) si la enfermedad está presente (E+). Espec, especificidad; Falso Neg. (FN), falso negativo; Falso Pos. (FP), falso positivo; Neg. V. (NV), negativo verdadero; Pos. V. (PV), positivo verdadero; Sens, sensibilidad; TFN, tasa de falsos negativos; TFP, tasa de falsos positivos; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo.








Como los resultados de las pruebas diagnósticas dependen de los perfiles de pacientes que se estudien en cada momento, se ha introducido el concepto de razón de verosimilitudes para expresar cuántas veces más o cuánto más probable es encontrar un resultado en una prueba en pacientes que tienen una enfermedad comparados con los que no la tienen (v. fig. 1-1, es algo parecido al teorema de Bayes, según el cual la probabilidad previa de una enfermedad se actualiza en función de la probabilidad condicional del resultado observado de la prueba para obtener la probabilidad de enfermedad revisada o posprueba).15 Al multiplicar las posibilidades preprueba de enfermedad por la razón de verosimilitudes, los médicos pueden establecer la probabilidad posprueba de enfermedad y determinar si esa probabilidad cruza el umbral de la necesidad de tratamiento.16 Por ejemplo, en un paciente con molestias torácicas la presencia de elevación del segmento ST en un electrocardiograma de 12 derivaciones (la prueba diagnóstica) no solo aumenta la probabilidad de estar en presencia de un infarto de miocardio (IM) (la enfermedad), sino que también desplaza el proceso de toma de decisiones hacia el umbral de necesidad de tratamiento con reperfusión sin tener que realizar ninguna otra prueba diagnóstica. En el mismo paciente, un electrocardiograma no diagnóstico no altera apreciablemente la probabilidad posprueba de IM. Para establecer el diagnóstico de IM se necesitan otras pruebas (p. ej., biomarcadores de daño cardíaco).


El ejemplo que se muestra en la figura 1-1 se refiere a una prueba diagnóstica que produce resultados dicotómicos, positivos o negativos. Muchas pruebas utilizadas en cardiología proporcionan los resultados en una escala continua. Habitualmente, se establecen umbrales diagnósticos según el equilibrio entre sensibilidad y especificidad y el conocimiento del objetivo de la prueba. En el ejemplo que se muestra en la figura 1-2 la aplicación de un valor umbral diagnóstico en la región del punto A tendría una sensibilidad alta porque identifica la mayoría de los pacientes con enfermedad (resultados verdaderos positivos), pero lo hace a expensas de una menor especificidad porque declara falsamente que la prueba es anómala en pacientes que no tienen la enfermedad. Utilizando el intervalo de valores umbral diagnósticos para una prueba positiva (p. ej., v. fig. 1-2, A a C) se puede trazar la curva de características funcionales (o curva ROC) para representar la relación entre sensibilidad y especificidad.17 Las mejores pruebas son aquellas en las que la curva ROC se sitúa cerca de la esquina superior izquierda. Dos pruebas se pueden comparar en el intervalo de valores umbral diagnósticos si se calcula el área bajo la curva ROC: la prueba con un área mayor se considera mejor en general, aunque a veces el objetivo puede ser mejorar la sensibilidad o la especificidad, incluso de una a expensas de la otra.16 En la práctica, muchos médicos encuentran problemas a la hora de aplicar en la cabecera del enfermo los conceptos cuantitativos que se representan en la figura 1-2, lo que ha llevado a muchos laboratorios a proporcionar informes con anotaciones que ayuden a los médicos a definir un cálculo probabilístico de la probabilidad de presencia de una enfermedad.
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Figura 1-2 Influencia de los valores umbral diagnósticos en la interpretación del rendimiento de una prueba. Izquierda, distribuciones de pacientes en los cuales la enfermedad está presente (Pos. V.) y ausente (Neg. V.). Se muestran tres niveles diferentes de un umbral diagnóstico (A a C) para una prueba que se describe mediante una escala continua. El valor umbral diagnóstico A tiene una sensibilidad alta, es decir, identifica la mayoría de los pacientes verdaderos positivos pero a expensas de una menor especificidad, y un gran número de pacientes verdaderos negativos se clasifican como enfermos. En el extremo opuesto, el valor umbral diagnóstico C tiene una especificidad alta, de manera que son pocos los pacientes verdaderos negativos que se clasifican como enfermos, pero a expensas de una especificidad menor, de manera que una gran proporción de pacientes verdaderos positivos se clasifican como no enfermos. Derecha, curva típica de eficacia diagnóstica (ROC), que representa el impacto de los niveles umbral A a C con respecto a la sensibilidad (SENS) y especificidad (ESPEC).








Para predecir el riesgo de futuros episodios en pacientes que pueden tener o no síntomas de riesgo cardiovascular se aplican numerosas pruebas diagnósticas, puntuaciones de riesgo y modelos. Algunos conceptos importantes a tener en cuenta a la hora de evaluar el valor pronóstico de estas herramientas son la calibración, la discriminación y la reclasificación.18


La calibración se refiere a la capacidad de una prueba pronóstica o puntuación de riesgo de predecir correctamente la proporción de sujetos de un grupo dado que tendrán los episodios de interés. Por tanto, valora la «bondad del ajuste» del modelo de riesgo y se evalúa estadísticamente utilizando la prueba de Hosmer-Lemeshow. Por ejemplo, al contrario de lo que sucede en un estudio clásico de superioridad, es deseable obtener un valor bajo de la χ2 y valores altos de P en la prueba de Hosmer-Lemeshow, ya que ello indicaría una desviación pequeña de los datos observados respecto al modelo y, en consecuencia, un buen ajuste.


La discriminación describe la calidad con que el modelo o puntuación de riesgo discrimina a los sujetos con diversos grados de riesgo. Este valor se expresa matemáticamente con el estadístico C, que literalmente clasifica a cada par de pacientes y determina la proporción de pares que se han presentado con el resultado predicho en la persona que tiene la probabilidad predicha más alta obtenida en la prueba. En el caso de una variable dicotómica, esta definición equivale al área bajo la curva ROC. Una prueba o modelo con discriminación nula tendría un estadístico C de 0,5 porque la elección aleatoria del paciente que tenga más probabilidades de tener el resultado estudiado será correcta la mitad de las veces, mientras que la prueba que tenga una discriminación perfecta tendría un estadístico C de 1, que indicaría que en cada predicción se han ordenado correctamente los pares de casos.


De particular interés para los médicos es el efecto esperado de una estrategia terapéutica estratificada en función de una puntuación de riesgo dada. Este valor se calcula mediante una prueba de interacción. Dado el gran número de opciones terapéuticas, el enorme aumento de costes sanitarios y la aparición de varios marcadores de riesgo nuevos, se ha dedicado un esfuerzo considerable a refinar la evaluación del riesgo de proporcionar un tratamiento a personas que tienen el riesgo más alto. Cuando se introducen pruebas o modelos de riesgo nuevos se evalúan primero en función de su capacidad para reclasificar correctamente a los sujetos en categorías de riesgo más alto o más bajo. Las evaluaciones cuantitativas de la reclasificación correcta se proporcionan utilizando los abordajes de mejoría neta con la reclasificación y mejoría integrada con la clasificación.18 Entender los umbrales de riesgo que deberían dar paso a una decisión clínica diferente como, por ejemplo, recomendar más pruebas, ingresar al paciente en una unidad de cuidados intensivos, añadir una medicación o realizar un procedimiento invasivo es un componente esencial de los cálculos de reclasificación. La imprecisión de la práctica clínica hace su aparición a medida que este campo evoluciona, ya que cada médico y cada paciente tienen una opinión diferente de cuáles deberían ser esos umbrales.













Estudios clínicos


Necesidad de estudios clínicos



Los estudios de observación no controlados de poblaciones aportan información muy valiosa sobre la fisiopatología y sirven como fuente de hipótesis importantes sobre el posible valor de intervenciones particulares, si bien un tratamiento médico raras veces posee la efectividad tan espectacular de la penicilina en la neumonía neumocócica, por ejemplo, en la cual los datos epidemiológicos por sí solos son suficientes para obtener la aceptación científica y su adopción en la práctica clínica. En vista de la variabilidad de la evolución natural de las enfermedades cardiovasculares y de la amplia variedad de respuestas individuales a las intervenciones, los investigadores clínicos, los representantes de las autoridades sanitarias y los médicos en ejercicio tienen que reconocer la importancia de un estudio clínico realizado rigurosamente con un grupo control antes de aceptar o rechazar un tratamiento de manera generalizada (Braunwald, v. capítulo 6).19


En la figura 1-3 podemos ver una panorámica contemporánea del espectro básico y clínico de las investigaciones científicas que dan lugar a recomendaciones terapéuticas para varias enfermedades cardiovasculares. Los avances biomédicos básicos que han atravesado con éxito desde las fases de descubrimiento e investigación preclínica están listos para cruzar el umbral de la investigación en el ser humano. Para que un descubrimiento biomédico mejore, finalmente, la salud global debe atravesar una serie de bloques de investigación básica (marcados como T1, T2, T3 y T4). T1 se refiere a la investigación que aporta conocimientos sobre la fisiología humana y sobre la posibilidad de intervención. Incluye experimentos que se realizan por primera vez en el ser humano y otros de demostración de la eficacia. La investigación T2 pone a prueba nuevas intervenciones en pacientes que tienen la enfermedad en estudio, para obtener conocimientos sobre la eficacia de las mismas en condiciones óptimas, como se hace en los estudios de fase II y en muchos tipos de estudios de fase III (tablas 1-1 y 1-2). La investigación T3 aporta conocimientos sobre la efectividad de las intervenciones en la práctica clínica en condiciones pragmáticas mientras que, por último, la investigación T4 se centra en los factores e intervenciones que influyen en la salud de las poblaciones.




Tabla 1-1


Fases de la evaluación de tratamientos nuevos








	FASE

	CARACTERÍSTICAS

	OBJETIVO










	I

	Primera administración de un tratamiento nuevo a los pacientes

	Investigación clínica exploradora para determinar si es adecuado realizar estudios posteriores (investigación T1)






	II

	Primeros estudios de un tratamiento nuevo en pacientes

	Diseñado para adquirir información sobre la relación dosis-respuesta, calcular la incidencia de reacciones adversas y aportar información adicional sobre la fisiopatología de la enfermedad y el posible impacto del tratamiento nuevo (investigación T2)






	III

	Estudio comparativo a gran escala de un tratamiento nuevo

	Evaluación definitiva de un tratamiento nuevo para determinar si debería reemplazar al tratamiento de referencia. Las autoridades sanitarias requieren estudios controlados aleatorizados para registrar nuevas modalidades terapéuticas (investigación T2)






	IV

	Vigilar el uso de un tratamiento en la práctica clínica

	Vigilancia poscomercialización para recopilar información adicional sobre el impacto de un tratamiento nuevo en una enfermedad, calcular el uso del tratamiento nuevo y calcular de una forma más sólida la incidencia de reacciones adversas establecida a partir de los registros (investigación T4)














Tabla 1-2


Etapas de un estudio clínico








	ETAPA

	ACTIVIDADES

	EPISODIO QUE MARCA EL FINAL DE LA ETAPA










	Diseño inicial

	Se formula la pregunta científica, se miden los resultados y se calcula el tamaño de la muestra

	Inicio de la financiación






	Desarrollo del protocolo

	Se redactan el protocolo del estudio y el manual operativo, y se desarrollan los cuadernos de recogida de datos y los sistemas de gestión de datos, se establecen los procedimientos de monitorización y se termina la formación de los centros clínicos

	Inicio del reclutamiento de pacientes






	Reclutamiento de pacientes

	Se establecen los canales para derivar a los pacientes, se desarrollan los procedimientos de seguimiento habituales para verificar la exactitud de los datos del estudio, se comprueba la elegibilidad de los pacientes y el rendimiento del centro y se preparan los informes periódicos para que el CVDS revise los efectos adversos o beneficiosos del tratamiento

	Finalización del reclutamiento de pacientes






	Tratamiento y seguimiento

	Continúa la monitorización de la inclusión de pacientes, los acontecimientos adversos y el rendimiento del centro, se actualizan los materiales del estudio que se envían a los centros participantes, se envían los informes al CVDS y se revisan sus recomendaciones, se envían los informes de episodios adversos a las autoridades sanitarias y se establece el calendario de los procedimientos de cierre del estudio

	Inicio de los procedimientos de cierre






	Cierre de pacientes y estudio

	Se identifican los elementos finales de los datos que requieran aclaración para poder «limpiar y cerrar» la base de datos, se inician los procedimientos de desenmascaramiento de los tratamientos asignados, se terminan los tratamientos del estudio y la vigilancia de los acontecimientos adversos después de haber suspendido el tratamiento, se preparan los informes finales para el CVDS y se prepara el borrador del informe final del estudio

	Finalización de los procedimientos de cierre






	Finalización

	Se verifica que todos los centros han terminado los procedimientos de cierre, incluida la destrucción de los fármacos del estudio no utilizados, se revisan los resultados finales del estudio y se envía el manuscrito para su publicación y el informe final para las autoridades sanitarias

	Finalización de la financiación del estudio original






	Seguimiento después del estudio (optativo)

	Se vuelve a contactar con los centros de inclusión para obtener el seguimiento a largo plazo de los pacientes del estudio, se relacionan los datos de seguimiento con los datos iniciales del estudio y se prepara el manuscrito que resuma los resultados

	Finalización de todo el seguimiento









CVDS, comité de vigilancia de los datos de seguridad.


Modificado de Meinert C. Clinical trials: design, conduct, and analysis. New York, 1986, Oxford University Press.
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Figura 1-3 Espectro de traslación a la ciencia clínica. Parte superior, el proceso de aplicación de los descubrimientos biomédicos básicos en una salud global mejorada implica superar una serie de bloques de traslación (T). T1 = traslación al hombre (estudios realizados en seres humanos por primera vez y estudios de demostración de la eficacia), T2 = traslación a pacientes con enfermedad (estudios controlados y aleatorizados para establecer la eficacia), T3 = traslación a la práctica clínica (la tasa de episodios control adquiere una gran importancia), T4 = traslación de los resultados de la investigación a escala poblacional. Parte inferior, se muestra el concepto de que, en el extremo izquierdo, los investigadores tienen un grado alto de control sobre las condiciones experimentales y operan con un tamaño de la muestra pequeño, desplazándose hacia la derecha y acercándose a la investigación T3 y T4, en las que disminuye el control de las condiciones experimentales y el tamaño de la muestra aumenta muchísimo.








La medicina cardiovascular ha pasado de ser una ciencia basada en gran medida en la práctica sobre un razonamiento fisiopatológico no cuantitativo a ser una ciencia orientada en la práctica alrededor de la medicina basada en la evidencia.9 La importancia de este concepto se ha visto reforzada por estudios clínicos que han demostrado que conceptos aceptados por todos se asocian a un efecto negativo importante en las tasas de mortalidad (Braunwald, v. fig. 6-5). Quizás la primera alerta más importante relacionada con este concepto surgió en el estudio Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST), cuando se demostró que los fármacos antiarrítmicos tipo I, prescritos a menudo para las extrasístoles frecuentes, aumentaban el riesgo de muerte.20 Desde entonces, la comunidad cardiovascular sigue sorprendiéndose ante el fracaso de tratamientos que parecían ser muy eficaces en los estudios de observación y en estudios seleccionados de pequeño tamaño.


A pesar de las limitaciones actuales, se demandan recomendaciones terapéuticas basadas en la evidencia que afectan a fármacos, dispositivos y procedimientos, teniendo una importancia cada vez mayor en el entorno de la medicina clínica las teorías de gestión asistencial, mediciones rentables y normas publicadas por grupos con autoridad.21 Por lo tanto, el diseño, la realización, el análisis, la interpretación y la presentación adecuados de un estudio clínico representan una «experiencia dura e indispensable» para los investigadores.8 Los médicos también deben adquirir las herramientas necesarias para leer críticamente informes sobre estudios clínicos y, cuando proceda, traducir sus resultados a la práctica clínica sin los retrasos demasiado prolongados que tenían lugar en el pasado (investigación T3). Esta es una tarea especialmente importante para los médicos generales, ya que cada vez se insiste más en su función de control de los costes sanitarios al controlar las enfermedades crónicas con las pruebas y derivaciones pertinentes.


El volumen y la variedad de temas de los estudios clínicos en cardiología son demasiado extensos para que incluso la persona más concienzuda pueda digerirlos periódicamente, lo que ha estimulado el interés por técnicas bioestadísticas que combinen los resultados de los estudios controlados y aleatorizados (RCT) sobre la misma intervención en un metaanálisis o una perspectiva general.22








Diseño del estudio clínico


A la hora de interpretar las evidencias de un estudio clínico, es importante tener un marco de referencia para abordar todos sus aspectos complejos (figs. 1-4 y 1-5). Dada la importancia que tienen los resultados del estudio clínico, es esencial que los investigadores formulen, de forma reflexiva, la cuestión científica que se va a responder y realicen cálculos realistas del tamaño de la muestra necesaria para demostrar la diferencia esperada entre los tratamientos. Los estudios que lleven a la conclusión de que la diferencia entre los tratamientos A y B no es estadísticamente significativa cuentan a menudo con un tamaño insuficiente y carecen de la potencia suficiente para detectar la diferencia cuando existe una diferencia verdadera. Para evitar trampas en el diseño del estudio, por ejemplo, evaluaciones no realistas sobre la facilidad de reclutamiento de los pacientes y el calendario de finalización del estudio, es esencial disponer de una estructura organizativa bien coordinada de investigadores, bioestadísticos y analistas de datos que tengan experiencia en estudios clínicos (v. figs. 1-4 y 1-5).
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Figura 1-4 Proceso de seis pasos para interpretar los resultados obtenidos en un estudio clínico. El proceso comienza en la parte inferior izquierda, desde la formulación del proceso científico, y avanza en dirección antihoraria hacia la parte superior izquierda, hasta la aplicación de los resultados del estudio a una población general que tiene la enfermedad objetivo de interés. (Tomado de Antman EM. Evidence and education. Circulation 2011;123:681-685).










[image: image]


Figura 1-5 Errores que pueden afectar a la interpretación de los estudios clínicos. Los errores aleatorios se tienen en cuenta en la fase de diseño de un estudio controlado aleatorizado (RCT). Son los errores tipo 1 (α), que normalmente fijan las autoridades sanitarias, y tipo 2 (β), que seleccionan los investigadores y determinan la potencia (1 − β) del estudio. Asimismo, durante el diseño, la inclusión, el seguimiento y el análisis de un RCT hay que tener en cuenta una serie de errores sistemáticos. Los errores de selección, evaluación, intervención conjunta y cruce de grupos pueden provocar sesgos en el perfil de los pacientes que aportan datos al estudio y pueden confundir a la capacidad de los investigadores de interpretar la señal de un efecto del tratamiento en estudio. (Modificado de Keirse MJ, Han- ssens M. Control of error in randomized clinical trials. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2000;92:67-74.)








Las etapas de un estudio clínico se resumen en la tabla 1-2 y deben contemplarse como una mera guía para la secuencia ordenada de episodios que caracterizan el proceso del estudio clínico, ya que las líneas que separan las etapas son difusas. Por ejemplo, los centros en los que los pacientes son aleatorizados pueden incorporarse al estudio de forma sucesiva, de manera que algunas características de la etapa de desarrollo del protocolo en un centro se superpongan con las de la etapa de reclutamiento de pacientes en otros. Es posible que algunos de los primeros centros que incluyan pacientes adquieran experiencia suficiente con el protocolo para alcanzar resultados diferentes a los de otros centros que se incorporen más tarde, como se demostró en el estudio Valsartan in Acute Myocardial Infarction (VALIANT)23 con una curva de aprendizaje clara que se caracterizaba por una proporción mayor de errores en el protocolo del estudio durante las fases iniciales del estudio. Las evidencias de este fenómeno se buscan habitualmente mediante una prueba de interacción entre el centro de inclusión y el efecto del tratamiento cuando se analizan los datos. La situación adquiere con rapidez una gran complejidad cuando se observan diferencias en el efecto del tratamiento entre los centros, especialmente si el beneficio se observa predominantemente en una zona internacional y no en otras.24 Cabe resaltar que las consecuencias adversas importantes de un tratamiento nuevo pueden no ser evidentes, incluso después de una secuencia perfectamente desarrollada desde los estudios de fase I a los de fase III. Aunque se supone que, al menos en teoría, los estudios de poscomercialización (fase IV; v. tabla 1-1) son los encargados de revisar estos problemas e identificar aquellos tratamientos que deberían ser retirados del uso clínico, estos estudios no se realizan con frecuencia, y llevan a las autoridades a proponer nuevos métodos de vigilancia de la seguridad de los productos médicos comercializados.3,4


El término grupo control se refiere a los participantes en un estudio clínico que reciben el tratamiento frente al cual se compara la intervención en estudio. Los requisitos que deben cumplir los tratamientos de control y los tratamientos en estudio se esbozan en el cuadro 1-1. Los estudios controlados y aleatorizados comprenden tanto tratamientos de prueba como de control y se consideran el modelo a seguir para evaluar nuevos tratamientos. No obstante, en la definición que hemos expuesto sobre un control no se requiere que el tratamiento sea un placebo, ya que no siempre es así porque los tratamientos nuevos pueden ser comparados con el tratamiento de referencia que se utiliza en la práctica para determinar si son más eficaces (p. ej., nuevos fármacos antitrombina frente a una heparina no fraccionada; v. capítulos 9 y 10) o si su efectividad entra en un intervalo que se considere clínicamente no inferior (p. ej., un bolo de un trombolítico frente a una infusión acelerada de alteplasa; v. capítulos 9 y 10). Esta definición tampoco exige que el grupo control se extraiga simultáneamente de participantes distintos de los utilizados en el grupo de tratamiento y que sean asignados aleatoriamente. También es posible utilizar controles simultáneos no aleatorizados y controles históricos, diseños cruzados y estudios con retirada aleatorizada, en los que cada paciente sirve como miembro de los dos grupos, de tratamiento y de control, o asignaciones en grupo en las que un grupo de participantes o un centro de tratamiento se asigna como bloque al tratamiento en estudio o al grupo control (Braunwald, v. fig. 6-3).





Cuadro 1-1   Requisitos para controlar y estudiar los tratamientos


Deben ser distinguibles entre sí.


Deben ser médicamente justificables.


Debe haber una base ética para usar cualquiera de ellos.


El uso de los tratamientos debe ser compatible con las necesidades de asistencia sanitaria de los pacientes del estudio.


Ambos tratamientos deben ser aceptables para los pacientes del estudio y para los médicos que administren el tratamiento.


Debe existir una duda razonable sobre la eficacia del tratamiento en estudio.


Debe haber motivos para creer que los beneficios serán mayores que los riesgos del tratamiento.


El método de administración del tratamiento debe ser compatible con las necesidades de diseño del estudio (p. ej., el método de administración debe ser el mismo para todos los tratamientos en un estudio doble ciego) y deberían ser tan parecidos a la práctica clínica real como sea posible.


Tomado de Meinert C. Clinical trials: design, conduct, and analysis. New York, 1986, Oxford University Press, p 469.





En un sentido amplio, existen dos tipos de estudios controlados: los que utilizan un diseño con un tamaño de la muestra fijo, en el que el investigador especifica el tamaño de muestra necesario antes de que comience el reclutamiento del paciente, y el diseño secuencial abierto o cerrado, en el que se incluyen pares secuenciales de casos (uno de estudio y otro de control) solo si la diferencia acumulada entre el tratamiento en estudio y el de control de los pares de pacientes precedentes se mantiene dentro de los límites especificados previamente.27 El diseño secuencial del estudio es habitualmente menos eficiente que el que utiliza un tamaño fijo de la muestra y es práctico solo cuando el resultado de interés puede determinarse poco después de la inclusión. Además, los estudios que utilizan un diseño fijo pueden organizarse de tal forma que la aleatorización o el seguimiento continúan hasta que se alcanza el número de episodios objetivo requerido. Este diseño de estudio «dirigido por episodios» garantiza que un número inadecuado de episodios no impedirá la interpretación del estudio.


Los estudios de casos y controles, que implican una comparación de personas que tienen una enfermedad o un resultado de interés (casos) con un grupo idóneo de sujetos que no tienen la enfermedad o resultado (controles equiparables), son una parte esencial de la investigación epidemiológica, aunque no se trata de estudios clínicos en sentido estricto y, por tanto, no se comentarán en este capítulo.28








Estudios controlados aleatorizados


El RCT es el patrón frente al que se comparan todos los demás diseños, por varios motivos.8 Además de la ventaja de incorporar un grupo control, este tipo de estudio se centra en el proceso de aleatorización, actuando en tres influencias importantes:




1. Reduce la probabilidad de sesgo en la selección de pacientes, que podría ser consciente o inconsciente en el momento de la asignación del tratamiento.


2. Mejora la probabilidad de que las diferencias entre los grupos se deban al azar, de manera que se comparen grupos de sujetos que sean comparables, especialmente si el tamaño de la muestra es suficientemente grande.


3. Valida el uso de pruebas estadísticas habituales, como la prueba de la χ2 para la comparación de proporciones y la prueba de la t de Student para la comparación de medias.16





La aleatorización puede ser fija a lo largo del estudio, o puede ser adaptativa, basada en la distribución de las asignaciones previas de aleatorización, la frecuencia de las características basales o los resultados observados (Braunwald, v. fig. 6-2).3,4 Los esquemas de aleatorización fija son más frecuentes y se definen con más detalle indicando la proporción de asignación (asignación uniforme o no uniforme a los grupos de estudio), los niveles de estratificación y el tamaño del bloque (es decir, restringiendo la aleatorización de los pacientes para garantizar un número equilibrado de asignaciones entre los grupos del estudio, en especial si en el estudio se aplica la estratificación de pacientes). Los aspectos éticos relacionados con la aleatorización han sido objeto de un amplio debate en las publicaciones relacionadas con los estudios clínicos.31


Los médicos participan habitualmente en un RCT cuando no están suficientemente seguros de las posibles ventajas del tratamiento en estudio y pueden transmitir tal incertidumbre de una forma fiable a los participantes en la investigación, quienes deben proporcionar su consentimiento informado.31 Es importante que los médicos se den cuenta de que, en ausencia de una obtención rigurosa de los datos, muchas decisiones terapéuticas que parecían redundar en el mejor interés del paciente puedan ser ineficaces, o incluso nocivas. Los RCT son necesarios para identificar las estrategias terapéuticas apropiadas desde una perspectiva social.


Cuando se incluye a los pacientes en el estudio y se acumulan datos que tienden a favorecer a un grupo del estudio respecto al otro y el grado de incertidumbre sobre la probabilidad de beneficio o daño se actualiza constantemente surge un dilema filosófico de difícil solución. Como los médicos pueden sentirse incómodos al incluir a un paciente que puede haber sido aleatorizado a un tratamiento cuando los datos acumulados indican que podría ser inferior, aunque aún no se haya demostrado estadísticamente que así sea con un valor de significación convencional, los datos de resultados procedentes del estudio no se desvelan a los investigadores durante la etapa de reclutamiento de pacientes. La responsabilidad de salvaguardar el bienestar de los pacientes incluidos en el estudio se basa en un equipo de vigilancia externo que se conoce como comité de vigilancia de los datos de seguridad (CVDS).32 Varios ejemplos prominentes de terminación prematura de un RCT de gran tamaño debido a la aparición de evidencias convincentes sobre el beneficio o riesgo de uno de los tratamientos en investigación nos confirman que el CVDS se ha convertido en un elemento fundamental de la investigación mediante estudios clínicos.33


Cuando tanto el paciente como el investigador son conocedores de la asignación del tratamiento se dice que el estudio es no enmascarado. Los estudios de este tipo pueden adolecer de sesgos, en particular durante el proceso de obtención de datos y de evaluación de los pacientes, si se utilizan mediciones subjetivas como la presencia o ausencia de insuficiencia cardíaca congestiva (ICC). Como el enmascaramiento de uno o más grupos de tratamiento en un RCT puede representar un problema, los investigadores pueden utilizar un diseño prospectivo, aleatorizado y abierto con criterios de valoración enmascarado (lo que se conoce como estudios PROBE).34 Para intentar reducir el sesgo se pueden introducir grados progresivamente más estrictos de enmascaramiento. En los estudios simple ciego el paciente no conoce cuál es su tratamiento, pero se permite que el investigador lo sepa, mientras que en los llamados doble ciego la asignación del tratamiento está enmascarada tanto para el paciente como para el investigador. En los estudios triple ciego el enmascaramiento de la asignación del tratamiento real afecta, además, al CVDS y solo se proporcionan datos del «grupo A» y del «grupo B».


La especialidad de cardiología está repleta de ejemplos de RCT. La necesidad reciente de que la mayoría de los estudios clínicos relacionados con los EE. UU. se incorporen a un registro gestionado por los National Institutes of Health (NIH), ClinicalTrials.gov, ha permitido a los investigadores evaluar la cartera de estudios existentes en relación con cada especialidad, entre las que se incluye la medicina cardiovascular. En una revisión de más de 96.000 estudios registrados se determinó que el 58% de ellos incluía a menos de 100 voluntarios y el 96% tenía menos de 1.000 participantes. Los estudios cardiovasculares son mayores que la media de los demás estudios, y cuentan más a menudo con un CVDS, pero, igual que sucede en todas las demás especialidades, los huecos más importantes detectados en los datos están relacionados con la necesidad de un proceso de información en la toma de decisiones.35 Un área particularmente rica en este contexto es el estudio de tratamientos para el IM con elevación del segmento ST (v. capítulo 10), en el que se han realizado varios tipos de RCT. Por el contrario, se han completado muy pocos estudios en otros campos, como las enfermedades valvulares y las cardiopatías congénitas.


Se ha puesto en marcha una iniciativa para crear una ontología que describa la investigación clínica,36 pero hasta que se completen estos trabajos es útil clasificar, en términos generales, esos estudios en miniestudios y megaestudios. A su vez, los primeros se pueden dividir en los que tienen un tamaño de la muestra limitado y se centran casi exclusivamente en los datos fisicoquímicos, y aquellos cuyo tamaño de muestra es de un orden de magnitud mayor y abarca varios objetivos, no solo fisicoquímicos sino también clínicos, como la mortalidad. Ante las limitaciones prácticas del tamaño de muestra tan grande necesario cuando se utiliza la muerte como criterio de valoración principal, y dado que los demás resultados son importantes tanto para los pacientes y sus familias como para los sistemas sanitarios, en los estudios sobre nuevos tratamientos cardiovasculares se ha demostrado cierto interés por utilizar criterios de valoración compuestos, como la suma de muerte, el IM recurrente no mortal y el accidente cerebrovascular como criterio de valoración principal.3,4 Como la mayoría de los tratamientos tienen un efecto pequeño (de un 10 a un 20%), es importante ser claro al justificar la elección de los criterios de valoración. En algunos casos, como en el tratamiento de la angina y la hipertensión arterial, es esencial utilizar criterios de valoración distintos de la muerte. Por el contrario, en el tratamiento agudo del IM con elevación del segmento ST es necesario comprender el efecto del tamaño en la mortalidad.














Estudios de control concurrentes no aleatorizados


Los estudios en los que el investigador selecciona a los pacientes que van a ser asignados a los grupos de control y de tratamiento son estudios de control concurrentes no aleatorizados. Este diseño más sencillo ofrece ciertas ventajas, como no dejar al médico la posibilidad de elegir la asignación al tratamiento en cada paciente y que los pacientes no tienen que aceptar el concepto de aleatorización. Además, este tipo de diseño lleva implícita la suposición de que el investigador pueda hacer coincidir adecuadamente a los sujetos de los grupos en estudio y control en todas las características basales. Es una tarea difícil y puede crear un sesgo de selección que puede dar lugar a conclusiones que difieran tanto en dirección como en magnitud de los obtenidos en un RCT (Braunwald, v. fig. 6-3).


Los análisis observacionales pueden contener muchas de las características estructurales de los estudios aleatorizados, excepto que el tratamiento no es aleatorizado. En esos estudios deberían utilizarse los datos obtenidos prospectivamente, con definiciones uniformes gestionadas por un grupo multidisciplinar de investigadores que incluya médicos, bioestadísticos y analistas de datos. Los resultados deben recogerse de forma rigurosa y no sesgada, igual que en un estudio aleatorizado.














Controles históricos


En los estudios clínicos que utilizan controles históricos se compara la intervención en estudio con los datos obtenidos anteriormente en un grupo de control no aleatorizado concurrente (Braunwald, v. fig. 6-3). Las posibles fuentes de los controles históricos son la literatura médica publicada con anterioridad y los bancos de datos de poblaciones clínicas no publicados. El uso de controles históricos permite a los médicos ofrecer tratamientos que podrían tener efectos beneficiosos en todos los participantes, con lo que se reduce el tamaño de la muestra para el estudio. Por desgracia, es muy difícil comprender el sesgo causado durante la selección de la población de control, y es muy difícil que los controles históricos reflejen los criterios diagnósticos contemporáneos y los regímenes de tratamiento concurrentes de la enfermedad en estudio, lo que aumenta aún más la incertidumbre. Por lo tanto, aunque los controles históricos son muy atractivos, deberían usarse para la evaluación definitiva de un tratamiento solo cuando el estudio aleatorizado no sea viable y no se disponga de un control no aleatorizado concurrente.


Debe destacarse que los datos de un registro introducidos prospectivamente pueden ser más representativos de la práctica clínica real que los grupos control en un RCT. Los informes de este tipo de registros son útiles para identificar las lagunas de los datos traducidos a la práctica habitual en relación con los tratamientos que han demostrado ser eficaces en los estudios clínicos.38 Por lo tanto, parece adecuado utilizar los RCT para definir la efectividad de un tratamiento y después llenar los huecos mediante estudios observacionales de desarrollo minucioso, dando preferencia al empleo de registros exhaustivos sobre la práctica clínica.














Diseño cruzado


El diseño cruzado da lugar a un tipo de RCT en el que cada participante sirve como su propio control (Braunwald, v. fig. 6-3).39 En el diseño cruzado simple de dos períodos se asigna a cada sujeto al grupo de prueba o al grupo control en el primer período, y al grupo alternativo en el segundo período. El atractivo de este diseño reside en su capacidad de utilizar al mismo sujeto para los dos tratamientos, de prueba y control, con lo que se reduce la influencia de la variabilidad interindividual y el tamaño de la muestra puede ser menor. No obstante, el diseño cruzado tiene algunas limitaciones importantes, por ejemplo, se supone que los efectos del tratamiento asignado durante el primer período no tienen efecto residual en el tratamiento asignado durante el segundo período y que la situación del paciente se mantiene estable durante ambos períodos. La validez de esas suposiciones a menudo es difícil de verificar, tanto clínica como estadísticamente (p. ej., estudiando la interacción entre el período y la intervención), lo que ha llevado a algunos expertos a no recomendar el uso de los diseños cruzados, aunque un posible uso sería la evaluación preliminar de nuevos fármacos antianginosos para pacientes con angina de esfuerzo crónica estable.40














Estudios con retirada aleatorizada


En los estudios con retirada aleatorizada los pacientes que tienen una enfermedad cardiovascular crónica dejan de tomar un tratamiento o reducen la posología, con el objetivo de evaluar la respuesta a la suspensión del tratamiento o reducción de su intensidad. Una limitación im- portante es que solo los pacientes que hayan tolerado la intervención en estudio durante un período de tiempo son candidatos para ser incluidos, ya que los que tienen efectos secundarios discapacitantes deberían abandonar la intervención en estudio y, por tanto, no estarán disponibles para estudiar la retirada. Este sesgo de selección puede sobreestimar el beneficio e infraestimar los efectos secundarios asociados a la intervención en estudio, a pesar de lo cual este diseño tiene sus ventajas si el objetivo es comprender la duración del efecto beneficioso de un tratamiento o valorar una señal de eficacia sin intentar calcular la magnitud del efecto en un paciente que acaba de comenzar un tratamiento.


Además, las variaciones en la evolución natural de la enfermedad pueden influir en la respuesta a la retirada del tratamiento. Por ejemplo, si una intervención terapéutica es beneficiosa poco después del inicio de la enfermedad, pero pierde su beneficio con el tiempo, su retirada en etapas avanzadas podría no deteriorar el estado del paciente. Si se concluye que una intervención no fue útil porque su retirada durante la fase crónica del tratamiento no empeoró el estado del paciente, no se aporta mucha información sobre el posible beneficio del tratamiento en la fase aguda o subaguda de la enfermedad. Por tanto, los estudios con retirada aleatorizada pueden aportar información clínicamente útil pero deberían realizarse con objetivos específicos y con los mismos estándares que se aplican a los estudios controlados de tratamiento prospectivo, incluidas la aleatorización y el enmascaramiento, si es posible.


Un estudio con retirada aleatorizada en cardiología, el estudio Randomized Assessment of Digoxin on Inhibitors of the Angiotensin-Convertign Enzyme (RADIANCE) ilustra muchas de las características que acabamos de comentar. Aunque los médicos han utilizado digital durante más de 200 años, sus beneficios en el tratamiento de la ICC crónica, en particular en pacientes con ritmo sinusal normal, siguen siendo motivos de controversia. Para evaluar las consecuencias de la retirada de la digoxina de pacientes clínicamente estables con una ICC de clase funcional II-III de la New York Heart Association que estén recibiendo inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, los investigadores asignaron al azar 178 pacientes en un diseño doble ciego para continuar recibiendo digoxina o cambiar al placebo equivalente.41 En total, la insuficiencia cardíaca empeoró hasta requerir la retirada del estudio en 23 pacientes que habían cambiado a placebo, pero solo en cuatro que continuaron recibiendo digoxina (P < 0,001). Los resultados del estudio RADIANCE parecen indicar que la retirada de la digoxina en pacientes con ICC leve o moderada como consecuencia de una disfunción sistólica se asocia a consecuencias negativas pero no aportan información sobre un posible efecto en la mortalidad de la digoxina cuando se añade al régimen de diuréticos e inhibidores de la enzima conversora de angiotensina.42 Un estudio clásico en relación con los RCT, el estudio Digitalis Investigation Group (DIG), demostró que el tratamiento con digoxina no se asoció a un beneficio de mortalidad pero sí proporcionaba una mejoría sintomática porque reducía la necesidad de hospitalización para la ICC descompensada.43














Diseño factorial


Cuando se analizan dos o más tratamientos en un estudio clínico, los investigadores utilizan habitualmente un diseño factorial en el que se comparan varios tratamientos con los controles mediante la aleatorización independiente dentro del mismo estudio (Braunwald, v. fig. 6-3).


Los estudios de diseño factorial se interpretan más fácilmente cuando no existen interacciones entre los diversos tratamientos en estudio, como sucede a menudo cuando los fármacos tienen mecanismos de acción no relacionados. Si no existen interacciones, las comparaciones entre varios fármacos pueden realizarse eficientemente en un solo estudio de gran tamaño que será menor que la suma de dos estudios clínicos independientes. Cuando se detectan interacciones, cada intervención debe evaluarse individualmente frente a un control y luego entre las intervenciones en las que existan interacciones.44


El estudio de diseño factorial ocupa un lugar importante en cardiología, en la cual se administran habitualmente varios tratamientos al mismo paciente para afecciones importantes como el IM, la insuficiencia cardíaca y la prevención secundaria de la ateroesclerosis. Por tanto, en términos prácticos, el diseño factorial es más un reflejo de la práctica clínica actual que los estudios en los que solo hay una intervención aleatorizada. Los médicos tienen que saber qué parte del incremento escalonado del resultado se debe a la administración de un fármaco más al paciente y si existen interacciones. No obstante, descartar la posibilidad de una interacción farmacológica sea probablemente una tarea insuperable, debido a la imprecisión con la que se calculan los efectos de la interacción (es decir, con intervalos de confianza amplios), la escasa potencia de las pruebas de significación estadística de las interacciones entre las intervenciones en estudio y el inmenso número de fármacos no relacionados con el protocolo que un paciente puede recibir.45














Estudios sobre la equivalencia de tratamientos


Los avances introducidos en el tratamiento cardiovascular han mejorado de forma espectacular el tratamiento de varias enfermedades, de manera que pueden incluirse varios tratamientos de eficacia demostrada en el mismo régimen. No obstante, también sería deseable desarrollar nuevos tratamientos que fueran igualmente eficaces, pero que ofrecieran una ventaja importante, como menos efectos secundarios, mejor tolerabilidad, un perfil farmacocinético más favorable, menos interacciones farmacológicas o un coste menor.3,4 El análisis de estos tratamientos nuevos en estudios controlados con placebo supone problemas de base ética, ya que se negaría el tratamiento a la mitad de los pacientes cuando existe un tratamiento aceptado de eficacia demostrada. Por tanto, se ha modificado el diseño del estudio clínico para que se demuestre la equivalencia terapéutica de dos tratamientos y no la superioridad de uno de ellos.


No es posible demostrar que dos tratamientos activos sean totalmente equivalentes sin un estudio de una muestra de tamaño infinito. Por el contrario, los investigadores recurren a un valor (δ) y consideran que el tratamiento en estudio es equivalente al tratamiento de referencia si la diferencia verdadera de los efectos del tratamiento es menor que δ con un grado elevado de confianza (fig. 1-6, A).46


La nomenclatura relacionada con los estudios de equivalencia entre dos tratamientos puede ser confusa. En un estudio de equivalencia clásico, si la diferencia entre los intervalos de confianza (IC) del cálculo de los efectos de los dos tratamientos es mayor que el margen de equivalencia (δ) en cualquier dirección, entonces se dice que la equivalencia no existe. En la mayoría de los estudios clínicos de tratamientos nuevos, el objetivo es establecer que el tratamiento nuevo no es peor que el tratamiento de referencia (control activo) en más que el valor δ. Las comparaciones unilaterales de este tipo se conocen como pruebas de no inferioridad. El tratamiento nuevo puede satisfacer la definición de no inferioridad pero, dependiendo de los resultados, puede ser realmente superior en comparación con el tratamiento de referencia.34


A menudo es un problema especificar el margen adecuado, o δ. Los médicos prefieren establecer un valor δ a partir de la percepción clínica de una diferencia mínimamente importante que, en su opinión, afecta a sus pacientes. Las autoridades sanitarias, que están obligadas por un mandato legal a «demostrar que los fármacos funcionan», evalúan el efecto de un tratamiento de referencia basado en estudios anteriores en los que se comparó con placebo. En lugar de especificar la estimación puntual de todo el efecto del tratamiento de referencia con respecto al placebo, un abordaje más conservador consiste en seleccionar el límite inferior del IC de la superioridad del tratamiento de referencia con respecto al placebo para establecer el margen de no inferioridad.3,4


En la figura 1-6, B se incluye un ejemplo del diseño de los estudios de no inferioridad y de la interpretación de seis resultados de estudios hipotéticos. La diferencia del número de episodios entre el fármaco en estudio y el fármaco de referencia se dibuja en el eje horizontal. Según los estudios frente al placebo, el fármaco de referencia aporta un beneficio respecto al placebo en la posición +4, pero el límite inferior de su superioridad respecto al placebo se localiza en la posición +2. Por lo tanto, el margen de no inferioridad se sitúa en +2. Se muestran seis estudios hipotéticos (A a F), y se enseña el cálculo puntual de la diferencia entre el fármaco en estudio y el fármaco de referencia con los recuadros y la amplitud del IC al 95% de la diferencia por las líneas horizontales azules.
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Figura 1-6 A. Diseño estadístico de los estudios de superioridad y equivalencia. En ambos casos, los investigadores proponen una hipótesis nula (H0) y el objetivo del estudio es rechazar H0 a favor de la hipótesis alternativa (HA). Para determinar si se puede rechazar la hipótesis nula se especifican los errores ti- po I (α) y tipo II (β) antes de comenzar el estudio. En los estudios de superioridad α suele ser bilateral, mientras que normalmente es unilateral en los estudios de equivalencia. La cantidad (1 − χ) se conoce como potencia del estudio (no presentada). B. Ejemplo de diseño e interpretación de los estudios de no inferioridad. La zona de inferioridad se especifica previamente en función de estudios anteriores que comparan el fármaco de referencia con placebo. Se muestran ejemplos hipotéticos A a F, algunos de los cuales satisfacen la definición de no inferioridad. Ref., tratamiento de referencia. (B, modificado de Antman EM: Clinical trials in cardiovascular medicine. Circulation 2001;103[21]:E101-E104.)








Los resultados del estudio A entran totalmente en el lado izquierdo del cero (es decir, el límite superior no entra en la zona de no inferioridad). Por lo tanto, es posible declarar que el fármaco en estudio es superior al fármaco de referencia. En los estudios B y C, el límite superior entra dentro de la zona de no inferioridad y en términos coloquiales, el fármaco en estudio se declara «equivalente» al fármaco de referencia. Obsérvese que en los estudios D y E no se satisface el requisito de no inferioridad, es decir, el límite de superioridad es mayor que el margen del estudio D y todo su IC es mayor que el margen del estudio E, y se dice que el fármaco en estudio es inferior al fármaco de referencia.


Es importante especificar previamente el margen de no inferioridad, antes de comenzar el estudio. Si el valor se especifica después de conocer los resultados, se podría criticar el estudio por un posible sesgo subjetivo. Por ejemplo, si se conocieran los resultados del estudio D y se estableciera un margen de no inferioridad en +3, y no en +2, el fármaco en estudio satisfaría la definición de no inferioridad, pero este proceder sería muy sospechoso. También es importante hacer que el tamaño de la muestra sea suficiente para extraer conclusiones significativas. Por ejemplo, aunque la estimación puntual del estudio F sea a favor del fármaco en estudio, los amplios IC se deben al pequeño tamaño de la muestra. El estudio F no permite a los investigadores afirmar la superioridad del fármaco en estudio en comparación con el fármaco de referencia y no sería adecuado decir que es «equivalente» al fármaco de referencia, simplemente porque no se podría demostrar la superioridad (obsérvese que el límite superior del estudio F excede con claridad el margen de no inferioridad).


Los investigadores pueden especificar previamente que un estudio se ha diseñado para analizar la superioridad y la no inferioridad simultáneamente.46 En un estudio configurado solo como un estudio de no inferioridad, se trata de un diseño aceptable para probar la superioridad al finalizar el estudio. Sin embargo, y debido al sesgo subjetivo mencionado anteriormente no puede decirse lo contrario: los estudios configurados para superioridad no pueden utilizarse después para probar la no inferioridad, salvo que el margen se haya especificado con anterioridad.46


Un aspecto común importante entre los estudios de superioridad y no inferioridad es que los expertos clínicos involucrados en el diseño del estudio deberían valorar conscientemente la diferencia del resultado clínico considerada mínimamente importante. El conocimiento de la diferencia entre los resultados obtenidos con dos tratamientos sienta la base de la perspectiva adecuada para interpretar los datos estadísticos de una prueba. En esencia, la diferencia entre «estadísticamente significativo» y «clínicamente importante» está determinada por la idea común de una diferencia que daría lugar a cambios en la práctica clínica.47


Los estudios de no inferioridad, una adición más reciente del repertorio de RCT, son propensos a crear controversia, especialmente cuando no hay acuerdo sobre el margen de no inferioridad (es decir, el porcentaje de beneficio que proporciona el tratamiento de referencia respecto al placebo que conservaría el tratamiento nuevo y se consideraría clínicamente equivalente).46 La publicación de los estudios de no inferioridad en la literatura médica es a menudo deficiente y no puede justificar de forma adecuada el margen de no inferioridad o el tamaño de la muestra. De forma parecida a la de la publicación de un estudio de superioridad, el grupo Consolidated Standards of Reporting Studies (CONSORT) ha publicado recomendaciones para crear listas de comprobación y presentaciones visuales de los resultados de los estudios de no inferioridad.48


Evidentemente, una de las suposiciones más frágiles en un estudio de no inferioridad es la suposición de la constancia, en la que se supone que los estudios que establecieron el beneficio del patrón de tratamiento respecto al placebo alcanzarían los mismos resultados si el estudio controlado con placebo fuera a realizarse en la época del estudio de no inferioridad. En esencia, la inferencia estadística se basa en un control histórico, teniendo en cuenta todos los aspectos que hemos comentado anteriormente.














Selección de los criterios de valoración


Una decisión fundamental que hay que tomar cuando se diseñe un es- tudio clínico es la selección de la medición del resultado. En los estudios que comparan dos tratamientos en medicina cardiovascular, la medición del resultado o del criterio de valoración del estudio es habitualmente un episodio clínico. Las características de la medición ideal del resultado principal son: que sea fácil de diagnosticar, que no implique errores de medición, que sea observable con independencia de la asignación del tratamiento y que sea clínicamente relevante; y se seleccionará antes de comenzar a recoger los datos del estudio.39


La mejoría de los tratamientos cardiovasculares nos ha llevado, gratamente, a reducir las tasas de mortalidad y, por tanto, a una tasa de episodios más baja en el grupo control de los estudios clínicos, con el incremento escalonado consecuente del tamaño de la muestra necesario. El deseo de evaluar nuevos abordajes de tratamiento ante el aumento de costes que implica realizar estudios clínicos de gran tamaño ha dado paso a dos abordajes principales para seleccionar los criterios de valoración. El primero consiste en usar un criterio de valoración compuesto que combine la mortalidad con uno o más resultados negativos no mortales, como el IM, el accidente cerebrovascular, la isquemia recurrente o la hospitalización por insuficiencia cardíaca. Los estudios con una agrupación lógica de los criterios de valoración compuestos que se pudieran afectar por los tratamientos en estudio son clínicamente valiosos y se han usado para lograr avances en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca y de los síndromes coronarios agudos.49 No obstante, la interpretación de los criterios de valoración compuestos es más problemática cuando los elementos de un criterio de valoración compuesto van en direcciones opuestas en respuesta al tratamiento (p. ej., descenso de la mortalidad pero aumento del IM no mortal). Hasta la fecha, no hay acuerdo sobre el esquema de ponderación adecuado aplicable a los criterios de valoración compuestos.49


El otro abordaje consiste en utilizar un biomarcador o un posible criterio de valoración sustituto para reemplazar los resultados clínicos. Un criterio de valoración sustituto válido no solo debe predecir el resultado clínico, también debe poner de manifiesto que la modificación del criterio de valoración sustituto captura el efecto de un tratamiento en los resultados clínicos, porque el sustituto se encuentra también en la vía etiológica del proceso patológico.49 Pocos biomarcadores han cumplido el umbral alto de clasificación como sustituto válido, pero los biomarcadores siguen siendo muy valiosos para desarrollar tratamientos y conceptos terapéuticos. En la figura 1-7 se muestran esquemáticamente algunos ejemplos de criterios de valoración sustitutos aceptables y fracasados (Braunwald, v. fig. 6-5). Tanto si un criterio de valoración sustituto es útil para determinar si el tratamiento es eficaz como si no, no puede utilizarse un solo criterio para desarrollar un perfil equilibrado de riesgos y beneficios, en particular en comparaciones con tratamientos alternativos. Este elemento fundamental, cada vez más admitido como tal, del desarrollo y la evaluación de nuevos tratamientos requiere determinar resultados clínicos en la población relevante en un período de tiempo relevante.50
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Figura 1-7 A y B. Situación que proporciona la posibilidad máxima de que un criterio de valoración sustituto sea válido (a). Razones para que los criterios de valoración sustitutos sean insuficientes (b). El criterio sustituto no se encuentra en la vía etiológica de la enfermedad (A). De las diversas vías etiológicas de la enfermedad, la intervención afecta solo a la vía mediada por el criterio sustituto (B). El criterio sustituto no se encuentra en la vía del efecto de la intervención o no es sensible a su efecto (C). La intervención tiene mecanismos de acción independientes del proceso patológico (D). Las líneas de puntos indican los mecanismos de acción que podrían existir. (Modificado de Fleming TR, DeMets DL: Surrogate endpoints in clinical trials: are we being misled? Ann Intern Med 1996;125:605-613.)




















Cálculo del tamaño de la muestra y límites secuenciales de interrupción del reclutamiento


El cálculo del tamaño de la muestra para los estudios implica responder a una pregunta científica en forma de hipótesis nula (H0) e hipótesis alternativa (HA).3,4 Por ejemplo, en caso de variables dicotómicas (p. ej., una medición de resultados principal, como la mortalidad), la hipótesis nula afirma que la proporción de pacientes que mueren en el grupo de prueba (PPrueba) es igual a la del grupo control (PControl; v. fig. 1-6, A), de manera que para


H0:PPrueba−PControl=0
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La hipótesis alternativa es que


HA:PPrueba−PControl≠0
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Tasas de error falso positivo y falso negativo y potencia de los estudios clínicos


Para determinar si la hipótesis nula puede rechazarse antes de iniciar el estudio, se especifican los errores tipo I (α) y tipo II (β), a veces denominados tasa de falsos positivos y tasa de falsos negativos (v. fig. 1-6, A). El valor convencional α del 5% indica que el investigador está dispuesto a aceptar una probabilidad del 5% de que la diferencia observada sea tan grande como esté previsto por el azar al calcular el tamaño de la muestra, lo que haría rechazar la hipótesis nula cuando, en realidad, era la correcta (v. fig. 1-5).3,4 El valor β refleja la probabilidad de que una diferencia especificada pudiera pasarse por alto o no encontrar que sea estadísticamente significativa porque el número de episodios que se produzcan en el estudio sea insuficiente en el momento del análisis. La diferencia (1 – β) se conoce como potencia del estudio y cuantifica la capacidad de un estudio de encontrar diferencias verdaderas de una magnitud dada entre los grupos (v. fig. 1-5). Las relaciones entre las tasas calculadas de episodios, la concentración α especificada previamente y la potencia deseada del estudio determinan el número de pacientes que deben aleatorizarse para detectar la diferencia esperada en los resultados de acuerdo con las fórmulas estándar.3,4 Los conceptos aplicados a las variables de respuesta que no son dicotómicas, sino que se miden en una escala continua (p. ej., presión arterial) o se representan como tiempo hasta el fracaso (p. ej., curvas de supervivencia de Kaplan-Meier) son parecidos.3,4


También disponemos de métodos estadísticos para vigilar un estudio durante la etapa de reclutamiento de pacientes en determinados intervalos especificados con anterioridad para determinar si las evidencias acumuladas señalan con fuerza la ventaja de uno de los tratamientos del estudio.3,4 Durante estas comprobaciones intermedias de los datos se comparan las diferencias entre los grupos de tratamiento, expresadas como el estadístico normal estandarizado (Zi), frente a límites como los que se muestran en la figura 1-8. Si el estadístico Zi cae fuera de los límites intermedios del intervalo i, el CVDS puede plantearse seriamente recomendar la terminación del estudio. Normalmente, los datos se organizan como grupo en estudio:grupo de control, por lo que si se cruzan los límites superiores indica la superioridad estadísticamente significativa del tratamiento en estudio respecto al control y si se cruzan los límites inferiores indica la superioridad del tratamiento control respecto al tratamiento en estudio. Dado el gasto considerable que suponen los estudios clínicos de gran tamaño, en algunos casos sería deseable interrumpir un estudio en el momento del análisis intermedio si los datos acumulados indican que la probabilidad de un resultado positivo es bastante baja si el estudio siguiera hasta su finalización. Para afrontar este tema se ha creado el índice de utilidad, que describe la probabilidad de un resultado positivo según los datos acumulados y permite a los investigadores interrumpir un estudio no productivo y concentrar los es- casos recursos en estudios alternativos.55
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Figura 1-8 Límites de interrupción secuenciales utilizados en la monitorización de un estudio clínico. Se presentan tres límites de interrupción secuenciales para el estadístico normal estandarizado (Zi) para hasta cinco grupos secuenciales (de pacientes incluidos en el estudio mediante el análisis del elemento i) con un valor de significación final bilateral de 0,05. H0, hipótesis nula. (Tomado de Friedman LM, Furberg CD, DeMets DL. Fundamentals of clinical trials, 4th ed. New York, 1998, Springer-Verlag.)








Los miembros del CVDS deben contar con conocimientos clínicos y estadísticos considerables, ya que tienen que valorar e integrar cinco aspectos fundamentales: 1) la coherencia y oportunidad de los datos del estudio que se revisan en cada análisis intermedio; 2) la variación aleatoria de las tasas de episodios durante el estudio; 3) el tipo y la gravedad de la enfermedad en estudio; 4) la magnitud del beneficio frente a los riesgos del tratamiento que se está investigando, y 5) los datos nuevos obtenidos en otros estudios y por la experiencia clínica.3,4 La decisión de interrumpir un RCT prematuramente por un beneficio terapéutico importante aparente a favor de uno de los grupos es compleja. Aunque los investigadores, los promotores que financian el estudio y los editores de revistas podrían verse atrapados por el acaloramiento y la publicidad que rodean el anuncio de la interrupción prematura de un estudio como consecuencia de un efecto favorable, hay que destacar que hay un precedente de unos efectos del tratamiento de gran magnitud y poco realistas, que se desmentirían en los RCT posteriores.3,4 En una revisión sistemática de los RCT interrumpidos prematuramente por un efecto beneficioso, se indicaba que los investigadores no pueden aportar información relevante sobre el proceso de toma de decisiones y que las decisiones de interrumpir un RCT prematuramente tienden a proporcionar cálculos irreales sobre el beneficio real de un tratamiento cuando el número total de episodios observados es pequeño.59 En el caso de tratamientos nuevos aún no aprobados, la interrupción prematura por un efecto beneficioso puede poner a las autoridades sanitarias en una posición incómoda al no disponer de datos de seguridad suficientes sobre los que basar su aprobación.58


Para reducir el riesgo de sobreestimar el efecto del tratamiento cuando se interrumpe un estudio prematuramente, se ha propuesto utilizar un valor umbral de P bajo (p. ej., P < 0,001), de manera que el estudio no se interrumpirá hasta que se haya observado un número importante de episodios del criterio de valoración, por ejemplo, al menos 200 o 300, y que la inclusión y seguimiento debería continuar durante otro período adicional para estar seguros de que la tendencia positiva continuará después de haber cruzado el umbral.60


Aunque pudiera parecer en ocasiones que hay un efecto extremo del tratamiento en un subgrupo en particular, debe interpretarse con cautela para estar seguros de que este efecto concuerda con una hipótesis anterior y que sigue siendo significativo después del ajuste por multiplicidad y de tener en cuenta las interacciones y el carácter intermedio del análisis (Braunwald, v. fig. 6-7). Los miembros del CVDS deben mantener el equilibrio entre el sentido común, las normas estadísticas formales de interrupción, las obligaciones éticas con los pacientes y la obligación de la comunidad clínica de garantizar que la disposición de los pacientes de consentir su participación en el estudio hará avanzar los conocimientos sobre la mejor estrategia terapéutica.


Una forma controvertida de abordar el diseño, la vigilancia y la interpretación de los estudios clínicos consiste en usar un método bayesiano. Comparado con el abordaje clásico o frecuentista descrito anteriormente, los métodos bayesianos utilizan formalmente informaciones previas, especificando que se trata de una distribución previa de probabilidades.61 Por el contrario, en lugar de presentar los resultados del estudio en forma de valores de P e IC, los analistas bayesianos presentan gráficas de la distribución posterior del efecto del tratamiento. Los procedimientos de vigilancia intermedios, como los que se muestran en la figura 1-8 para el abordaje frecuentista, se reemplazan con los trazados de la distribución posterior. Al utilizar una probabilidad previa «escéptica», se puede desarrollar un abordaje conservador para las reglas de interrupción de acuerdo con los análisis bayesianos. En estos momentos, el abordaje frecuentista es el de referencia, aceptado por las autoridades sanitarias para aprobar nuevos tratamientos, debido a las dudas que plantean las fuentes de los datos y la incertidumbre sobre la distribución de la probabilidad previa, aunque la flexibilidad en estos aspectos está aumentando, en particular en el estudio de dispositivos. En el futuro, se podrá usar con mayor frecuencia un abordaje bayesiano en el diseño y análisis de los RCT.


























Cómo leer e interpretar un estudio clínico


Para interpretar correctamente una publicación de un estudio clínico y aplicar lo que se ha aprendido en la práctica, los médicos deben tener conocimientos prácticos de los términos estadísticos y epidemiológicos utilizados para describir los resultados. Al revisar los conceptos que se representan en la figura 1-4, hacer tres grupos principales de preguntas, como las que se muestran en el cuadro 1-2, adaptadas del Grupo McMaster, y resumir los resultados del estudio según el ejemplo de la figura 1-9, los médicos estarán preparados para integrar sus propias prácticas con la información contenida en los artículos que describen estudios clínicos de tratamientos cardiovasculares.





Cuadro 1-2   Preguntas que deben hacerse al leer e interpretar los resultados de un estudio clínico





¿Son válidos los resultados del estudio?





Normas principales







1. ¿La asignación de los pacientes al tratamiento fue aleatorizada?


2. ¿Todos los pacientes que entraron en el estudio se contaron correctamente y se atribuyeron a un resultado al finalizar el estudio?




[image: image] ¿Se terminó el seguimiento?


[image: image] ¿Se analizó a los pacientes en los grupos a los que fueron aleatorizados?














Normas secundarias







1. ¿Estaban los pacientes, sus médicos y el personal del estudio «enmascarados» respecto al tratamiento?


2. ¿Los grupos eran parecidos al inicio del estudio?


3. Además de la intervención experimental, ¿los grupos fueron tratados por igual?














¿Cuáles fueron los resultados?







1. ¿Cuál fue el efecto del tratamiento?


2. ¿Cuál fue la precisión del efecto del tratamiento?











¿Me ayudarán los resultados a atender a mis pacientes?







1. ¿Cumple mi paciente los criterios de inclusión en el estudio? En caso positivo, ¿en qué medida los cumple?


2. ¿Encaja mi paciente en las características de un subgrupo del informe del estudio? Si así fuera, ¿son válidos los resultados del análisis de subgrupos del estudio?


3. ¿Se tuvieron en cuenta todos los resultados clínicamente importantes?


4. ¿Los beneficios probables del tratamiento justifican los posibles daños y los costes?








Modificado de Guyatt GH, Sackett DL, Cook DJ. The medical literature: users’ guides to the medical literature: II. How to use an article about therapy or prevention: A. Are the results of the study valid? JAMA 1993;270:2598-2601; y Guyatt GH, Sackett DL, Cook DJ: The medical literature: users’ guides to the medical literature: II. How to use an article about therapy or prevention: B. What were the results and will they help me in caring for my patients? JAMA 1994;271:59-63.





El médico debe determinar primero que el estudio tenía un tamaño suficiente para aportar resultados válidos y debe extraer los datos esenciales e introducirlos en una tabla 2 × 2. En la figura 1-9 se muestra un ejemplo de 10.000 pacientes que cumplen los criterios de inclusión en un estudio clínico y que serían aleatorizados con una proporción de asignación de 1:1, de manera que 5.000 pacientes recibirían el tratamiento A y 5.000 el tratamiento B. Como solo se presentaron 600 episodios de resultados principales en el grupo A (tasa de episodio del 12%) y 750 en el grupo B (tasa de episodios del 15%), parecería que el tratamiento A es más eficaz que el tratamiento B. Esta diferencia, ¿es estadísticamente significativa? ¿Y clínicamente significativa? Cuando los datos se organizan en una tabla 2 × 2 (v. fig. 1-9) se puede aplicar una prueba de la χ2 o la prueba exacta de Fisher, que se realizan con facilidad de acuerdo a las fórmulas estándar.16
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Figura 1-9 Evaluación de un estudio clínico aleatorizado (RCT). En este ejemplo, 10.000 pacientes que cumplían los criterios de inclusión para el RCT son aleatorizados de manera que la mitad recibe el tratamiento (T) A (NA) y la otra mitad, el tratamiento B (NB). Seiscientos pacientes asignados al tratamiento A (EA) tuvieron un episodio (p. ej., muerte), con una tasa de episodios (RA) del 12%, comparado con 750 pacientes asignados al tratamiento B (EB), con una tasa de episodios (RB) del 15%. La tabla 2 × 2 (derecha) se construye a continuación y se realizan varias pruebas estadísticas para evaluar la significación de la diferencia en las tasas de episodios entre los grupos A y B. Las expresiones habituales que describen el efecto del tratamiento son el riesgo relativo, la razón de posibilidades y la diferencia de riesgos absolutos (DRA) de episodios con el tratamiento A frente al tratamiento B utilizando las fórmulas que se muestran. Un método clínicamente útil para expresar los resultados consiste en calcular el número de pacientes que es necesario tratar para prevenir un episodio. (Modificado de Antman EM. Clinical trials in cardiovascular medicine. Circulation 2001;103[21]:E101-E104.)








Aunque los investigadores del estudio habrán analizado los resultados utilizando alguno de los métodos que se presentan en la figura 1-9, es útil disponer de una medición de la precisión de los resultados y una impresión del posible impacto de los resultados en la práctica clínica. Incluso un estudio clínico bien diseñado puede aportar solo un cálculo del efecto del tratamiento de la intervención en estudio, debido a la variación aleatoria en la muestra de sujetos estudiados que son seleccionados a partir de la población completa de pacientes que tienen la misma enfermedad. La imprecisión de la afirmación sobre el efecto del tratamiento puede calcularse e incorporarse en la presentación de los resultados del estudio al calcular los IC al 95% alrededor del efecto del tratamiento observado. Si en el estudio no se incluyen los IC al 95%, la revisión del valor de P puede ser útil para indicar si el IC incluye el efecto nulo. También pueden calcularse los IC al 95% como el efecto del tratamiento ± dos veces el error estándar del efecto del tratamiento (si se describe), o puede calcularse directamente.








Datos omitidos


A pesar de que se haga todo lo posible para que el diseño y el desarrollo de los estudios clínicos sean los más apropiados, se producen datos omitidos por varias razones. Los sujetos del estudio pueden no acudir a una visita programada o pueden producirse fallos en el equipo que imposibiliten verificar los datos que conformarían el criterio de valoración del estudio. Los datos omitidos se clasifican en términos generales según el mecanismo que conduce a su «omisión» (tabla 1-3). En general, cuando los datos se omiten al azar, por completo o no, el impacto en la evaluación del efecto del tratamiento es menor que cuando los datos no se han omitido al azar.62 Aunque en teoría los datos omitidos al azar o completamente omitidos al azar son «ignorables» y los datos no omitidos al azar no lo son, en términos prácticos los investigadores no pueden probar rigurosamente las suposiciones que distinguen las diversas clases de datos omitidos, que han sido motivo de preocupación ante una investigación de resultados (los pacientes no son aleatorizados) pero también para las autoridades sanitarias cuando evalúan los datos de un RCT esencial enviado para registrar un nuevo tratamiento cardiovascular.3,4 En una publicación de la National Academies of Science sobre la prevención y el tratamiento de los datos omitidos en los estudios clínicos se ofrecen varias recomendaciones que van desde el diseño del estudio a los abandonos que se producen durante el mismo y a los análisis de sensibilidad que deberían tener lugar al disponer del análisis de los datos.65 Evidentemente, la recomendación más importante es que se debe hacer todo lo posible para diseñar los estudios de forma que se minimicen los datos omitidos.




Tabla 1-3


Mecanismos y suposiciones relacionados con los datos omitidos










	MECANISMO DATOS OMITIDOS

	SUPOSICIÓN

	EJEMPLO

	EVALUACIÓN DE LA SUPOSICIÓN










	MCAR

	Los datos omitidos no están relacionados con los resultados o covariables observados y no observados.

	Una caja de CD que contienen los datos se daña por una fuga de agua.

	Revise la diferencia en la media de las covariables de las variables observadas entre los sujetos sin datos omitidos y con datos omitidos.






	MAR

	Los datos omitidos no están relacionados con los resultados no observados después de ajustar por los resultados observados y las covariables observadas.

	Los pacientes de mayor edad son más propensos a omitir información sobre el dolor torácico que los más jóvenes.

	Reclamar el máximo de datos posible.






	NMAR

	No se aplica ninguno de los anteriores.

	Debido a los efectos secundarios, algunos pacientes no regresan para su evaluación y no se dispone de datos sobre estos.

	No es posible utilizar los datos demostrativos, es necesario revisar la literatura médica para determinar si se han omitido los factores de confusión clave y no están relacionados con los factores de confusión medidos.
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MAR, datos omitidos al azar; MCAR, datos completamente omitidos al azar; NMAR, datos no omitidos al azar.


Los factores de confusión son variables relacionadas con la probabilidad de que haya datos omitidos y con los resultados de interés.


Tomado de Normand SL. Some old and some new statistical tools for outcomes research. Circulation 2008;118:872-884.

















Mediciones del efecto del tratamiento


Cuando el resultado no es el deseado y los datos se organizan en forma de comparación entre el grupo en estudio:grupo control, un riesgo relativo (RR) o una razón de posibilidades (RP), también conocida como odds ratio (OR), menor de 1 indica el beneficio del tratamiento en estudio. El RR de 0,8 (IC al 95%: 0,72 a 0,88) y la RP de 0,77 (IC al 95%: 0,69 a 0,87) que se muestran en la figura 1-9 indican un beneficio asociado al tratamiento A. Cuando la tasa en el control es baja, la RP se aproximará al RR y la RP puede considerarse un estimador del RR. A medida que aumenta la tasa en los controles, la RP se desvía aún más del RR y los médicos deberían fiarse más de este último. El efecto del tratamiento, expresado como reducción del RR en este ejemplo, es del 20%, pero su IC al 95% varía entre 0,12 y 0,28. Estas afirmaciones deberán interpretarse en el contexto del riesgo absoluto del adverso para cuya prevención ha sido diseñado. La diferencia del riesgo absoluto (DRA) es aún más significativa si se expresa como el número de pacientes que deben tratarse (=1/DRA) para observar el efecto favorable, si es tan grande como se describe en el estudio.66


Si los médicos reciben los resultados del estudio clínico solo en forma de reducción del RR, tienden a percibir una efectividad mayor de la intervención en estudio que si se proporcionasen explicaciones más exhaustivas, incluida la DRA y el número de casos que es necesario tratar.67 Por lo tanto, ante el riesgo basal del 15% en el grupo control, un valor que podría representar la tasa de mortalidad a 1 mes de los pacientes contemporáneos con IM no tratados con fármacos fibrinolíticos, la tasa de episodios del 12% del grupo en estudio representa una DRA del 3%, que a su vez corresponde a 1/0,03 o, aproximadamente, que es necesario tratar a 33 pacientes para prevenir la aparición de un episodio adverso. A veces, esta cifra se representa como el número de vidas salvadas por 1.000 pacientes tratados, o 30 vidas en este ejemplo. Frente a este beneficio deben sopesarse los riesgos asociados al tratamiento (p. ej., accidente cerebrovascular hemorrágico con tratamiento fibrinolítico para un IM), que pueden expresarse como número necesario para producir un daño (NND = 1/ARI, donde ARI es el incremento absoluto de episodios en el grupo de tratamiento).68 Se ha introducido un término compuesto denominado beneficio clínico neto para incorporar tanto el efecto beneficioso como el nocivo. En este ejemplo, si se compara con el tratamiento B, el tratamiento A se asocia a un exceso de riesgo del 0,5% de obtener un resultado adverso, como un accidente cerebrovascular, es decir, por cada 1.000 pacientes que reciban el tratamiento A se podrían salvar 30 vidas a expensas de provocar cinco accidentes cerebrovasculares, con un beneficio clínico neto de 25 vidas sin accidentes cerebrovasculares salvadas.


Estos tipos de comparaciones exigen que la comunidad clínica juzgue la importancia relativa de varios resultados. ¿Cuántas muertes tienen que prevenirse para equilibrar un accidente cerebrovascular? Otro ejemplo es la posibilidad de que algunos tratamientos (los fármacos inótropos) puedan mejorar los síntomas pero, al mismo tiempo, aumenten las tasas de mortalidad, una situación que puede ser aceptable para los pacientes incapacitados por síntomas graves pero no para los que presentan síntomas leves.68 Este problema puede abordarse mediante un análisis de decisiones (v. más adelante «Análisis de rentabilidad»).


El número de enfermos que es necesario tratar (NNT) es un concepto complejo que se torna aún más complicado cuando se tienen en cuenta los efectos del tratamiento de una enfermedad crónica. Respecto a los tratamientos agudos que tienen un solo efecto a corto plazo, como el tratamiento trombolítico, es correcto utilizar una versión simplificada del NNT. No obstante, salvar 10 vidas por 100 pacientes tratados en los primeros 30 días es un resultado muy diferente del obtenido con el mismo efecto a lo largo de 5 años. Para algunos tratamientos el concepto es incluso más complejo, ya que los más eficaces pueden implicar peligros precoces que invertirían el efecto del tratamiento con el tiempo.


Cuando se sopesan las evidencias obtenidas en estudios clínicos para la decisión terapéutica de un solo paciente, los médicos deben tener más en cuenta el valor de significación de los resultados.69 Además de la justificación de un tratamiento dado, los médicos tienen que saber qué pacientes deben tratar, qué fármaco y qué dosis usar y cuándo y dónde iniciar el tratamiento. No todas las publicaciones de estudios clínicos proporcionan toda la información necesaria para completar la evaluación de la validez, la precisión y las implicaciones de los resultados, ni responden a las preguntas que hemos comentado anteriormente. Además, los médicos se muestran cautos a la hora de sobreinterpretar los análisis de subgrupos procedentes de los RCT, ya que la mayoría de estos estudios carece de potencia suficiente para evaluar adecuadamente los efectos del tratamiento en varios subgrupos. El estudio estadístico repetido entre varios subgrupos puede provocar resultados falsos positivos por azar; por tanto, es preferible presentar resultados de subgrupos en un formato visual que represente su estimación puntual y el intervalo de efectos posibles del tratamiento mediante los IC (Braunwald, v. fig. 6-7).70 Al intentar introducir la coherencia en la publicación de los estudios clínicos en la literatura biomédica existe una lista de comprobación de la información a presentar, que pueden utilizar los investigadores, los editores de revistas, los grupos de revisores expertos y la audiencia médica en general (tabla 1-4).71 La presentación de un conjunto mínimo de información uniforme en las publicaciones del estudio clínico debería ayudar a los médicos a tomar las decisiones terapéuticas.




Tabla 1-4


CONSORT 2010: lista de comprobación de la información que se debe incluir cuando se elabora un informe de un estudio aleatorizado*










	SECCIÓN/TEMA

	APARTADO

	LISTA DE COMPROBACIÓN










	Título y resumen






	 

	1a

	Se identifica como estudio aleatorizado en el título






	1b

	Resumen estructurado del diseño del estudio, métodos, resultados y conclusiones (para las normas concretas, consultar la parte de resúmenes de las normas CONSORT)






	Introducción






	Antecedentes y objetivos

	2a

	Antecedentes científicos y explicación de la justificación






	2b

	Objetivos o hipótesis específicos






	Métodos






	Diseño del estudio

	3a

	Se describe el diseño del estudio (p. ej., paralelo o factorial), incluida la proporción de asignaciones






	3b

	Cambios importantes en los métodos después de comenzar el estudio, como los criterios de elegibilidad, razonados






	Participantes

	4a

	Criterios de elegibilidad de los participantes






	4b

	Condiciones y lugares en los que se recopilan los datos






	Intervenciones

	5

	Intervenciones de cada grupo, con detalles suficientes para permitir su replicación, incluido cómo y cuándo se administraron realmente






	Criterios de valoración

	6a

	Se terminan y definen las mediciones de los criterios de valoración principales y secundarios preespecificados, incluido cómo y cuándo se evaluaron






	6b

	Se comentan las variaciones en los criterios de valoración del estudio introducidas después de iniciado el mismo, razonadas






	Tamaño de la muestra

	7a

	Se explica cómo se determinó el tamaño de la muestra






	7b

	Cuando proceda, se explican los análisis intermedios y las normas de interrupción






	Aleatorización






	Generación de la secuencia

	8a

	Método utilizado para obtener la secuencia de asignación aleatorizada






	8b

	Tipo de aleatorización, detalles de las posibles restricciones, creación de bloques y tamaño del bloque






	Mecanismo de cancelación de la asignación

	9

	Mecanismo utilizado para implantar la secuencia de asignación aleatorizada, por ejemplo, contenedores numerados secuencialmente, describiendo los pasos necesarios para ocultar la secuencia hasta que se asignasen las intervenciones






	Puesta en práctica/aplicación

	10

	Quién generó la secuencia de asignación, quién incluyó a los participantes y quién asignó a los participantes a las intervenciones






	Enmascaramiento

	11a

	Si se aplicó, quién se mantenía enmascarado después de la asignación a las intervenciones (p. ej., participantes, personal sanitario, encargados de valorar los resultados), y cómo






	11b

	Si fuera relevante, descripción de la similitud de las intervenciones






	Métodos estadísticos

	12a

	Métodos estadísticos utilizados para comparar los criterios de valoración principales y secundarios en los grupos






	12b

	Métodos para el análisis adicional, como el análisis de subgrupos y análisis ajustado






	Resultados






	Flujo de participantes (se recomienda encarecidamente incluir un diagrama)

	13a

	Se indica en cada grupo el número de participantes asignados aleatoriamente, que recibieron el tratamiento previsto y que se incluyeron en el análisis del criterio de valoración principal






	13b

	En cada grupo, pérdidas y exclusiones después de la aleatorización, y los motivos






	Reclutamiento

	14a

	Se incluyen las fechas que definen los períodos de reclutamiento y seguimiento






	14b

	Motivos de finalización o interrupción del estudio






	Datos basales

	15

	Tabla con los datos demográficos y clínicos basales de cada grupo






	Número de casos analizados

	16

	En cada grupo, número de participantes (denominador) incluidos en cada análisis y si el análisis se realizó en los grupos según la asignación original






	Criterios de valoración y resultados

	17a

	En cada criterio de valoración principal y secundario se incluyen los resultados de cada grupo, el tamaño calculado del efecto y su precisión (como intervalo de confianza al 95%)






	17b

	En cuanto a los criterios de valoración principales, se recomienda presentar los tamaños del efecto absolutos y relativos






	Análisis secundario

	18

	Resultados de cualquier otro análisis realizado, incluidos los análisis de subgrupos y el análisis ajustado, distinguiendo los que son preespecificados de los que son exploradores






	Efectos nocivos

	19

	Se incluyen todos los efectos nocivos o imprevistos importantes en cada grupo (para las normas concretas, consultar la parte de efectos nocivos de las normas CONSORT)






	Discusión






	Limitaciones

	20

	Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de sesgos potenciales, la imprecisión y, si procede, la multiplicidad del análisis






	Generalizabilidad

	21

	Generalizabilidad (validez externa y aplicabilidad) de los resultados del estudio






	Interpretación

	22

	La interpretación es compatible con los resultados, se equilibran los beneficios y los daños y se consideran otros datos relevantes






	Otra información






	Registro

	23

	Número de registro y nombre del registro del estudio






	Protocolo

	24

	Dónde puede accederse al protocolo del estudio completo, si es posible






	Financiación

	25

	Fuentes de financiación y otros apoyos (como el suministro de fármacos), importancia de las fuentes de financiación
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*Se recomienda encarecidamente la lectura de esta declaración junto a la explicación y elaboración de las aclaraciones importantes de todos los componentes en el informe del grupo Consolidated Standards or Reporting (CONSORT) 2010. Si fuera relevante, también recomendamos leer las ampliaciones del mismo grupo CONSORT sobre los estudios aleatorizados, de no inferioridad y de equivalencia, los tratamientos no farmacológicos, las intervenciones con hierbas medicinales y los estudios pragmáticos. Está previsto publicar otras ampliaciones. Para acceder a estas y otras citas bibliográficas actualizadas relevantes para esta lista de comprobación, consulta www.consort-statement.org.


Tomado de Schulz KF, Altman DG, Moher D, for the CONSORT Group. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group randomised trials [Webappendix]. Lancet Published online March 24, 2010.

















Detección de los efectos del tratamiento en los estudios clínicos


La interrelación de varios factores influye en la capacidad de los investigadores de detectar un efecto del tratamiento, ya sea beneficioso o nocivo, en un estudio clínico (fig. 1-10). Las variables que definen los investigadores durante el diseño del estudio clínico incluyen: 1) la definición de los episodios que constituyen los criterios de valoración del estudio (p. ej., un criterio de valoración objetivo, como la muerte, es poco frecuente y se observarán menos episodios en comparación con un criterio de valoración compuesto); 2) la duración del seguimiento, porque un seguimiento a corto plazo limita el tiempo durante el cual se pueden producir los episodios y reduce la probabilidad de detectar un efecto nocivo, y 3) el tamaño de la muestra, porque un tamaño inadecuado de la muestra supone un riesgo de que los investigadores cometan un error de tipo II grande y fracasen al detectar un efecto del tratamiento cuando ya existe otro.68
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Figura 1-10 Detección de los efectos del tratamiento en los estudios clínicos. Se muestran los factores relacionados con el diseño del estudio (parte superior) y con el paciente y el fármaco en investigación (parte inferior). La interrelación de esos factores influye en la capacidad de detectar un efecto del tratamiento en un estudio clínico. (Modificado de Antman EM, DeMets D, Loscalzo J. Cyclooxygenase inhibition and cardiovascular risk. Circulation 112:759-770, 2005.)








Las variables relacionadas tanto con el paciente como con el tratamiento en investigación influyen en la diferencia relativa del número de episodios en los grupos de tratamiento y pueden reducir o ampliar la señal de aumento de riesgo de episodios. Estas variables son: 1) interacciones con otros tratamientos; 2) riesgo de que se presenten episodios en el grupo control, ya que el impacto del tratamiento en estudio puede ser menos evidente en los sujetos sanos cuando se produce un número relativamente pequeño de episodios en el grupo control, y 3) el RR de episodios en el grupo de tratamiento, que está relacionado tanto con las propiedades intrínsecas del tratamiento en estudio como con la elección del grupo de comparación (p. ej., un efecto del tratamiento se detecta más fácilmente si en el grupo de comparación se utiliza placebo, y más difícilmente cuando se utiliza un producto de comparación activo). Si el tratamiento en estudio mejora los síntomas o la medición de los biomarcadores con relación al control, el grupo control puede estar expuesto a tratamientos aparentemente más beneficiosos, un fenómeno que se describe como intensificación. Aunque éticamente no se puede evitar este fenómeno, el impacto de la intensificación puede reducirse si se tiene en cuenta este aspecto al diseñar y vigilar un estudio.


Para complicar aún más la situación, la interfase entre paciente y tratamiento puede ir evolucionando con la exposición al tratamiento. Así sucede, por ejemplo, con el desarrollo de la diabetes o el empeoramiento de la hipertensión arterial, que pueden culminar en la rotura de una placa de riesgo alto o vulnerable con el desarrollo de un trombo superpuesto. El riesgo del grupo control y el RR asociado a un fármaco pueden variar, ambos en una dirección adversa, a medida que evoluciona la situación aguda.


Estas consideraciones asumen una importancia particular cuando se valora la posible presencia de una señal de peligro con un tratamiento dado (p. ej., el riesgo cardiovascular asociado al uso de un coxib).68 Las relaciones entre el riesgo de episodios en el grupo control (tasa de episodios control [TEC]), el RR de los episodios con un fármaco en particular (RR) y el NND (relacionado fundamentalmente con la capacidad para detectar una señal de peligro) se puede expresar mediante la fórmula siguiente:


NND=1/[(RR−1)×TEC]
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La superficie que se muestra en la figura 1-10 aumenta bruscamente hasta un NND alto (dificultad para detectar el daño) con una tasa baja de episodios en el grupo control o un RR bajo en el grupo de tratamiento. La capacidad de detectar un daño mejora a medida que baja el NND, y las tasas aumentan en el grupo control o el RR aumenta en el grupo de tratamiento (fig. 1-11; v. fig. 1-10).
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Figura 1-11 La razón de la tasa de episodios en el grupo control y el riesgo relativo de episodios cardiovasculares con el tratamiento en investigación determina el número de pacientes que es necesario tratar con el fármaco para observar un episodio cardiovascular (número necesario para producir un daño). La superficie generada puede usarse para comprender la facilidad o dificultad relativas de detectar una señal de peligro con un tratamiento en particular (p. ej., coxib). (Modificado de Antman EM, DeMets D, Loscalzo J. Cyclooxygenase inhibition and cardiovascular risk. Circulation 112:759-770, 2005.)








Cuando se administran tratamientos que tienen un efecto beneficioso pero que también se asocian a una posibilidad grave de causar daños, el objetivo general consiste en actuar sobre la porción de ascenso brusco de la superficie de la figura 1-11, con lo que se reduce el riesgo para el paciente. Para ello, preferentemente se pueden prescribir tratamientos (p. ej., coxib) solo a pacientes con riesgo bajo de episodios, con lo que la curva se desplaza hacia tasas más bajas de episodios en el grupo control en la figura 1-11. También es recomendable seleccionar fármacos con un riesgo menor de episodios nocivos y reducir la dosis y la duración del tratamiento (es decir, desplazarse hacia una zona de RR más bajo en la fig. 1-11).




















Metaanálisis


Es frecuente que los médicos se enfrenten a muchos estudios de un tratamiento dado, algunos de los cuales aportan resultados aparentemente contradictorios. Se necesita una forma de resumir los datos. El metaanálisis es una síntesis cuantitativa sistemática de los datos procedentes de varias fuentes clínicas que abordan una cuestión relacionada. El metaanálisis representa una disciplina científica y bien definida en la que se utilizan métodos y patrones establecidos. En la literatura médica encontramos otros términos sinónimos, como perspectiva general, combinación, combinación de datos, síntesis de literatura, síntesis de investigaciones y revisión cuantitativa. Aunque el concepto de combinación de datos ha existido desde comienzos del siglo XX, su introducción en la literatura clínica se ha encontrado con reacciones variadas, desde un apoyo incondicional y análisis en profundidad a un claro escepticismo. El gran número de metaanálisis publicado en el campo de la medicina cardiovascular hace pensar en que esta técnica está haciéndose cada vez más popular y en que es probable que desempeñe una función importante en el proceso complejo de la toma de decisiones terapéuticas en el futuro, así como en la aprobación por las autoridades sanitarias de fármacos y dispositivos nuevos utilizados en cardiología.22 Las autoridades han comenzado a establecer directrices para mejorar la calidad de las publicaciones sobre metaanálisis de estudios clínicos, como son el informe Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA; www.prisma-statement.org) y algunos estudios observacionales, como el Meta-analyses of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE).72 Se pueden obtener programas informáticos para metaanálisis de fuentes tanto comerciales como de sitios web de dominio público.22 Cuando se combinan los estudios, es importante localizar todos los estudios disponibles y valorar su inclusión. Como es probable que los investigadores publiquen solo los resultados positivos, al investigar los estudios que van a incluirse en un metaanálisis también hay que tener en cuenta el problema del sesgo de publicación.22


El principio fundamental de un metaanálisis es que la potencia estadística del cálculo de un efecto del tratamiento mejora como consecuencia del aumento del tamaño de la muestra. Una suposición inherente es que los estudios disponibles sean suficientemente parecidos para que su combinación sea apropiada. Las diversas técnicas que existen para combinar datos elaboran un promedio ponderado de los resultados de los estudios. Los diferentes métodos de análisis se distinguen por la selección de esas técnicas de ponderación y por la forma de manejar la variabilidad entre los estudios.22 Algunos autores han propuesto incorporar un ajuste para tener en cuenta las variaciones en la calidad de cada estudio cuando se realiza el metaanálisis, pero este aspecto necesita ser investigado con más detalle antes de poder hacer recomendaciones formales.22


Otra dimensión importante de los metaanálisis es la supervisión compuesta de los tratamientos considerados miembros de la misma «clase». En concreto, al diseñar las normas de práctica clínica la política general ha sido revisar los datos de todos los miembros de la misma clase y después hacer recomendaciones sobre la clase y no sobre cada compuesto o dispositivo. En cuanto a los tratamientos cardiovasculares, ha surgido cierta controversia sobre los fármacos de las clases antiagregantes, estatinas, heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y β-bloqueantes, y sobre si los riesgos y beneficios de muchos de los fármacos existentes se parecen lo suficiente como para ser agrupados.73


Las HBPM constituyen un ejemplo excelente de la dificultad que implica este problema. Al combinar todos los miembros de la clase, el comité para elaboración de normas del American College of Cardiology/American Heart Association sobre el tratamiento de pacientes con angina inestable pudo elaborar una declaración sobre la superioridad de las HBPM respecto a ningún tratamiento antitrombina.73 No obstante, si se combinan todos los estudios cuando se comparan las HBPM con heparinas no fraccionadas no se encuentra ninguna ventaja clara para las primeras comparadas con las segundas (fig. 1-12, A).74 No obstante, cuando se separan los datos de la HBPM enoxaparina del resto, se observa que este fármaco es significativamente mejor que las heparinas no fraccionadas (fig. 1-12, B).3,4 Aunque el estudio de la heterogeneidad es una herramienta cuantitativa que orienta a los investigadores respecto a la conveniencia de «agrupar» los datos frente a «dividirlos», la prueba no tiene potencia y se necesitan otras herramientas para ordenar el desarrollo de los cálculos cuantitativos respecto al efecto de clase frente a los atributos de cada uno de los tratamientos.75
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Figura 1-12 Ejemplos de la complejidad de combinar estudios de varios fármacos en una sola clase. Se han estudiado varios preparados diferentes de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en pacientes con angina inestable/infarto de miocardio (IM) sin elevación del segmento ST. Aunque se ha llegado al consenso de que las HBPM son mejores que el placebo para reducir la muerte y los episodios de isquemia cardíaca, hay cierta controversia cuando se comparan las HBPM con heparinas no fraccionadas (HNF). A. Se trazan individualmente los resultados de cinco estudios de tres HBPM diferentes frente a HNF y después se combinan bajo la suposición de que presentan un efecto de clase con poca heterogeneidad entre los resultados de varios estudios. El análisis combinado muestra un cálculo puntual a favor de las HBPM para reducir la muerte/IM durante el seguimiento a corto plazo, aunque los intervalos de confianza (IC) al 95% son amplios (debido a la baja tasa de episodios que se produjo en los 12.171 pacientes en el momento de verificar el criterio de valoración) y se superponen. Los autores no encontraron datos de la superioridad de las HBPM respecto a la HNF. B. Se trazan individualmente cuatro estudios de fase III de gran tamaño con tres HBPM diferentes. Obsérvese que el criterio de valoración analizado es un criterio compuesto de muerte (M), IM e isquemia recurrente sin revascularización urgente, y que se verifica en un punto de tiempo posterior (6 a 14 días) que en A: dos modificaciones que aumentan la potencia del metaanálisis para discernir las diferencias entre las HBPM. Los resultados no se combinaron en un solo dato compuesto de HBPM frente a HNF, dadas las diferencias bioquímicas entre las HBPM y las diferencias sutiles, pero potencialmente importantes, en el diseño del estudio. Dos estudios con enoxaparina demuestran que es significativamente superior a la HNF, mientras que este resultado no se verifica en los estudios de dalteparina o nadroparina. ESSENCE, Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Unstable Angina and Non-Q-Wave MI; FRAXIS, Fraxiparine in Ischemic Syndrome; FRIC, Fragmin in Unstable Coronary Artery Disease; RP, razón de posibilidades; TIMI, Thrombolysis In Myocardial Infarction. (Modificado de Eikelboom JW, Anand SS, Malmberg K, et al. Unfractionated heparin and lowmolecular-weight heparin in acute coronary syndrome without ST elevation: a meta-analysis. Lancet 2000;355:1936-1942; y Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, et al. ACC/AHA guidelines for the management of patients with unstable angina and non–ST-segment elevation myocardial infarction: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines [Committee on the Management of Patients with Unstable Angina]. J Am Coll Cardiol 2000;36:970-1062.)














Principios para combinar estudios


En el modelo de efectos fijos se acepta que las muestras utilizadas en los estudios proceden de un grupo homogéneo. Bajo la suposición de homogeneidad, cada estudio proporciona un valor calculado del efecto aislado verdadero del tratamiento y de las diferencias entre los valores calculados de los diversos estudios son el resultado solo de el error experimental (variabilidad intraestudio). En el modelo de efectos aleatorios se acepta que los estudios son heterogéneos y que las diferencias entre los diversos valores calculados del efecto del tratamiento se deben tanto al error experimental (variabilidad intraestudio) como a las diferencias entre estudios, por ejemplo, por el diseño del estudio y las características de los pacientes incluidos (variabilidad intraestudio). El modelo de efectos aleatorios es más adecuado en general porque a menudo existe entre los estudios una heterogeneidad que no se puede explicar por el error experimental, y este modelo tiene en cuenta esa heterogeneidad al realizar los cálculos y probar las hipótesis, si bien este aspecto es motivo de controversia.3,4 Salvo que exista una heterogeneidad extrema entre los estudios, la estimación puntual del efecto del tratamiento es parecida si se aplica el modelo de efectos fijos o el modelo de efectos aleatorios, pero los IC al 95% son más amplios en general con el segundo tipo de modelo citado porque incorporan la incertidumbre presente en la variación intraestudios.














Metaanálisis acumulados


Algunos analistas han incorporado un abordaje bayesiano para sintetizar los resultados del RCT.76 Al intentar acortar la diferencia de tiempo entre la identificación de un tratamiento eficaz o ineficaz en los estudios clínicos y la traslación de esos resultados en la práctica clínica, se ha desarrollado una técnica relacionada de metaanálisis de actualización permanente. Este método, que se conoce como metaanálisis acumulados, permite actualizar el cálculo combinado del efecto del tratamiento cada vez que se publican los resultados de un estudio nuevo (figs. 1-13 y 1-14).
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Figura 1-13 Metaanálisis acumulado de 60 estudios sobre fármacos trombolíticos por vía intravenosa en el infarto de miocardio según el método de efectos fijos de Mantel-Haenszel y el método de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird. Se muestran las razones de posibilidades y los intervalos de confianza al 95% para un efecto del tratamiento en la tasa de mortalidad en una escala logarítmica. La significación estadística alcanzó menos de 0,05 en 1973 con el método de efectos fijos y en 1977 con el método de efectos aleatorios. (Modificado de Lau J, Antman EM, Jimenez-Silva J, et al. Cumulative meta-analysis of therapeutic trials for myocardial infarction. N Engl J Med 1992;327:248-254.)
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Figura 1-14 Metaanálisis acumulados de 16 estudios clínicos aleatorizados en los que se comparaba rofecoxib frente a un control. En 2000, el aumento de riesgo de infarto de miocardio era ya evidente, cuando se habían aleatorizado 14.247 pacientes y se habían presentado un total de 44 episodios. En estudios posteriores se incrementó el número de pacientes a 21.432 y el número de episodios a 64. Los intervalos de confianza (IC) al 95% se fueron estrechando a medida que se publicaban más estudios, pero el cálculo puntual seguía favoreciendo al tratamiento de control. (Reproducido con autorización a partir de Juni P, Nartey L, Reichenbach S, et al. Risk of cardiovascular events and rofecoxib: cumulative meta-analysis. Lancet 2004;364:2021-2029.)








Los metaanálisis acumulados tienen sus raíces en la teoría bayesiana, ya que proporcionan la historia de la evolución de la distribución de probabilidad posterior de los resultados de un estudio clínico y permiten cuantificar las variaciones en las opiniones sobre los efectos del tratamiento a medida que se acumulan los datos.77 Cuando se compararon los metaanálisis acumulados sobre RCT de los tratamientos utilizados para el IM agudo y secundario con los capítulos de libros de texto y artículos de revisión se detectaron discrepancias entre los patrones de efectividad detectados en el metaanálisis y las recomendaciones de los expertos clínicos.78 Los motivos de esas discrepancias pueden ser complejas y consisten en: 1) una escasa capacidad de los autores de los artículos de revisión de mantener emparejados todos los RCT en un área en particular; 2) la imposibilidad de reconocer la escasa potencia de los estudios pequeños «negativos»; 3) el desconocimiento o la desconfianza sobre los metaanálisis, y 4) un conservadurismo natural sobre las recomendaciones de tratamientos nuevos hasta que finalicen estudios a gran escala y de gran tamaño. Para utilizar los metaanálisis acumulados para formular normas terapéuticas en el futuro se necesitan más estudios metodológicos antes de que se pueda definir su importancia. Los estudios de simulación hacen pensar en la existencia de una variación considerable en el tiempo hasta que un metaanálisis acumulado sea significativo por primera vez.79 Los métodos de simulación también permiten calcular el error tipo I y la potencia de un metaanálisis.79 Como es posible que algunos grupos de estudios tengan riesgos crecientes de errores de tipo I, se pueden necesitar estándares estadísticos más restringidos para que se declare la significación cuando se analizan los datos que se van acumulando desde varias perspectivas.














Metarregresión


La mayoría de los metaanálisis publicados en el campo cardiovascular incluye medias de los efectos calculados del tratamiento a partir de los estudios existentes. Para avanzar en la metodología actual, los investigadores han propuesto que los cálculos del efecto del tratamiento se expresen en función de las características específicas del estudio, como su duración, la dosis del fármaco, las características de los pacientes incluidos (p. ej., la edad, el sexo o la raza) o la media de la tasa de mortalidad en el grupo control. Los ajustes debidos a las covariables en los estudios clínicos pueden hacerse utilizando técnicas de regresión, por tanto, se ha introducido el término metarregresión.80 La metarregresión es útil para identificar los orígenes de la heterogeneidad entre los estudios clínicos y para establecer relaciones clínicamente importantes, como la relación dosis-respuesta y las variaciones en la incidencia de las variables de resultado entre los estudios realizados en un pasado remoto y los realizados más recientemente.














Tendencias futuras en metaanálisis


En el comentario presente sobre metaanálisis se ha hablado de cada RCT como la unidad del análisis. Tras calcular la diferencia entre los resultados conjuntos en los grupos de estudio y control se combinan con las diferencias observadas en otros estudios. Lo ideal sería que cada paciente de cada estudio pudiera componer la unidad del análisis para evaluar si el efecto del tratamiento se modifica con ciertas características del paciente. Los intentos de colaboración entre investigadores que estudian los tratamientos antiagregantes para una amplia variedad de afecciones cardiovasculares, el tratamiento inhibidor directo de la trombina para los síndromes coronarios agudos,81 el tratamiento fibrinolítico en caso de sospecha de IM y el injerto de derivación arterial coronaria (IDAC) frente al tratamiento médico de la cardiopatía isquémica y el Cholesterol Treatment Trialists' Collaboration ilustran la potencia de la combinación de los datos de cada paciente para poder calcular el efecto del tratamiento estratificado en función de varios perfiles clínicos (p. ej., edad, sexo, función ventricular, antecedente de infarto o accidente cerebrovascular; figs. 1-15 y 1-16).4-5 Es probable que el éxito de esos intentos inspire a otros investigadores para diseñar prospectivamente la combinación de informes de casos a partir de la información de todos los estudios relacionados.
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Figura 1-15 Efectos proporcionales del tratamiento fibrinolítico en la tasa de mortalidad durante los días 0 a 35 subdivididos en función de las características de presentación. Se indica el número de episodios observados menos esperados (O-E) entre los pacientes asignados al tratamiento fibrinolítico y sus varianzas, en cada subdivisión de las características de presentación estratificadas por estudio. Estos valores se usan para calcular las razones de posibilidades de muerte en los pacientes asignados al tratamiento fibrinolítico respecto a los asignados al control. Los cuadrados indican las razones de posibilidades, y sus áreas son proporcionales a la cantidad de «información estadística» con la que contribuyeron los estudios, representadas con sus intervalos de confianza (IC) al 99% como líneas horizontales. Los cuadrados situados a la izquierda de la línea vertical gruesa corresponden al efecto beneficioso (significativo con una P < 0,01 bilateral, solo cuando todo el IC se encuentra a la izquierda de la línea vertical). El resultado global y su IC al 95% se representan por el rombo, con una reducción proporcional global de las posibilidades de muerte y su significación estadística indicada a continuación. Asimismo, se indican las pruebas de la χ2 de los datos de heterogeneidad o de tendencia con el tamaño de las razones de posibilidades en las subdivisiones de cada característica de presentación. BR, bloqueo de rama; DE, desviación estándar; ECG, electrocardiograma; gf, grados de frecuencia; IM, infarto de miocardio; NS, no significativo; PA, presión arterial. (Modificado de Fibrinolytic Therapy Trialists’ [FTT] Collaborative Group. Indications for fibrinolytic therapy. Lancet 1994;343:311-322.)










[image: image]


Figura 1-16 Efectos en cualquier episodio vascular mayor en cada estudio presentado. A la izquierda se han representado razones de tasas (RT) no ponderadas de cada estudio en el que se comparan las tasas del primer episodio entre los grupos de tratamiento asignados aleatoriamente junto a los intervalos de confianza (IC) al 99%. Los estudios se ordenan de acuerdo con la reducción absoluta del colesterol de las lipoproteínas de baja densidad (LDL-C) a 1 año en cada tipo de estudio de comparación (más frente a menos estatina y estatina frente a control). A la derecha, las RT se han ponderado por la diferencia de 1 mmol/LDL-C a 1 año. Los rombos muestran los subtotales y totales con los IC al 95%. (Tomado de Cholesterol Treatment Trialists' [CTT] Collaboration. Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol meta-analysis of data from 170,000 participants in 26 randomised trials. Lancet 2010;376:1670-168.)








El tema de la combinación prospectiva de los datos presenta varios aspectos que evolucionan con rapidez. El requisito para informar sobre los resultados del estudio en el registro ClinicalTrials.gov significa ahora que los resultados clave principales y secundarios, así como los acontecimientos adversos totales, estarán disponibles para el público y podrán dar lugar al nacimiento de otras revisiones ad hoc. Además, las nuevas regulaciones de la Food and Drug Administration sobre la publicación de episodios adversos se centran en los datos agregados procedentes de toda la vida del desarrollo de un fármaco, una perspectiva distinta de la aplicada anteriormente, que se centraba en publicaciones aisladas. Esas tendencias indican que es imperativo planificar la combinación de los datos y aprovecharse de sus posibilidades, utilizando los datos de cada participante para evitar las conclusiones erróneas procedentes de investigadores bien intencionados que no tienen acceso a ellos. Una deriva interesante de este trabajo será la necesidad de desarrollar reglas para el análisis intermedio de la información que se acumule procedente de estudios disparejos, relacionada con los criterios de valoración de la eficacia y la seguridad. Esta necesidad será más urgente aún ante la posibilidad de sumar datos no aleatorizados procedentes de actividades de seguimiento en curso que incluyan la red centinela de EE. UU.; está previsto sumar 100 millones de registros sanitarios electrónicos. En Europa se prevé el desarrollo de un proyecto similar.














Cómo leer e interpretar un metaanálisis


En el cuadro 1-3 se muestran varias preguntas prácticas que los lectores deben hacer cuando valoran un metaanálisis. Los mismos estándares deben aplicarse cuando el médico lee una revisión de una modalidad terapéutica, los resultados de una prueba diagnóstica para una afección médica86 o una evaluación de las intervenciones en sistemas sanitarios. Los lectores deben estar convencidos de que los autores intentaron responder a una pregunta dirigida de importancia clínica, de que se incluyeron todos los estudios relevantes y de que se intentó evaluar los datos que demostraban la heterogeneidad y explicar la variabilidad intraestudios, si la hubiera. Y, tal como sucede en las publicaciones de un estudio clínico aislado, una revisión debería incluir la definición del efecto combinado del tratamiento que incorpore tanto la reducción del RR como la DRA y que transmita la información de una forma práctica para la clínica (p. ej., número de casos a tratar y número de vidas salvadas por 1.000 pacientes tratados).





Cuadro 1-3   Cómo utilizar los artículos de revisión





¿Cuáles son los resultados?







¿Fueron los resultados parecidos entre los estudios?


¿Cuáles son los resultados generales de la revisión?


¿Los resultados fueron precisos?











¿Los resultados son válidos?







¿Incluyó la revisión los criterios de elegibilidad explícitos y adecuados?


¿El sesgo de selección y publicación de los estudios era improbable?


¿Los estudios principales tenían una calidad metodológica alta?


¿Las evaluaciones de los estudios eran reproducibles?











¿Cómo puedo aplicar los resultados a la asistencia de mis pacientes?







¿Se consideraron todos los resultados importantes de los pacientes?


¿Son creíbles los efectos de subgrupo propuestos?


¿Cuál es la calidad global de la evidencia?


¿Los beneficios justifican los costes y los riesgos potenciales?








Tomado de Guyatt G, Jaeschke R, Prasad K, Cook DJ. Summarizing the evidence. En: Guyatt G, Rennie D, Meade MO, Cook DJ, editors: Users’ guides to the medical literature: a manual for evidence-based clinical practice, 2nd ed, New York, 2008, McGraw-Hill, p 527.





Cuando el médico intente aplicar los resultados de un RCT o una revisión de varios RCT a un paciente, debe determinar si este paciente en concreto es parecido a los que se incluyeron en el estudio. Aunque puede ser tentador centrarse en la información del subgrupo procedente del metaanálisis para determinar si un paciente dado podría recibir un beneficio del tratamiento estudiado mayor o menor que la media, tal conducta puede inducir a error (Braunwald, v. fig. 6-7). Los análisis de subgrupos son más fiables si la diferencia entre tratamientos es muy significativa, si representa la hipótesis establecida antes de comenzar el estudio, si es coherente entre estudios y si es biológicamente plausible. El médico también deberá tener en cuenta los posibles riesgos de la intervención, y los comentará con el paciente para garantizar que la decisión del tratamiento es compatible con su preocupación sobre la calidad de vida.87




















Investigación de la efectividad comparativa


Las publicaciones que evalúan las intervenciones diagnósticas y terapéuticas utilizadas en las enfermedades cardiovasculares son muy numerosas y abundan los estudios rigurosos. No obstante, en una mayoría de los casos se compara un tratamiento o prueba con placebo o un producto de comparación no activo.88 E incluso los estudios que utilizan principios activos como comparación (como un inhibidor directo de la trombina frente a warfarina o estatinas diferentes de potencia equivalente) se realizan en condiciones muy controladas, aplicando criterios de elegibilidad estrictos que, por su propio diseño, aumentan la validez interna a expensas de la generalización de los datos, con una duración relativamente breve y basados, a menudo, en mediciones indirectas más que en criterios de valoración clínicos. Dicho de otro modo, existe una ausencia relativa de datos empíricos de gran calidad que orienten con precisión muchas de las decisiones a las que los médicos y sus pacientes se enfrentan cada día en su ejercicio real.


La investigación de la efectividad comparativa (TEC) tiene como objetivo llenar este vacío. El Institute of Medicine define este parámetro como «la producción y síntesis de evidencias que permiten comparar los beneficios y daños producidos por métodos alternativos utilizados con el objetivo de prevenir, diagnosticar, tratar y seguir una afección clínica o de mejorar la asistencia».88 En principio, el ámbito de aplicación de una TEC es muy amplio y refleja la diversidad de aspectos relevantes para los pacientes con enfermedades cardiovasculares (tabla 1-5). En 2009, la ley American Recovery and Reinvestment presupuestó 1.100 millones de dólares para financiar TEC, basándose en el convencimiento de que esta información puede «ayudar a los consumidores, médicos, compradores y responsables de decisiones políticas a tomar decisiones informadas que mejorarán la asistencia sanitaria, tanto a nivel individual como poblacional».88




Tabla 1-5


Investigación de la efectividad comparativa en la investigación cardiovascular










	ÁREA DE INVESTIGACIÓN

	AFECCIÓN

	EJEMPLO










	Preguntas específicas de cardiología

	Fibrilación auricular

	Estrategias de tratamiento en caso de fibrilación auricular, incluidos la cirugía, la ablación con catéter y el tratamiento farmacológico






	EAC

	Tratamiento médico intensivo frente a intervenciones coronarias percutáneas para el tratamiento de la enfermedad estable en pacientes de distintas edades con varias enfermedades asociadas






	ICC

	Varias estrategias terapéuticas innovadoras (p. ej., resincronización cardíaca, monitorización fisiológica remota, tratamiento farmacológico, nuevos fármacos como receptores CRF-2)






	Tromboembolia venosa

	Varios anticoagulantes (p. ej., warfarina de baja intensidad, ácido acetilsalicílico, anticoagulantes inyectables) para pacientes sometidos a artroplastia de cadera o rodilla






	Áreas de investigación general relevantes para la cardiología

	Asistencia sanitaria

	Eficacia de diferentes técnicas (p. ej., auditivas, visuales o escritas) para informar a los pacientes sobre los tratamientos propuestos durante el proceso de consentimiento informado






	 

	Estrategias para mejorar el cumplimiento de los pacientes frente a los regímenes farmacológicos






	Disparidades de salud

	Eficacia de las intervenciones (p. ej., comunitarias, en varios niveles, educación simple, cuidados habituales) para reducir las disparidades de salud






	Drogodependencias

	Eficacia de las estrategias de abandono del tabaquismo (p. ej., medicación, asesoramiento individual o mediante una línea de ayuda, estrategia combinada)
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CRF-2, factor 2 liberador de corticotropina; EAC, enfermedad arterial coronaria; ICC, insuficiencia cardíaca congestiva.


Modificado del Institute of Medicine. Initial national priorities for comparative effectiveness research. Washington, DC, 2009, Institute of Medicine.











Métodos utilizados en la investigación de la efectividad comparativa


Los métodos utilizados para evaluar si una prueba diagnóstica o terapéutica es mejor que el placebo pueden utilizarse también, con algunas modificaciones, para responder a preguntas sobre la efectividad y seguridad comparativas (tabla 1-6). Por ejemplo, en muchos estudios cardiovasculares modernos se compara directamente un fármaco en investigación con otro que representa el tratamiento de referencia, de manera que aportan información sobre el valor comparativo de las opciones terapéuticas. No obstante, en esos estudios se evalúa habitualmente el impacto de una intervención en circunstancias ideales (eficacia) más que su impacto en las condiciones de la práctica clínica real (efectividad). Las características de los estudios aleatorizados con las que se pretende responder específicamente a las preguntas de efectividad comparativa son: 1) la inclusión de poblaciones que representan la práctica de referencia, incluidos los pacientes que presentan las dolencias más frecuentes; 2) la implicación de los profesionales sanitarios en entornos no académicos; 3) el uso de estudios de diseños, como la aleatorización adaptativa, que permiten obtener la máxima eficiencia, y 4) la evaluación explícita de subgrupos de pacientes, como los ancianos.89




Tabla 1-6


Métodos más utilizados para investigar la efectividad comparativa










	DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN

	CARACTERÍSTICAS IDEALES PARA LA EFECTIVIDAD COMPARATIVA

	LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS PUBLICADOS

	EJEMPLO










	Estudios aleatorizados

	Se incluyen pacientes con enfermedades asociadas habituales en el entorno asistencial
Se utilizan diseños de aleatorización adaptativa para aumentar al máximo la inclusión eficiente
Se utiliza una evaluación a priori de los subgrupos importantes de pacientes (p. ej., ancianos)

	Se evalúan mediciones sustitutas en lugar de resultados de salud
Escasa duración
Potencia insuficiente para evaluar subgrupos importantes o evaluar los episodios adversos

	Estudio DOSE: regímenes de diuréticos en bolo frente a continuo y dosis alta frente a dosis baja para la insuficiencia cardíaca congestiva descompensada121







	Metaanálisis y análisis combinado de estudios clínicos

	Se aumenta la potencia estadística al combinar los datos de varios estudios
Se permite evaluar los subgrupos importantes, lo que no sería posible en algunos estudios
Se realizan metaanálisis indirectos (es decir, basados en estudios de dos tratamientos, cada uno frente a placebo) para permitir evaluaciones comparativas cuando no se han hecho comparaciones directas

	Se basa en cálculos de estudios que evalúan la eficacia en lugar de la efectividad
Pocos estudios con controles activos de tratamientos alternativos evalúan criterios de valoración clínicamente significativos, quedando pocos datos para combinar

	Metaanálisis de estudios que comparan inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y antagonistas del receptor de angiotensina para la hipertensión esencial122







	Estudios observacionales

	Se evalúan pacientes en la práctica clínica real, incluidos los que se excluyen a menudo de los estudios aleatorizados
Los estudios pueden tener tamaños de la muestra muy grandes

	Pueden ser difíciles de abordar los factores de confusión por la indicación y otros sesgos importantes
Solo se pueden evaluar las intervenciones utilizadas en la práctica de referencia (es decir, no se pueden evaluar fármacos en investigación)

	Estudio de cohortes retrospectivo postinfarto de miocardio en el que se comparan tasas de mortalidad de pacientes a los que se prescribieron diferentes inhibidores de la enzima conversora de angiotensina123
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DOSE, Diuretic Optimization Strategies Evaluation.





Los metaanálisis y los análisis combinados en pacientes procedentes de RCT son técnicas importantes para investigar la efectividad comparativa. Como ya se ha comentado, esos métodos mejoran la potencia estadística y facilitan el análisis de subgrupos importantes de pacientes y de criterios de valoración secundarios que pueden haber sido infraestimados en los estudios por separado. No obstante, a menudo no es posible efectuar revisiones sistemáticas de este tipo de estudios porque no es frecuente que se utilice un producto de comparación activo. El metaanálisis indirecto puede superar estas limitaciones, al calcular el valor relativo de dos o más intervenciones que se hayan comparado independientemente con placebo o con otro producto de comparación de uso frecuente.90 En otras palabras, se puede comparar indirectamente la efectividad de las intervenciones en función de su efectividad relativa frente a una tercera intervención.


Gran parte de la investigación de la efectividad comparativa se centra en el uso de estudios observacionales no aleatorizados que representan el uso real que hacen los pacientes de una amplia variedad de características clínicas y demográficas que reciben tratamiento en la práctica clínica real. Estos estudios tienen a menudo un tamaño de muestra que es varios órdenes de magnitud mayor que muchos estudios clínicos, por lo que permiten obtener cálculos precisos de los resultados, en especial en subgrupos importantes de pacientes. Evidentemente, para ser evaluadas mediante un estudio observacional las intervenciones que se comparan deben haber sido aprobadas para aplicarse en la práctica de referencia. Estos estudios también se enfrentan a numerosos problemas y suposiciones metodológicos ya que, por ejemplo, los estudios observacionales se basan en la suposición de que las opciones de tratamiento se realizan, en su mayor parte, de forma aleatorizada aunque en la práctica real la elección entre tratamientos que tienen perfiles de seguridad o eficacia diferentes se basa en aquellas características del paciente que se asocian a los resultados de interés.91 De esta forma, se llega a deducciones incorrectas sobre la efectividad o seguridad del tratamiento. Por ejemplo, en un estudio observacional que compara las tasas de IM en pacientes que reciben clases diferentes de hipoglucemiantes orales se puede llegar, erróneamente, a la conclusión de que el uso de rosiglitazona se asocie a una tasa menor de episodios cardiovasculares si este fármaco se administrase preferentemente a pacientes con riesgo más bajo en la práctica real. Dicho de otro modo, la asociación aparente entre tratamiento y resultado puede ser realmente el resultado de una confusión debida a la indicación. Estos y otros sesgos importantes pueden reducirse con un buen diseño, por ejemplo, estudiando usuarios «nuevos», garantizando que los resultados se evalúan después de haber determinado la exposición y utilizando varios métodos analíticos avanzados (p. ej., puntuaciones de propensión y variables instrumentales).91 No obstante, la validez interna de las comparaciones observacionales entre tratamientos sigue siendo motivo de debate porque los factores de medición no medidos representan un problema en caso de usarse controles sin aleatorización.














Equilibrio entre riesgos y beneficios


La investigación de la efectividad comparativa aporta cálculos tanto sobre los beneficios comparativos como sobre los riesgos comparativos de las intervenciones. En aquellas situaciones en las que un tratamiento es más eficaz que otro, pero también supone un riesgo mayor, puede ser un problema determinar cuál de ellos es mejor. Por ejemplo, en pacientes con síndrome coronario agudo que se someten a una intervención coronaria percutánea, prasugrel parece ser más eficaz que clopidogrel pero también presenta un riesgo mayor de hemorragia.37


El abordaje más directo para equilibrar los beneficios y los riesgos consiste en determinar si, en comparación con el tratamiento de referencia, el número de resultados (p. ej., IM y accidente cerebrovascular) que se previene con un tratamiento nuevo es mayor que el número de episodios adversos que provoca (p. ej., hemorragias intracraneales y digestivas). Se puede llegar a esta misma conclusión si se comparan los NNT y NND, como hemos comentado anteriormente en la sección sobre mediciones del efecto del tratamiento. Un tratamiento mejor se puede definir como aquel en que el NNT es menor que el NND, es decir, cuando el número de pacientes que es necesario tratar para que uno de ellos obtenga un beneficio es menor que el número que es necesario tratar para que uno sufra un daño. Una tercera estrategia consiste en evaluar los resultados compuestos que incorporan tanto los riesgos como los beneficios. Con respecto a prasugrel y a clopidogrel, este resultado podría incluir los episodios de trombosis y hemorragias que permitirían una comparación global de las dos estrategias terapéuticas.


Ninguno de esos métodos tiene en cuenta el hecho de que los pacientes consideren que algunos resultados clínicos son más indeseables que otros. Por ejemplo, muchos pacientes preferirían correr el riesgo de sufrir una hemorragia digestiva en lugar de un IM y, por tanto, es posible que el balance uno a uno de esos episodios no represente con precisión las preferencias del paciente. Esta limitación puede superarse convirtiendo los episodios de resultados en una «moneda común» con la ayuda de utilidades, herramientas que miden la fuerza de la preferencia de un paciente por un estado de salud dado en situaciones de incertidumbre.


Esas utilidades varían entre 0 y 1, que corresponden a muerte y salud perfecta, respectivamente, y se asignan a todos los demás estados de salud un valor entre ambos extremos. Por ejemplo, en un análisis que comparaba dabigatrán con warfarina en pacientes con fibrilación auricular, se asignó al accidente cerebrovascular con defecto residual mayor una utilidad de 0,39, mientras que la hemorragia digestiva mayor tenía una utilidad de 0,8.92 Las utilidades pueden obtenerse directamente de los pacientes utilizando métodos basados en la elección, como el riesgo estándar o la equivalencia temporal, o utilizando métodos de valoración mediante escalas, como una escala analógica de puntuación o visual.93 Las utilidades también pueden calcularse a partir de cuestionarios que miden el estado de salud aplicando escalas de puntuación validadas.93


Para facilitar la comparación de los beneficios y riesgos, se pueden usar utilidades para ponderar la supervivencia. Un parámetro de uso habitual es el año de vida ajustado según la calidad (AVAC; QALY por sus siglas en inglés), muy utilizado en el análisis de rentabilidad. Se calcula multiplicando la esperanza de vida por la utilidad. Las intervenciones que ofrecen un balance diferente de beneficios y riesgos tendrán un número diferente de AVAC. La opción que obtenga el número máximo de AVAC se considera mejor desde la perspectiva de la efectividad comparada. Como los pacientes se enfrentan al riesgo de obtener muchos resultados diferentes, que incluyen el accidente cerebrovascular, la ICC y la hemorragia, y como los pacientes pueden sufrir estos riesgos en momentos diferentes, para calcular los AVAC y comparar las intervenciones usando esta metodología es necesario aplicar técnicas de análisis de decisión, que se describen en las secciones siguientes.


Una alternativa a los AVAC para medir los años de vida ajustados a la salud94 es la medición de los años de vida ajustados por discapacidad (AVAD), un parámetro utilizado por la Organización Mundial de la Salud (OMS). Los AVAD miden el hueco entre la salud de la población y el ideal hipotético para alcanzar la salud. Los AVAD puntúan la calidad de vida relacionada con la salud en una escala de 0 a 1, donde el 0 representa la salud perfecta. Al contrario que los AVAC, las valoraciones de los AVAD se basan en las evaluaciones de expertos, y no en las de los individuos, para estandarizar las puntuaciones entre las diversas sociedades.94




















Análisis de rentabilidad


Comparados con los tratamientos existentes, los tratamientos nuevos y eficaces aumentan en general el gasto sanitario, incluso cuando se considere el ahorro de costes posteriores que pueden impedir. Nuestra capacidad de permitirnos todas las intervenciones asistenciales que proporcionen beneficios de salud añadidos es cada vez más limitada, por tanto, las técnicas que permiten evaluar el valor de las intervenciones médicas y asistenciales, es decir, que exploran sus beneficios y riesgos en relación con su coste, tienen una gran importancia, especialmente en el ejercicio de la cardiología. Los análisis de rentabilidad forman parte de esas técnicas.








Tipos de evaluación económica


El análisis de rentabilidad forma parte de una gran familia de métodos de evaluación económica que pretenden, en todos los casos, comparar «vías alternativas de acción en términos de su coste y sus consecuencias»93 (tabla 1-7) y difieren en cuanto a las suposiciones que hacen sobre la eficacia y la forma en que la cuantifican.




Tabla 1-7


Métodos principales de evaluación económica










	TIPO DE ANÁLISIS

	OBJETIVOS Y SUPOSICIONES CLAVE

	Unidades de medición

	MEDICIÓN






	COSTES

	EFECTIVIDAD










	Minimización de costes

	Identificar la alternativa de más bajo coste, asume opciones que son igualmente efectivas

	Unidades monetarias

	NA

	Coste de la intervención nueva menos coste del producto de comparación






	Coste-beneficio

	Identificar la alternativa del máximo beneficio neto

	Unidades monetarias

	Unidades monetarias

	Incremento escalonado de los costes de la intervención nueva frente al incremento del beneficio de la intervención nueva






	Rentabilidad

	Identifica la alternativa que aumenta al máximo la «salud» en función del límite presupuestario

	Unidades monetarias

	Unidades naturales (p. ej., años de vida ganados)

	Incremento escalonado de los costes por unidad de incremento de salud (p. ej., dólares por año de vida ganado)






	Coste-utilidad

	Identifica la alternativa que aumenta la «utilidad» al máximo en función de los límites del presupuesto

	Unidades monetarias

	Estado de salud (p. ej., AVAC)

	Incremento escalonado de los costes por unidad de incremento del estado de salud (p. ej., dólares por AVAC ganado)
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AVAC, año de vida ajustado según la calidad; NA, no aplicable.





El análisis de minimización de costes tiene como objetivo identificar la opción terapéutica que sea menos costosa, basándose en la suposición de que las intervenciones evaluadas son igualmente efectivas. Por ejemplo, en un análisis de minimización de costes se encontró que los regímenes basados en diuréticos eran menos costosos que las demás opciones terapéuticas para el tratamiento de la hipertensión sistólica aislada en ancianos, basándose en la supuesta equivalencia de diversas clases antihipertensivas.95 Como la suposición de una eficacia y una seguridad equivalentes es poco frecuente, el análisis de minimización de costes se encuentra raras veces en la literatura médica.


El análisis de rentabilidad pretende identificar intervenciones con beneficios netos mayores que sus costes (es decir, beneficios − coste > 0), ya que esas intervenciones son, por definición, las que vale la pena adoptar. En tales análisis los costes se refieren a todos los atribuibles a la propia intervención (p. ej., el coste añadido de un medicamento nuevo) y a todos los demás recursos que se consuman (p. ej., pruebas, hospitalización o costes de la cirugía). Los beneficios de la intervención son los ahorros económicos derivados de los episodios que se impiden, es decir, costes que no se gastarían como consecuencia de una intervención nueva, más el valor de la mejoría resultante en la salud. En el análisis de rentabilidad el valor de la salud se expresa en términos económicos o, en otras palabras, las tasas de los episodios clínicos se convierten desde sus unidades naturales, como las vidas salvadas, en mediciones del valor económico (p. ej., dólares). Para ello, se pueden utilizar métodos que calculan el valor del tratamiento en términos del valor presente de los ahorros futuros que se ganarían por la aplicación del tratamiento, lo que se conoce como método del capital humano, o que evalúan o infieren cuánto estaría dispuesta una persona a pagar para evitar una enfermedad dada.93 Al representar la salud en términos económicos el análisis de coste-beneficio facilita la comparación de las intervenciones asistenciales con las aplicadas en otros sectores de la economía, como el alojamiento o la educación. Sin embargo, cuantificar la vida es un ejercicio plagado de problemas prácticos y éticos, así que también es poco frecuente ver este tipo de análisis en la literatura médica publicada.


Los procedimientos más utilizados para evaluar el valor de una intervención asistencial son los análisis de rentabilidad y de coste-utilidad. El objetivo de esos métodos consiste en identificar el tratamiento alternativo que proporcione la máxima salud para un valor de gasto dado, o lo que es igual, que tenga el coste más bajo para un valor de salud dado. Por lo tanto, son más relevantes cuando los tratamientos difieren con respecto a los costes o a la eficacia. Esos métodos difieren solo en la forma en que cuantifican la salud, por tanto, difieren en los datos de resultados que generan (tabla 1-8). Aunque sus resultados tengan interpretaciones diferentes, en la práctica se utiliza el término general análisis de rentabilidad para referirse a ambos.




Tabla 1-8


Análisis de rentabilidad y de coste-utilidad del análisis de la PCRas y tratamiento con rosuvastatina en pacientes con concentraciones > 2 mg/l en los varones ≥ 50 años y mujeres ≥ 60 años con concentraciones de colesterol en las LDL < 130 mg/dl y sin enfermedades cardiovasculares conocidas










	RESULTADO

	Grupo de tratamiento

	DIFERENCIA






	TRATAMIENTO DE REFERENCIA

	DETECCIÓN SISTEMÁTICA DE PCRas Y TRATAMIENTO CON ROSUVASTATINA SI ESTÁ ELEVADA










	Costes (dólares)






	Detección sistemática y tratamiento

	1.032

	11.366

	10.334






	Episodios vasculares

	12.241

	8.077

	−4.164






	Episodios adversos

	6.444

	8.173

	1.729






	Total

	19.717

	27.616

	7.899






	Eficacia






	Años de vida ganados

	12,38

	12,75

	0,36






	AVAC

	10,29

	10,61

	0,31






	Rentabilidad






	Índice del aumento de rentabilidad (dólares/años de vida ganados)

	–

	–

	22.160 dólares






	Índice incremento escalonado de los costes-utilidad (dólares/AVAC)

	–

	–

	25.198 dólares














[image: image]





Todos los costes futuros y AVAC se descontaron con una tasa del 3% por año.


AVAC, año de vida ajustado según la calidad; PCRas, proteína C reactiva de alta densidad.


Tomado de Choudhry NK, Patrick AR, Glynn RJ, Avorn J. The cost-effectiveness of C-reactive protein testing and rosuvastatin treatment for patients with normal cholesterol levels. J Am Coll Cardiol 2011;57(7):784-791.





Los costes más relevantes en un análisis de rentabilidad comprenden los de las propias intervenciones y los costes que se producen después como consecuencia de los episodios clínicos que se causen o se eviten con el tratamiento.3 Por ejemplo, al comparar la rentabilidad de dabigatrán y warfarina para el tratamiento de la fibrilación auricular habría que tener en cuenta los costes de los fármacos, el seguimiento y la asistencia de los pacientes que padezcan un accidente cerebrovascular isquémico o hemorrágico.92


En el análisis de rentabilidad se compara el incremento escalonado de los costes (o costes añadidos) debido a la nueva intervención con el incremento escalonado de los beneficios. Los beneficios, que incluyen los riesgos, se cuantifican en unidades naturales de salud, como años de vida ganados, casos prevenidos o reducción porcentual del colesterol en las lipoproteínas de baja densidad (LDL). El cálculo que resume el análisis de rentabilidad es una razón incremental de la rentabilidad (RIR), o coste-efectividad:


CosteTratamiento nuevo−CosteTratamiento antiguoEfectoTratamiento nuevo−EfectoTratamiento antiguo=ΔCostesΔEfecto en la salud
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Las intervenciones que tienen una RIR se consideran más rentables (es decir, el coste es menor por unidad de salud añadida). El análisis de coste-utilidad cuantifica la salud en utilidades, con mayor frecuencia mediante AVAC y, sobre esta base, se calcula una razón incremental del coste-utilidad (RICU):


CosteTratamiento nuevo−CosteTratamiento antiguoUtilidadTratamiento nuevo−UtilidadTratamiento antiguo=ΔCostesΔUtilidad
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Aunque las unidades utilizadas en el análisis de rentabilidad son fácilmente interpretables, el análisis de coste-utilidad tiene la ventaja de facilitar las comparaciones entre tratamientos que están dirigidas a afecciones completamente diferentes o que tienen efectos claramente diferentes en la cantidad y calidad de vida. Por ejemplo, se puede comparar el valor de los desfibriladores cardioversores implantables, las estatinas para la prevención primaria y la hemodiálisis en la nefropatía terminal respecto al incremento escalonado de su coste-utilidad en relación con el tratamiento de referencia.














Métodos para realizar un análisis de rentabilidad


El análisis de rentabilidad puede realizarse dentro de un estudio clínico utilizando modelos de decisión o mediante una combinación de ambos.








Análisis basado en un estudio clínico


El análisis basado en un estudio clínico recoge prospectivamente los datos económicos junto a la información necesaria para evaluar la eficacia y la seguridad de una intervención. La evaluación económica basada en un estudio clínico tiene muchos puntos fuertes. Saca partido de las ventajas de la metodología utilizada en este diseño de investigación (p. ej., la asignación aleatorizada), evalúa los costes y los efectos en las mismas poblaciones de pacientes y requiere algunas de las muchas suposiciones que se realizan a menudo al realizar el modelo de rentabilidad (que se comenta con más detalle a continuación).96 Por el contrario, el análisis basado en un estudio no incorpora la información procedente de otras fuentes importantes, como otros estudios de intervenciones parecidas. Además, puede evaluar poblaciones de pacientes seleccionados para aumentar al máximo la validez interna del estudio y captar costes que sean específicamente obligatorios por el protocolo del estudio, pero que no reflejen la asistencia en las condiciones habituales y, como sucede con los propios estudios, solo durante un período de seguimiento relativamente breve.97 La varianza es a menudo mucho mayor alrededor de los componentes de coste alto, como la hospitalización, que alrededor de las tasas de episodios clínicos. Por lo tanto, los cálculos procedentes de los estudios pueden no tener potencia suficiente para generar cálculos económicos robustos.98


Lo ideal es que la información económica recogida prospectivamente incluya los costes reales en los que se incurra durante el desarrollo del estudio. En los estudios multicéntricos los costes pueden variar sustancialmente entre los distintos países, o incluso entre los centros de un país dado. Por lo tanto, es necesario disponer de los costes locales. El uso de los cargos basados en las facturas emitidas por médicos, hospitales, farmacias y otros proveedores a las entidades pagadoras como Medicare representa una forma simplificada de capturar los datos prospectivos, especialmente en EE. UU.99 Su uso puede ser aceptable para establecer el impacto relativo de dos intervenciones, pero los cargos por muchos servicios se suelen establecer muy por encima de su precio real para garantizar el reembolso de todos los valores de pago. Los cargos pueden deshincharse hasta los costes reales utilizando los índices de coste por cargo publicados.100


Si no se pueden obtener los datos explícitos de los costes o cargos, la alternativa habitual consiste en cuantificar todos los recursos mayores consumidos durante la asistencia del paciente y multiplicar cada uno de ellos por su coste. En este caso, los costes se basan habitualmente en las fuentes publicadas, como las tasas de reembolso del Medicare. Por ejemplo, en una evaluación económica durante el desarrollo del estudio Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction 38 (TRITON- TIMI 38) se comparó el uso de prasugrel y clopidogrel en pacientes con síndrome coronario agudo midiendo las tasas de hospitalizaciones, los servicios del médico, los procedimientos y los medicamentos utilizados por los participantes en el estudio en ocho países especificados previamente, y se multiplicó el resultado por los precios ponderados derivados de poblaciones comparables en pacientes de EE. UU.101














Abordajes con creación de modelos


Los análisis con creación de modelos utilizan técnicas analíticas de decisión, principalmente el modelado de Markov, para calcular las consecuencias clínicas y económicas de una intervención y sus productos de comparación. Esos modelos buscan descomponer una situación clínica compleja en sus componentes mediante el empleo de un árbol de decisión. En el árbol se representan todos los resultados probables, junto a sus consecuencias clínicas y económicas, en pacientes que se enfrentan a una decisión entre dos o más ciclos de acción alternativos, como una medicación nueva o el tratamiento de referencia.93


Los modelos utilizados con más frecuencia para el análisis de rentabilidad incorporan el dato de si un episodio se va a producir, y cuándo. Esos modelos de transición del estado dinámico, que se conocen como modelos de Markov, evalúan una cohorte de pacientes hipotética cuando evoluciona entre los estados de salud que simulan la evolución natural de la enfermedad en el tiempo (p. ej., de estar sano a tener un IM o de un estado post-IM a una ICC y, finalmente, muerte). El modelo se basa en establecer períodos de tiempo, llamados ciclos, que pueden ser de días, meses, años, décadas o cualquier otro período de tiempo que pueda ser relevante para la investigación. En cada ciclo, el estado de salud cambia en algunos pacientes y en otros se mantiene constante. La probabilidad de que cambie el estado de salud de los pacientes se basa en las probabilidades de transición, que dependen de los datos demográficos del paciente, de las enfermedades asociadas, del tratamiento y de otros factores clínicos. El modelo calcula el tiempo que se pasa en cada estado de salud para obtener cálculos del promedio de la esperanza de vida o de la esperanza de vida ajustada según la calidad y la media de los costes a lo largo de toda la vida. El modelo se ejecuta por separado en cada intervención que se evalúe, y este proceso genera la información necesaria para calcular el incremento escalonado de costes y sus efectos.


Por ejemplo, en la figura 1-17 se presenta un modelo de Markov utilizado para evaluar la rentabilidad de un tratamiento basado en el estudio Justification for the Use of Estatinas in Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) de rosuvastatina en pacientes con concentraciones elevadas de proteína C reactiva de alta sensibilidad (PCRas).102 El modelo comienza eligiendo entre una estrategia de «probar y tratar» y el tratamiento de referencia en varones de 50 años de edad y mayores y mujeres de 60 años de edad y mayores con concentraciones de colesterol en las LDL menores de 130 mg/dl y sin enfermedades cardiovasculares conocidas. En cada ciclo de 1 año los pacientes pueden tener una o más complicaciones y ocho posibles episodios clínicos, con el resultado de supervivencia o muerte. Según su estado al final del ciclo, los pacientes comienzan el siguiente ciclo de 1 año en uno de los 33 posibles estados de salud.
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Figura 1-17 Estructura del modelo de rentabilidad en el que se compara la estrategia de análisis de la proteína C reactiva de alta sensibilidad (PCRas) y tratamiento con rosuvastatina, si la PCRas está elevada o tratamiento de referencia en varones de 50 años y más y mujeres de 60 años y más, con concentraciones de colesterol en las lipoproteínas de baja densidad (LDL) menores de 130 mg/dl y sin enfermedades cardiovasculares conocidas. El modelo simula una cohorte de pacientes con una distribución de edad, sexo y puntuación de riesgo de Framingham basada en los participantes del estudio JUPITER. En cada ciclo de 1 año los pacientes pueden presentar ocho episodios clínicos posibles que dan lugar a supervivencia o muerte y una o más complicaciones. Según su estado al final del ciclo, los pacientes comienzan el ciclo de 1 año siguiente en uno de 33 estados de salud posibles. CV, cardiovascular; EP, embolia de pulmón; IM, infarto de miocardio; PH, pruebas hepáticas; SCA, síndrome coronario agudo; TEV, tromboembolia venosa; TVP, trombosis venosa profunda. (Modificado de Choudhry NK, Patrick AR, Glynn RJ, Avorn J. The cost-effectiveness of C-reactive protein testing and rosuvastatin treatment for patients with normal cholesterol levels. J Am Coll Cardiol 2011;57[7]:784-791.)








Los datos utilizados en los modelos de la rentabilidad proceden de varias fuentes, como son los metaanálisis de estudios aleatorizados, estudios de cohortes representativas, estudios sobre la evolución natural (es frecuente utilizar el estudio de Framingham),103 tablas de vida poblacionales y las estadísticas vitales de los EE. UU. Los modelos contemporáneos y clínicamente realistas, como el que se presenta en la figura 1-17, son muy complejos, requieren muchas decisiones sobre las fuentes adecuadas de datos e incorporan muchas suposiciones sobre los resultados del tratamiento, en especial cuando no existen datos adecuados. Aunque el impacto de esas opciones puede evaluarse mediante los análisis de sensibilidad (como se describe a continuación), la evaluación de la validez de estos modelos puede ser compleja y limita su transparencia ante los lectores no expertos.














Métodos mixtos


Aunque los estudios aleatorizados proporcionan resultados de una validez interna muy alta, normalmente valoran tratamientos en períodos de tiempo relativamente breves e incluyen poblaciones de pacientes muy seleccionados. Por el contrario, muchos tratamientos cardiovasculares, como las estatinas, se utilizan de por vida, tienen efectos a largo plazo y se prescriben a pacientes que tienen enfermedades asociadas u otras características que les excluirían de los estudios clínicos. Con el objetivo de abordar esas carencias, para ampliar los resultados de un análisis basado en un estudio se puede definir un modelo de decisiones. Por ejemplo, en un estudio clásico de rentabilidad en el que se comparaban las estrategias trombolíticas en el infarto agudo de miocardio (IAM) para valorar la supervivencia observada a 1 año, el estudio Global Use of Strategies to Open Coronary Arteries (GUSTO), se amplió la población utilizando datos de cohortes procedentes de la base de datos de enfermedades cardiovasculares de Duke y la función de supervivencia de Gompertz (fig. 1-18).104
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Figura 1-18 Probabilidad de supervivencia de los pacientes tratados con activador del plasminógeno tipo hístico utilizado en un análisis de rentabilidad que comparaba las estrategias trombolíticas para el infarto agudo de miocardio. La curva consta de tres partes: el patrón de supervivencia en el primer año después del tratamiento en el estudio Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries (GUSTO), datos de otros 14 años en supervivientes de infarto de miocardio en la base de datos de enfermedades cardiovasculares de Duke y una función paramétrica de supervivencia Gompertz ajustada para coincidir con los datos de supervivencia empíricos a los 10 y 15 años de seguimiento. (Tomado de Mark DB, Hlatky MA, Califf RM, et al. Cost effectiveness of thrombolytic therapy with tissue plasminogen activator as compared with streptokinase for acute myocardial infarction. N Engl J Med 1995;332:1418-1424.)

























Otras consideraciones sobre la metodología


Análisis de sensibilidad



Ante las incertidumbres que rodean los cálculos incluidos en los análisis de rentabilidad se utilizan los análisis de sensibilidad para evaluar la robustez de los resultados frente a las suposiciones establecidas en el análisis principal o el análisis del caso base. Las variables que podrían influir en el modelo se modifican inicialmente de una en una aplicando un análisis de sensibilidad univariante entre un intervalo amplio de valores plausibles. Esos valores pueden generarse, por ejemplo, a partir de los IC al 95% de los cálculos puntuales utilizados en el análisis del caso base, de los intervalos descritos en la literatura médica o de cálculos procedentes de expertos en el tema. Por ejemplo, en la figura 1-19 se presenta el impacto de variación de las mejorías en la cantidad de tiempo que pasan los pacientes con fibrilación auricular en su intervalo objetivo del índice internacional normalizado (INR) como consecuencia de aplicar la información sobre el genotipo para guiar la posología de warfarina.105 Este parámetro ha variado desde el 0%, o ninguna mejoría, al 30% o un control perfecto del INR. Ante al gran número de variables que se someten al análisis univariable, un diagrama de tornado o gráfico de tornado permite demostrar qué variables influirían más en los resultados de un estudio (fig. 1-20).102
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Figura 1-19 Análisis de sensibilidad univariable del impacto de la mejora en el control de la anticoagulación utilizando la administración de warfarina basada en el genotipo en la rentabilidad de esta estrategia de tratamiento comparada con la administración de warfarina basada en un algoritmo. El eje x presenta la cantidad añadida de tiempo que pasan los pacientes dentro de su índice internacional normalizado (INR) objetivo como consecuencia de la genotipificación. El eje y presenta el índice del aumento de rentabilidad de la estrategia. La rentabilidad mejora a medida que aumenta el intervalo objetivo. Para unos umbrales de rentabilidad de 50.000 y 100.000 dólares por año de vida ajustado según la calidad (AVAC) la administración guiada por el estudio genético sería rentable si aumentase la proporción de tiempo que los pacientes pasan en su intervalo de INR objetivo en 9 o más puntos porcentuales o se sumasen 5 o más puntos porcentuales, respectivamente. (Modificado de Patrick AR, Avorn J, Choudhry NK. Cost-effectiveness of genotype-guided warfarin dosing for patients with atrial fibrillation. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2009;2:429-436.)
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Figura 1-20 Análisis de sensibilidad univariable de las variables incluidas en un modelo de rentabilidad del estudio de la proteína C reactiva de alta sensibilidad (PCRas) y tratamiento con rosuvastatina en pacientes con concentraciones elevadas («analizar y tratar») basado en los resultados del estudio Justification for the Use of Statins in Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER). Cada barra representa el índice del aumento de rentabilidad de la estrategia a analizar y tratar para diversas suposiciones relacionadas con el parámetro mencionado. La línea vertical representa la situación en la que todos los parámetros se encuentran en los valores de su caso base, que se indica entre paréntesis. *Para los efectos de la estatina, «mín» y «máx» representan los efectos más débiles y más fuertes basados en el intervalo de confianza al 95% de los cálculos puntuales observados en el estudio JUPITER. En cuanto a la duración de los efectos del tratamiento, «mín» representa la situación en la que se suponía que los efectos de la estatina del estudio JUPITER persistían durante 5 años solo y «máx» representa los efectos completos del tratamiento y se suponía que persistían durante 25 años y después iban disminuyendo en los 10 años siguientes. **Los valores representan múltiplos de los valores del caso base. ***Las utilidades se calcularon multiplicando las utilidades del episodio específico con las utilidades específicas de la edad para los sujetos sanos. AVAC, año de vida ajustado según la calidad. (Modificado de Choudhry NK, Patrick AR, Glynn RJ, Avorn J. The cost-effectiveness of C-reactive protein testing and rosuvastatin treatment for patients with normal cholesterol levels. J Am Coll Cardiol 2011;57[7]:784-791.)








Mediante el análisis de sensibilidad bivariable se alteran dos de las variables que podrían influir al mismo tiempo. Esos análisis pueden estar representados como una familia de análisis univariables. Por ejemplo, en el modelo de rentabilidad que se presenta en la figura 1-17 el análisis bivariable podría variar simultáneamente la eficacia del tratamiento y el riesgo basal del paciente (fig. 1-21).102 Además, el análisis de sensibilidad bivariable puede presentarse en un plano con los valores posibles en los que los ejes x e y pueden representar los intervalos estudiados en cada una de las dos variables que se evalúan, con una zona sombreada que indica las estrategias preferidas para un par dado de valores de los parámetros (fig. 1-22).106
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Figura 1-21 Impacto de la eficacia de la estatina y del riesgo basal del paciente (es decir, riesgo de Framingham) en la rentabilidad del análisis de la proteína C reactiva (PCRas) y del tratamiento con rosuvastatina si la PCRas está elevada en varones de 50 años y mayores y mujeres de 60 años y mayores con concentraciones de colesterol en las lipoproteínas de baja densidad de 130 mg/dl o menores y sin enfermedades cardiovasculares conocidas. Los cuadrados negros representan el impacto de variar la eficacia de la estatina en toda la población del estudio (basada en el estudio Justification for the Use of Statins in Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin [JUPITER]). Los círculos y los rombos representan el impacto de modificar el efecto del tratamiento y la población objetivo. AVAC, año de vida ajustado según la calidad; RIR, razón incremental de la rentabilidad. (Modificado de Choudhry NK, Patrick AR, Glynn RJ, Avorn J. The cost-effectiveness of C-reactive protein testing and rosuvastatin treatment for patients with normal cholesterol levels. J Am Coll Cardiol 2011;57[7]:784-791.)
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Figura 1-22 Gráfico de sensibilidad de dos vías de un análisis de rentabilidad de proporcionar la cobertura completa con el fármaco para la prevención secundaria a pacientes después del infarto de miocardio. En el análisis se calcula el impacto que tendría en el coste de las aseguradoras si se variase simultáneamente el efecto calculado del tratamiento farmacológico en las tasas de episodios (es decir, la reducción relativa con el tratamiento) y la variación del incremento escalonado en la utilización del fármaco que podría obtenerse si la cobertura fuese completa. La zona verde representa el conjunto de valores para los cuales la estrategia de cobertura completa consigue ahorro de costes en comparación con la cobertura de referencia. (Modificado de Choudhry NK, Avorn J, Antman EM, et al. Should patients receive secondary prevention medications for free after a myocardial infarction? An economic analysis. Health Aff (Millwood) 2007;26:186-194.)








En el análisis de sensibilidad probabilístico, también conocido como simulaciones de Monte Carlo, se modifican varios parámetros al mismo tiempo. Los intervalos y las distribuciones se asignan a cada variable que influye en un análisis. Normalmente, estos análisis ejecutan entre 1.000 y 10.000 simulaciones en las que se extrae un valor diferente para cada parámetro a partir de su distribución particular. A partir de este dato se pueden calcular el valor medio de rentabilidad y el IC al 95% para todas las simulaciones. El cálculo del incremento escalonado de los costes y de la efectividad que procede de cada simulación se puede representar visualmente (fig. 1-23).102 En estos gráficos se pueden añadir los umbrales de rentabilidad y se puede calcular el número de simulaciones que quedarían por debajo del valor asignado.
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Figura 1-23 Análisis probabilístico basado en el modelo de rentabilidad presentado en la figura 1-17. Cada punto representa el incremento escalonado de los costes y la efectividad de una estrategia de analizar y tratar frente a la asistencia de referencia para una simulación en la que se obtengan muestras de los valores de cada variable en el modelo de un intervalo de sensibilidad definido. En este análisis, el 94% de las simulaciones de rentabilidad se sitúan por debajo del umbral de lo que se estaría dispuesto a pagar de 50.000 dólares por año de vida ajustado según la calidad (AVAC), representado por la línea roja discontinua. (Modificado de Choudhry NK, Patrick AR, Glynn RJ, Avorn J. The cost-effectiveness of C-reactive protein testing and rosuvastatin treatment for patients with normal cholesterol levels. J Am Coll Cardiol 2011;57[7]:784-791.)














Perspectiva


Son muchos los organismos, como hospitales, organizaciones sanitarias, proveedores de asistencia sanitaria, pacientes o la sociedad en su conjunto, que pueden obtener beneficios o incurrir en gastos por la aplicación de una intervención. Cada uno de ellos puede elaborar las proyecciones de costes desde la perspectiva de su propio «silo» en particular y, por lo tanto, puede darse un choque de intereses. Por ejemplo, si se acorta la estancia hospitalaria de un paciente se beneficiará el hospital, ya que el pago de las compañías de seguros es prospectivo (mediante la aplicación de los grupos de diagnóstico relacionado) y similar con independencia de la duración de la estancia. Para el paciente, permanecer en el hospital puede representar una ventaja económica, ya que se evitarían muchos gastos corrientes como el gasto de la asistencia domiciliaria. Aunque cada entidad puede encontrar muy útil el análisis de rentabilidad para definir la asignación racional de los recursos desde su propia perspectiva, en general se recomienda aplicar una perspectiva social más amplia para garantizar la comparabilidad entre los análisis.107














Actualización de costes


La actualización de costes es un método que se utiliza para equilibrar los costes presentes y futuros.4-5 Tanto en la economía como en la vida, los beneficios y las adversidades futuros no se valoran de la misma forma que los beneficios y las adversidades presentes. En general, el dinero que se gaste ahora para obtener beneficios es más valioso que el que se gaste en el futuro. El método que se utiliza para equilibrar el tiempo consiste en la actualización de costes, tanto de los costes como de la eficacia futuros. Se recomienda aplicar un descuento del 3% por año de cada elemento futuro (reflejando el rendimiento medio de las inversiones públicas), aunque en muchos análisis en el pasado se ha aplicado un 5% anual. Como los tiempos de presentación de los costes y los beneficios de una intervención en particular son variables, el impacto del descuento también varía. En caso de un tratamiento farmacológico a largo plazo (p. ej., para la hipertensión), los costes son relativamente uniformes en el tiempo (p. ej., coste del fármaco, pruebas diagnósticas intermitentes y complicaciones) y los beneficios son tardíos. En una intervención quirúrgica o un procedimiento, el coste inicial es grande, con costes a largo plazo mucho más reducidos, y los beneficios se observan inmediatamente. Con este método, la inversión inicial se recupera con el tiempo. Aunque la rentabilidad global de ambos tipos de intervenciones médicas pueda ser comparable, la tasa de descuento mayor tiene más de un efecto en la devaluación de los beneficios de la prevención porque esos beneficios se presentan en un futuro más lejano.














Horizonte de tiempo


El horizonte de tiempo de un análisis de rentabilidad se refiere al intervalo de tiempo durante el cual se valoran los beneficios y costes. El modelo deberá ampliarse lo suficiente en el futuro para capturar todos los efectos mayores de una intervención, tanto deseados como no deseados.112 En el caso de las enfermedades cardiovasculares, esto significa con frecuencia que los pacientes se pueden seguir hasta su muerte, entonces en el análisis se aplica el horizonte de tiempo vital. La elección del horizonte de tiempo, que es distinto de la duración supuesta del efecto del tratamiento, puede influir muchísimo en los cálculos de rentabilidad (fig. 1-24).113 Sin embargo, cuando se utiliza una tasa de descuento positiva el impacto que tiene ampliar el horizonte de tiempo después de un punto determinado tendrá poco efecto en los resultados del estudio, ya que los efectos en la salud y los costes del futuro lejano tendrán poco valor en el presente.112 En algunos casos, o desde ciertas perspectivas, los horizontes a corto plazo pueden ser muy relevantes. Por ejemplo, cuando se considera el impacto de la modificación de la generosidad de la cobertura del seguro para los medicamentos cardiovasculares puede ser interesante aplicar un horizonte breve (3 años) desde la perspectiva de las compañías de seguros en EE. UU., debido a la frecuencia con la que los pacientes cambian las coberturas de su seguro.3,4
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Figura 1-24 Variación del incremento escalonado de los costes-efectividad de la implantación profiláctica de un desfibrilador automático implantable (DAI), indicando las variaciones en el horizonte de tiempo de la efectividad del DAI en la prevención de la muerte súbita. Se muestran los resultados de seis estudios en los que se encontró que el DAI era eficaz. En el eje x se muestra el horizonte de tiempo del análisis, que también es la duración de la reducción de la mortalidad relacionada con el DAI, después de la cual ya no hay beneficios, y en el eje y se muestra la rentabilidad. COMPANION, Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure trial; DEFINITE, Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment Evaluation trial; MADIT, Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial; MUSTT, Multicenter Unsustained Tachycardia Trial; SCD-HeFT, Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial. (Modificado de Sanders GD, Hlatky MA, Owens DK. Cost-effectiveness of implantable cardioverter defibrillators. N Engl J Med 2005;353:1471-1480.)


























Cómo definir cuándo es rentable un tratamiento


El objetivo del análisis de rentabilidad es informar de si el valor que representa una intervención nueva es adecuado para la inversión y de si, en consecuencia, cabría adoptar las decisiones tomadas en la práctica. En principio, un análisis de dos intervenciones que difieren con respecto tanto a la eficacia como a los costes puede tener cuatro resultados posibles (tabla 1-9). Si la intervención nueva es más efectiva y menos costosa que el tratamiento de referencia (es decir, mejora la salud y reduce el gasto) se denomina estrategia dominante y debería adoptarse casi siempre. Si, por el contrario, el tratamiento nuevo incrementa los costes y consigue resultados peores, se considera una estrategia dominada y debería abandonarse. En las sociedades industrializadas las intervenciones que proporcionan una salud de menor calidad raras veces se consideran válidas, aunque reduzcan los costes.




Tabla 1-9


Umbrales para determinar si un tratamiento nuevo representa un valor adecuado y debería ser adoptado en relación con otro tratamiento existente








	COMPARADO CON LOS TRATAMIENTOS EXISTENTES

	MEJORES RESULTADOS

	PEORES RESULTADOS










	Reduce los costes

	Sí (estrategia dominante)

	Probablemente no






	Incrementa los costes

	Puede ser (basado en el índice rentabilidad/utilidad)

	No (estrategia dominada)












La mayoría de las nuevas tecnologías aportan un valor añadido a la salud con un aumento del gasto (v. tabla 1-9). El umbral en el que el valor del gasto añadido representa una actuación rentable ha sido motivo de un intenso debate durante decenios y, en general, guarda relación con el umbral de rentabilidad de una sociedad dada. Este umbral varía en cada situación y depende de la importancia que le conceda el responsable de la toma de decisiones (es decir, el paciente, la compañía de seguros o la sociedad en su conjunto),3 de la evaluación y la percepción del riesgo115 y de las limitaciones presupuestarias propias.


Es frecuente encontrar en la literatura médica un umbral de 50.000 dólares a 100.000 dólares por AVAC, pero realmente no tiene una base teórica suficiente.116 Se cree que este valor reflejaba la rentabilidad de la diálisis hace varios decenios, pero la cifra se acerca a más de 120.000 dólares por AVAC cuando se aplica la inflación hasta los valores actuales.3 En EE. UU. las intervenciones sanitarias más modernas ofrecen índices de coste-utilidad de entre 109.000 y 297.000 dólares por AVAC,117 mientras que en el Reino Unido, donde la rentabilidad es uno de los factores que se evalúan explícitamente cuando se toman decisiones sobre una cobertura, se considera que un umbral de 20.000 a 30.000 libras esterlinas por AVAC representa en general un valor adecuado.97 Por su parte, la OMS recomienda un valor umbral que corresponda a tres veces el producto interior bruto del país, que equivaldría a umbrales de entre 5.000 a 120.000 dólares por AVAC.118














Cómo leer una evaluación económica


Existe una serie de preguntas prácticas que se deberían hacer los lectores cuando valoran un análisis de rentabilidad como el que se presenta en el cuadro 1-4.119 Para determinar si el análisis proporciona una evaluación válida del valor de una intervención, en primer lugar el lector debe estar convencido de que se evaluaron todas las estrategias clínicas relevantes y de que el análisis las consideró desde la perspectiva u opinión adecuadas, a menudo aplicando esencialmente la perspectiva de la sociedad. Deben haberse identificado todos los resultados clínicos y económicos relevantes como, por ejemplo, los costes derivados de la pérdida de productividad, si fueran relevantes y se calculasen correctamente.119 Los resultados deberían presentarse como cálculos del incremento escalonado de los costes y de los efectos de las intervenciones que se estén valorando, y en caso de análisis de rentabilidad y de coste-utilidad se presentará la relación entre ambos. Asimismo, se presentarán los resultados de los subgrupos importantes de pacientes y, por último, debe haberse realizado el análisis de sensibilidad adecuado, que se presentará para identificar los factores que pudieran haber influido en los resultados.120





Cuadro 1-4   Cómo utilizar un análisis económico







¿Los resultados son válidos?


¿Las recomendaciones tuvieron en cuenta todos los grupos de pacientes, opciones terapéuticas y posibles resultados relevantes?




[image: image] ¿Los investigadores adoptaron una perspectiva suficientemente amplia?


[image: image] ¿Los resultados se describen por separado para los subgrupos relevantes de pacientes?





¿Hay una revisión sistemática y un resumen de las evidencias que unen las opciones a los resultados en cada pregunta relevante?




[image: image] ¿Los costes se midieron con precisión?


[image: image] ¿Los investigadores consideraron la oportunidad de los costes y las consecuencias?





¿Cómo puedo aplicar los resultados a la asistencia de mis pacientes?


¿Los beneficios del tratamiento compensan los riesgos y los costes?


¿Puedo esperar costes parecidos en mis condiciones?


¿Cuáles son los resultados?


¿Cuáles fueron el incremento escalonado de los costes y los efectos de cada estrategia?


¿El incremento escalonado de los costes y los efectos fueron diferentes entre los subgrupos?


¿Cuánto modifica los resultados el margen de incertidumbre?





Tomado de Drummond M, Goeree R, Moayyedi P, Levine M. Economic analysis. En: Guyatt G, Rennie D, Meade MO, Cook DJ, editors: Users’ Guides to the Medical Literature: A Manual for Evidence-Based Clinical Practice, 2nd ed, New York, 2008, McGraw-Hill, p. 627.





Para determinar si los resultados son aplicables a las condiciones prácticas del responsable de la toma de decisiones nos basaremos en si cabe esperar razonablemente resultados clínicos parecidos a los encontrados en el análisis y en si los cálculos de los costes absolutos y relativos son comparables en términos generales.120 Por último, como hemos comentado en la sección precedente, si comparamos los resultados fren- te a un umbral de rentabilidad apropiado podremos determinar si los beneficios añadidos del tratamiento compensan el incremento escalonado de daños y de costes.
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La medicina cardiovascular ha estado a la vanguardia de los nuevos desarrollos terapéuticos desde 1955, cuando el infarto de miocardio (IM) del presidente Dwight Eisenhower en una consulta concitó la atención del mundo entero.1 Son muchas las fuerzas que contribuyen a este posicionamiento de la medicina cardiovascular entre las diversas especialidades, incluida la alineación de las necesidades asistenciales del paciente, la investigación básica aplicada multidisciplinar, los intereses comerciales, la fuerza del mercado, la producción industrial y las prioridades de salud pública. Otra característica participante es el entorno regulador, que se ha armonizado con rapidez a medida que el proceso de desarrollo de los nuevos tratamientos se ha convertido en un marco de dimensiones prácticamente globales. Sin embargo, el número de compuestos nuevos que reciben la aprobación de las autoridades ha ido descendiendo lentamente, a pesar de los avances en los descubrimientos básicos aplicados y de la enorme inversión realizada en los programas de desarrollo. Para moverse en un entorno económico y regulador cada vez más complejo, y para tratar con las fuerzas que contribuyen a los retos que plantean los programas de desarrollo es esencial tener un conocimiento detallado de los nuevos avances en terapéutica cardiovascular.







Perspectiva general del proceso de desarrollo de un fármaco


Paradigma de la fase I a la fase IV



Para que un fármaco candidato prometedor llegue a comercializarse, el responsable de su desarrollo debe demostrar su eficacia y su seguridad.2 Aunque algunas evaluaciones preliminares pueden realizarse en el entorno preclínico, el principal objetivo de los estudios preclínicos de laboratorio y en modelos de animales consiste en aportar datos que demuestren que el nuevo fármaco no supondrá para el ser humano un riesgo no asumible cuando se utilice en los estudios clínicos limitados de las primeras etapas clínicas. (La investigación de los efectos de un fármaco en el hombre depende de las reglas que entran en el ámbito de la responsabilidad de supervisión de la Food and Drug Administration [FDA] de los EE. UU. y se comentan en la sección siguiente.)


Durante la fase I de desarrollo se va recopilando información de seguridad y farmacocinética. En esta fase, el nuevo compuesto se administra a voluntarios sanos. A menudo se obtienen datos sobre las tasas de eliminación y mediciones farmacodinámicas destinadas a aportar información sobre la absorción, biodisponibilidad, semivida, eliminación y otros biomarcadores. Además, se aplica una vigilancia estricta de las señales de seguridad y de los efectos secundarios mayores.


Basándose en las mediciones preliminares del efecto observado en la fase I, el nuevo fármaco se administra a las personas afectadas en la fase II, que proporciona información sobre la posología como un preámbulo para establecer tanto la eficacia como la seguridad. En la fase II se pueden usar varios diseños, incluidos los estudios de aumento de dosis, eliminación de participantes con resultados negativos y grupos paralelos. Al final de la fase II, el objetivo es haber determinado la dosis preferida para ser utilizada en los estudios de fase III, de mayor tamaño. Las consecuencias del uso de una dosis errónea o por no identificar la dosis correcta pueden tener implicaciones trascendentales en las fases posteriores.3,4


En la fase III se administra el nuevo fármaco a un número mayor de pacientes de una forma parecida a la que se tenga previsto utilizar después, intentando demostrar la seguridad y la efectividad del medicamento. La elevada prevalencia de las enfermedades cardiovasculares (se diagnostican aproximadamente 1,25 millones de síndromes coronarios agudos nuevos y recurrentes cada año en los EE. UU.5) permite demostrar en la mayoría de los estudios de fase III la eficacia de los métodos estadísticos convencionales. Los tratamientos nuevos que ofrecen solo pequeñas mejoras respecto al tratamiento existente pueden requerir métodos estadísticos más complejos, lo que ha hecho que la FDA desarrolle documentos orientativos para el diseño de estudios clínicos adaptativos y de no inferioridad.6,7 A continuación, se envía a las autoridades sanitarias la información recopilada en las fases I a III para su evaluación y se sientan las bases de la obtención de la autorización de comercialización. Una vez aprobado, el fármaco se puede comercializar.


A menudo se mantiene el interés por afinar la precisión de los cálculos de la seguridad y la efectividad de un fármaco en particular, incluso después de la aprobación inicial por parte de las autoridades. Los estudios de fase IV en ocasiones se orientan a la consecución de una posología más precisa, a ampliar las indicaciones a otras poblaciones que estuvieran menos representadas en las fases previas de desarrollo o a permitir el seguimiento continuado de la seguridad del fármaco. En conjunto, los recursos necesarios para mantener esta vía de desarrollo son considerables. Entre 1994 y 2003 la financiación de la investigación biomédica anual en los EE. UU. aumentó desde 37.100 millones de dólares a 94.300 millones, aunque las aprobaciones de la FDA disminuyeron desde 36 a 23 nuevas entidades moleculares por año.8 Hay miles de moléculas candidatas que son objeto de escrutinio en un proceso de descubrimiento de fármacos nuevos, aunque solo el 8% de las nuevas entidades moleculares superarán con éxito las evaluaciones preclínicas hasta llegar al lanzamiento comercial. El proceso de descubrimiento y desarrollo de una nueva entidad molecular requiere como media 13,5 años aproximadamente, sin contar el tiempo necesario para identificar el objetivo del fármaco (fig. 2-1).9




[image: image]


Figura 2-1 Vía típica de desarrollo de un fármaco. Se pueden evaluar más de 10.000 compuestos candidatos para llegar a lanzar un único fármaco aprobado. Se indican las reuniones y puntos clave normativos. Los costes relativos de la fase preclínica (fases I a III) y la propuesta normativa para el programa de desarrollo se muestran como porcentajes. Esas proporciones excluyen los costes de descubrimiento del fármaco y las actividades postaprobación (fase IV). FDA, Food and Drug Administration; NDA, New Drug Application (solicitud de nuevo fármaco). (Modificado de Robertson D, Williams G (eds). Clinical and translational science: principles of human research. Waltham, MA, 2008, Academic Press; Paul SM, Mytelka DS, Dunwiddie CT, et al. How to improve R&D productivity: the pharmaceutical industrýs grand challenge. Nat Rev Drug Discov 9:203-214, 2010; y U.S. Food and Drug Administration. Guidances. Disponible en http://www.fda.gov/opacom/morechoices/industry/guidedc.htm.)














Ciclo de desarrollo de un tratamiento nuevo


Además de los estudios de fase I a IV, que aportan los datos clave que apoyan o refutan un nuevo tratamiento, el ciclo vital de un producto incluye otros aspectos (fig. 2-2). En el ciclo de desarrollo clínico surgen nuevos conceptos como consecuencia del avance desde el descubrimiento y la investigación básica aplicada a través del paradigma de las fases I a IV, hasta configurar los datos que apoyen la toma de decisiones clínicas. En su conjunto, los datos que comparan la eficacia y seguridad de diversas estrategias terapéuticas entre sí, y no solo frente al placebo, forman la base de las directrices de práctica clínica. La puesta en marcha de las normas depende de su aceptación por la comunidad médica y de la disposición de la sociedad a aceptar las consecuencias no clínicas de los nuevos paradigmas del tratamiento, como el coste. Los indicadores clave del rendimiento permiten formar a los interesados y recabar información que se aplicará en las directrices, además de facilitar la identificación de las necesidades fundamentales de las nuevas estrategias terapéuticas. Las evaluaciones de rendimiento y resultados llevan a nuevos procesos de síntesis de datos e innovación terapéutica.




[image: image]


Figura 2-2 Ciclo de un tratamiento clínico. (Modificado de Califf RM, Peterson ED, Gibbons RJ, et al. Integrating quality into the cycle of therapeutic development. J Am Coll Cardiol 2002;40:1895-1901.)




















Normativa para fármacos nuevos: prototipo de interacción con la Food and Drug Administration


En EE. UU. los tratamientos cardiovasculares nuevos están regulados por la FDA, que cuenta con tres centros principales: el Center for Drug Evaluation and Research, (CDER), que supervisa los fármacos químicos; el Center for Biologic Evaluation and Research (CBER), que supervisa los fármacos biológicos, y el Center for Devices and Radiological Health, responsable de los dispositivos médicos. El proceso regulador de los dispositivos se esboza en el capítulo 3. Las normas que regulan los procesos reguladores de la investigación y aprobación de los tratamientos nuevos en los EE. UU. se recogen en el Code of Federal Regulations (CFR), que se divide en 50 capítulos. La investigación regulada por la FDA se describe en el título 21 y las reglas generales de protección de los sujetos participantes en una investigación se recogen en el capítulo 45. En cuanto a los fármacos, las normativas clave se encuentran en el capítulo 21 CFR 312.10


La elegibilidad de un nuevo fármaco para el comercio interestatal, incluido el envío a través de las fronteras del estado para su distribución a los centros de investigación clínica, depende de la aprobación de la solicitud de comercialización por la FDA. Cuando un tratamiento nuevo pasa del terreno preclínico (estudios de laboratorio o en animales) al desarrollo clínico (estudio en personas), se convierte en un fármaco sujeto a normativas federales específicas. Para estar exento del requisito del registro previo, el promotor debe obtener la exención de la FDA en forma de solicitud de nuevo fármaco en investigación (Investigational New Drug [IND]).11








Antes de la solicitud de nuevo fármaco en investigación


La FDA anima a los promotores a comunicarse con la agencia para obtener orientación sobre los datos necesarios para apoyar la propuesta de IND. La mayoría de las evaluaciones terapéuticas cardiovasculares se asigna a la Division of Cardiovascular and Renal Products (cardiorrenal), si bien algunos anticoagulantes han sido revisados por la Division of Hematology Products. Para muchos aspectos relacionados con el desarrollo inicial de los planes de un fármaco, con las disposiciones reglamentarias para demostrar la seguridad y la eficacia y con los requisitos de datos para un IND se puede solicitar el estado de pre-IND. En ese caso se incluyen los datos necesarios para justificar el estudio de un fármaco en seres humanos y el diseño de los estudios de farmacología no clínica, toxicología y actividad del fármaco, incluidos los estudios de tratamiento en modelos de animales. Las interacciones pre-IND se consideran comunicaciones preliminares basadas en la información del desarrollo inicial y, en general, adoptan la forma de comentarios escritos que pueden complementarse mediante teleconferencias o reuniones. Las adiciones o modificaciones de esas comunicaciones pueden surgir a medida que se disponga de nueva información durante el seguimiento, durante las interacciones pre-IND o cuando se establezca un IND.














Tipos de solicitud de fármacos nuevos en investigación


En términos generales, existen tres tipos diferentes de IND. En caso de un IND del investigador es el médico quien inicia y realiza la investigación y envía la solicitud, y el fármaco en investigación se administra o dispensa bajo su dirección inmediata. El médico podría solicitar un IND del investigador para proponer el estudio de un fármaco no aprobado o de un producto aprobado, pero para una indicación nueva o en una nueva población de pacientes. La petición de IND para uso de urgencia permite a la FDA autorizar el uso de un fármaco experimental en una situación de urgencia en la que no haya tiempo para ejecutar una de IND normal. También se usa en pacientes que no cumplen los criterios de un protocolo de estudio existente o cuando no existe un protocolo de estudio aprobado. Por último, el IND para tratamiento guarda relación con fármacos experimentales que se muestran prometedores para el estudio clínico de afecciones graves o potencialmente mortales de manera inmediata mientras tiene lugar el trabajo clínico final y la FDA revisa el expediente.


Las solicitudes de IND aportan a la FDA información sobre los estudios en animales, la fabricación y los protocolos de desarrollo clínico. Los promotores deben enviar datos preclínicos suficientes para establecer si el compuesto nuevo es razonablemente seguro para comenzar la primera fase del estudio en el hombre.12,13 En la solicitud debe incluirse toda la experiencia existente sobre el uso del compuesto en el hombre, procedente a menudo de datos recopilados fuera de EE. UU. Además, se revisan los datos detallados de fabricación que describen la composición del fármaco, el fabricante, la estabilidad y los controles utilizados para la fabricación del nuevo fármaco, con el objetivo de que la empresa pueda producir y suministrar correctamente los lotes homogéneos del mismo.


En la petición de IND se incluyen protocolos detallados sobre los estudios clínicos previstos, un factor de máxima importancia para los investigadores clínicos y que permite a la FDA comprobar los riesgos para los participantes en los estudios iniciales. Además, se incluyen garantías de que los líderes del estudio cumplirán la normativa pertinente sobre la realización del estudio clínico y la protección de los sujetos, incluido el consentimiento informado y la evaluación por el comité de revisión institucional.


Una vez enviada la solicitud de IND, el promotor debe esperar 30 días naturales antes de iniciar los estudios clínicos. Durante ese tiempo, la FDA tiene la oportunidad de revisar la seguridad del IND para garantizar que los participantes en la investigación no estarán sometidos a riesgos irracionales.




















Grupos asesores


Finalmente, la FDA es responsable de evaluar las solicitudes de IND que proponen la comercialización de fármacos nuevos o la expansión de indicaciones de fármacos aprobados con anterioridad. Un nuevo fármaco que confiere un beneficio sustancial con efectos secundarios mínimos u otros riesgos no representa un problema importante para los miembros de la FDA. Sin embargo, en muchos casos la relación riesgo/beneficio no está tan clara y el promotor farmacéutico y la FDA pueden diferir en sus evaluaciones con respecto a esos aspectos.


Desde 1972 la FDA ha convocado a grupos de expertos como asesores en estas situaciones. En relación con los fármacos cardiovasculares, esta asesoría ha sido ofrecida por el Cardiovascular and Renal Drugs Advisory Committee (CRAC).14,15 Los grupos asesores no deciden realmente si los fármacos deberían ser aprobados, solo aportan recomendaciones a la FDA, que mantiene la autoridad legal para conceder o denegar la aprobación. Tampoco está obligada a aceptar las recomendaciones que realicen sus grupos asesores.














Prospecto o ficha técnica


Cuando la FDA ha determinado que un tratamiento nuevo podría ser aprobado, presta una gran atención al prospecto del producto para comprobar su veracidad y exactitud. El prospecto o ficha técnica del fármaco afecta directamente a las afirmaciones que el promotor puede hacer en sus exposiciones, promociones y anuncios futuros sobre el nuevo fármaco. En general, los prospectos tienen que resumir la información científica esencial necesaria para un uso seguro y eficaz del fármaco y debe estar basado en el máximo de datos recogidos de la experiencia en seres humanos. De acuerdo con la legislación, todas las afirmaciones explícitas o implícitas contenidas en un prospecto deben estar apoyadas en datos importantes (21 CFR 201.56[a][3]).16 En consecuencia, la posología y las indicaciones descritas en el prospecto reflejan normalmente las dosis y poblaciones que se usaron en los estudios clínicos de fase III enviados para solicitar la aprobación.


En algunos casos, la normativa exige que se incluyan determinadas afirmaciones en el prospecto sobre un fármaco o una clase de fármacos. Por ejemplo, en el 21 CFR 310.517 se obliga a que el prospecto de los hipoglucemiantes orales de la clase sulfonilureas incluya unas advertencias especiales,17 mientras que en otros casos los prospectos de todos los fármacos de una clase deben contener expresiones idénticas (prospecto de clase) para describir un riesgo o efecto que se asocia típicamente a la clase en función de la farmacología o la química de la clase de fármacos. Por ejemplo, en todos los prospectos de inhibidores de la enzima conversora de angiotensina se incluye el recuadro de advertencia sobre el riesgo de utilizar un fármaco de esta clase durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo.18






















Estudio de caso: antihipertensivos


Hasta hace poco, el prospecto de los fármacos antihipertensivos incluía solo la información de que esos fármacos estaban indicados para reducir la presión arterial, pero no sobre los beneficios clínicos relacionados con los resultados cardiovasculares esperados de dicha reducción. En 2005, el CRAC comentó el prospecto de clase para las afirmaciones sobre los resultados cardiovasculares de los fármacos indicados para tratar la hipertensión y emitió una declaración de amplio consenso en favor de introducir modificaciones en el prospecto de los fármacos antihipertensivos que describiesen los beneficios de los resultados cardiovasculares esperados tras el descenso de la presión arterial. Posteriormente, en 2008, la FDA emitió una guía para la industria sobre las afirmaciones de resultados cardiovasculares para los prospectos de medicamentos indicados para la hipertensión.19













Estudio de caso: hipoglucemiantes orales


Sitagliptina fue el primero de una clase de fármacos para la diabetes (inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4) diseñada para incrementar la secreción endógena de insulina y suprimir la liberación de glucagón. En octubre de 2006, la FDA aprobó la sitagliptina basándose en los estudios clínicos que demuestran que este fármaco redujo las concentraciones de hemoglobina glicada A1c en comparación con placebo. En ese momento, la hemoglobina A1c se consideraba como el criterio de valoración principal de la eficacia para la reducción de la glucosa. En 2007, los episodios cardiovasculares asociados a la administración de rosiglitazona dieron paso a una nueva discusión en la FDA sobre los tipos de datos necesarios para que los fármacos nuevos para la diabetes obtuvieran la aprobación. En julio de 2008 se preguntó al Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee si los promotores de un fármaco o un producto biológico deberían llevar a cabo un estudio cardiovascular a largo plazo para aportar datos equivalentes con el objetivo de excluir riesgos cardiovasculares inaceptables, incluso en ausencia de una señal de duda sobre la seguridad cardiovascular durante el desarrollo de fase II y fase III. De los 16 miembros con voto, 14 votaron afirmativamente.20 En diciembre de 2008 la FDA emitió unas directrices sobre la evaluación del riesgo cardiovascular de los tratamientos para la diabetes.21 En las directrices se pide a los fabricantes que demuestren que los nuevos tratamientos para la diabetes tipo 2 no incrementan el riesgo cardiovascular en una cuantía inaceptable. Las revisiones posteriores de saxagliptina y liraglutida evaluaron más de cerca los resultados de seguridad cardiovascular y fueron un ejemplo del cambio de opinión de las autoridades con una única evaluación de biomarcadores indirectos, como la hemoglobina A1c, a otra evaluación más amplia de los episodios clínicos de seguridad.






































Vigilancia poscomercialización


Aunque los estudios esenciales de fase III pueden evaluar la seguridad de un nuevo compuesto en miles de pacientes, hay otros acontecimientos adversos que pueden quedar sin detectar en el momento de la aprobación inicial por las autoridades. Por lo tanto, los programas de vigilancia poscomercialización y de evaluación del riesgo son esenciales para identificar las señales de seguridad que no son evidentes antes de la aprobación. La FDA utiliza los datos obtenidos durante la vigilancia poscomercialización para actualizar el prospecto del fármaco y, en pocas ocasiones, para reevaluar la aprobación o la decisión de comercialización (21 CFR 314.80).22,23


El sistema de comunicación de acontecimientos adversos (AERS) es una base de datos informatizada diseñada para servir de apoyo al programa de seguimiento de seguridad poscomercialización de la FDA, e incluye las comunicaciones voluntarias enviadas por los profesionales sanitarios y el público en general a través del programa MedWatch, así como los informes de los fabricantes, que se exigen por ley. Los informes del AERS son evaluados por el Center for Drug Evaluation and Research Office of Surveillance and Epidemiology para detectar señales de seguridad. Esos análisis pueden animar a la FDA a mejorar la seguridad del producto emprendiendo alguna acción legal, por ejemplo, actualizando la información del prospecto del producto, enviando una notificación (las conocidas como Dear Health Care Professional)24,25 o reevaluando la decisión de aprobación.






















Estudio de caso: dronedarona


La dronedarona es un fármaco antiarrítmico parecido a la amiodarona que se utiliza a menudo para deprimir la fibrilación auricular. Existen pocas comparaciones directas entre dronedarona y amiodarona, si bien cada uno de ellos ha sido ampliamente evaluado frente a placebo. El perfil de seguridad de dronedarona permitió la aprobación por la FDA y otras autoridades sanitarias, si bien el análisis indirecto hacía pensar en que este fármaco era menos eficaz para la prevención de la fibrilación auricular en comparación con la amiodarona.26 La aprobación de la FDA incluyó una evaluación del riesgo y una estrategia de mitigación, así como otros requisitos para el seguimiento de seguridad poscomercialización del fármaco.27 Después de la aprobación, la FDA recibió varios informes de casos de insuficiencia hepática en pacientes tratados con dronedarona, incluidos dos informes poscomercialización de insuficiencia hepática aguda que necesitaron trasplante. El fabricante emitió una carta de notificación para comunicar estos riesgos añadidos a los médicos, y el prospecto se revisó en consecuencia.28






































Exenciones de la solicitud de un nuevo fármaco en investigación y práctica clínica


En la práctica clínica, no es infrecuente que algunos fármacos se conviertan de facto en tratamientos de referencia empíricamente antes de que exista una indicación en el prospecto para ese uso en particular. Desde hace tiempo, el gobierno ha permitido a los médicos prescribir o administrar cualquier producto comercializado legalmente en la práctica clínica, que en general está regulada por leyes estatales. Si los médicos utilizan un fármaco para una indicación que no figura en el prospecto aprobado deberán basar su decisión en datos científicos sólidos en el marco de la buena práctica clínica.


La FDA puede considerar que algunos estudios de investigación están exentos de cumplir la normativa específica que rige los tratamientos nuevos. En general, los protocolos de investigación pueden ser candidatos a la exención de los requisitos del IND al evaluar fármacos: 1) que ya han sido aprobados por la FDA; 2) que no incrementan significativamente el riesgo ni disminuyen la aceptabilidad del riesgo para los sujetos del estudio; 3) que se utilizan de una forma compatible con su prospecto aprobado, y 4) que no tienen como objetivo ser notificados a la FDA como apoyo de una variación en el prospecto o en la publicidad.








Solicitud de un nuevo fármaco en investigación iniciada por el investigador


Muchos protocolos de investigación relacionados con fármacos nuevos o con usos nuevos de los fármacos existentes no cumplen los criterios de exención de la legislación y, por tanto, requieren un IND iniciado por el investigador. Los cambios en las dosis establecidas, los sistemas de liberación del fármaco, las vías de administración o el tratamiento concomitante (como un producto combinado nuevo) pueden hacer necesaria la declaración de IND. Un estudio de IND iniciado por el investigador se remite por el médico que inicia y realiza la investigación y bajo cuya dirección inmediata se administra o dispensa el fármaco en investigación. La investigación iniciada por el investigador comprende un campo mucho más amplio de los IND que en caso de una investigación patrocinada por una compañía farmacéutica. Los centros docentes y los médicos a título individual remitieron aproximadamente 3,5 IND por cada IND comercial solicitado entre 1986 y 2005.29 Si el investigador también asume la función de promotor de un nuevo fármaco, la FDA solicita más documentación e informes, como son los informes de seguridad y episodios adversos en los plazos requeridos y un informe anual en los 60 días siguientes a la fecha de aniversario en que entró en vigor el IND. También se espera que el promotor seleccione investigadores cualificados, llevando a cabo una monitorización continuada y garantizando el cumplimiento. Si el investigador está utilizando un fármaco comercializado y obtiene el permiso del fabricante es posible hacer referencia a la documentación básica del fármaco en poder de la FDA para los detalles de la información de fabricación.




















CDER frente a CBER: principales diferencias que afectan a los fármacos biológicos


La FDA regula los productos biológicos (componentes de la sangre y productos elaborados a partir de ella, como factores de coagulación, terapia génica, tejidos para trasplante y vacunas) a través del CBER. Los productos biológicos implicados en el comercio interestatal están regulados por el 21 CFR 600-680. Desde sus comienzos en 1987 el CBER ha estado estrechamente vinculado al CDER y ambos centros sufrieron varios procesos de reorganización en las décadas sucesivas. Más recientemente, la vigilancia de los productos biofarmacéuticos (proteínas extraídas de animales o microorganismos destinadas al uso terapéutico, incluidas las versiones recombinantes de esos productos, excepto los factores de coagulación) se ha transferido desde el CBER al CDER.30 El desarrollo biofarmacéutico presenta a menudo problemas diferentes en comparación con los de los fármacos químicos tradicionales, como son las variaciones de la potencia, una correlación menor entre los modelos en animales y en el hombre y la incertidumbre, exclusiva, respecto a los mecanismos de acción y a los riesgos posibles para el hombre. Las normativas del CDER y del CBER han ido armonizándose notablemente a medida que el desarrollo de los productos biofarmacéuticos se ha hecho más frecuente, en parte debido a los esfuerzos activos llevados a cabo entre los dos centros para compartir las decisiones reguladoras y estandarizar los procesos de revisión. Por lo tanto, es probable que, en el futuro, la regulación sobre los fármacos biológicos se parezca más a la del desarrollo farmacéutico tradicional. Un campo de interés en evolución es el de los compuestos biosimilares, para los cuales los factores de identidad y potencia son aún menos certeros que los de los fármacos químicos genéricos.31


Los estándares del CDER y del CBER no diferían cuando las vías reguladoras estuvieron bien definidas, y los compuestos estudiados en ambos centros se desarrollaban paralelamente. Los requisitos reguladores del CDER para bivalirudina, un inhibidor directo de la trombina para el tratamiento de la angina postinfarto con angioplastia, fueron casi idénticos a los aplicados por el CBER para abciximab, un inhibidor biofarmacéutico de la glucoproteína IIb/IIIa que solicitaba la misma indicación.32,33




















Perspectiva general del desarrollo internacional de un fármaco


A medida que el desarrollo de los tratamientos cardiovasculares va globalizándose, los procesos de aprobación legal de los fármacos cardiovasculares nuevos que van a utilizarse fuera de EE. UU. se convierten en imprescindibles para la industria farmacéutica mundial. Desde 2002, el número de los investigadores regulados por la FDA situados fuera de EE. UU. ha aumentado en un 15%, mientras que el de los investigadores situados en EE. UU. ha disminuido en un 5,5%. De los 300 estudios clínicos publicados en el New England Journal of Medicine, el Journal of the American Medical Association y Lancet entre 1995 y 2005, el número de centros de estudio fuera de EE. UU. aumentó a más del doble mientras que la proporción de estudios realizados en EE. UU. disminuyó.34 Idealmente, la investigación clínica realizada en un país debería informar de las decisiones reguladoras tomadas en otro. No obstante, durante muchos años este ideal ha sido borrado de la realidad, ya que cada autoridad sanitaria ha aplicado su propio y exclusivo patrón de eficacia y seguridad.


Las inquietudes más frecuentes relacionadas con los datos obtenidos en un país o región diferente incluyen la posibilidad de que existan diferencias en las directrices prácticas, en los tratamientos de referencia o en el empleo de tratamientos adyuvantes. La mayoría de las autoridades sanitarias desea que los estudios se realicen en poblaciones que incluyen los tipos de pacientes que estarían expuestos al fármaco si estuviera comercializado. La calidad de la realización del estudio, el cumplimiento del protocolo del estudio y la pérdida de los sujetos para el seguimiento también son inquietudes frecuentes. Además, los avances rápidos producidos en el desarrollo farmacéutico en los años sesenta y setenta dieron paso a una divergencia amplia en la normativa y en los requisitos técnicos aplicados en las distintas empresas, aumentando el gasto y la complejidad de los programas de desarrollo terapéutico en el mundo.35



























Estudio de caso: explicación de la variación regional de los programas de desarrollo terapéutico mundiales


Se comparó ticagrelor, un inhibidor del P2Y12 plaquetario, con clopidogrel en un estudio clínico aleatorizado de gran tamaño, con más de 18.000 pacientes. Aunque el ticagrelor fue mejor globalmente que el clopidogrel en la prevención del criterio de valoración compuesto de muerte cardiovascular, IM y accidente cerebrovascular, en un análisis de subgrupos preespecificado se demostró una interacción significativa entre tratamiento y región, con un efecto menor de ticagrelor en Norteamérica que en el resto del mundo.36 La interacción con la región podría deberse solo al azar o podría reflejar una interacción estadística subyacente con la administración concomitante de ácido acetilsalicílico. La Agencia Europea del Medicamento aprobó el uso de ticagrelor el 6 de diciembre de 2010, pero las autoridades de EE. UU. se agarraron al análisis de subgrupos para aprobar, finalmente, el fármaco en julio de 2011 con una advertencia de que el uso de ticagrelor con dosis de ácido acetilsalicílico mayores de 100 mg al día disminuye la eficacia del fármaco. Por el contrario, en la evaluación inicial de eptifibatida, un antagonista del receptor de la glucoproteína IIb/IIIa, surgieron diferencias regionales: los cálculos puntuales del efecto relativo del tratamiento fueron mayores en Norteamérica que en Europa del Este.37 Esas circunstancias hicieron que se aprobase el fármaco en EE. UU. en mayo de 1998, pero que la aprobación se retrasara en Europa hasta julio de 1999.


Muchas de esas diferencias se resuelven con rapidez gracias a los esfuerzos de armonización. La Unión Europea (UE) mantiene una agencia, la Agencia Europea del Medicamento (EMEA), que es responsable de la evaluación científica de los medicamentos que se utilizan en la UE. Desde 1995, este organismo ha mantenido un procedimiento de registro centralizado para medicamentos de uso humano y veterinario y regula la comercialización, la fabricación y la distribución. Las prioridades actuales de la EMEA consisten en estimular el desarrollo de un fármaco en áreas de necesidades médicas no cubiertas, facilitando nuevos abordajes para el desarrollo de un medicamento, abordando la elevada tasa de abandonos de agentes terapéuticos durante el desarrollo farmacológico y reforzando las bases de datos después de la autorización.38


La Organización Mundial de Comercio ha sido una fuerza motriz en la armonización de la revisión reguladora en China, país en el que la regulación centralizada de la aprobación de fármacos entró en vigor en 1985. En India, el gobierno central regula las aprobaciones de fármacos nuevos, los estudios clínicos y la importación de fármacos, y la regulación de la fabricación, venta y distribución de productos farmacéuticos está descentralizada respecto a las autoridades estatales. El desarrollo de un fármaco en Japón está regulado por la Agencia de Productos Farmacéuticos y Sanitarios (APFS), con secciones independientes para fármacos nuevos, fármacos biológicos y productos sanitarios. Esta agencia se estableció en 2004 al integrarse dos centros ya existentes, y gestiona todos los aspectos relativos a la consulta y revisión desde el estadio preclínico hasta la aprobación y vigilancia poscomercialización.39 En Latinoamérica, a los sistemas reguladores que funcionan plenamente en Brasil y México se suman los que están apareciendo en otros países del área. El Mercado Común del Sur (MERCOSUR) y los países miembros de la zona andina tienden a armonizar sus procedimientos con Brasil, mientras que México posee una estructura más parecida a las vigentes en Norteamérica, equiparable en términos generales a la de la FDA de los EE. UU.


Gran parte de la adaptación que se produce entre los sistemas reguladores de los EE. UU., Europa y Japón es consecuencia del trabajo de la International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH). Fundada en 1990, la ICH ha convocado a las autoridades sanitarias y a la industria farmacéutica de Europa, Japón y EE. UU. para discutir los aspectos científicos y técnicos de la legislación del medicamento, con el objetivo de lograr una mayor armonización que garantice que se desarrollan y registran medicamentos seguros, efectivos y de calidad de la forma más eficiente posible ante los recursos disponibles. Las directrices de la ICH establecen un consenso armonizado en todo el mundo respecto a: 1) las normas de correcta fabricación (NCF) y calidad farmacéutica; 2) el diseño, la realización, la seguridad y la comunicación de estudios clínicos de productos farmacéuticos y biológicos; 3) la detección de señales de seguridad de carcinogenia y efectos secundarios, y 4) el trabajo multidisciplinario en los patrones de datos, terminología médica y patrones técnicos.40 A diferencia de las directrices de práctica clínica, que generan perspectivas amplias de consenso de cara a la práctica clínica pero que no son universalmente vinculantes, las directrices de la ICH se han incorporado formalmente en los procedimientos reguladores nacionales y regionales. En EE. UU., la normativa de la FDA para los estudios clínicos recoge tanto las normas de buena práctica clínica (BPC) como las de protección de sujetos incluidos en estudios clínicos (HSP). El cumplimiento de los principios de BPC, incluida la HSP adecuada, es reconocido por todos como un requisito fundamental para la investigación relacionada con personas. Los datos generados en estudios clínicos que no cumplen las normas de BPC de la ICH no se consideran idóneos para las solicitudes reguladoras. Se trata de un efecto final que tiene en cuenta gran parte del éxito que subyace detrás de esos esfuerzos mundiales de armonización.






































Aspectos éticos del desarrollo de un fármaco en países no industrializados


En algunos estudios se indica que los esfuerzos legislativos de los países no industrializados no se están llevando a cabo de la mejor manera41 y se han identificado estudios con diseños poco éticos que formaron parte de solicitudes de comercialización aprobadas por la UE. A menudo, algunos estudios clínicos que no se considerarían éticos en EE. UU. o en Europa occidental obtienen la aprobación de comités éticos locales en otros países. Cuando el estudio ha sido oficialmente aprobado por un comité ético local, no hay más obstáculos que impidan su inclusión en el expediente técnico de una solicitud de comercialización. Garantizar la realización de un estudio clínico de calidad, la resolución de los conflictos de interés y la protección adecuada de los sujetos participantes siguen siendo las prioridades de las autoridades internacionales, la industria y las organizaciones de investigación.34




















Anatomía de un estudio clínico: pasos a seguir


El diseño, la ejecución y la diseminación de los resultados del programa de desarrollo mundial de un fármaco cardiovascular constituyen una tarea ingente (v. capítulo 1; Braunwald, v. capítulo 6). Según los cálculos actuales, el coste global del desarrollo de un producto farmacéutico nuevo, incluida la inversión de capital y los costes de los fármacos fracasados, se acerca a los 1.000 millones de dólares.42 Para la puesta en marcha de estudios clínicos a gran escala se requiere contar con la infraestructura para una investigación clínica, que hasta hace poco se diseñaba de manera independiente para cada programa individual de desarrollo. Pocos son los promotores comerciales que cuentan con los recursos necesarios para construir y mantener esos sistemas complejos para la investigación clínica, y son menos aún las compañías más pequeñas que buscan compuestos nuevos en las primeras etapas de su ciclo vital. Las organizaciones de investigación académica (ARO) y las organizaciones de investigación por contrato (CRO) brindan oportunidades a las empresas para contratar fuera las actividades que se solicitan a los promotores y que pueden abarcar desde el diseño del protocolo y la selección o monitorización de los centros de investigación a la recogida de datos, el análisis estadístico y la preparación de los materiales que van a ser enviados a la FDA.43 Al contratar externamente esos servicios, la empresa farmacéutica puede convertir los costes fijos del mantenimiento de la infraestructura de una investigación clínica en costes variables y obtener conocimientos especializados sobre una enfermedad en particular, la población de pacientes o una región concreta, aspectos que, en caso contrario, podrían suponer un problema y a menudo no sería práctico proceder a su desarrollo internamente. El modelo de ARO también permite aprovechar la experiencia colectiva del personal docente de un centro académico para aportar conocimientos esenciales en dominios clave.44


Para entender la magnitud de los servicios necesarios para lograr el éxito en el programa de desarrollo clínico, resulta útil segmentar los pasos a seguir del estudio en sus componentes funcionales clave. Cada ARO y cada CRO pueden ofrecer todos esos componentes («servicio complejo») o pueden aportar algunos de los servicios necesarios. No es infrecuente que en un estudio clínico de fase III de gran tamaño se requiera la estrecha colaboración entre el promotor y varias organizaciones académicas y de investigación por contrato para coordinar todas las actividades a escala mundial.








Desarrollo del protocolo


En el protocolo del estudio clínico se describen explícitamente los antecedentes científicos, la justificación, el diseño, la realización y los criterios de valoración del estudio. El protocolo del estudio clínico que debe ser utilizado en EE. UU., Europa y Japón sigue en general las especificaciones que se enumeran en las directrices de BPC de la ICH.45 Los elementos esenciales del diseño del protocolo se encuentran más en el índice del documento que en su forma. Para el éxito del estudio es fundamental recoger los procedimientos adecuados para la selección e inclusión de casos, incluidos los criterios de inclusión y exclusión, la definición de los criterios de valoración y evaluación, la aleatorización y la supervisión operativa. Los inconvenientes imprevistos en cualquiera de esas áreas del protocolo pueden dar lugar a una investigación no informativa. Aunque las enmiendas al protocolo pueden solucionar algunos de esos problemas, las modificaciones excesivas o frecuentes del estudio son ineficientes y costosas.














Gestión del centro


Los centros de investigación clínica abarcan una amplia variedad de entornos clínicos, con grados variables de sofisticación desde los entornos asistenciales comunitarios de atención primaria a los centros cuaternarios de asistencia universitaria. Algunos centros pueden limitarse a investigadores individuales, pero otros pueden representar centros en los que se incluyen cientos de sujetos de estudios cada año. Para emparejar un protocolo de estudio en particular con los centros de investigación clínica que atiendan a la población prevista del estudio y que cuenten con las instalaciones necesarias para realizar las intervenciones y evaluaciones del estudio se requieren conocimientos especializados y una supervisión minuciosa. La cartera de servicios de gestión del centro puede incluir la identificación y selección de los investigadores en un centro local, la formación de los centros de estudio en relación con los procedimientos específicos del protocolo, la monitorización de la inclusión en el estudio clínico y la verificación del cumplimiento de las directrices de BPC de la ICH y la normativa aplicable. El cumplimiento del protocolo y la normativa se verifica a menudo durante la monitorización del centro, si bien la aplicación de sistemas electrónicos para la inclusión de pacientes y la obtención de datos ha reducido la demanda global de monitorización rutinaria del centro a favor de otras visitas de monitorización «con causa» o «provocadas».














Gestión de los datos


El diseño, la puesta en marcha y el mantenimiento de los sistemas de información para un estudio clínico son los pasos a seguir esenciales para preservar la integridad de los datos y satisfacer las necesidades de los organismos reguladores responsables de la evaluación de los tratamientos nuevos. Aunque en los estudios clínicos pequeños se pueden seguir utilizando cuadernos de recogida de datos en papel, que requieren un tiempo concreto para la introducción de los datos, en la inmensa mayoría de los estudios clínicos de tratamientos se dispone de sistemas electrónicos de captura de datos. El tratamiento electrónico de los datos facilita la rápida verificación de la integridad de los datos y la valoración del estado del estudio. Al reducir los errores en el momento de la adquisición de datos también se reduce la necesidad de enviar posteriormente dudas a los centros solicitando nueva información, y se acorta el tiempo necesario para cerrar las bases de datos para su análisis y para presentar las propuestas reguladoras. Los sistemas electrónicos de recogida de datos también pueden vincularse a las fuentes electrónicas de datos procedentes de otros sistemas de información, como los archivos de electrocardiogramas, las bases de datos de marcapasos y los sistemas de vigilancia hemodinámica. La FDA ha apoyado varios estándares de datos electrónicos (p. ej., el Clinical Data Interchange Standards Consortium Study Data Tabulation Model) para las solicitudes reguladoras en EE. UU., lo que ha facilitado el diseño y la interoperabilidad de los sistemas de gestión de las bases de datos clínicas.46 Al finalizar el estudio se extrae sin manipular el grupo de datos para análisis del sistema de gestión de los datos del estudio clínico y se envían a los estadísticos para su análisis.














Aspectos estadísticos


La planificación, la puesta en marcha, los pasos a seguir y el análisis de los estudios clínicos se basan principalmente en la colaboración entre bioestadísticos y expertos clínicos. La necesidad de disponer de servicios estadísticos es más esencial en la fase de diseño, cuando se calcula el tamaño de la muestra; en el análisis intermedio, y al formular las reglas de interrupción dentro del desarrollo del protocolo. Las fases de puesta en marcha del estudio requieren la implicación de un estadístico para crear el esquema de aleatorización, así como el diseño y la validación de las bases de datos para el análisis. La vigilancia de la calidad de los datos durante el desarrollo del estudio es fundamental y las exigencias de un estadístico se reiteran cuando el estudio concluye, cuando se deben preparar los resultados intermedios y finales del estudio para su incorporación en propuestas reguladoras y publicaciones.














Seguimiento de seguridad


Cabe esperar que todos los fármacos y productos biológicos nuevos tengan efectos adversos. Los episodios adversos graves o inesperados que se encuentran durante una investigación clínica representan la obligación de notificación al promotor, a los comités de revisión del centro y a la FDA. Las normas para enviar estos informes están esbozadas en la normativa.47 Para la obtención, la revisión y el seguimiento de los episodios adversos graves se requiere habitualmente la aplicación de una base de datos específica para el seguimiento de seguridad. Cada episodio adverso contenido en la base de datos se codifica utilizando un diccionario armonizado, a menudo el Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) desarrollado por la ICH. El personal responsable del seguimiento de seguridad supervisa la preparación de la narración clínica que acompaña a la descripción de cada episodio adverso en los informes finales del estudio y concilia los datos de la base de datos de seguridad con los contenidos en las bases de datos clínica.














Adjudicación de episodios clínicos


Si bien los investigadores del centro pueden determinar con facilidad algunos criterios de valoración clínica, como la mortalidad por cualquier causa, al utilizar criterios de valoración adjudicados por el investigador se asume el riesgo de introducir un sesgo de verificación.48,49 A medida que las definiciones de los criterios de valoración se tornan más complejas, en particular en los casos de hemorragia e IM también se hace más importante la aplicación uniforme de las definiciones de los episodios. Los comités centrales de adjudicación de episodios constituyen una forma de evaluación de los episodios por varios revisores que se mantienen enmascarados respecto a la asignación del tratamiento. Normalmente, se pide a los centros que informen de cualquier posible episodio del criterio de valoración, aunque el investigador local crea que es improbable que se trate de un episodio verdadero, con lo que se reducen los falsos negativos. Este proceso de comunicación permite recopilar también los episodios más ficticios, pero el proceso de adjudicación central tiene como objetivo eliminarlos de la discusión y reducir en consecuencia los falsos positivos. Este proceso garantiza la mejor comunicación global de los datos del estudio. Las tasas de rechazo del comité dependen de las definiciones de los criterios de valoración elegidos. Un criterio de valoración más «objetivo», como la angina recurrente, normalmente presenta una tasa de rechazo más grande que un criterio de valoración más «subjetivo», como la hemorragia intracraneal. Los comités centrales también permiten la revisión de los episodios por expertos especialistas relevantes. En los estudios multicéntricos de cardiología habituales, los comités de adjudicación central de neurología rechazan del 20 al 30% de los criterios de valoración que se utilizan en los accidentes cerebrovasculares.50


Aunque es muy valioso para reducir el sesgo en los estudios de diseños de superioridad, el empleo de un comité independiente de adjudicación enmascarado no siempre puede evitar el sesgo en los estudios de no inferioridad. En el caso de la no inferioridad, la aplicación sensible de las definiciones de los criterios de valoración puede inflar la tasa global de episodios en ambos grupos, aunque se utilice un comité enmascarado, reduciendo las diferencias entre los grupos y, por tanto, haciendo que uno no sea inferior al otro.



















Aspectos económicos del desarrollo de un nuevo fármaco


Prescription Drug User Fee Act



Promulgada por el Congreso en 1992, la ley de honorarios por prescripción de fármacos al usuario (Prescription Drug User Fee Act [PDUFA]) permitió a la FDA compensar los costes de las revisiones de aprobaciones de fármacos nuevos al cobrar los honorarios de los promotores por las solicitudes de nuevos fármacos (New Drug Application [NDA]).51 El Congreso introdujo una enmienda y amplió la PDUFA en 1997 (PDUFA II),52 2002 (PDUFA III)53 y 2007 (PDUFA IV).54 Esas ampliaciones autorizaban a la FDA a utilizar las rentas procedentes de los honorarios de las solicitudes para el seguimiento postaprobación y el seguimiento de la publicidad directa al consumidor. La PDUFA IV también amplió la capacidad de la FDA para solicitar el seguimiento postaprobación de los promotores y obligar a la modificación de los prospectos en respuesta a la información de seguridad nueva que aparezca sobre los fármacos aprobados con anterioridad. Al amparo de la ley PDUFA IV, los honorarios de las solicitudes, de las empresas y del producto contribuyen cada uno con un tercio al total de los ingresos por honorarios en el año fiscal. Los honorarios cobrados y presupuestados, pero no gastados al final del año fiscal, siguen estando disponibles para que la FDA los gaste en los años fiscales siguientes. En el año fiscal 2009 la FDA comprometió 512 millones de dólares procedentes de los ingresos por cobros por la ley PDUFA. Esta cantidad supuso el 60% de todos los fondos comprometidos por la FDA de todas las fuentes de financiación de la revisión de las solicitudes de fármacos para uso humano, lo que representó un gasto total de más de 855 millones de dólares por la FDA.55 Aunque los honorarios de la ley PDUFA representan una limitación importante de recursos para las revisiones de la FDA, este método ha tenido éxito en general para mantener plazos satisfactorios en las revisiones reguladoras en EE. UU., a pesar de aumentar la tendencia a que los procesos de fabricación y estudios clínicos sean enviados desde el extranjero en apoyo de las solicitudes de NDA.








Programa de actuación práctica de los National Institutes of Health


Uno de los motivadores principales de una empresa de investigación clínica es el descubrimiento continuo de entidades químicas y biofarmacéuticas que componen la base de los nuevos tratamientos cardiovasculares. La vía de investigación básica aplicada que conduce estos desarrollos desde el banco de pruebas a la cama del enfermo depende del apoyo de la industria y del gobierno. Las ideas de riesgo alto o los tratamientos de trastornos poco frecuentes pocas veces atraen la inversión del sector privado y se necesitan recursos públicos para llenar ese vacío. En el programa de actuación de los National Institutes of Health (NIH) para investigación médica se potencia la investigación básica aplicada mediante la concesión de premios a la investigación científica clínica y básica (Clinical and Translational Science Awards [CTSA]).56 Creado en octubre de 2006, el consorcio de los CTSA nació con la colaboración de 12 centros sanitarios docentes. Tras completar su implantación en 2012, incorporará en torno a 60 centros que constituyen un valioso recurso nacional para potenciar la ciencia clínica y básica aplicada.57,58 Los miembros del consorcio CTSA deben ser investigadores básicos, básicos aplicados y clínicos, sociedades profesionales y empresas que tengan todos ellos el objetivo de facilitar el desarrollo de nuevos programas de investigación en los que se combinen los campos de la investigación básica aplicada y la investigación clínica.














Consideraciones sobre las patentes


Un nuevo fármaco está protegido habitualmente por varias patentes que cubren su estructura mediante una patente que se conoce como composición de la sustancia y otras que cubren los procesos de fabricación o de síntesis. Esas patentes caducan en momentos distintos del ciclo vital del producto que dependen del tiempo total necesario para introducir el fármaco en el mercado. La legislación sobre patentes no está armonizada a nivel mundial, con lo que las diversas patentes relacionadas con un fármaco caducan en momentos de tiempo diferentes en cada región. En general, un nuevo fármaco está protegido de la competencia de los genéricos mientras sus patentes se mantengan en vigor. La FDA también reconoce un período de exclusividad de 5 años para los fármacos nuevos que no han sido aprobados con anterioridad, período durante el cual no se puede presentar la solicitud para ningún fármaco genérico. Estas protecciones permiten al fabricante del compuesto original resarcirse de parte de los costes del desarrollo del fármaco. Un fabricante de productos genéricos tiene, en general, menos costes en los estudios y el desarrollo de la formulación genérica de un fármaco químico, ya que la composición y síntesis del producto ya son conocidas y puede acceder a parte de la información sobre su seguridad y eficacia. El desarrollo de los fármacos genéricos está regulado por el proceso abreviado de solicitud de un nuevo fármaco (Abbreviated New Drug Application [ANDA])59 y la aplicación de la ley de restauración de términos de patentes y competencia en los precios de los fármacos (Drug Price Competition and Patent Term Restoration Act) de 1984, que se conoce como ley Hatch-Waxman,60 acelera el desarrollo de los fármacos genéricos al aplicar los estándares de concentración, calidad, pureza e identidad (bioequivalencia) como base para la aprobación en sustitución de la duplicación de los estudios clínicos. Según la ley Hatch-Waxman, un fabricante de productos genéricos también debe certificar en su ANDA que el fármaco genérico no infringe las patentes que protegen al fármaco original. Esta cláusula permite a los fabricantes pioneros retrasar la aprobación de las alternativas genéricas al denunciar las infracciones de patentes de las empresas que las desarrollan, un tiempo durante el cual los beneficios obtenidos del fármaco patentado superan los gastos del litigio.61


En cuanto a los fármacos biológicos y biofarmacéuticos, el grado de similitud con la versión genérica puede ser dudoso, ya que puede variar considerablemente en función de la complejidad del compuesto biológico original. Por este motivo, en muchos casos se utiliza el término biosimilar para describir estas copias y se reserva el término genérico para describir las copias de los fármacos químicos. El desarrollo de las copias de los compuestos biológicos es más caro en general en comparación con sus homólogos químicos genéricos, ya que es necesario abordar de alguna forma la incertidumbre que plantean los problemas de seguridad y eficacia. Promulgada en 2010, la ley de protección al paciente y atención médica asequible (Patient Protection and Affordable Care Act) autoriza a la FDA a aprobar fármacos biosimilares y concede a los fabricantes de fármacos biológicos 12 años de uso exclusivo antes de que se puedan presentar solicitudes de fármacos biosimilares de la competencia.62




















Resumen


El campo de los tratamientos cardiovasculares cruza de una forma propia muchas fronteras de la ciencia básica aplicada, las estrategias corporativas y las normas federales. Los avances en el conocimiento de las enfermedades y de los mecanismos de acción de los fármacos han llevado a los investigadores y a la industria a buscar métodos más rápidos y eficientes para llevar los fármacos innovadores y los biológicos hasta la cama del enfermo. Simultáneamente, todo el entusiasmo que rodea a los tratamientos nuevos debe templarse mediante una protección responsable de la salud pública, aplicando garantías razonables de seguridad y eficacia. Las comunidades clínicas y docentes colaboran en el establecimiento de los umbrales necesarios e informan de la toma de decisiones normativas, mediante la elaboración de directrices de práctica clínica y la colaboración de los comités asesores de la FDA. Esta aplicación conjunta del «ciclo de un tratamiento clínico» constituye un sólido modelo de desarrollo para otras especialidades, a la vez que permite continuar su evolución para acomodarse a las tecnologías innovadoras.
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Perspectiva general


En los últimos 50 años nuevos dispositivos y otras innovaciones relacionadas han contribuido en gran medida al descenso de la mortalidad por causas cardiovasculares. De hecho, el avance del desarrollo de dispositivos cardiovasculares ha sido espectacular en los últimos decenios y ha permitido un incremento notable en la variedad y complejidad de los dispositivos y las pruebas diagnósticas disponibles para las enfermedades cardíacas. Los beneficios clínicos obtenidos en las enfermedades isquémicas, valvulares, miocárdicas, del ritmo cardíaco y la enfermedad vascular periférica han sido considerables.


El empleo de prótesis endovasculares con catéter surgió en los años noventa. Formadas inicialmente por alambres metálicos no recubiertos y después con recubrimientos con liberación de fármacos, las endoprótesis han revolucionado el tratamiento percutáneo de la ateroesclerosis coronaria grave.1 Así, las endoprótesis metálicas están aprobadas como alternativa percutánea a la endoarterectomía carotídea quirúrgica y la sustitución valvular quirúrgica supuso un avance singular en las enfermedades valvulares, que comenzó en los años sesenta.2 Contrastando con una tasa de mortalidad del 50% a 2 o 3 años en pacientes con estenosis aórtica crítica, la supervivencia después de la sustitución valvular quirúrgica con los dispositivos mecánicos o bioprotésicos contemporáneos llega al 50-70% a los 10 o 15 años.3 La implantación transtorácica de válvulas aórticas y pulmonares es un nuevo abordaje para la sustitución valvular y las intervenciones menos invasivas se encuentran actualmente en diversas etapas de desarrollo, estudios clínicos y uso clínico.4


Los dispositivos que reparan o reemplazan la función de bombeo del corazón, como los dispositivos de asistencia ventricular (DAV) y los corazones artificiales implantables, se utilizan con menor frecuencia que las endoprótesis o las válvulas, pero su implantación permite la supervivencia de algunos pacientes que, de otro modo, sucumbirían sin un soporte cardíaco intensivo.5 Los marcapasos, los desfibriladores automáticos implantables (DAI) y los catéteres de radiofrecuencia y crioablación han mejorado muchísimo el pronóstico de los pacientes con arritmias cardíacas que limitan las actividades del paciente y pueden ser mortales.6 Los injertos vasculares sintéticos y las endoprótesis permiten la reparación eficaz de las arterias periféricas estenóticas y de la enfermedad aneurismática de la aorta torácica y abdominal.7 Por último, los injertos vasculares también han permitido el acceso vascular a largo plazo para la hemodiálisis de los pacientes con insuficiencia renal que carecen de venas adecuadas para crear fístulas arteriovenosas (AV).8


Los dispositivos cardiovasculares implantados de forma más permanente se han diseñado para tratar afecciones médicas subyacentes o para mejorar la funcionalidad. No obstante, el fracaso de un dispositivo o las interacciones entre otros tejidos y el biomaterial pueden causar complicaciones que podrían necesitar la reintervención, aumentando la morbilidad y llegando incluso a provocar la muerte. En algunos casos, los resultados nocivos se presentan después de muchos años de efectos favorables sin incidentes (fig. 3-1).
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Figura 3-1 Fracaso de válvulas cardíacas protésicas. A. Varianza esférica (absorción de los lípidos sanguíneos, con la consecuente tumefacción, agrietamiento e inmovilización del oclusor) 19 años después de la implantación de una válvula cardíaca de bola enjaulada. B. Una endocarditis infecciosa 22 años después de la implantación de una válvula cardíaca de bola enjaulada.








La evaluación de la seguridad y eficacia de los productos nuevos en el campo cardiovascular y la evaluación permanente de los productos ya aprobados es todo un problema. El Center for Devices and Radiological Health (CDRH) de la Food and Drug Administration (FDA) tiene una función esencial en la promoción y protección de la salud pública, al garantizar que los dispositivos comercializados en EE. UU. proporcionan garantías razonables de seguridad y eficacia, y confieren un perfil favorable de riesgo/beneficio para la población a la que van destinados.


En este capítulo se comenta el proceso de desarrollo de dispositivos médicos cardiovasculares y su validación, se revisa la normativa y se describen las diferencias en la regulación de dispositivos con respecto a la de los fármacos. Además, se tratan algunos temas especiales de interés para el médico en ejercicio, como son la utilización en indicaciones no aprobadas y las responsabilidades de los cardiólogos para garantizar la utilización segura y eficaz de los dispositivos.













Desarrollo de dispositivos médicos y diferencias respecto al desarrollo de fármacos


Desarrollo y aplicación de dispositivos cardiovasculares: perspectiva general



El proceso de desarrollo de los dispositivos médicos ha ido complicándose progresivamente en los últimos años como consecuencia de la llegada de nuevas tecnologías y de nuevos requisitos normativos, así como por la mayor importancia que han adquirido las decisiones de reembolso en la comercialización con éxito de un dispositivo.9 Para que el proceso discurra según lo previsto, es necesaria una programación estratégica con decisiones coordinadas y un método científico y empresarial coherente y riguroso. Para el desarrollo y la utilización clínica de un dispositivo médico se requiere un proceso complicado, progresivo pero no totalmente lineal, que abarca desde la creación del concepto y el desarrollo del prototipo al desarrollo de la propiedad intelectual, el cumplimiento de la normativa, los aspectos de reembolso, los modelos empresariales y la investigación y el desarrollo (incluido el trabajo científico y de ingeniería necesario para pasar desde el concepto en sus primeras etapas hasta un dispositivo final, validado y listo para el usuario), sin olvidar los estudios clínicos, los problemas de comercialización e implicación de terceros y la gestión de la calidad y del proceso hasta terminar en su fabricación, venta y distribución.10 Desde una perspectiva técnica, las principales consideraciones para el desarrollo de un concepto de diseño que responde a una necesidad clínica comprenden la selección y evaluación de los biomateriales idóneos y la incorporación de los materiales en el prototipo de un dispositivo que permita evaluar su funcionalidad y las posibles complicaciones que podrían presentarse en el estudio en el laboratorio y en los modelos animales (fig. 3-2). Después de la aprobación por la FDA de la exención de un dispositivo en investigación (IDE) se puede comenzar el estudio clínico en el hombre de un dispositivo en investigación que presente un riesgo importante, con las condiciones del estudio minuciosamente controladas. Todos los datos preclínicos y clínicos son objeto de evaluación reguladora antes de la entrada en el mercado, mediante una notificación precomercialización (vía 510[k]) o una vía reguladora de solicitud de aprobación precomercialización (PMA) (v. más adelante). En cualquier momento durante el desarrollo y la utilización de un dispositivo en investigación se pueden presentar resultados adversos que requieren un análisis específico, que con frecuencia incluye la extracción del dispositivo y su estudio anatomopatológico, y se hace necesario reevaluar el concepto del dispositivo, modificar el biomaterial o el diseño y ajustar el tratamiento del paciente que lo ha recibido. Cualquiera de esas modificaciones implicará una revisión reguladora.




[image: image]


Figura 3-2 Desarrollo y validación de un dispositivo médico cardiovascular. Se indican los puntos en los que pueden surgir problemas y las posibles estrategias genéricas para solucionarlos. Asimismo, se muestran los momentos de acciones reguladoras. FDA, Food and Drug Administration; IDE, exención de un dispositivo en investigación; PMA, solicitud de aprobación precomercialización.














Diferencias entre dispositivos y fármacos: implicaciones reguladoras


Los dispositivos y los fármacos difieren tanto en su desarrollo como en las vías reguladoras. Los fármacos se rigen por el mandato legal otorgado a la FDA por el Congreso de los EE. UU.: se trata de entidades químicas que pueden metabolizarse antes o después de su acción prevista, tienen una semivida mensurable y, finalmente, se metabolizarán o excretarán. Los fármacos solucionan un problema bioquímico, su acción es sistémica y no pueden verse directamente, y a menudo su mecanismo de acción no se conoce con detalle. Por el contrario, los dispositivos solucionan predominantemente un problema físico, mecánico o de otro tipo, su acción prevista es local en general y su mecanismo se puede observar directa o indirectamente. Además, aunque los fármacos se metabolizan o excretan con una semivida mensurable y se puede cambiar la dosis o interrumpir la administración con facilidad, los dispositivos son a menudo implantes permanentes y su extracción puede tener implicaciones clínicas importantes. Por lo tanto, las interacciones de un dispositivo con el paciente son con frecuencia permanentes y los riesgos de los efectos adversos posibles pueden prolongarse durante muchos años. Además, a diferencia de un régimen farmacológico, el incumplimiento de un dispositivo médico implantado no es una opción, aunque el incumplimiento con los regímenes farmacológicos adyuvantes, como los anticoagulantes o antiagregantes, puede causar graves problemas.


Es frecuente que cirujanos e intervencionistas participen en el desarrollo y la evaluación de los dispositivos y de la técnica quirúrgica, por lo que la pericia y, por tanto, el grado de experiencia con un tipo de dispositivo en particular pueden tener una importancia clave en el éxito de su utilización. En los estudios con fármacos en fase III a menudo se recluta a miles de pacientes en un período de tiempo relativamente breve, pero el número de pacientes disponibles para los estudios clínicos esenciales de dispositivos nuevos o modificados es habitualmente menor. Además, tampoco es viable efectuar estudios controlados y aleatorizados (RCT) con un diseño doble ciego para evaluar los dispositivos. Las empresas más grandes dominan en la industria farmacéutica, pero otras más pequeñas están estrechamente vinculadas al desarrollo de los dispositivos médicos desde su concepción hasta la entrada en el mercado, y las primeras etapas del proceso pueden estar marcadas por la innovación repetitiva en el diseño y los biomateriales del dispositivo.11


En la tabla 3-1 se resumen las principales características de los dispositivos y fármacos que influyen en el desarrollo y la revisión reguladora, e incluyen factores tanto relacionados con el dispositivo como con la población. En algunas publicaciones contemporáneas se ha ampliado el estudio de estas diferencias.12,13




Tabla 3-1


Comparación entre el desarrollo de un fármaco y un dispositivo








	CARACTERÍSTICA DEL DESARROLLO

	DISPOSITIVO

	FÁRMACO










	Velocidad de cambio de la tecnología

	Rápida

	Lenta






	Mecanismo de acción

	Efecto físico

	Efecto químico






	Duración

	Larga

	Breve






	Posibles problemas de cumplimiento

	No

	Sí






	Curva de aprendizaje

	Sí

	No






	Facilidad de evaluación in vitro


	Alta

	Baja






	Capacidad tratamientos enmascarados

	Difíciles

	Fáciles






	Capacidad de reclutar grupos grandes de pacientes

	Difícil

	Fácil





























Principios normativos


Dispositivos médicos: historia de su regulación y sistema de clasificación



A través del Medical Device Amendments se creó en 1976 un sistema para que la FDA realizara los procesos de revisión de los dispositivos médicos y productos sanitarios. Se diseñaron tres niveles de clasificación independientes basados en el grado de riesgo clínico del dispositivo. Los dispositivos de clase I incluyen aquellos dispositivos médicos y productos sanitarios de riesgo mínimo, como vendas, guantes para exploración y algunos instrumentos manuales para cirugía. La mayoría de los dispositivos de clase I están exentos del proceso de notificación precomercialización y de la aprobación por la FDA antes de su lanzamiento, aunque están sujetos a controles generales (los requisitos básicos de la ley de alimentos, fármacos y cosméticos [Food, Drug and Cosmetic Act]) y sus enmiendas, aplicables a todos los dispositivos médicos y productos sanitarios) que incluyen el registro del producto y una serie de requisitos, normas de correcta fabricación, requisitos del prospecto, disposiciones de prohibición y requisitos de comunicación de dispositivos médicos (MDR).


Los dispositivos de clase II representan un riesgo intermedio y en su mayoría requieren la presentación de una solicitud 510(k) ante la FDA antes de que se apruebe su comercialización. Ejemplos de dispositivos cardiovasculares de clase II son guías, catéteres guía, vainas introductoras, dispositivos para hemostasia y dispositivos para electrocardiografía informatizada. Además de los controles generales, los dispositivos de clase II deben cumplir también los controles especiales, que incluyen requisitos en el prospecto específicos de cada dispositivo, estándares de rendimiento y seguimiento poscomercialización.


Los dispositivos de más alto riesgo se clasifican como dispositivos de clase III, que se utilizan para soportar o mantener la vida humana, tienen una gran importancia para prevenir el deterioro de la salud humana o presentan un riesgo potencial irracional de lesiones o enfermedad (21 Code of Federal Regulations [CFR], parte 814).14 En la mayoría de los casos, los dispositivos de clase III requieren la propuesta de PMA y su aprobación por la FDA antes de la comercialización. Cualquier dispositivo que se distribuyera comercialmente antes de la aprobación del Medical Device Amendments en 1976 se consideró un dispositivo previo a la enmienda y se avaló en consecuencia, es decir, se le permitió continuar la comercialización sin una nueva revisión por la FDA, salvo que esta hubiera emprendido alguna acción reguladora específica que requiriese una PMA. Estos dispositivos se asignaron a la clase de dispositivos menos regulada que permitiera mantener una garantía razonable de seguridad y eficacia. Un dispositivo que se comercializase por primera vez después de 1976 debía cumplir los requisitos reguladores de su clasificación de dispositivo correspondiente.








Vías de revisión normativa de los dispositivos cardiovasculares


El primer paso del proceso de evaluación de un dispositivo consiste en determinar su nivel de clasificación para determinar los requisitos reguladores. Basándose en la clasificación del dispositivo, el fabricante del mismo podría adoptar una de las dos vías reguladoras principales: la propuesta de notificación precomercialización 510(k) o la propuesta de PMA (fig. 3-3).
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Figura 3-3 Vías de autorización y aprobación de comercialización. FDA, Food and Drug Administration; NCF, normas correctas de fabricación; PMA, solicitud de aprobación precomercialización.














Notificación precomercialización 510(k)


La Medical Device Amendments de 1976 añadía una disposición sobre la notificación precomercialización a la sección 510(k) de la Food, Drug and Cosmetic Act según la cual se requería que cada compañía debía registrar sus instalaciones de fabricación en la FDA. Para aquellos dispositivos que requiriesen una propuesta 510(k) antes de la comercialización, la solicitud debería incluir la descripción del diseño del dispositivo, su función y los principios de funcionamiento, referencias a los estándares de rendimiento si es posible, las referencias de todos los informes publicados y no publicados, el prospecto propuesto y la información de fabricación. Además, el fabricante tiene que demostrar que el dispositivo nuevo es «sustancialmente equivalente» a uno o más dispositivos legalmente comercializados, que se conocen como dispositivos previamente homologados, tanto por su uso previsto como por su tecnología o rendimiento. Si el dispositivo nuevo presenta algunas características tecnológicas diferentes, las diferencias no deben plantear dudas nuevas de seguridad o eficacia y el fabricante debe demostrar que el dispositivo nuevo es al menos tan seguro y eficaz como su homólogo ya existente. La FDA dispone de un plazo legal de 90 días para revisar el tema y tomar una decisión de aprobación de comercialización. El fabricante debe recibir el escrito de aprobación de la FDA que le permite comercializar el dispositivo antes de distribuirlo comercialmente en EE. UU.


La mayoría de los dispositivos que ha aprobado la FDA en el mercado de los EE. UU. ha entrado por la vía del proceso de notificación precomercialización 510(k) y también la mayoría ha sido aprobada después de que la FDA revisara el estudio preclínico exhaustivo (estudios en el banco de pruebas y en animales, cuando sea necesario). Por ejemplo, los catéteres para angioplastia coronaria transluminal percutánea (ACTP) se consideran dispositivos de clase II. Un catéter nuevo para ACTP requeriría en general solo el estudio en el banco de pruebas, pero estaría justificado solicitar un estudio clínico nuevo si las indicaciones de uso fueran muy diferentes o si la tecnología utilizada plantease dudas de seguridad o eficacia que pudieran abordarse solo mediante un estudio clínico. Aproximadamente, del 10 al 15% de las propuestas 510(k) contienen datos procedentes de estudios clínicos. Por ejemplo, un dispositivo intravascular para protección frente a embolias es un dispositivo de clase II que normalmente necesita datos clínicos para determinar una equivalencia sustancial.














Solicitud de aprobación precomercialización


Como condición previa para la aprobación de una PMA por la FDA, el fabricante debe demostrar una garantía razonable de la seguridad y eficacia de un dispositivo para sus indicaciones de uso. Para los dispositivos cardiovasculares de clase III, como las válvulas cardíacas, los marcapasos, las endoprótesis intracoronarias y los dispositivos de soporte circulatorio, la demostración de la seguridad y eficacia casi siempre requiere la obtención de datos clínicos para sentar las bases de la aprobación del producto. Para determinar la seguridad y eficacia de un dispositivo de clase III la FDA tiene en cuenta algunos factores como son la utilización prevista del dispositivo, la población a la que va dirigido, su fiabilidad y el riesgo de su uso en comparación con el beneficio probable del mismo. Para determinar la seguridad y la eficacia con una garantía razonable, la FDA se basa en la evidencia científica válida.15* Los datos que aportan evidencias científicas válidas se clasifican jerárquicamente desde RCT, estudios parcialmente controlados, estudios sin controles equiparables e historias de casos bien documentados presentadas por expertos cualificados para comunicar una experiencia importante en un paciente con un dispositivo comercializado.


El objetivo principal de la FDA al revisar un dispositivo es evaluar su utilidad clínica a partir de su perfil riesgo/beneficio para determinar la seguridad y eficacia del producto. La interpretación que hace ese organismo de las evidencias científicas válidas para aprobar el dispositivo médico es ahora más rigurosa ante los dispositivos cardiovasculares que, en los primeros diez años del siglo XXI, incorporando la mayor utilización de estudios aleatorizados, controlados e incluso enmascarados cuando proceda.














Exención de un dispositivo en investigación


Los estudios clínicos realizados en EE. UU. con dispositivos en investigación que representan un riesgo importante para el hombre (algunos dispositivos de clase II y todos los de clase III) se realizan bajo una solicitud de IDE aprobada por la FDA. En las solicitudes de IDE se incluye normalmente la descripción detallada del dispositivo, las indicaciones propuestas, un informe de las investigaciones anteriores, incluidos todos los estudios no clínicos (banco de pruebas y animales), la experiencia clínica anterior, un resumen del proceso de fabricación y de los sistemas de calidad, el plan de investigación propuesto, el prospecto propuesto y el documento de consentimiento informado que se usará en el estudio. La aprobación por la FDA de un IDE implica el permiso al fabricante o investigador clínico de realizar un estudio con un dispositivo en investigación o un dispositivo aprobado para indicaciones no aprobadas en pacientes en EE. UU. con el fin de obtener datos que apoyen la seguridad y eficacia del dispositivo. El objetivo de un IDE es «alentar (…) el descubrimiento y desarrollo de dispositivos útiles para uso humano», a la vez que se protege la salud pública y se garantiza que se realizan las investigaciones clínicas de una forma segura y ética (21 CFR §812,1[a]). Para que los investigadores mantengan una libertad óptima durante el desarrollo de dispositivos, el plazo legal para que la FDA complete su revisión de una solicitud de IDE es de 30 días naturales. Después de revisar la solicitud de IDE, la FDA puede conceder: 1) la aprobación completa para empezar el estudio clínico; 2) la aprobación condicionada, que indica que la FDA considera que el estudio es suficientemente seguro para comenzar pero que hay algunos aspectos pendientes que el promotor debe abordar antes de la aprobación completa, o 3) desaprobación. Los datos clínicos obtenidos en un estudio al amparo de una IDE aprobada pueden utilizarse a continuación para apoyar un 510(k) o una PMA, dependiendo de la vía de comercialización necesaria.














Exención de dispositivos para uso humanitario


La solicitud de una exención de dispositivos para uso humanitario (humanitarian device exemption [HDE]) es una opción para aquellos dispositivos destinados a una población de pacientes muy pequeña (<4.000 sujetos por año) para una afección clínica poco frecuente. Una solicitud de HDE es parecida tanto en forma como en contenido a una PMA y tiene los mismos requisitos de seguridad, si bien, y a diferencia de aquella, en la que los dispositivos deben aportar una garantía razonable de seguridad y eficacia, la solicitud de HDE debe demostrar que el dispositivo es seguro y proporciona un beneficio probable al paciente.

























Normativa: aspectos actuales


Estudios aleatorizados frente a no aleatorizados en la evaluación de un dispositivo médico



Para determinar el estado que constituye un nivel adecuado de evidencia científica válida se depende del tipo de tecnología utilizada y del riesgo que suponga el dispositivo. La FDA considera que los datos obtenidos en RCT son los de máximo valor científico y, en consecuencia, alienta la utilización de RCT en estudios de dispositivos cardiovasculares. No obstante, la utilización de un diseño de RCT puede ser un problema con algunos dispositivos cardiovasculares por problemas del tamaño de la muestra o por problemas éticos. Las tasas bajas de acontecimientos adversos que se asocian a las tecnologías de dispositivos perfectamente desarrolladas, como las válvulas cardíacas protésicas implantadas mediante cirugía, requerirían un tamaño de la muestra inviable para demostrar la superioridad o la no inferioridad del dispositivo nuevo comparado con el control. En cuanto a las entidades patológicas para las que no hay tratamiento de referencia o el tratamiento de referencia es insuficiente, la ausencia de equivalencia clínica puede crear problemas éticos al obligar a la aleatorización de los pacientes a un grupo de estudio que médicos o pacientes pueden percibir como inferior. En consecuencia, para evaluar adecuadamente la tecnología del dispositivo se deben mantener las exigencias de la máxima validez científica frente a la realidad práctica de la realización del estudio clínico (y su finalización efectiva). Por este motivo, los estudios clínicos no aleatorizados pueden ser aceptables en algunas situaciones en apoyo de una solicitud de comercialización.16,17


Para las válvulas cardíacas quirúrgicas, una tecnología perfectamente desarrollada con perfiles de rendimiento y tasas de complicaciones bien definidos, la FDA adoptó el abordaje de utilizar un conjunto de datos de controles históricos evaluados rigurosamente en estudios con un solo grupo de pacientes para definir las tasas aceptables de las complicaciones más frecuentes de las válvulas cardíacas nuevas. En 1993, tras consultar con un comité de expertos de la industria y del ámbito docente, la FDA desarrolló los criterios objetivos de rendimiento (OPC) a partir de los datos de pacientes incluidos en los estudios de válvulas cardíacas quirúrgicas aprobados por la FDA, que representaban un tamaño de la muestra de 800 válvulas al año.18,19 Este abordaje de OPC es un método eficiente para evaluar las válvulas cardíacas quirúrgicas nuevas que son presentadas a la FDA para su aprobación.20


Además, se puede evaluar la seguridad y eficacia de los cambios acumulados aplicados al diseño de un dispositivo cardiovascular existente, como el catéter electrofisiológico de ablación perfectamente caracterizado y con datos de estudios de ingeniería y con animales, con un estudio clínico con un solo grupo en algunas circunstancias, si bien la utilización de un estudio no aleatorizado debe incluir una selección minuciosa de los controles históricos idóneos (v. capítulo 1). Además, se debería desarrollar un plan de análisis estadístico detallado que tuviera en cuenta las diferencias en las covariables clínicas en el período inicial del estudio, así como otras mejorías relacionadas con el tiempo que se pudieran producir en el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares y que pudieran suponer un sesgo respecto a los datos de los controles históricos. Los métodos estadísticos, como el análisis de la puntuación de la tendencia, son útiles para equilibrar las covariables medidas entre grupos de tratamiento no aleatorizados.21 No obstante, cabe resaltar que no todos los estudios no aleatorizados están sujetos a sesgo y, a pesar del rigor con el que se aplican, los análisis de puntuación de la tendencia y otros métodos de ajuste estadístico presentan limitaciones importantes. Además, en muchos estudios de dispositivos nuevos se incluye una fase de «rodaje» para tener en cuenta la curva de aprendizaje del médico.








Criterios de valoración y criterios de valoración sustitutos en estudios de dispositivos cardiovasculares


Idealmente, los criterios de valoración de un estudio clínico deben ser objetivos, fácilmente evaluables, clínicamente importantes, significativos para los pacientes, interpretables por los médicos y evaluables en un estudio de un tamaño razonable. Para determinar la seguridad y eficacia de un dispositivo hay que prestar especial atención a la sección de los criterios de valoración más informativos y relevantes para los estudios clínicos. En la mayoría de los dispositivos cardiovasculares se utilizan parámetros de resultado clínico, como la muerte, el infarto de miocardio (IM), el accidente cerebrovascular y el ingreso por insuficiencia cardíaca congestiva. También es frecuente utilizar criterios de valoración compuestos que representan combinaciones de parámetros clínicamente importantes, como los episodios cardíacos adversos mayores (muerte, IM y revascularización de una lesión objetivo) y el fracaso del vaso objetivo (muerte cardíaca, IM en el vaso objetivo y revascularización del vaso objetivo). Los criterios de valoración compuestos son más adecuados para enfermedades bien definidas, cuando existe acuerdo sobre que todos los componentes por separado son clínicamente importantes y cuando se espere que todos los componentes por separado se afecten en la misma dirección (p. ej., tendencia a reducir las tasas de muerte, IM y accidente cerebrovascular).


Las principales desventajas de los criterios de valoración compuestos son la amplificación de los beneficios del tratamiento y el incremento del número total de episodios, de manera que se pueda reducir el tamaño de la muestra. Sin embargo, también son evidentes algunas limitaciones posibles sobre la capacidad de interpretación de los datos aportados con un criterio de valoración compuesto. Por ejemplo, en la mayoría de los casos se aplica el mismo peso a todos los componentes, asumiendo que tienen la misma importancia, lo que podría no estar justificado y dificultaría el consenso sobre el esquema de ponderación aceptable entre cada uno de los componentes. También es posible que los resultados de cada componente presenten una tendencia en direcciones opuestas (p. ej., menores tasas de repetición de la revascularización pero tasas de IM más altas). Por último, la diferencia de resultados entre la intervención nueva y el control puede deberse al componente clínicamente menos importante del criterio de valoración compuesto.


Con algunos dispositivos cardiovasculares, las mejoras sucesivas introducidas en su tecnología han hecho disminuir las tasas de episodios adversos. Es evidente que se desea logar la mejoría de los resultados en un paciente, pero así se logra el efecto de que será más difícil realizar análisis comparativos en los estudios de la siguiente generación de dispositivos. La tecnología aplicada a las endoprótesis coronarias con liberación de fármacos (que se conoce como DES) es un ejemplo.* Los dos primeros dispositivos que fueron aprobados, la endoprótesis coronaria con liberación de sirolimús de Cypher y la endoprótesis coronaria con liberación de paclitaxel de Taxus, se estudiaron en comparación con endoprótesis metálicas como controles en sus estudios esenciales y se demostró que reducían las tasas de episodios adversos cardíacos mayores como consecuencia de la reducción espectacular en las tasas de repetición de la revascularización.22,23 En un estudio de un DES frente a otro, las tasas bajas de episodios hacen necesario un número mucho mayor de pacientes en el estudio para demostrar la superioridad o la no inferioridad del dispositivo nuevo en comparación con la endoprótesis de control. Una forma posible de abordar el diseño de estudios viables consiste en incluir una población más enriquecida que incluya sujetos de riesgo más alto (p. ej., pacientes con IM sin elevación del segmento ST) o lesiones más complejas (lesiones largas o vasos pequeños), que se asociarían a tasas de episodios más altas.


Un criterio de valoración sustituto es un marcador con el que, como su nombre indica, se pretende sustituir un criterio de valoración clínica y se espera que prediga los resultados clínicos basándose en los datos epidemiológicos, terapéuticos, fisiopatológicos o de otro tipo científico. Para considerarse válido, el criterio de valoración sustituto debe cumplir dos criterios esenciales: en primer lugar, debe ser altamente predictivo del resultado clínico y, en segundo lugar, debe reflejar el efecto del tratamiento, tanto en sentido positivo como negativo, en el resultado clínico (v. capítulo 1).24 En los estudios de fármacos cardiovasculares la reducción de la presión arterial y el efecto hipolipemiante se han utilizado como criterios de valoración fisiológicos y bioquímicos sustitutos en la cardiopatía isquémica y el accidente cerebrovascular, respectivamente. Los criterios de valoración sustitutos se conciben como mediciones alternativas del resultado para tecnologías como la DES o para dispositivos diseñados para reducir el tamaño de un IM.


La estenosis porcentual del diámetro y la pérdida tardía de la luz son posibles marcadores sustitutos de los criterios de valoración de la eficacia clínica en estudios de endoprótesis coronarias. En varios de ellos se demuestra que esas mediciones de resultados en las angiografías sirven como marcador sustituto de la necesidad de repetir los procedimientos de revascularización en el tratamiento de lesiones coronarias no complejas. Por lo tanto, la estenosis porcentual del diámetro y la pérdida tardía de la luz tienen la ventaja de proporcionar datos cuantitativos para comparar estrategias diferentes de implantación de endoprótesis y, en consecuencia, pueden aumentar la diferencia en el tamaño del efecto entre los tratamientos, para lo que se requieren menos pacientes en el estudio.


La utilización exclusiva de criterios de valoración sustitutos basados en estudios de imagen plantea varios problemas. Los criterios de valoración angiográficos requieren imágenes de calidad óptima, planos constantes en el seguimiento respecto al procedimiento índice y protocolos y programas informáticos estandarizados en el laboratorio central. Por definición, los criterios de valoración sustitutos angiográficos implican un alto grado de cumplimiento de los sujetos respecto al seguimiento angiográfico. Ante las tasas bajas de episodios esperadas, los pacientes pueden ser reacios a someterse a la repetición de un estudio de imagen invasivo motivada por el estudio y no por los síntomas. La aceptabilidad de los resultados del estudio podría verse comprometida por la pérdida de datos consecuente con la tasa importante de abandonos de los pacientes. Además, se desconoce si estos modelos de criterios de valoración sustitutos basados en estudios de imagen se podrían aplicar a subgrupos de pacientes y lesiones más complicados. Por último, aunque la utilización de un criterio sustituto válido puede dar lugar a un menor tamaño de la muestra para demostrar la eficacia de un dispositivo, este abordaje no es adecuado a menudo para evaluar la seguridad de un dispositivo. Se pueden plantear otros métodos de diseño de estudios que combinen las mediciones convencionales de resultados clínicos con un parámetro sustituto validado, posiblemente como criterios de valoración coprincipales. Debido a estas consideraciones, los criterios de valoración sustitutos pueden ser más útiles como criterios de valoración principales de la eficacia para dispositivos de segunda generación y posteriores (es decir, variaciones iterativas en un dispositivo aprobado). La exploración continuada de criterios de valoración sustitutos científicamente válidos y los diseños innovadores de los estudios facilitan el desarrollo de estrategias útiles para evaluar las nuevas tecnologías.25














Enmascaramiento para el estudio de dispositivos cardiovasculares


La utilización del enmascaramiento refuerza la integridad del efecto del tratamiento mediante la asignación de pacientes en un RCT. Por ejemplo, en los estudios esenciales que se han llevado a cabo con los DES de Cypher y Taxus se aplicaron diseños doble ciego, dado que el aspecto de los productos era visual y radiológicamente idéntico. Sin embargo, en la mayoría de los estudios de dispositivos cardiovasculares no puede aplicarse un diseño doble ciego, debido a las características físicas o al modo de acción del dispositivo, como sucede al estudiar dos DES diferentes en los que el cirujano y el personal del laboratorio de cateterismo conocen el tratamiento asignado por las propiedades físicas propias de cada producto. Además, no es posible enmascarar ni al paciente ni al cirujano cuando se aplican determinadas estrategias de tratamiento, como la intervención coronaria percutánea (ICP) frente a la cirugía de derivación. En consecuencia, no siempre se puede acomodar el enmascaramiento de los pacientes y de los médicos que realizan la implantación en los estudios de dispositivos. Por ejemplo, en el estudio Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for the Treatment of Congestive Heart Failure (REMATCH), en el que pacientes con insuficiencia cardíaca terminal se aleatorizaron para recibir un dispositivo de asistencia ventricular izquierda o el mejor tratamiento médico, no podría ser enmascarado.26 Los estudios aleatorizados pero no enmascarados también han sido útiles para comparar tratamientos quirúrgicos e intervencionistas para las obstrucciones arteriales coronarias,27 diferentes tipos de prótesis valvulares cardíacas (sustitutos mecánicos frente a biológicos)28 y sustitución valvular abierta frente a procedimiento transcatéter.29


Ante estas limitaciones en el enmascaramiento para el estudio, hay que reconocer que el sesgo del investigador o del paciente que se introduce al conocer la asignación del tratamiento podría actuar como posible factor de confusión de los resultados del estudio clínico y disminuir su validez científica. En consecuencia, el diseño de un estudio debería incorporar el enmascaramiento en la máxima medida posible, manteniéndolo para pacientes, investigadores y personal del estudio que lleva a cabo las evaluaciones de seguimiento clínico. Además, la utilización de criterios de valoración objetivos, y no subjetivos, y de herramientas de análisis que permitan evaluar el posible efecto del sesgo en el resultado del estudio aumenta la validez científica de sus resultados.














Utilización de datos obtenidos en el extranjero para la aprobación de un producto en EE. UU.


Una de las posibles ventajas de la obtención de datos en zonas geográficas distintas, en un solo estudio mundial o en varios estudios individuales, es la capacidad de evaluar el rendimiento del dispositivo en una población más diversa de la que puede obtenerse en una sola población geográfica. En consecuencia, los resultados del estudio pueden ser más generalizables a una población de pacientes más amplia y, además, la demostración de un rendimiento comparable del dispositivo en regiones diferentes puede aportar una conclusión más sólida sobre la seguridad y la eficacia del producto.


Cada vez es más frecuente que los estudios de dispositivos cardiovasculares se realicen en centros situados fuera de los EE. UU. y la FDA considerará que los datos obtenidos en ellos son evidencias de apoyo para la aprobación de un producto en dicho país (21 CFR § 814,15). No obstante, se debe demostrar que estos datos son aplicables a la población y a la práctica clínica de EE. UU. Los datos que se obtengan podrían tener una escasa aplicabilidad si no se tienen en cuenta las posibles diferencias en las poblaciones de pacientes y en las características del estudio antes de iniciar los estudios fuera de EE. UU.


Una consideración clave a la hora de valorar los datos obtenidos fuera de EE. UU. es su generalizabilidad a la población de pacientes de ese país. Los factores importantes son las características demográficas y clínicas de los pacientes, las diferencias geográficas en la práctica médica y las diferencias en los protocolos del estudio, en especial en el grado en que se vigile en los pacientes la aparición de los episodios clínicos y el seguimiento a largo plazo. Se recomienda aplicar un análisis estadístico preespecificado para evaluar la comparabilidad de los datos, estudiando la homogeneidad de las covariables demográficas y del procedimiento entre los centros y entre las regiones geográficas, además de analizar las interacciones entre tratamiento y región.














Supervisión independiente en los estudios de dispositivos cardiovasculares


En muchos estudios de dispositivos cardiovasculares se evalúan tecnologías revolucionarias que tienen usos nuevos y riesgos potenciales imprevistos para los pacientes incluidos en los estudios clínicos. Para garantizar la protección adecuada de la seguridad de los pacientes, la FDA recomienda a menudo utilizar comités independientes de vigilancia de los datos de seguridad (CVDS). El CVDS del estudio debe tener definidos sus planes de vigilancia para garantizar que los pacientes no estarán sometidos a ningún riesgo indebido. En aquellos casos en los que los dispositivos cardiovasculares se evalúan en varios estudios concurrentes podría ser adecuado utilizar el mismo CVDS para dinamizar la vigilancia de la seguridad desde una perspectiva global.30 La FDA también recomienda encarecidamente utilizar laboratorios centrales independientes para los estudios de imagen y de anatomía patológica, adjudicándose los episodios clínicos por un comité de episodios clínicos también independiente. Estos organismos de vigilancia independientes complementan la función del CVDS del estudio, refuerzan la integridad del estudio y reducen los problemas derivados del sesgo y los conflictos de interés.














Utilización de los dispositivos cardiovasculares en indicaciones aprobadas y no aprobadas


Uno de los aspectos más importantes del proceso de aprobación de un dispositivo es el desarrollo de instrucciones comprensibles y precisas para utilizar el producto, y la FDA trabaja estrechamente con los fabricantes de dispositivo para crear el prospecto del producto. El prospecto se define como una «presentación escrita, impresa o gráfica que se incluye en el acondicionamiento inmediato de cualquier artículo» e incluye «todos los prospectos y otros materiales escritos, impresos o gráficos» (secciones 201[k] y [m] de la ley federal sobre alimentos, fármacos y cosméticos (Federal Food, Drug, and Cosmetic Act). El prospecto de un dispositivo es un medio de comunicar a los médicos y pacientes la descripción del dispositivo, cómo y en quién debería utilizarse, cuándo debería utilizarse con cautela o no utilizarse y los resultados de seguridad y eficacia asociados a la utilización del dispositivo en uno o más estudios clínicos. La redacción de la «indicación de uso» identifica la población objetivo, una porción importante de la cual se ha demostrado mediante evidencias científicas válidas suficientes de que la utilización del dispositivo como se indica en el prospecto proporcionará resultados clínicamente significativos sin representar, al mismo tiempo, un riesgo irracional de enfermedad o acción nociva. El prospecto también incluye otros datos sobre los estudios clínicos realizados en apoyo de la aprobación del producto, incluidas las poblaciones específicas estudiadas.


A pesar del idioma específico que se utilice en el prospecto, el médico puede usar un dispositivo de una forma diferente a la indicación que allí se indique, debido a las expectativas de que los efectos beneficiosos que se ven en los estudios clínicos puedan trasladarse a otros subgrupos de pacientes que aún estén relativamente sin estudiar. Es lo que se conoce como utilización en indicaciones no aprobadas, y es una forma de poder utilizar un dispositivo legalmente comercializado tal como el médico considere apropiado para beneficiar a un paciente dado en el ámbito de la práctica clínica. Sin embargo, tanto el médico que utiliza el dispositivo de esta forma como el paciente en el que se usa el dispositivo deben comprender que la utilización en indicaciones no aprobadas implica que este uso aún no se ha estudiado lo suficiente como para establecer su perfil de riesgo/beneficio completo y que podrían no existir las evidencias clínicas necesarias para generalizar las expectativas de seguridad y eficacia a una población de pacientes más amplia.


Aunque la utilización en indicaciones no aprobadas por un médico en la práctica clínica habitual no entra dentro de la competencia reguladora de la FDA, la utilización en indicaciones no aprobadas de un dispositivo disminuye el incentivo para que el fabricante estudie o solicite la aprobación de la FDA para la indicación no aprobada para la cual se utiliza el producto. Además, si los datos de seguridad y eficacia utilizados para evaluar el rendimiento del dispositivo en subgrupos importantes de pacientes son inadecuados, limitan la capacidad del médico para decidir si el producto específico es adecuado para el paciente. Esta laguna obstaculiza en gran medida el proceso de información adecuada a los pacientes sobre los riesgos y beneficios de tal tratamiento.


Si los médicos utilizan un dispositivo para una indicación ajena al prospecto aprobado, tienen la responsabilidad de estar bien informados sobre el producto, de basar su uso en una justificación científica objetiva y de mantener registros sobre su utilización y eficacia. El lenguaje específico introducido por la FDA en la ley de modernización (Modernization Act) de 1997 planteaba la «práctica clínica» (21 U.S.C. 396 § 906, v. también la ley de modernización de alimentos y fármacos [Food and Drug Modernization Act] de 1997 § 214), afirmando que: «Ningún contenido de esta ley tendrá como objetivo limitar o interferir con la autoridad de un médico para prescribir o administrar un dispositivo comercializado legalmente a un paciente para cualquier afección o enfermedad dentro de la relación médico-paciente legítima». Sin embargo, en la ley no quedaba claro que la promoción de los dispositivos entra en el ámbito de la FDA y, por tanto, la actividad de promoción de los dispositivos debe ser acorde con el prospecto aprobado del dispositivo.




















Riesgo, beneficio y ciclo vital de un producto


El mandato regulador otorgado por el Congreso a la FDA fue el de avalar una garantía razonable de la seguridad y eficacia de un dispositivo antes de permitir que un dispositivo sea comercializado. El requisito de la garantía razonable reflejaba el conocimiento de que no había ningún mecanismo regulador que garantizase la seguridad y eficacia absolutas de un dispositivo médico. Implícito en este requisito de garantía razonable está también el conocimiento de la enfermedad subyacente que se está tratando. En otras palabras, los dispositivos eficaces pueden tener la capacidad de provocar daños y en la evaluación de la seguridad y eficacia del dispositivo se debería tener en cuenta el riesgo que plantea frente al posible beneficio en términos de utilidad clínica. Aunque el mandato de garantía razonable permite a la FDA basarse en evaluaciones de riesgo-beneficio prudentes en este proceso de toma de decisiones, este requisito aumenta la complejidad de la función de la FDA al determinar el nivel adecuado de información necesario antes de permitir que el producto sea comercializado, dado que no hay ningún abordaje adecuado para todos los dispositivos. Para proteger y promover la salud pública, la FDA debe realizar evaluaciones permanentes de riesgo-beneficio durante el ciclo vital del dispositivo.








Abordaje al ciclo vital completo de un producto


Todos los dispositivos tienen un ciclo vital finito, desde la fase de su concepción hasta la obsolescencia del producto (fig. 3-4). La FDA contempla el desarrollo de los dispositivos en términos de un continuo de las fases de desarrollo en el que la evaluación del riesgo y el beneficio del producto deben tener lugar en todas las etapas del ciclo vital. En relación con la mayoría de los dispositivos cardiovasculares, el ciclo vital de un producto desde su concepción hasta su obsolescencia es más breve comparado con la vida media de un fármaco. La estrategia reguladora óptima debe tener en cuenta este ciclo vital rápido de los dispositivos cardiovasculares. Se necesitan abordajes nuevos para evaluar las iteraciones seriadas de las tecnologías ya existentes, de manera que el producto no queda confinado a la obsolescencia después de completar el diseño del estudio clínico para el dispositivo de primera generación. Permitir a los fabricantes enviar suplementos para PMA ya autorizadas es una forma de simplificar el proceso de revisión regulador para las modificaciones sucesivas del dispositivo. Además, la práctica de la regulación de los dispositivos contempla el ciclo vital de un producto en su totalidad; el desarrollo preclínico, el estudio clínico, la comercialización y el seguimiento poscomercialización de un dispositivo no son fases estancas, sino que representan un espectro continuo de desarrollo.
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Figura 3-4 El ciclo vital completo de un producto.




















Seguridad de un dispositivo y concepto de fracaso


Los programas que estudian el diseño, los biomateriales y el desarrollo y la aplicación que se utilizan para los implantes clínicos y otros dispositivos pretenden reducir la frecuencia y probabilidad de los fracasos. La mayoría de los dispositivos aprobados sirve bien a sus pacientes, aliviando el dolor y la discapacidad, mejorando su calidad de vida y aumentando su supervivencia. No obstante, algunos dispositivos fracasan, a menudo después de intervalos prolongados de funcionamiento satisfactorio. Los problemas relacionados con la tecnología de un dispositivo médico se llaman a menudo errores del dispositivo médico.31 Para desentrañar la causa del fracaso de un caso, normalmente se necesita la integración sistemática de la información clínica y de laboratorio pertinente al paciente y los análisis anatomopatológicos del dispositivo, lo que se conoce a menudo como análisis del modo de fracaso. Cuando sea posible, este proceso deberá tener lugar en el contexto anatómico y fisiopatológico relevante. El análisis de una cohorte de dispositivos fracasados puede implicar muchos de estos casos y, en ocasiones, más investigaciones como la revisión de la garantía de calidad de la empresa u otros documentos. Con independencia del lugar del implante o de la función deseada del dispositivo, una abrumadora mayoría de las complicaciones clínicas producidas por los dispositivos cardiovasculares implantados entra en varias categorías bien definidas que incluyen: 1) trombosis y tromboembolia; 2) infecciones asociadas al dispositivo; 3) cicatrización exuberante o defectuosa; 4) degeneración, fractura o fracaso de otros biomateriales; 5) interacciones adversas con los tejidos locales, como las relacionadas con la toxicidad, y 6) efectos adversos sistémicos, como la migración a distancia de los biomateriales o hipersensibilidad. Las manifestaciones clínicas y las frecuencias relativas de esos problemas varían entre los distintos tipos de dispositivos y algunos problemas son exclusivos de determinadas aplicaciones y modelos.


El fracaso de un dispositivo médico tiene algunas características en común con los errores médicos en general, ya que son consecuencia de la alineación entre un momento oportuno y las defensas del sistema.32,33 Por tanto, las situaciones que se relacionan con las condiciones demográficas, estructurales, funcionales o fisiológicas del paciente (edad, anatomía del lugar de implantación, grado de actividad del paciente, predisposición genética a la trombosis o alergias) y el procedimiento de implantación (tipo de implante, aspectos técnicos del procedimiento o posibles daños del implante) se superponen a las situaciones latentes relacionadas con el diseño, los biomateriales, la fabricación del dispositivo y las condiciones después de la fabricación que provocan la vulnerabilidad ante determinados modos de fracaso. De hecho, el fracaso de un dispositivo en el entorno clínico implica a menudo a muchos factores contribuyentes. Por ejemplo, la tendencia a la trombosis con un diseño nuevo de una válvula cardíaca protésica puede ser importante solo en un paciente cuyo valor de anticoagulación descienda por debajo de un punto crítico o en un paciente que tenga un trastorno genético de hipercoagulabilidad o un problema de estasis sanguíneo local debido a fibrilación auricular. El proceso de análisis anatomopatológico se llama recuperación y evaluación del implante, y a menudo es una característica importante para determinar las causas y los mecanismos que contribuyen al fracaso de los implantes y de otros dispositivos.34,35


El objetivo fundamental de la investigación de un incidente es identificar la causa principal del mismo y eliminar o disminuir el riesgo de recurrencia basado en la probabilidad y en la gravedad.36 Los resultados del análisis del fracaso del implante tienen varias implicaciones posibles para la calidad asistencial de algunos pacientes o cohortes de receptores previos y potenciales, por lo que la normativa de MDR de la FDA requiere investigar y comunicar ciertos incidentes relacionados con el dispositivo.37 El análisis de un implante fracasado aislado o de varios implantes que han mostrado un modo de fracaso concordante puede aportar información importante para la asistencia de cada paciente. Esta información puede:




• Afectar a la selección del implante y a la concordancia paciente-prótesis.


• Obligar a alterar el tratamiento de un paciente en particular, por ejemplo, la selección del tipo o dosis del tratamiento anticoagulante o las evaluaciones ecocardiográficas seriadas de un tipo de sustitución valvular cardíaca de riesgo.


• Revelar la vulnerabilidad de una cohorte de pacientes con una prótesis concreta ante un modo o mecanismo de fracaso en particular del dispositivo, lo que puede provocar un seguimiento más estricto de los pacientes que ya tienen implantado este dispositivo o estimular la necesidad de introducir modificaciones en el diseño, la selección de los materiales, el procesamiento o la fabricación, el tratamiento de este grupo de pacientes o una posible acción de las agencias reguladoras, como un estudio más detallado o la retirada del mercado.





Por ejemplo, la información derivada de muchos estudios de evaluación anatomopatológica de las válvulas cardíacas sustituidas ha permitido: 1) establecer las tasas, la morfología y los mecanismos de las complicaciones asociadas a las prótesis; 2) aclarar las bases estructurales del rendimiento más favorable del dispositivo; 3) predecir los efectos de las modificaciones de su desarrollo en la seguridad y eficacia, y 4) mejorar nuestros conocimientos sobre las interacciones paciente-prótesis y sangre-tejido.


El fracaso mecánico de los biomateriales y las interacciones adversas tejido-biomateriales están implicados a menudo como factores clave en el fracaso de un dispositivo. Un dispositivo o un implante pueden fracasar, simplemente, porque los biomateriales que lo componen no cuentan con las propiedades físicas, químicas o biológicas requeridas para el uso previsto. Algunos mecanismos importantes de interacción tejido-biomaterial son parecidos en los distintos tipos de dispositivos y, por tanto, se pueden presentar varios tipos genéricos de complicaciones relacionadas con el dispositivo en los receptores de prácticamente cualquier implante cardiovascular, sin embargo algunas complicaciones se ven solo en algunas cohortes de tipos específicos de dispositivos que tienen un diseño particular o materiales concretos. Las complicaciones genéricas de los dispositivos cardiovasculares (p. ej., la formación de un trombo), las específicas de un modelo en particular y las específicas de un tipo de dispositivo en particular se representan en la figura 3-5.
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Figura 3-5 Complicaciones habituales de un dispositivo cardiovascular: trombo, infección y limitaciones de la durabilidad. A. Trombo sobre una válvula cardíaca mecánica. B. Trombo en un dispositivo de asistencia ventricular izquierda (DAVI). C. Infección asociada a un injerto vascular sintético. Microfotografía que muestra bacterias azul oscuro y células inflamatorias de fase aguda (hematoxilina y eosina; 40 × ). D. Infección micótica en el conducto de un DAVI. E. Erosión en un coágulo que cubre una válvula de bola enjaulada. F. Calcificación de una válvula cardíaca bioprotésica. (B, tomado de Fyfe B, Schoen FJ: Pathologic analysis of 34 explanted Symbion ventricular assist devices and 10 explanted Jarvik-7 total artificial hearts. Cardiovasc Pathol 1993; 2:187-197. D, tomado de Schoen FJ, Edwards WD: Pathology of cardiovascular interventions, including endovascular therapies, revascularization, vascular replacement, cardiac assist/replacement, arrhythmia control and repaired congenital heart disease. En Silver MD, Gotlieb AI, Schoen FJ (eds): Cardiovascular pathology, 3rd ed. Philadelphia, 2001, WB Saunders, p 678.)








El diseño de un dispositivo es fundamental para su rendimiento. El diseño de una válvula cardíaca afecta al patrón del flujo sanguíneo y al daño asociado de las plaquetas, así como a la presencia de regiones de estasis de sangre, factores todos ellos que contribuyen al riesgo de trombosis.38 Sin embargo, rediseñar un dispositivo médico para eliminar una complicación puede tener consecuencias imprevistas que podrían ser graves. Cuando se rediseñó una válvula cardíaca monodisco para permitir una apertura más completa y, por tanto, mejorar su función hemodinámica y reducir la incidencia de trombosis se produjo en cambio un número mayor de fracasos mecánicos (fig. 3-6).39,40 El fracaso de un dispositivo que provocaría directamente o que podría provocar una lesión en el paciente requiere el análisis exhaustivo de todos los datos y la notificación inmediata a la FDA para la valoración de medidas reguladoras, lo que podría conducir a la retirada de un producto.
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Figura 3-6 Modelos de válvulas de Bjork-Shiley y complicaciones asociadas. A. Trombosis de la válvula estándar. B. Fractura de la zona de fijación de la válvula convexo-cóncava rediseñada. Las flechas indican los lugares de fractura de las zonas de fijación localizadas en uniones soldadas. (Tomado de Schoen FJ, Levy RJ, Piehler HR: Pathological considerations in replacement cardiac valves. Cardiovasc Pathol 1992;1:29-52.)


























Cómo se garantiza la seguridad de los dispositivos comercializados


Una de las tareas más complejas a las que se enfrenta la FDA ante los dispositivos de clase III es encontrar el equilibrio adecuado entre garantizar la seguridad y eficacia del producto a la vez que se ponen a disposición pública los tratamientos beneficiosos con la mayor rapidez posible. Para conseguir el equilibrio adecuado, la FDA considera que son muchos los factores encontrados en cada etapa de desarrollo del ciclo vital del producto. Por ejemplo, para iniciar un estudio clínico se requiere determinar correctamente la seguridad basándose en los datos del laboratorio preclínico, el diseño de ingeniería y el estudio en animales. Posteriormente, la aprobación de los dispositivos de clase III y la aprobación reguladora de algunos dispositivos de clase II requieren a su vez determinar la seguridad y eficacia basándose en los datos obtenidos en su uso clínico. La evaluación de riesgo y beneficio continúa después de la aprobación del producto e incluye una revisión del uso del dispositivo en lesiones y en pacientes no evaluados en el estudio precomercialización para la aprobación del producto. Para el equilibrio óptimo de requisitos previos y posteriores a la aprobación de la información de seguridad y eficacia de un dispositivo se debe sopesar el nivel adecuado de estudio para permitir la comercialización frente a los retrasos posibles en la disponibilidad de productos que podrían salvar vidas de pacientes o mejorar sus vidas.


Aunque el estudio preclínico y clínico de los dispositivos cardiovasculares proporciona una información de interés incalculable sobre la seguridad y eficacia en una población seleccionada, los datos están normalmente incompletos sobre el rendimiento del dispositivo en poblaciones no incluidas en los estudios clínicos precomercialización (lo que se conoce como «uso pragmático») y durante muchos años después de la implantación. Además, los estudios preclínicos y clínicos realizados para aprobar el dispositivo pueden no ser adecuados para detectar episodios adversos que, aunque sean infrecuentes, pueden ser catastróficos. Estos episodios de aparición tan baja podrían detectarse solo en poblaciones de pacientes más grandes y durante períodos de seguimiento más prolongados, haciendo necesario recopilar información después de que el producto esté disponible para el uso clínico general. Por tanto, surge la necesidad de que la evaluación del dispositivo sea continuada después de que se permita la entrada del producto en el mercado.








Herramientas para evaluar la seguridad poscomercialización


El seguimiento de los dispositivos después de su aprobación constituye un medio para recoger datos sobre el uso pragmático, la fiabilidad a largo plazo, la utilidad de los programas de formación, la evaluación de subgrupos en la población de pacientes aprobada, y en otros casos, y de los episodios adversos infrecuente en un período de seguimiento más prolongado del que se puede alcanzar habitualmente durante la fase de precomercialización. Se utilizan varios métodos para recopilar la información clínica postaprobación de los dispositivos y cada uno está sujeto a varios niveles de rigor científico, que varían desde RCT a formas cualitativas adyuvantes de recogida de datos (cuadro 3-1). Al amparo de la normativa MDR actual, tal como se especifica en la ley de dispositivos médicos seguros (Safe Medical Devices Act) de 1990 (PL 101-629), la FDA requiere que los fabricantes de dispositivos y los centros sanitarios comuniquen en un plazo de 10 días todas las muertes relacionadas con un dispositivo y las enfermedades o lesiones graves. Los datos procedentes de los estudios anatomopatológicos de implantes recuperados quirúrgicamente y estudios de autopsias se suman a los datos clínicos. Ante la ausencia de la información del denominador (el número total de los dispositivos que se utilizaron realmente), no es posible evaluar las tasas de acontecimientos adversos a través de este mecanismo. Para determinar con precisión las tasas de acontecimientos adversos se requiere un estudio prospectivo con un tamaño de la muestra y un período de seguimiento definidos.





Cuadro 3-1   Ejemplos de métodos de obtención de datos después de la aprobación







[image: image] Estudio clínico controlado aleatorizado y enmascarado


[image: image] Estudio clínico aleatorizado no enmascarado


[image: image] Estudio clínico de cohortes comparativo y no comparativo
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[image: image] Seguimiento masivo mediante el sistema Medical Device Reporting (MDR), la Medical Device Seguridad Network (MedSun) y la vigilancia internacional





Los ejemplos se organizan según el grado de rigor científico, empezando por el método de obtención de datos científicamente más válido hasta las formas de obtención de datos meramente descriptivas y potencialmente más sesgadas.





El aumento de la velocidad de renovación del ciclo tecnológico, el ciclo vital más breve de un producto y los obstáculos que nos encontramos para realizar estudios aleatorizados clínicos de gran tamaño para cada iteración de un dispositivo médico subrayan la importancia de realizar estudios de seguimiento después de la aprobación para evaluar el rendimiento del dispositivo a largo plazo. Los estudios postaprobación pueden desvelar problemas inesperados asociados a las modificaciones de la fabricación del producto, modificaciones del dispositivo o factores humanos, como variaciones en la técnica quirúrgica. En los últimos 5 años, la FDA ha solicitado con frecuencia estudios postaprobación para dispositivos de alto riesgo como condición para la aprobación. Esos estudios consisten a menudo en registros diseñados para incluir series consecutivas de pacientes en varios centros clínicos para proporcionar información esencial en la seguridad y eficacia de los dispositivos para el uso general. Es importante que el tamaño de la muestra de esos registros postaprobación tenga que ser suficientemente grande para proporcionar las tasas de episodios adversos graves poco frecuentes con precisión suficiente.


La evaluación eficaz de un dispositivo después de su aprobación se basa en la colaboración activa entre los fabricantes del dispositivo, los organismos reguladores, los centros sanitarios y los médicos para detectar y comunicar lesiones relacionadas con el dispositivo y otros episodios adversos. El seguimiento poscomercialización es particularmente relevante en el campo de los dispositivos cardiovasculares en vista de la rapidez de los avances tecnológicos y el acortamiento del ciclo vital de los productos. El seguimiento ampliado de los sujetos incluidos en los estudios de viabilidad y esenciales realizados antes de la aprobación (normalmente en los 5 años para las DES y otros implantes permanentes de riesgo alto), así como los estudios realizados después de la aprobación, son esenciales para confirmar la seguridad y eficacia a largo plazo de un dispositivo. Para que los médicos adopten con rapidez el uso de los dispositivos nuevos en sus pacientes, es imperativo que la inclusión de pacientes en los estudios de seguimiento postaprobación comience en el momento de la aprobación del PMA. El uso previsto y las indicaciones de utilización de un dispositivo aprobado están claramente descritos en su prospecto e instrucciones de uso. No obstante, cabe esperar que los estudios postaprobación incluirán subgrupos de pacientes y lesiones más complejos que los que se presentan en los estudios preaprobación. La tasa verdadera de episodios adversos infrecuentes pero graves puede surgir de la base de datos ampliada que se aporta en esos estudios postaprobación. Esos datos pueden mejorar en gran medida la toma de decisiones clínica inicial por cada médico al aportar un equilibrio mejor informado de los riesgos y beneficios del uso del dispositivo frente a otros tratamientos alternativos.


Un tema controvertido que ilustra la necesidad de disponer de bases de datos grandes para los estudios previos y posteriores a la aprobación y el seguimiento de la utilización en indicaciones no aprobadas es la trombosis con DES y la duración óptima del tratamiento antiagregante dual. La trombosis por endoprótesis que se produce después de implantar una endoprótesis metálica o una DES conduce a menudo a un episodio catastrófico que conduce al infarto agudo de miocardio (IAM) o la muerte súbita. Los estudios previos a la aprobación de DES de primera generación en lesiones no complejas demostraron una posible señal de seguridad de trombosis tardía de las endoprótesis que se producía más de 1 año después de su implantación. Los estudios postaprobación de DES solicitados por la FDA tuvieron una importancia fundamental para ampliar esta señal de seguridad al demostrar tasas mayores de trombosis tardía de las endoprótesis en subgrupos de pacientes y lesiones más complejas. Estos datos clínicos coincidieron con los estudios preclínicos, lo que hizo pensar en que los DES se asociaban al retraso de la cicatrización arterial, provocando una duración más prolongada del riesgo de trombosis de las endoprótesis para endoprótesis con liberación de fármacos frente a las metálicas.


Con respecto a la trombosis tardía de la endoprótesis, los datos obtenidos en estudios básicos, estudios clínicos precomercialización y estudios postaprobación permitieron directamente: 1) detectar un problema clínico importante; 2) recomendar un tratamiento más prolongado con el tratamiento antiagregante dual en pacientes con DES implantados, y 3) diseñar y comenzar el estudio Dual Antiplatelet Therapy (DAPT) para evaluar la duración óptima de tal tratamiento.41














Importancia de los cardiólogos para garantizar la seguridad y el rendimiento de un dispositivo


La FDA utiliza varias herramientas reguladoras, aplicadas tanto antes como después de comenzar la comercialización de un producto, para facilitar la evaluación de la seguridad de un dispositivo y eficacia. Los médicos también realizan una función vital en este proceso, al conocer las indicaciones clínicas de los dispositivos que utilizan, entendiendo y documentando los posibles acontecimientos adversos que se encuentran e informando a los pacientes sobre los beneficios y riesgos. Es importante que todos los médicos revisen las instrucciones de uso del producto, normalmente un folleto introducido en el envase del dispositivo, con respecto a las poblaciones estudiadas en los estudios clínicos de soporte, y que estén muy bien familiarizados con las indicaciones aprobadas y la utilización correcta del producto. Es igualmente importante que los médicos y los centros sanitarios estén familiarizados con el sistema MDR de la FDA para los episodios adversos relacionados con el producto y que comuniquen tales episodios con rapidez. (Los episodios adversos pueden comunicarse en línea en www.fda.gov/cdrh/mdr.) Los recursos para comunicar episodios adversos relacionados con un dispositivo médico se pueden encontrar en www.fda.gov/MedicalDevices/Safety/ReportaProblem/default.htm.














Retirada de un producto y el Center for Devices and Radiological Health


El CDRH es responsable de gestionar la retirada de un dispositivo médico. La retirada es una acción que se emprende para abordar un problema con un dispositivo médico cuando el problema transgrede la regulación de la FDA. El dispositivo se denomina transgresor y está sujeto a su retirada cuando es defectuoso o cuando supone un riesgo para la salud pública. Las retiradas están sujetas a la supervisión por la FDA para garantizar que las acciones emprendidas por la empresa que retira el dispositivo son las adecuadas para proteger la salud pública. Estas acciones pueden consistir en auditorías y en el seguimiento con la compañía para garantizar que la retirada se ha completado de forma oportuna para reducir la probabilidad de recurrencia del problema.


La retirada no implica necesariamente que el dispositivo ya no pueda utilizarse o que deba ser devuelto al fabricante responsable. En algunos casos, la retirada indica, simplemente, que es necesario volver a comprobar o reparar el dispositivo o que el prospecto debe ser modificado o reemplazado para garantizar continuamente el funcionamiento seguro del dispositivo. Los dispositivos implantados, como los marcapasos y las válvulas cardíacas, pueden tener que ser reemplazados o no, dependiendo de la naturaleza del defecto o riesgo. En ocasiones, la retirada puede completarse notificando al público la situación, de manera que las personas afectadas a la retirada puedan contactar con sus médicos para el seguimiento apropiado. La retirada puede ser una corrección, en la que el problema se pueda abordar con el dispositivo implantado, o una extracción, en la que el dispositivo debe ser físicamente retirado del lugar donde se utiliza o vende.


Las retiradas se clasifican en función del riesgo potencial para la salud pública que supone el problema del dispositivo. Las retiradas de clase I representan el riesgo más alto, las de clase II suponen un riesgo menos grave y las de clase III representan el riesgo más bajo. La clasificación de la retirada informa al público sobre la gravedad del problema y también determina la naturaleza y extensión de las auditorías y otras acciones de seguimiento reguladoras. Se puede consultar más información sobre las retiradas y la relación entre la FDA, la industria y el público en un episodio de retirada en www.fda.gov/cdrh/recalls/learn.htm.



















Otros aspectos clave de la legislación


Productos combinados



Un producto combinado consiste en dos o más productos regulados (dispositivos, fármacos o productos biológicos) combinados física o químicamente (p. ej., DES o parches cutáneos liberadores de hormonas), envasados en una sola unidad (p. ej., inhalador para el asma y cartucho) o por separado, pero en cuya ficha técnica se indica que ambos productos, ya aprobados o en investigación, son necesarios para lograr el efecto previsto.


Al estar la FDA dividida históricamente en centros independientes para dispositivos, fármacos y productos biológicos, ha sido difícil definir un proceso coherente y apropiado para revisar un producto combinado que contiene un fármaco y un dispositivo, un fármaco y un producto biológico o un producto biológico y un dispositivo. En respuesta al importante crecimiento del número de productos combinados, en la ley de modernización y derechos de uso de dispositivos médicos (Medical Device User Fee and Modernization Act) de 2002 se establecía un procedimiento de consulta de productos combinados (OCP) ante la FDA. El OCP tiene varias funciones: 1) asigna la jurisdicción principal a un centro de la FDA para revisar los productos combinados; 2) garantiza la revisión precomercialización oportuna y eficiente al supervisar las revisiones que impliquen a más de un centro; 3) garantiza la coherencia y adecuación de la regulación poscomercialización de los productos combinados, y 4) actualiza los acuerdos, las directrices y las prácticas específicas para la supervisión de los productos combinados.


En el caso de las DES, la aprobación de la FDA se promovía a través de la solicitud de un proceso de designación, que determinaba que el mecanismo principal de acción era el soporte mecánico de la pared del vaso que proporcionaba la endoprótesis, actuando el fármaco para mejorar su acción, posiblemente al reducir la reestenosis. Como se determinó que el componente del dispositivo era el principal responsable del efecto terapéutico del producto, se nombró al CDRH como centro principal, manteniendo las consultas pertinentes con el Center for Drug Evaluation and Research de la FDA.


La evaluación de los productos combinados supone numerosos retos para la evaluación tanto pre- como poscomercialización. Para la revisión precomercialización se requiere la participación de muchos expertos científicos procedentes de muchos centros, y las recomendaciones de estudios pueden diferir entre ellos. Además, el análisis de los episodios adversos también puede representar un problema. Puede no estar claro si el responsable del episodio es un solo componente o la combinación de todos ellos. Por ejemplo, el pequeño número de informes de reacciones de hipersensibilidad asociadas a un DES hace difícil aclarar si se debieron a la endoprótesis de metal, al recubrimiento del polímero, al fármaco del recubrimiento o a los medicamentos adyuvantes.








Importancia del grupo asesor


La FDA utiliza científicos, ingenieros y médicos para revisar las solicitudes de comercialización, pero en caso de tecnologías innovadoras o de solicitudes controvertidas se puede consultar también a un grupo asesor de expertos externos para solicitar recomendaciones sobre la aprobación del dispositivo. Los grupos asesores están formados habitualmente por médicos, estadísticos, expertos en ética, ingenieros biomédicos, defensores del paciente y representantes de la industria. Los miembros del grupo cuentan con la pericia relevante a la solicitud que se toma en consideración y no presentan conflictos de interés financieros o intelectuales con el dispositivo objeto de revisión o con otros dispositivos de la competencia. Para ser considerado apto para participar en un grupo asesor el experto debe contar con la formación y la experiencia necesarias para evaluar objetivamente la información e interpretar su significado. Por último, el grupo tiene carácter meramente asesor y la FDA es la responsable de tomar las decisiones últimas sobre las solicitudes de comercialización.














Interacciones del Center for Devices and Radiological Health con otros interesados y socios gubernamentales


La interacción activa entre la industria, los investigadores, la comunidad clínica y las agencias reguladoras es esencial para mejorar la eficiencia y acelerar los avances de las nuevas tecnologías en todas las etapas de desarrollo del ciclo vital del producto. En los últimos años el CDRH ha llevado a cabo un esfuerzo conjunto para fomentar el contacto y la colaboración con una amplia variedad de partes interesadas. La comunicación efectiva con la industria de los dispositivos médicos, los investigadores universitarios y los organismos gubernamentales dentro del Department of Health and Human Services ha sido siempre uno de los elementos clave en la misión del centro de proteger y promover la salud pública. Aunque el CDRH no especifica los parámetros exactos que deben cumplir los protocolos de desarrollo de los dispositivos, en la mayoría de los casos actúa de manera constructiva con los promotores de la industria, con el objetivo de promover estudios clínicos y no clínicos de diseño correcto que puedan conducir a productos innovadores y satisfactorios que lleguen sin demora al mercado. Además, este centro ha colaborado con los grupos empresariales para desarrollar el contenido de los documentos de directrices de la FDA, aumentar las posibilidades de formación y copatrocinar talleres de trabajo públicos sobre aspectos clave como la evaluación precomercialización, el seguimiento poscomercialización y la comunicación del riesgo.


Uno de los retos principales a los que se enfrentan los desarrolladores de un dispositivo médico es el reembolso de los procedimientos en los que se utilizan dispositivos innovadores. Tradicionalmente, ha existido una clara separación entre la evaluación precomercialización de la FDA y la regulación de dispositivos en relación con el reembolso de los procedimientos médicos, tal como establecen los Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS). Aunque tanto la FDA como el CMS forman parte de los Department of Health and Human Services, sus funciones son a la vez complementarias y totalmente diferentes. La función del CDRH es garantizar que los dispositivos sean seguros y eficaces, mientras que el CMS es responsable de desarrollar y supervisar las políticas de cobertura basadas en la determinación de que los procedimientos y productos son razonables y necesarios para atender las necesidades asistenciales de sus beneficiarios. En consecuencia, habitualmente se ha solicitado a los desarrolladores de dispositivos médicos que interaccionen primero con la FDA y después, de forma independiente, con el CMS. Para facilitar la introducción de dispositivos y procedimientos médicos innovadores y beneficiosos que sean importantes para la salud pública, la FDA y el CMS han comenzado a colaborar en áreas concretas para explorar las implicaciones de las nuevas tecnologías médicas, en particular con respecto a la identificación de las poblaciones de pacientes objetivo adecuadas y a la posibilidad de compartir los datos.
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*El presente trabajo contiene la opinión profesional de los autores y no representa un documento oficial, directrices de la agencia o la política del gobierno de los EE. UU., el Department of Health and Human Services o la Food and Drug Administration, ni debe deducirse ningún apoyo oficial al mismo.


*21 CFR § 860,7(c)(2) La evidencia científica válida se define como la «evidencia procedente de investigaciones correctamente controladas, estudios parcialmente controlados, estudios y ensayos objetivos sin controles comparables, exposiciones de casos clínicos bien documentados realizados por expertos cualificados e informes de experiencias importantes con pacientes con un dispositivo comercializado, a partir de los cuales los expertos cualificados pueden concluir adecuada y razonablemente que existe una garantía razonable de la seguridad y eficacia de un dispositivo en sus condiciones de uso».


*Obsérvese que la FDA clasifica oficialmente las DES como productos combinados de fármaco y dispositivo médico, con características de ambos tratamientos. Según la denominación oficial de ese organismo, el CDRH ha actuado como centro revisor principal de las DES, actuando el Center for Drug Evaluation and Research como órgano consultivo. Por tanto, la vía de estudio clínico de una DES ha seguido la vía de PMA para la aprobación del dispositivo. Los dispositivos combinados se comentan más adelante en este capítulo.
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La variabilidad interindividual de la respuesta a un fármaco es de sobra conocida y depende de las interacciones entre fármacos y entre el fármaco y el entorno y, además, de factores genéticos que, en nuestro caso, aparecen como uno de los factores que contribuyen a la variabilidad de la respuesta a diferentes medicamentos cardiovasculares. La farmacogenética es el estudio de los determinantes genéticos de la respuesta a un fármaco. Los polimorfismos de genes que codifican las proteínas implicadas en la trayectoria del fármaco, desde la absorción a la activación (si se administra como profármaco), la acción y la eliminación, pueden contribuir a modular la respuesta a un fármaco (tabla 4-1). A su vez, las variantes genéticas son causa de alteraciones farmacocinéticas y farmacodinámicas y, en consecuencia, afectan al perfil de eficacia y seguridad del medicamento (tabla 4-2).




Tabla 4-1


Genes clave en la vía farmacológica de clopidogrel, warfarina y estatinas










	 

	CLOPIDOGREL

	WARFARINA

	ESTATINAS










	Absorción

	ABCB1

	 

	ABCB1






	Metabolismo

	
CYP2C19
CYP3A4
CYP3A5


	CYP2C9

	
CYP3A4
CYP3A5
CYP2C9
CYP2D6
SLCO1B1







	Acción

	P2RY12

	VKORC1

	
APOB
APOE
CETP
HMGCR
LDLR
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Tabla 4-2


Contribuciones del polimorfismo genético al perfil de eficacia y seguridad del tratamiento con clopidogrel, warfarina y estatinas










	 

	Implicaciones genéticas






	DE LA EFICACIA DEL FÁRMACO

	DE LOS EPISODIOS ADVERSOS RELACIONADOS CON EL FÁRMACO










	Clopidogrel

	↓ Eficacia: CYP2C19*2

	↑ Episodios adversos (↑ hemorragia): CYP2C19*17






	Warfarina

	Tiempo hasta el umbral terapéutico: haplotipo A VKORC1


	↑ Hemorragia: CYP2C9*2 y *3, especialmente *3






	Estatinas

	Descenso del colesterol LDL: APOE, PCSK9, ?CETP


	Miopatía: SLCO1B1
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El estudio de la farmacogenética es particularmente ilustrativo cuando: 1) la limitación de la eficacia del fármaco puede tener consecuencias graves o mortales; 2) el margen terapéutico es muy estrecho, o 3) el valor predictivo de las variantes genéticas específicas con respecto a efectos secundarios graves o mortales asociados al fármaco está firmemente establecido y su estudio puede prevenir el desarrollo de efectos secundarios graves mediante modificaciones del tratamiento. Estas consideraciones han dado lugar a estudios sobre la farmacogenética de clopidogrel, warfarina y estatinas.


Para incorporar el estudio farmacogenético en términos más amplios al ámbito de la terapéutica cardiovascular será necesario disponer de métodos rentables para este estudio y de evidencias de que el tratamiento guiado por él mejora la asistencia, así como de que las modificaciones del tratamiento basadas en las evidencias procedentes del estudio farmacogenético son eficaces.







Clopidogrel


Fármaco, indicaciones, mecanismo de acción y farmacología



El clopidogrel es una tienopiridina oral de efecto irreversible. Dentro de un régimen antiagregante dual en combinación con ácido acetilsalicílico, el clopidogrel está indicado en el tratamiento de los síndromes coronarios agudos (SCA), con o sin intervenciones coronarias percutáneas (ICP).1-6 La posología y la duración del tratamiento antiagregante dual son áreas de investigación activa.7-9


El clopidogrel se ingiere como profármaco. Su absorción se verá limitada por la acción de la glucoproteína P transportadora de salida intestinal.10 Tras su absorción, el 85% del profármaco se hidroliza mediante esterasas formando un derivado ácido carboxílico inactivo. El 15% restante del profármaco se metaboliza mediante el sistema citocromo P450 (CYP450) hepático, especialmente la enzima CYP2C19, en metabolitos tiol activos. Las concentraciones plasmáticas máximas de los metabolitos activos se alcanzan tras varias horas, y son mayores después de administrar 600 mg, frente a 300 mg, de clopidogrel como dosis de carga.11 Los metabolitos tiol activos se unen irreversiblemente al componente P2Y12 de los receptores de difosfato de adenosina (ADP) de la superficie de las plaquetas, inhibiendo el proceso de activación y agregación plaquetaria dependiente de ADP que persiste durante toda la vida de la plaqueta.








Interacciones farmacológicas


Se ha observado que la inhibición plaquetaria es variable con el tratamiento con clopidogrel, manteniendo una distribución próxima a la de campana (fig. 4-1). Las interacciones entre fármacos se han investigado como un posible factor implicado en la respuesta variable a clopidogrel, explorándose en particular las interacciones de clopidogrel con estatinas y con inhibidores de la bomba de protones (IBP). Se ha demostrado que el tratamiento concomitante con estatinas atenúa la inhibición plaquetaria mediante clopidogrel, de forma dependiente de la dosis sin que se incrementen los episodios clínicos cardiovasculares.12
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Figura 4-1 Se estudió a 544 pacientes tratados con clopidogrel. Se analizó la variación de la agregación plaquetaria respecto al momento inicial mediante agregometría de transmitancia óptica y con 5 μmol de difosfato de adenosina (ADP) como agonista, después de comenzar el tratamiento con clopidogrel. La variación media de la agregación fue del 41,9%, con una desviación estándar del 20,8%. El histograma de la variación en la agregación plaquetaria respecto al momento inicial después de comenzar el tratamiento con clopidogrel en población del estudio se parecía a una distribución de campana. (Tomado de Serebruany VL, Steinhubl SR, Berger PB, et al. Variability in platelet responsiveness to clopidogrel among 544 individuals. J Am Coll Cardiol 45:246-251.)








Los IBP son inhibidores de la CYP2C19, una enzima importante que participa en el metabolismo de clopidogrel. Los primeros datos observacionales plantearon dudas sobre la posible asociación entre el IBP concurrente (especialmente, omeprazol) y el tratamiento con clopidogrel con el aumento de los episodios cardiovasculares y la mortalidad.13 No obstante, en el análisis de subgrupos de los estudios Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction (TRITON-TIMI 38) y Prasugrel in Comparison to Clopidogrel for Inhibition of Platelet Activation and Aggregation-Thrombolysis in Myocardial Infarction (PRINCIPLE-TIMI 44) no se encontró asociación alguna entre la administración concurrente de un IBP y una tienopiridina con resultados clínicos adversos, si bien se observó atenuación de la inhibición plaquetaria in vitro en los pacientes que recibían simultáneamente un IBP.14 En el estudio prospectivo, aleatorizado y controlado Clopidogrel and the Optimization of Gastrointestinal Events (COGENT) no se describieron diferencias en el criterio de valoración principal de seguridad cardiovascular, definido como criterio combinado de muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocardio (IM) no mortal y revascularización coronaria o accidente cerebrovascular isquémico, y sí un beneficio en la reducción de hemorragias digestivas en pacientes que tomaban simultáneamente un IBP y clopidogrel en comparación con los que tomaban clopidogrel solo.15 El conjunto de datos llevó a la publicación en 2010 de un documento de consenso entre expertos en el que se indicaba que: «Los IBP son adecuados en pacientes con varios factores de riesgo de hemorragia digestiva que requieren tratamiento antiagregante. No se recomienda utilizar habitualmente un IBP o un antagonista del receptor 2 de histamina (ARH2) en pacientes con riesgo más bajo de hemorragia digestiva alta».16 En un análisis posterior del registro francés de infartos de miocardio French Registry of Acute ST-Elevation and Non-ST-Elevation Myocardial Infarction (FAST-IM), publicado después de la difusión del mencionado documento de consenso de expertos, tampoco se encontró asociación entre el tratamiento simultáneo con un IBP y el aumento de episodios cardiovasculares o la mortalidad.17 Hay otros estudios que se centran en el uso de IBP que seguirá orientado en las decisiones sobre el tratamiento con IBP en los pacientes tratados con clopidogrel, ponderando la aparición de hemorragia digestiva frente a los riesgos cardiovasculares.














Farmacogenética del tratamiento con clopidogrel


Se ha investigado la posible asociación entre los polimorfismos de los genes implicados en la absorción (ABCB1), metabolismo (CYP2C19) y acción (P2RY12) de clopidogrel y la respuesta a este fármaco (fig. 4-2, tabla 4-3). De ellos, la asociación entre los polimorfismos del gen CYP2C19 y la respuesta a clopidogrel ha sido la que se ha reproducido con mayor coherencia; las variantes de este gen fueron los únicos polimorfismos significativos apreciados en un estudio de asociación pangenómica (GWAS) en el que se exploró específicamente la influencia genética de la respuesta a clopidogrel.18




Tabla 4-3


Variantes farmacogenéticas principales de clopidogrel










	GEN (LOCALIZACIÓN)

	CODIFICA

	VARIANTE ESTUDIADA (EFECTO EN LA PROTEÍNA)

	FRECUENCIA DEL ALELO*


	ENFERMEDAD ASOCIADA: FENOTIPO Y RIESGO RELATIVO










	
ABCB1 (7q21,1)

	Glucoproteína P transportadora de salida de fármacos, implicada en la absorción intestinal de clopidogrel

	C3435T (rs1045642)

	Alelo T:




• Europeos: 57,1%


• Asiáticos: 41,7-45,9%


• Africanos, subsaharianos: 11,1%






	
Bioquímica: niveles inferiores del metabolito activo con genotipo TT10
Clínica: tasa mayor de episodios cardiovasculares con genotipo TT en los estudios genéticos FAST-IM y TRITON-TIMI 38,26,35 pero con genotipo CC en el estudio genético PLATO36







	
CYP2C19 (10q24,1-q24,3)

	Proteína epónima esencial en el metabolismo hepático de dos pasos mediante CYP450 del profármaco clopidogrel

	
*2 (rs4244285, G681A) (de función reducida)

	Alelo A:



• Europeos: 15,5%


• Asiáticos: 25,6-28,4%


• Africanos, subsaharianos: 14,4%






	
Bioquímica: reducción relativa del 32,4% en la exposición plasmática al metabolito activo y del 25% en la inhibición plaquetaria25
Clínica: aumento del riesgo de episodios cardiovasculares en 1,5 veces y aumento del riesgo de trombosis de la endoprótesis de 3 veces en pacientes sometidos a ICP30







	
*3 (rs4986893) (de función reducida)

	Alelo A:



• Blancos: 0%


• Ascendencia en países del litoral pacífico: 8,7%


• Africanos: 2,1%











	
*17 (rs12248560, C806T) (aumento de función)

	Alelo T:



• Europeos: 21,7%


• Asiáticos: 0-2,2%


• Subsaharianos: 27,5%






	
Bioquímica: aumento de la inhibición de la agregación plaquetaria inducida por ADP34
Clínica: aumento del riesgo de hemorragia sin influencia importante en la trombosis de la endoprótesis en el estudio inicial; 34 en un estudio posterior se encontró una mayor eficacia de clopidogrel (descenso de episodios cardiovasculares en SCA) sin aumento de hemorragias mayores33
Efectos bioquímicos y fenotipos clínicos dependientes de los genes34
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ADP, difosfato de adenosina; FAST-IM, French Registry of Acute ST-Elevation and Non-ST-Elevation Myocardial Infarction; ICP, intervención coronaria percutánea; PLATO, Platelet Inhibition and Patient Outcomes; SCA, síndromes coronarios agudos; TRITON-TIMI, Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction.


*Frecuencia de alelos de la fase 2 del HapMap,139 excepto que se indique lo contrario.
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Figura 4-2 Vía de absorción, metabolismo y acción de clopidogrel. ADP, difosfato de adenosina; CYP, citocromo; GP, glucoproteína. (Modificado de Simon T, Verstuyft C, Mary-Krause M, et al. Genetic determinants of response to clopidogrel and cardiovascular events. N Engl J Med 2009;360:363-375.)














CYP2C19



El gen CYP2C19 es altamente polimorfo, con variantes conocidas de función tanto reducida como aumentada. Este gen codifica la enzima CYP450 2C19 implicada en la activación hepática de clopidogrel y de su metabolito activo (v. fig. 4-2). Entre las variantes de función reducida (*2, *3, *4, *5, *6, *7 y *8), la variante *2 es la más frecuente19-21 (rs4244285) e implica una única mutación de un par de bases de G→A en la posición 681, lo que crea un sitio de corte y empalme aberrante y provoca la síntesis distal de una proteína CYP2C19 truncada no funcionante.


Los análisis de subgrupos de los estudios clínicos y las bases de datos de registros, así como el GWAS y un metaanálisis, han permitido identificar variantes de CYP2C19 de función reducida que se asocian de manera independiente a un descenso de la inhibición de la agregación plaquetaria inducida por ADP18,22-25 y al aumento del riesgo de muerte y episodios de isquemia en el marco del tratamiento con clopidogrel.18,21,26-31 En comparación con los no portadores, los portadores de al menos una copia del alelo CYP2C19 de función reducida tienen unas concentraciones aproximadamente un 30% más bajas del metabolito activo de clopidogrel y una inhibición plaquetaria aproximadamente un 25% menor con clopidogrel.26 Los portadores de uno o dos alelos de función reducida de CYP2C19 parecen tener un riesgo aumentado de resultados cardiovasculares adversos: en un metaanálisis de pacientes tratados con clopidogrel predominantemente por una ICP se encontró que los portadores de uno o dos alelos de CYP2C19 de función reducida tienen un aumento de riesgo de muerte cardiovascular, IM o accidente cerebrovascular aproximadamente 1,5 veces mayor, y tres veces mayor en caso del riesgo de trombosis de la endoprótesis, en comparación con los no portadores.21,30


En los estudios genéticos de pacientes tratados con clopidogrel en indicaciones predominantemente distintas de la ICP se obtuvieron resultados diferentes. En el subestudio genómico del Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance (CHARISMA), en el que se incluyeron pacientes con enfermedades aterotrombóticas estables, se encontró que los pacientes homocigotos, pero no los heterocigotos, del gen CYP2C19*2 tienen aumento del riesgo de episodios de isquemia y descenso del riesgo de hemorragia con el tratamiento antiagregante dual.32 El análisis genético del estudio Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events (CURE), en el que se incluyeron pacientes con SCA sin elevación de ST tratados predominantemente sin ICP, se encontró que el estado de portador de alelos de CYP2C19 de función reducida no afectaba a la eficacia de clopidogrel.33 Las diferencias en las poblaciones de pacientes (enfermedad aterotrombótica estable frente a síndrome coronario agudo) y la exposición a la ICP pueden explicar parte de las diferencias entre los estudios genéticos CHARISMA y CURE frente a los resultados obtenidos en estudios que incluyeron predominantemente pacientes con SCA tratados por la ICP.


También se ha descrito que la variante CYP2C19*17 de función aumentada influye en el tratamiento con clopidogrel y afecta a una mutación aislada de un par de bases C→T en la posición 808. Se ha asociado al aumento de la actividad transcripcional de la enzima CYP2C19, con un metabolismo de clopidogrel extenso y aumento de producción de metabolitos activos de este fármaco, mayor inhibición de la agregación plaquetaria inducida por ADP y aumento del riesgo de hemorragia de forma dependiente de la dosis del gen sin efecto importante en la trombosis de la endoprótesis, un criterio de valoración combinado de isquemia a 30 días con muerte o IM o revascularización urgente del vaso objetivo.34 En el análisis genético del estudio CURE se encontró que el estado portador del alelo CYP2C19*17 se asoció a reducciones más importantes de los episodios cardiovasculares con el tratamiento con clopidogrel.33














ABCB1



El gen ABCB1, también conocido como MDR1, codifica la bomba glucoproteína P expulsora xenobiótica implicada en la absorción intestinal de clopidogrel. El polimorfismo C3435T se ha asociado en grado variable a la respuesta a clopidogrel y el genotipo 3435TT se ha asociado al descenso de las concentraciones plasmáticas máximas de clopidogrel y sus metabolitos activos.10 En el registro FAST-IM los portadores de genotipos TT y TC tuvieron más episodios cardiovasculares en la indicación de tratamiento con clopidogrel después de un infarto agudo de miocardio (IAM) en comparación con los portadores del genotipo natural.26 Asimismo, en la indicación del tratamiento con clopidogrel en el TRITON-TIMI 38, los homocigotos 3435TT ABCB1 presentaron un aumento del riesgo del 72% de episodios cardiovasculares adversos en comparación con los pacientes TC/CC.35 Por último, los datos del estudio Platelet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO) aportaron resultados contradictorios sobre la asociación entre el genotipo 3435CC y tasas más altas de episodios de isquemia.36














PON1



El gen PON1 codifica la paraoxonasa 1, una esterasa sintetizada en el hígado que se asocia a las lipoproteínas de alta densidad (HDL) en sangre. Utilizando la definición in vitro del perfil de los metabolitos seguida por el análisis posterior de cohortes de casos y un estudio de replicación independiente, en otro estudio se identificó que el polimorfismo Q192R PON1 afectaba a la variabilidad de la eficacia de clopidogrel y que confería un aumento del riesgo de trombosis cierta de la endoprótesis.37 El efecto del polimorfismo Q192R PON1 en el efecto del tratamiento con clopidogrel se atribuyó a la función de la paraoxonasa 1 en la bioactivación de clopidogrel a partir del producto intermedio formado por los citocromos en el hígado para activar el metabolito en el torrente sanguíneo.37 No obstante, el polimorfismo Q192R PON1 no se asoció a ningún efecto del tratamiento con clopidogrel en un GWAS de farmacogenómica de clopidogrel publicado con anterioridad18 y en el estudio que identificó este nuevo polimorfismo Q192R PON1 no se pudo reproducir el efecto ya replicado de los alelos CYP2C19 con pérdida de función en el tratamiento con clopidogrel. En otro estudio de mayor tamaño, en el que se investigó específicamente el efecto del genotipo Q192R PON1 paralelamente al efecto del gen CYP2C19*2 en la respuesta a clopidogrel y en la trombosis de la endoprótesis, tampoco se encontró asociación de Q192R PON1 y la respuesta plaquetaria a clopidogrel y el riesgo de trombosis de la endoprótesis, si bien se confirmó el efecto de CYP2C19*2 en la respuesta antiagregante a clopidogrel y el riesgo de trombosis de la endoprótesis.38




















Implicaciones terapéuticas


En marzo de 2010, la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. aprobó una nueva indicación para clopidogrel añadiendo un recuadro de advertencia sobre su farmacogenética, donde llamó la atención sobre el descenso de su eficacia en metabolizadores lentos (definida por la presencia de dos alelos CYP2C19 con pérdida de función). En el recuadro se alertaba, además, de que: «Existen pruebas para identificar el genotipo CYP2C19 del paciente, que pueden usarse para determinar la seguridad terapéutica y valorar un tratamiento o estrategia de tratamiento alternativos en los pacientes identificados como metabolizadores lentos CYP2C19».39








Estudio farmacogenético y tratamiento con clopidogrel


Aunque existen pruebas para identificar el genotipo CYP2C19, el estudio farmacogenético no se realiza sistemáticamente en caso de tratamiento con clopidogrel.40 En algunos centros se han llevado a cabo estudios piloto sobre la determinación inmediata en la consulta y la función y el valor predictivo del estudio farmacogenético de clopidogrel son objeto de un estudio activo. Las cuestiones clave que se investigan son: 1) cuáles son los mejores métodos para orientar el tratamiento con clopidogrel (p. ej., pruebas de función plaquetaria, si las hubiere, genotipificación CYP2C19 o una combinación de las dos); 2) valorar si esas pruebas y el tratamiento guiado por sus resultados mejoran los resultados del tratamiento, y 3) calcular la rentabilidad de las pruebas para adaptar el tratamiento con clopidogrel (que se preveía que se convirtiera en genérico en EE. UU. en 2012) frente al tratamiento con fármacos no genéricos con una variabilidad interpaciente menor.














Modificaciones del tratamiento


Las modificaciones posibles del tratamiento en pacientes portadores del alelo CYP2C19*2 consisten en aumentar la dosis de clopidogrel o cambiar a otro fármaco. En estudios anteriores de pequeño tamaño se apunta que adaptar la dosis de carga de clopidogrel a la reactividad plaquetaria puede mejorar el resultado cardiovascular41,42 y que se puede mejorar la inhibición plaquetaria en portadores de un alelo CYP2C19*2 de función reducida si se aumentan la dosis de carga y las dosis de mantenimiento de clopidogrel (dosis de carga de hasta 1.200 mg y dosis de mantenimiento de hasta 150 mg al día)43,44 o se repite la dosis de carga con 600 mg de clopidogrel basándose en mediciones seriadas de la fosforilación de la fosfoproteína estimulada por vasodilatadores (VASP)45. No obstante, los resultados del estudio aleatorizado clínico Gauging Responsiveness with a Verify-Now Assay-Impact on Thrombosis and Safety (GRAVITAS), en el que se incluyeron 2.796 pacientes principalmente con angina estable con ICP programada, no hacen pensar en un beneficio en cuanto a los resultados cardiovasculares o la trombosis de la endoprótesis al aumentar al doble la dosis de clopidogrel (de 75 a 150 mg después de repetir la dosis de carga con otros 600 mg) en los pacientes que no responden identificados mediante una actividad plaquetaria residual alta.46 No obstante, los resultados del estudio GRAVITAS no descartan definitivamente la utilización de un tratamiento con una tienopiridina adaptado según el estudio de función plaquetaria y está justificado efectuar nuevos estudios. En el estudio ELEVATE-TIMI 56 se encontró que el aumento de la dosis de mantenimiento de clopidogrel a 225 mg/día en pacientes CYP2C19*2 heterocigotos con enfermedades cardiovasculares estables permitía alcanzar niveles de reactividad plaquetaria parecidos a los observados con la dosis habitual de 75 mg en los no portadores. Sin embargo, la administración de dosis de hasta 300 mg/día no dio lugar a grados comparables de inhibición plaquetaria en los pacientes CYP2C19*2 homocigotos.46a


Existen otras opciones terapéuticas para los pacientes que requieren tratamiento antiagregante dual para el SCA y la ICP. El prasugrel es una tienopiridina de tercera generación que se une irreversiblemente al receptor plaquetario P2Y12 para inhibir la agregación plaquetaria inducida por ADP.47 En el estudio TRITON-TIMI 38 se encontró que la eficacia de prasugrel es mayor en comparación con la de clopidogrel: se reduce la mortalidad por cualquier causa o las complicaciones vasculares, incluida la trombosis de la endoprótesis, pero se aumenta también el riesgo de hemorragia.48 La FDA aprobó el uso de prasugrel en las ICP por SCA en julio de 2009. En un análisis genético efectuado en el marco del estudio TRITON-TIMI 38 se encontró que los polimorfismos de varios genes, incluido CYP2C19, no afectaban a las concentraciones de los metabolitos activos, la inhibición de la agregación plaquetaria o las tasas de episodios cardiovasculares en pacientes tratados con prasugrel.19 El efecto de los polimorfismos CYP2C19 con clopidogrel en comparación con el observado con prasugrel parece estar mediado por la implicación diferencial de las esterasas y del sistema CYP450 en la activación de clopidogrel y prasugrel. En el primer caso, las esterasas evitan la mayor parte del clopidogrel ingerido hasta una vía inactiva terminal, mientras que el resto del profármaco necesita una oxidación en dos pasos dependiente del sistema CYP para producir los metabolitos activos del fármaco. En el segundo caso, las esterasas forman parte de la vía de activación, y la activación del fármaco requiere solo un único paso oxidativo dependiente de CYP.19 El polimorfismo C3435T ABCB1, que influye de manera desigual en el tratamiento con clopidogrel según algunos estudios, tampoco afectó a los resultados clínicos o farmacológicos en pacientes tratados con prasugrel.35


Otra opción terapéutica para los pacientes es ticagrelor, un antagonista oral reversible del receptor plaquetario P2Y12 ADP aprobado en Europa y EE. UU. La mayor eficacia del ticagrelor respecto al clopidogrel en los SCA se demostró en el estudio PLATO, en el que se encontró que el ticagrelor (con una dosis de carga de 180 y 90 mg dos veces al día como dosis de mantenimiento) era mejor que el clopidogrel (dosis de carga de 300 a 600 mg y 75 mg al día como dosis de mantenimiento) reduciendo la muerte vascular, el IM o el accidente cerebrovascular pero a expensas de un aumento de la tasa de hemorragia no relacionada con el procedimiento.49 El ticagrelor es un compuesto activo y no un profármaco y, por tanto, no requiere la activación mediada por el sistema CYP450 hepático. El análisis farmacogenético de los estudios Randomized Double-Blind Assessment of the Onset and Offset of the Antiplately Effects of Ticagrelor Versus Clopidogrel in Patients with Stable Coronary Artery Disease (ONSET/OFFSET y RESPOND) confirmó que el efecto antiagregante de ticagrelor era sistemáticamente mayor que el de clopidogrel con independencia del genotipo CYP2C19, incluidos los metabolizadores lentos *2 y los metabolizadores ultrarrápidos *17.50 El análisis genético del estudio PLATO demostró que el ticagrelor era mejor que el clopidogrel en el tratamiento de los SCA con independencia del polimorfismo CYP2C19, si bien la magnitud del beneficio tendió a ser mayor en portadores de alelos con pérdida de función.36














Rentabilidad del estudio farmacogenético de clopidogrel


Aún están pendientes de definir las políticas universales de reembolso del estudio farmacogenético o de la función plaquetaria para clopidogrel. Aunque el coste puede comprometer la viabilidad y la utilidad del estudio farmacogenético comercial que existe en la actualidad para el clopidogrel, la disponibilidad de este en forma genérica en un futuro cercano puede compensar el coste del estudio. Además, los avances tecnológicos y el aumento de la disponibilidad de la prueba pueden acortar el tiempo de respuesta y facilitarán la incorporación de los resultados de la prueba en la toma de decisiones clínicas. Actualmente, se ha desarrollado localmente una prueba barata y rápida que se aplica en el momento de la atención al paciente, pionera en varios centros. El análisis formal de la rentabilidad del estudio farmacogenético de clopidogrel continuará aportando datos útiles.




















Direcciones futuras


Los estudios clínicos prospectivos serán útiles para evaluar con mayor seguridad si el estudio genético mejora realmente el resultado en la indicación del tratamiento antiagregante, si los estudios farmacogenéticos y de la función plaquetaria son complementarios y si es más viable el estudio de todos los pacientes o solo el de la población de alto riesgo. Hay varios estudios clínicos en curso para investigar con mayor detenimiento el efecto del tratamiento antiagregante para las ICP dirigido por el estudio de la función plaquetaria (ARCTIC, NCT00827411) o de la genotipificación (GIANT NCT01134380; TARGET-ICP, NCT01177592; estudio Genotype Guided Comparison of Clopidogrel and Prasugrel Outcomes, NCT00995514). Estos estudios ayudarán a determinar la mejor forma de utilizar el estudio farmacogenético para seleccionar entre los diversos regímenes antiagregantes.



















Warfarina


Fármaco, indicaciones, mecanismo de acción y farmacología



La warfarina es un anticoagulante oral utilizado para el tratamiento de la tromboembolia venosa y para la prevención perioperatoria de la tromboembolia venosa, como anticoagulación para válvulas cardíacas mecánicas y para la prevención de accidentes cerebrovasculares en pacientes con fibrilación auricular. La warfarina ejerce sus efectos anticoagulantes al antagonizar con la vitamina K.


La warfarina se ingiere como una combinación de sus enantiómeros activos R y S; este último es entre tres y cinco veces más potente que el enantiómero R. La warfarina se absorbe con rapidez, con una biodisponibilidad casi completa. Circula principalmente ligada a la albúmina, con una semivida plasmática media de unas 40 h. Este fármaco interrumpe el reciclado hepático de la vitamina K al inhibir las reductasas epóxido y quinina de la vitamina K (Braunwald, v. fig. 87-13). La depleción de la reserva de vitamina K dificulta la γ-carboxilación dependiente de vitamina K necesaria para producir los factores de coagulación II, VII, IX y X y las proteínas anticoagulantes C y S. Los efectos anticoagulantes completos de la warfarina se observan al menos 24 a 72 h después de iniciar el tratamiento, cuando los factores de coagulación sintetizados previamente ya se han agotado. La warfarina S se inactiva por hidrólisis mediada por CYP2C9, mientras que el enantiómero R, menos activo, se metaboliza por las enzimas CYP1A2 y CYP3A4.


En los pacientes tratados con warfarina se vigila rutinariamente el índice internacional normalizado (INR), y se mantiene un valor objetivo de 2 a 3 excepto en caso de válvula mitral mecánica, en cuyo caso el INR objetivo varía de 2,5 a 3,5. La anticoagulación excesiva con warfarina y la inversión preoperatoria de sus efectos se tratan mediante la administración de vitamina K y, cuando esté indicada la reversión aguda, mediante la repleción añadida de los factores de coagulación mediante la infusión de plasma fresco congelado.








Interacciones farmacológicas


La warfarina es un fármaco de sobra conocido por su estrecho margen terapéutico y las abundantes interacciones con otros fármacos y con la dieta, que dificultan el ajuste de su posología. Los efectos anticoagulantes de este fármaco se atenúan o acentúan, respectivamente, con el aumento de la reserva corporal total de vitamina K mediante la ingestión de alimentos ricos en ella o la reducción de la reserva durante el tratamiento antibiótico como consecuencia del descenso de su producción en el tubo digestivo. El tratamiento concomitante con inductores o inhibidores de la CYP2C9 también acelera o reduce, respectivamente, el metabolismo del enantiómero S más activo de warfarina. Por su parte, las enzimas CYP1A2 y CYP3A4, que metabolizan el enantiómero R, también se pueden inhibir por la presencia de quinolonas y macrólidos, respectivamente, y ambas se inhiben también por azoles. El tratamiento concurrente con otros anticoagulantes o antiagregantes puede potenciar el riesgo de hemorragia.51 Otros medicamentos cardiovasculares, como la amiodarona y las estatinas, también pueden interactuar con la warfarina. La amiodarona y sus metabolitos principales inhiben la enzima CYP2C9, con lo que se potencian los efectos anticoagulantes y el riesgo de hemorragia de la warfarina. En estudios retrospectivos pequeños, series de casos e informes de casos se indica que la administración de fluvastatina, lovastatina, simvastatina y rosuvastatina puede acentuar el efecto de la warfarina, posiblemente mediante la inhibición de las enzimas CYP2C9, CYP3A4 o ambas.51














Farmacogenética del tratamiento con warfarina


Se han explorado los diversos polimorfismos genéticos encontrados en el camino del metabolismo de la warfarina. Los GWAS han confirmado la asociación entre polimorfismos genéticos en VKORC1, CYP2C9 y CYP4F2 y la variabilidad en la posología del fármaco.52,53 Precisamente, se ha descrito que los polimorfismos de esos tres genes son responsables del 20 al 30%, del 12% y del 1 al 4%, respectivamente, de dicha variabilidad.52,55a,55b








VKORC1



El gen VKORC1 del cromosoma 16 codifica el complejo 1 de reductasa epoxi de la vitamina K, que es el objetivo molecular de la warfarina (fig. 4-3). Se observó que se podía estratificar a los pacientes en función de sus haplotipos VKORC1 en grupos con dosis de mantenimiento de warfarina diferentes.55 En concreto, el haplotipo A (más prevalente en poblaciones asiáticas) se asoció a una necesidad menor de warfarina y el haplotipo B (más prevalente en poblaciones africanas) se asoció a una dosis de mantenimiento mayor de warfarina. Las combinaciones de haplotipos A/A, A/B y B/B confieren respectivamente necesidades de dosis de mantenimiento bajas, intermedias y altas.55 Dos de los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) no codificantes del haplotipo A rs9923231 (−1639G > A, conocido también como VKORC1*2) y rs9934438 (1173C > T), que se encuentran en desequilibrio de ligamiento (DL), se han asociado sistemáticamente a la necesidad de una dosis menor de warfarina.52,56-61 La frecuencia de los alelos menores rs9923231 y rs9934438 varía en los distintos grupos raciales (tabla 4-4).56 No obstante, la presencia de estas variantes se asoció sistemáticamente, y con independencia de la raza, al descenso de la dosis necesaria de warfarina en los tres grupos raciales (asiáticos, blancos y negros) estudiados específicamente en la cohorte International Warfarin Pharmacogenetics Consortium (IWPC).56




Tabla 4-4


Variantes farmacogenéticas principales de warfarina










	GEN (LOCALIZACIÓN)

	CODIFICA

	VARIANTE ESTUDIADA (EFECTO EN LA PROTEÍNA)

	FRECUENCIA DEL ALELO*


	ENFERMEDAD ASOCIADA: FENOTIPO Y RIESGO RELATIVO

	IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS










	
VKORC1 (16p11,2)

	Complejo VK epóxido reductasa 1, lugar de acción de warfarina

	rs9923231, en DL con rs9934438

	Alelo T:



• Europeos: 39,8%


• Asiáticos: 90,1-94,2%


• Subsaharianos: 2,2%






	
Bioquímica: reducción en dos veces de la concentración de ARNm de VKORC1 en hígado humano60
Clínica:
Reducción de la dosis de mantenimiento de warfarina
Menos tiempo hasta el primer INR terapéutico66 (en el marco del haplotipo A de VKORC1)

	Sensibilidad a warfarina: necesita menos cantidad






	rs9934438, en DL con rs9923231

	Alelo A:



• Europeos: 39,8%


• Asiáticos: 90,1-94,2%


• Subsaharianos: 2,2%











	
CYP2C9 (10q24)

	Proteína epónima implicada en el metabolismo de la warfarina activa (S-warfarina)

	
*2, rs1799853 (función reducida)

	Alelo T:



• Europeos: 10,4%


• Asiáticos: 0%


• Subsaharianos: 0%






	
Bioquímica: descenso de la eliminación de S-warfarina, aumento de la relación S/R warfarina en plasma
Clínica:
Descenso de la dosis de mantenimiento de warfarina64
Aumento del riesgo de hemorragia mayor64,65


	Descenso del metabolismo de warfarina: necesita menos cantidad






	
*3, rs1057910 (función reducida)

	Alelo C:



• Europeos: 5,8%


• Asiáticos: 3,3-4,4%


• Subsaharianos: 0%











	
CYP4F2 (19p13)

	Proteína epónima implicada en el metabolismo de la VK activa

	rs2108622 (función reducida)

	Alelo T:



• Europeos: 23,3%


• Asiáticos: 23,3-26,7%


• Subsaharianos: 5,8%






	
Bioquímica: descenso del metabolismo de VK169
Clínica:
Puede necesitar aumentar la dosis de warfarina53,54,55a,71


	Puede necesitar más warfarina
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DL, desequilibrio de ligamiento; INR, índice internacional normalizado; VK, vitamina K.


*Frecuencia de alelos de la fase 2 de HapMap,139 excepto que se indique lo contrario.
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Figura 4-3 Farmacogenética de warfarina. (Tomado de McDonald MG, Rieder MJ, Nakano M, et al. CYP4F2 is a vitamin K1 oxidase: an explanation for altered warfarin dose in carriers of the V433M variant. Mol Pharmacol 2009;75:1337.)








Por último, una variante diferente, rs61742245 (D36Y), se ha asociado a la necesidad de una dosis más alta de warfarina.62,63 El nombre de esta D36Y indica una mutación de sentido equivocado en el gen VKORC1, que se observa solo sobre la base de −1639G/G con una frecuencia de alelo menor de 0,043 en judíos askenazíes y de 0,006 en judíos sefardíes, y se ha descrito que contribuye a aumentar la variabilidad de la posología de warfarina.62 Sin embargo, en los GWAS de determinantes genéticos de la dosis de warfarina basados en cohortes suecas y norteamericanas no se apreció tal asociación entre la variabilidad de la posología de warfarina y la presencia de rs61742245 (D36Y).52,53














CYP2C9



El gen CYP2C9 del cromosoma 10 codifica la proteína CYP2C9 fundamental para inactivar el enantiómero de warfarina, más potente (v. fig. 4-3). Dos variantes exónicas no sinónimas de CYP2C9 se han asociado en reiteradas ocasiones a la variabilidad de la respuesta a warfarina.52,53,58 La variante *2 implica la sustitución de arginina por cisteína en el aminoácido 144 y la variante *3 implica la sustitución de isoleucina por leucina en el residuo 359. Ambas variantes producen la proteína CYP2C9 de función reducida y alteraciones en el metabolismo de la warfarina. En tal caso, las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 se han asociado a un descenso de la dosis de mantenimiento de warfarina necesaria64 y a un aumento del riesgo de hemorragia.64,65


La importancia respectiva de las proteínas VKORC1 y CYP2C9 en la acción (farmacodinámica) y el metabolismo (farmacocinética) de warfarina probablemente subraya las influencias diferenciales de sus polimorfismos genéticos. El polimorfismo genético VKORC1, no así el polimorfismo genético CYP2C9, afecta al tiempo hasta alcanzar el primer INR; en particular el haplotipo VKORC1 A se ha asociado a la aceleración del tiempo hasta el primer INR terapéutico.66-68 Ambos polimorfismos CYP2C9 (*2, *3) y VKORC1 (haplotipo A,67 rs992322168) se asociaron a un efecto anticoagulante excesivo, definido por un INR mayor de 4.67,68 No obstante, las variantes CYP2C9 de metabolizadores lentos, pero no los polimorfismos VKORC1, se asociaron al aumento del riesgo de hemorragia mayor con aumento persistente del riesgo después de estabilizarse el tratamiento con warfarina.65














CYP4F2



El gen CYP4F2 del cromosoma 19 codifica la proteína CYP4F2, que cataliza la hidroxilación de la vitamina K1 (VK1) en su forma hidroxilada como una vía de escape para el exceso de VK1 (v. fig. 4-3).69 La variante rs2108622 de CYP4F2, que implica una mutación de sentido equivocado V433M con descenso de la actividad distal CYP4F2 y del metabolismo de la VK1,69 se ha asociado al aumento de la dosis de warfarina necesaria,52-54,55a,55b,69 presumiblemente debido a las concentraciones elevadas de vitamina K activa, con lo que se necesita una dosis de warfarina más alta para provocar la respuesta anticoagulante.69 Además, se ha descrito que rs2108622 es responsable de un porcentaje adicional pequeño de la variabilidad de la dosis de warfarina, entre un 1 y un 4%.52,54,55a,55b


Aunque la función de CYP4F2 en el metabolismo de la VK1 ofrece una explicación biológicamente plausible de la posible asociación entre rs2108622 y el aumento de la dosis necesaria de warfarina, esta asociación no se ha podido reproducir sistemáticamente.73 El estudio prospectivo de genes candidatos en el Reino Unido no encontró asociación entre rs2108622 y la variabilidad de la dosis de warfarina, pero se observó que otra variante de CYP4F2, rs2189784 (en DL fuerte con rs2108622), se asoció a un mayor tiempo hasta alcanzar el tiempo hasta el INR terapéutico.73 Los datos disponibles sobre el gen CYP4F2 y la dosis de warfarina indican, hasta la fecha, una posible asociación entre esas variantes CYP4F2 y la posible necesidad de una dosis mayor de warfarina, ya sea como dosis de mantenimiento o para alcanzar el INR terapéutico. No obstante, se necesitan más estudios para aclarar esta posible relación.




















Implicaciones terapéuticas


Los factores clínicos, como la edad, sexo, superficie corporal e INR objetivo son responsables del 15 al 17% de la variabilidad de la dosis terapéutica de warfarina.52,54 La información del genotipo CYP2C9 y VKORC1 explica otro 40% de la variabilidad de la dosis de warfarina, es decir, junto a los factores clínicos se puede explicar el 55% de la variabilidad de la dosis de warfarina,52,54,68 y la información sobre el genotipo CYP4F2 puede contribuir a otro 2% de la variabilidad.54 En 2007, la FDA actualizó el prospecto de warfarina, mencionando que las variantes VKORC1 y CYP2C9 pueden influir en la dosis necesaria de warfarina. En 2010, el prospecto se volvió a actualizar al incluirse un esquema posológico guiado por la farmacogenética para iniciar el tratamiento con warfarina, en el que se incluyó como factor la presencia o ausencia de VKORC1-1369 G→A y CYP2C9*2 o CYP2C9*3.








Estudio farmacogenético en el tratamiento con warfarina


Se han desarrollado algoritmos en los que se incorporan el genotipo del paciente, los factores demográficos y los medicamentos asociados, para intentar mejorar la predicción de la dosis inicial de warfarina.68,74,75 Estos algoritmos benefician principalmente a los pacientes que necesitan dosis extremas de warfarina (≤21 mg/semana o ≥49 mg/semana).75


En los estudios aleatorizados prospectivos iniciales, relativamente pequeños, que comparaban la eficacia clínica de la administración de warfarina basada en el genotipo con la administración estándar, se han obtenido resultados incoherentes. Mientras que en un estudio se comparaban algoritmos que incorporaban el genotipo CYP2C9 frente al algoritmo estándar de inicio de la administración, y se observó que el algoritmo basado en el genotipo se asociaba a una reducción estadísticamente significativa del tiempo hasta el primer INR terapéutico y del tiempo fuera del intervalo terapéutico del INR,76 en otros estudios prospectivos aleatorizados en los que se incorporó el genotipo CYP2C977 o los datos del genotipo CYP2C9 y VKORC178,79 no se pudieron reproducir esos resultados. Más recientemente, en otro estudio prospectivo no aleatorizado en el que se comparó un algoritmo de determinación de la dosis de warfarina guiada por el genotipo con otros algoritmos clínicos que utilizaban factores clínicos y la respuesta del INR disponible después de 2 o 3 días de tratamiento con warfarina se encontró que el ajuste de la dosis guiado por el genotipo hacía que el tiempo pasado en el intervalo terapéutico del INR fuese mayor, con menos episodios adversos clínicos o analíticos.80 En el estudio Mayo-Medco también se describió una reducción estadísticamente significativa del 31% de la hospitalización por cualquier causa y un 28% de reducción de la hospitalización por hemorragia o tromboembolia durante un período de seguimiento de 6 meses en la cohorte genotipificada (estudio del genotipo para CYP2C9 y VKORC1 con un tiempo de respuesta de 11 a 60 días para recibir los datos del genotipo) en comparación con el grupo control.81 Aunque se trataba de un estudio prospectivo, no era aleatorizado y, por tanto, era susceptible de presentar factores de confusión. Para evaluar el beneficio de añadir la información del genotipo a las características clínicas será necesario disponer de estudios aleatorizados prospectivos, que están ya en marcha.














Rentabilidad del estudio farmacogenético de warfarina


Mediante el análisis de rentabilidad se determinó que la administración de warfarina guiada por el genotipo a pacientes con fibrilación auricular sería rentable si se limita a pacientes de riesgo alto de hemorragia (puntuación HEMORR2HAGES de 1 a 2),82 si el tiempo de respuesta de la prueba es menor de 24 h y el coste es menor de 200 dólares, si el tratamiento guiado por el genotipo puede prevenir más del 32% de los episodios hemorrágicos mayores82 o si el tratamiento guiado por el genotipo aumenta el tiempo que pasan los pacientes en el intervalo terapéutico del INR en un 9%.83 Actualmente, la rentabilidad del estudio farmacogenético de warfarina está limitado por el coste medio de las pruebas, sin embargo el coste y la facilidad de estos análisis están mejorando mucho. Además, es necesario disponer de estudios prospectivos aleatorizados a gran escala para determinar si el tratamiento guiado por el genotipo mejora realmente los resultados clínicos. En estos momentos, el estudio farmacogenético con warfarina no está cubierto por el Medicare, excepto dentro de los límites de un estudio clínico diseñado específicamente para demostrar los efectos clínicos del estudio farmacogenético de warfarina.84














Modificaciones del tratamiento


Para los portadores de polimorfismos VKORC1 o CYP2C9 en los que esté indicado el tratamiento con warfarina, las posibles modificaciones del tratamiento consisten en: 1) valorar el tratamiento con warfarina guiado por farmacogenética, como se describe anteriormente, o 2) valorar un tratamiento anticoagulante alternativo. Actualmente, existen varios anticoagulantes orales nuevos que no requieren monitorización y ajuste de dosis como alternativas terapéuticas a la warfarina. Se han estudiado los anticoagulantes orales nuevos con datos publicados, como los inhibidores orales reversibles directos de la trombina (dabigatrán) y los inhibidores orales reversibles del factor Xa (rivaroxabán, edoxabán y apixabán), en varias situaciones incluidos la profilaxis85-97 y el tratamiento98 de la tromboembolia venosa y la anticoagulación en la fibrilación auricular.99-102 Es importante que, aunque en los estudios mencionados se ha establecido la eficacia y la rentabilidad de los nuevos anticoagulantes en la profilaxis del accidente cerebrovascular de pacientes con fibrilación auricular respecto al tratamiento con warfarina, los estudios que establecen la eficacia y rentabilidad de los anticoagulantes nuevos en la profilaxis de la tromboembolia venosa se realizaron frente a heparinas de bajo peso molecular, no frente al tratamiento con warfarina. Actualmente, no existen alternativas orales a la warfarina para el tratamiento de pacientes ambulatorios para la anticoagulación en caso de válvulas mecánicas.




















Direcciones futuras


Hay varios estudios prospectivos a gran escala en curso (NCT00162435, NCT00927862, NCT00904293, NCT00654823), incluido el estudio Clarification of Optimal Anticoagulation through Genetics (COAG),103 financiado por el National Heart, Lung and Blood Institute, para aclarar mejor si los algoritmos guiados por el genotipo mejoran los resultados clínicos. Los nuevos anticoagulantes, como dabigatrán, rivaroxabán, apixabán y edoxabán, parecen ser alternativas prometedoras a la warfarina. También hay en marcha algunos subestudios de los estudios de referencia y otros estudios que permitirán definir mejor la indicación, duración, posibles interacciones y selección de esos nuevos anticoagulantes. Las direcciones futuras incluyen investigaciones en las que se compare directamente la eficacia y la seguridad de los nuevos anticoagulantes con un régimen de warfarina guiado por el estudio farmacogenético y permitan determinar la rentabilidad de cada uno de ellos. También puede ser importante investigar la farmacogenética de los nuevos anticoagulantes pero, teniendo en cuenta que la variabilidad interpaciente es menor con los fármacos nuevos, cabe suponer que el efecto de los polimorfismos genéticos será menos evidente.



















Estatinas


Fármaco, indicaciones, mecanismo de acción y farmacología



Las estatinas (inhibidores de la β-hidroxi-β-metilglutaril coenzima A [HMG-CoA] reductasa) ejercen sus efectos principalmente a través de dos mecanismos. En primer lugar, las estatinas actúan como fármacos hipolipemiantes al interferir con la síntesis de colesterol y las moléculas lipídicas intermedias. Las estatinas inhiben la HMG-CoA reductasa, y se oponen a la formación del mevalonato limitante de la cinética. En consecuencia, aumenta la eliminación de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) del plasma y disminuye la producción hepática de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y de LDL. En segundo lugar, estos fármacos poseen efectos antiinflamatorios (v. capítulo 24; Braunwald, v. capítulo 47). Las estatinas se han utilizado para el tratamiento de las dislipemias, la enfermedad arterial coronaria, el accidente cerebrovascular y la enfermedad arterial periférica y para la reducción del riesgo perioperatorio. Además, se ha investigado su efecto en la modulación inmunitaria de la insuficiencia cardíaca (Braunwald, v. capítulo 33) y para la prevención de la tromboembolia venosa.104


Los datos farmacodinámicos y farmacocinéticos de las estatinas más utilizadas se resumen en la tabla 4-5. Es interesante que la atorvastatina, simvastatina y lovastatina se metabolizan principalmente por acción de la enzima CYP3A4, mientras que la fluvastatina depende de la enzima CYP2C9 y la rosuvastatina se metaboliza parcialmente por las enzimas CYP2C9 y CYP2C19, pero se excreta principalmente sin metabolizar como el compuesto original. El metabolismo de la pravastatina no depende esencialmente del sistema hepático de citocromos, ya que el fármaco se degrada parcialmente en el estómago y se metaboliza mediante sulfatación por enzimas no pertenecientes al sistema CYP. Después, se excreta como el compuesto original en heces y orina. Las diferencias en el metabolismo de las diversas estatinas afecta a las posibles interacciones con otros fármacos y alimentos y a sus perfiles de seguridad.




Tabla 4-5


Farmacodinámica y farmacocinética clínicas de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa*










	 

	SIMVASTATINA

	LOVASTATINA

	ATORVASTATINA

	FLUVASTATINA

	ROSUVASTATINA

	PRAVASTATINA










	Tmáx (h)

	1,3-2,4

	2-4

	2-3

	0,5-1

	3

	0,9-1,6






	Cmáx (ng/ml)

	10-34

	10-20

	27-66

	448

	37

	45-55






	Biodisponibilidad (%)

	5

	5

	12

	19-29

	20

	18






	Lipofilia

	Sí

	Sí

	Sí

	Sí

	No

	No






	Se administra como

	Profármaco lactona lipófilo

	Profármaco lactona lipófilo

	Ácido estatina activo

	Ácido estatina activo

	Ácido estatina activo

	Ácido estatina activo






	Unión a proteínas (%)

	94-98

	>95

	80-90

	>99

	88

	43-55






	Metabolismo

	CYP3A4

	CYP3A4

	CYP3A4

	CYP2C9

	CYP2C9, 2C19 (menor)
Se excreta principalmente sin metabolizar

	Sulfatación






	Metabolitos

	Activo

	Activo

	Activo

	Inactivo

	Activo (menor)

	Inactivo






	Sustratos de proteínas transportadoras

	Sí

	Sí

	Sí

	No

	Sí

	Sí/no






	T1/2 (h)

	2-3

	2,9

	15-30

	0,5-2,3

	20,8

	1,3-2,8






	Excreción urinaria (%)

	13

	10

	2

	6

	10

	20






	Excreción fecal (%)

	58

	83

	70

	90

	90

	71
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HMG-CoA, β-hidroxi-β-metilglutaril coenzima A.


*Basado en una dosis oral de 40 mg, con la excepción de fluvastatina XL (80 mg).


Modificado de Bellosta S, Rodolfo P, Corsini A. Safety of statins: focus on clinical pharmacokinetics and drug interactions. Circulation 2004;109:50.











Interacciones farmacológicas


Las interacciones de las estatinas simvastatina, lovastatina y atorvastatina dependientes de CYP3A4 con otros fármacos que afectan a estas enzimas son de sobra conocidas. Los inhibidores de la CYP3A4 como los antifúngicos azoles, los macrólidos (p. ej., azitromicina, eritromicina o claritromicina), el verapamilo y el diltiacem, el imatinib y los inhibidores de la proteasa del VIH incrementan las concentraciones plasmáticas de las estatinas y elevan el posible riesgo de rabdomiólisis. Los zumos de pomelo y granada provocan interacción entre estos fármacos y los alimentos, ya que inhiben la enzima CYP3A4. Por otro lado, la fenitoína, rifampicina y carbamacepina son inductores de este sistema enzimático y pueden acelerar la eliminación de simvastatina, atorvastatina y lovastatina.


La amiodarona parece interactuar con las estatinas al inhibir el sistema CYP3A4, afectando principalmente al metabolismo de simvastatina, lovastatina y atorvastatina, y también el sistema CYP2C9, afectando a la fluvastatina. La FDA ha emitido un aviso de advertencia para evitar la administración concomitante de amiodarona con dosis de simvastatina mayores de 20 mg.105 Por otro lado, la ciclosporina, un inhibidor potente del transportador OATP1B1, puede incrementar las concentraciones plasmáticas de pravastatina, rosuvastatina y simvastatina. La adición de gemfibrocilo, que afecta a la glucuronización de las estatinas, al tratamiento con cerivastatina provocó una concentración más alta de la estatina y una incidencia mayor de rabdomiólisis, un hecho que contribuyó a la retirada de cerivastatina del mercado y dio paso a la recomendación de utilizar fenofibrato como el fibrato de elección cuando se necesita además de una estatina para el control lipídico. Las estatinas también pueden alterar las concentraciones plasmáticas de otros medicamentos, por ejemplo, aumentan las concentraciones de digoxina al inhibir el transporte mediante la glucoproteína P. Por último, también se ha observado que la administración de simvastatina, fluvastatina y rosuvastatina potencia el efecto de la warfarina.














Farmacogenética del tratamiento con estatinas


Se han explorado los polimorfismos genéticos de varios genes que codifican las proteínas en la vía de las estatinas (tablas 4-6 y 4-7). Hasta la fecha, se han publicado algunos GWAS correspondientes a la farmacogenética de las estatina, destacándose en uno de ellos la respuesta de estos fármacos106 y en otro, la miopatía que inducen.107




Tabla 4-6


Genes y proteínas principales en la vía de las estatinas










	FUNCIÓN EN LA VÍA DE LAS ESTATINAS

	GENES

	PROTEÍNA










	Absorción

	ABCB1/MDR1

	Glucoproteína P transportadora de salida de fármacos






	Captación en hepatocitos

	SCLO1B1/OATP1B1

	Transportador de aniones orgánicos






	Acción

	HMGCR

	HMG-CoA reductasa, paso limitante de la cinética de la síntesis de colesterol y objetivo molecular de las estatinas






	CETP

	Proteína de transferencia de ésteres de colesterol, que los transfiere desde las HDL a las partículas que contienen ApoB a cambio de triglicéridos, con lo que reducen la concentración de las HDL






	LDLR

	Receptor para LDL plasmáticas






	APOE

	ApoE, principal proteína de unión del colesterol de VLDL/IDL






	PCSK9

	Proproteína de la convertasa subtilisina kexina 9, que dirige el receptor LDL hacia la proteólisis






	Metabolismo

	CYP3A4

	Proteína epónima del citocromo 450 que participa en el metabolismo de simvastatina, lovastatina y atorvastatina






	CYP3A5

	Proteína epónima del citocromo 450 que participa en el metabolismo de atorvastatina






	CYP2C9

	Proteína epónima del citocromo 450 que participa en el metabolismo de fluvastatina






	CYP2D6

	Proteína epónima del citocromo 450






	Otros genes estudiados

	KIF6

	Familia cinesina 6






	CLMN

	Calmina, se expresa abundantemente en hígado y tejido adiposo pero se desconoce su función en el metabolismo del colesterol o las lipoproteínas






	APOC1

	Apoproteína C1, DL muy fuerte con ApoE
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Apo, apolipoproteína; DL, desequilibrio de ligamiento; HDL, lipoproteína de alta densidad; HMG-CoA, β-hidroxi-β-metilglutaril coenzima A; IDL, lipoproteína de densidad intermedia; LDL, lipoproteína de baja densidad; VLDL, lipoproteína de muy baja densidad.







Tabla 4-7


Principales variantes farmacogenéticas de las estatinas










	GEN (UBICACIÓN)

	CODIFICA

	VARIANTE ESTUDIADA (EFECTO EN LA PROTEÍNA)

	FRECUENCIA DEL ALELO MENOR*


	FENOTIPO DE ENFERMEDAD ASOCIADA










	
APOE (19q13,2)

	Apolipoproteína E

	*2 (e2), rs7412
Arg176Cys

	Alelo T:



• Europeos: 5,5%111†


• Asiáticos: 5,4-9,5%


• Subsaharianos: 9,5%






	Mayor descenso del colesterol LDL a partir del tratamiento con estatinas, asociado fuertemente a la respuesta a estatinas111,112







	*4 (e4), rs429358
Cys130Arg

	Alelo C:



• Europeos: 16,2%111†


• Asiáticos: 0-1,1%


• Subsaharianos: 1,7%






	Descenso del colesterol LDL a partir del tratamiento con estatinas, aumento del riesgo de mortalidad en supervivientes a infarto de miocardio pero el riesgo se anula con el tratamiento con estatinas113







	
KIF6 (6p21)

	Proteína 6 de la familia tipo cinesina

	rs20455
Trp719Arg
En DL fuerte con rs9462535, rs9471077

	Alelo C:



• Europeos: 37,2%


• Asiáticos: 47,7-57%


• Subsaharianos: 90,4%






	Se había descrito su asociación con el aumento de riesgo de EAC (RP: 1,1-1,5)126-128 no reproducido en el GWAS129-133
Mayor reducción de episodios coronarios con estatinas (37-50% reducción del riesgo relativo)126,140-142







	
PCSK9 (1p34,1-p32)

	Proproteína convertasa subtilisina
Proteína kexina 9

	rs11591147
Arg46Leu

	Alelo T:



• Europeos: 2,8%


• Asiáticos: 0%


• Subsaharianos: 0%






	Colesterol total y colesterol en las LDL menores inicialmente114
Menor riesgo de episodios coronarios114,115







	
CLMN (14q32,13)

	Calmina

	rs8014194

	Alelo A:



• Europeos: 19,8%


• Asiáticos: 10-16,3%


• Subsaharianos: 56,2%






	Se asocia a variaciones mediadas por estatinas del colesterol total y colesterol en las LDL106







	
APOC1 (19q13,2)

	Apoproteína C1

	rs4420638

	Alelo G:



• Europeos: 18,3%


• Asiáticos: 6,5-11,6%


• Subsaharianos: 13,1%






	Se asocia a variaciones mediadas por estatinas del colesterol total y colesterol en las LDL106







	
SLCO1B1 (12p12)

	Transportador de aniones orgánicos

	rs4363657
T > C, intrónico
En DL con rs4149056

	Alelo C:



• Europeos: 16,4%


• Asiáticos: 37,8-54,7%


• Subsaharianos: 14,2%






	Se asocia a miopatía por estatina según el GWAS, RP: 4,3 para el alelo C107







	*5, rs4149056
Val174Ala

	Alelo C:



• Europeos: 15%


• Asiáticos: 11,1-15,1%


• Subsaharianos: 0,9%






	Aumento del riesgo de miopatía por estatinas (RP: 4,5-4,7 por alelo C) con simvastatina 80 mg/día (RP: 2,6 por alelo C) con simvastatina 40 mg/día107
Máximo riesgo atribuible de miopatía en el primer año de tratamiento con estatinas107
Incremento del doble de miopatía y mialgia con y sin incremento de la CK138







	rs2306283
Asn130Asp

	Alelo T:



• Europeos: 59,7%


• Asiáticos: 16,3-34,9%


• Subsaharianos: 19%






	Concentración más baja de estatinas107
Riesgo menor de miopatía en el SEARCH107







	*15 (definido por rs4149056+rs2306283; Val174Ala y Asn130Asp)

	Japoneses: 15%143


	Respuesta lenta a pravastatina144
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CK, creatina cinasa; EAC, enfermedad arterial cardíaca; GWAS, estudio de asociación pangenómica; LDL, lipoproteína de baja densidad; RP, razón de posibilidades; SEARCH, Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine.


*Frecuencia de alelos en la fase 2 de HapMap,139 excepto si se indica lo contrario.


†Datos no disponibles de la frecuencia de alelos en la fase 2 de HapMap.











Variantes genéticas clave que afectan a la eficacia de una estatina








APOE



Los polimorfismos del gen APOE son los responsables mejor estudiados de la modulación de la respuesta a las estatinas. El gen APOE codifica la apolipoproteína E, que funciona como un ligando que media en la captación de los quilomicrones, las VLDL y las HDL desde el torrente sanguíneo hacia el hígado por acción de los receptores de lipoproteínas. En uno de los primeros metaanálisis se encontró que la respuesta a la estatina aumentaba en portadores de la variante APOE*2, pero disminuía en los portadores de la variante APOE*4,108 unos resultados que también se observaron en el estudio Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction (PROVE IT-TIMI) 22109 y en la cohorte de diabetes del estudio Genetics of Diabetes Audit and Research (Go-DARTS).110 La asociación específica entre el aumento del efecto hipocolesterolemiante de las LDL y el tratamiento con estatinas en portadores de la variante APOE*2 se ha reproducido en muchos estudios,111,112 y se ha alcanzado la significación estadística incluso en el pangenoma.111 En un subestudio de seguimiento del Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) se observó, además, que los supervivientes a un IM con variante APOE*4 alcanzaban un exceso de mortalidad pero que se podía mitigar mediante el tratamiento con simvastatina.113














PCSK9



También se ha descrito una asociación sólida y biológicamente plausible entre los polimorfismos PCSK9 y la respuesta a las estatinas. El gen PCSK9 codifica la proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9, que dirige el receptor de las LDL hacia la proteólisis. Con la proteólisis de este receptor de LDL disminuye la captación de colesterol en el hepatocito, aumentando su concentración en el torrente sanguíneo y disminuyendo la disponibilidad hepática de colesterol disponible para entrar en la cadena de inhibición de síntesis y reciclado mediada por estatinas. En consecuencia, una mutación PCSK9 con aumento de función aumentaría la concentración de colesterol en las LDL y reduciría la susceptibilidad al tratamiento con estatinas, mientras que la mutación con pérdida de función disminuiría la concentración plasmática de colesterol en las LDL y aumentaría la susceptibilidad al tratamiento con estatinas. La variante rs11591147 del gen PCSK9 implica una mutación de sentido equivocado arg46-leu (R46L), con lo que se produce una proteína PCSK9 de función reducida, asociada a su vez a la reducción de las concentraciones plasmáticas de colesterol total y colesterol en las LDL114 y a la reducción de episodios arteriales coronarios.114,115 El análisis pangenómico combinado en la cohorte Treating to New Targets (TNT) permitió determinar una asociación significativa entre la variante rs11591147 del gen PCSK9 y la respuesta a estatinas a nivel pangenómico.111














HMGCR



El gen HMGCR codifica la HMG-CoA reductasa, responsable del paso limitante de la cinética de la biosíntesis de colesterol y objetivo molecular de las estatinas. El haplotipo HMGCR H7,116 definido por la presencia de tres SNP intrónicos (rs17244841, rs17238540 y rs3846662) se ha asociado a un descenso del colesterol en las LDL en respuesta al tratamiento con estatinas en los estudios de genes candidatos.116-119 La variante rs3846662 se ha asociado a variaciones en la proporción de ARNm de HMGCR que se escinde en el proceso alternativo, y esta variación en el corte y empalme alternativo parece modificar la actividad de la HMG-CoA reductasa y la capacidad de unión a la estatina.120 En los estudios realizados exclusivamente con atorvastatina las variantes rs10464433, rs17671591 y rs6453131 se asociaron moderadamente a la respuesta a la estatina, pero no las variantes rs17244841, rs17238540 o rs3846662 comentadas anteriormente.111,112














CETP



El gen CETP codifica la proteína de transferencia ésteres colesterilo, responsable de la transferencia de dichos ésteres desde las HDL a las partículas que contienen apolipoproteína B a cambio de triglicéridos y reduce, por tanto, la concentración de HDL. Se ha observado que las estatinas disminuyen la concentración de la proteína CETP y la actividad relacionada con ella. Las dos variantes más importantes del gen CETP son la B1 (fenotipo bioquímico de concentración alta de CETP y baja de HDL) y la B2 (fenotipo bioquímico de concentración baja de CETP y alta de HDL). El efecto del genotipo CETP en el tratamiento con estatinas no está claro, si bien en un primer estudio se apuntaba a una respuesta angiográfica preferente al tratamiento con estatinas con la variante B1 pero no con la variante B2,121 en un estudio posterior se observó un aumento del beneficio de la estatina y tasas menores de episodios en portadores de alelos B2 tratados con estatinas,122 aunque en otros estudios se describió el aumento de los episodios cardiovasculares123 y de las tasas de mortalidad123,124 en estos mismos pacientes. En un metaanálisis de 13.677 pacientes procedentes de siete estudios de gran tamaño no se demostró la interacción entre el genotipo CETP y el tratamiento con pravastatina.125














LDLR



El gen LDLR codifica el receptor de LDL implicado en la captación del colesterol en las LDL dentro de los hepatocitos. El haplotipo LDLR L5 se ha asociado a una reducción menor del colesterol en las LDL, del colesterol total, del colesterol fuera de las HDL y de las apoproteínas inducida por simvastatina, aunque este resultado no se ha reproducido sistemáticamente en estudios de mayor tamaño.118














KIF6



El gen KIF6 codifica la proteína 6 de la familia de tipo cinesina. En las primeras publicaciones se observó que los portadores de la variante Trp719Arg del gen KIF6 presentaban un pequeño aumento del riesgo de enfermedad arterial coronaria (razón de posibilidades [RP]: 1,1 a 1,5).126-128 Además, el beneficio del tratamiento con estatinas pareció ser mayor en los pacientes portadores de la variante 719Arg del gen KIF6, pero en estudios posteriores no se ha podido reproducir la asociación entre la variante Trp719Arg del gen KIF6 y el aumento de riesgo arterial coronario.129-134 En el estudio Justification for the Use of Statins in Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER), el polimorfismo KIF Trp719Arg no afectó a la eficacia de rosuvastatina en dosis de 20 mg/día respecto a la reducción del colesterol en las LDL o al criterio de valoración cardiovascular principal.135 Los resultados de un estudio sobre dos metaanálisis (en el que se incluyeron los datos del JUPITER) y del análisis de una metarregresión aportaron una explicación biológicamente plausible para esos resultados contradictorios. El alelo KIP6 719Arg parece aumentar la vulnerabilidad al colesterol en las LDL. Esta vulnerabilidad al colesterol en las LDL mediada genéticamente modifica, por tanto, el beneficio clínico esperado de tratamientos que reducen el colesterol en las LDL.135a




















Estudio de la asociación pangenómica en la respuesta a estatinas


En un GWAS extenso en el que se combinaban las cohortes de Pravastatin Inflammation/CRP Evaluation (PRINCE), Cholesterol and Pharmacogenetic Study (CAP) y TNT se describió que el SNP rs8014194 en el gen CLMN y el SNP rs4420638 en el gen APOC1 cerca del gen APOE son los únicos SNP asociados a las variaciones del colesterol en las LDL a un nivel pangenómico significativo. Además, la variante rs4420638 es un polimorfismo del gen APOC1 que se sitúa adyacente, se hereda simultáneamente y presenta un DL fuerte con el gen APOE. Por tanto, la asociación entre esta variante y la reducción del colesterol en las LDL mediada por una estatina se puede explicar por el DL fuerte entre los genes APOC1 y APOE, así como por la proteína ApoC1, cuya importancia en el metabolismo del colesterol ya se había descrito, al inhibir la CETP e inhibir la eliminación de partículas de lipoproteínas mediante el receptor de las VLDL, a pesar de mantenerse la unión entre la lipoproteína enriquecida con ApoC1 y el receptor de las LDL.106 El GWAS también puso de manifiesto la asociación entre un polimorfismo intrónico nuevo del gen CLMN (rs8014194) y la modificación de las concentraciones de colesterol total y LDL mediada por estatinas. La secuencia de la proteína calmina contiene un dominio de unión de tipo calponina, que parece tener actividad de unión a la actina. La calmina se expresa abundantemente en hígado y tejido adiposo, pero se desconoce cuál es la función exacta de esta proteína en el metabolismo del colesterol o las lipoproteínas.106 Se necesitan estudios que reproduzcan los resultados del gen CLMN para comprender mejor el significado funcional de este nuevo gen candidato.














Variantes genéticas clave que afectan a los acontecimientos adversos de las estatinas


Los acontecimientos adversos conocidos del tratamiento con estatinas comprenden efectos secundarios musculares y elevación de enzimas hepáticas. Se ha descrito la elevación asintomática leve de las enzimas hepáticas con todas las estatinas, con una frecuencia de insuficiencia hepática de aproximadamente un caso por millón de personas año de uso de estatinas.136 Los efectos secundarios musculares varían desde mialgia sin elevación de la creatinina cinasa (CK) o miopatía leve con elevación leve de la CK (11 por 100.000 personas año) hasta rabdomiólisis con elevación de la CK e insuficiencia renal (3,4 por 100.000 personas/año).136 El riesgo de miopatía aumenta con un régimen de simvastatina en dosis de 80 mg,107 lo que ha llevado a la FDA a restringir el uso de simvastatina en dosis altas.137 También aumenta en mujeres y138 en caso de interacciones farmacológicas, en especial con el uso simultáneo de estatinas dependientes del metabolismo mediante la CYP3A4 (lovastatina, simvastatina, atorvastatina) con inhibidores potentes de la CYP3A4 o con amiodarona o antagonistas del calcio.105,107 Además, algunas variantes genéticas, como las del gen SLCO1B1, influyen en el perfil de efectos secundarios de algunas estatinas.








SLCO1B1



Los polimorfismos del gen SLCO1B1 se han asociado a miopatía, desde una mialgia leve sin elevación o con elevación de la CK hasta la rabdomiólisis.107,138 El gen SLCO1B1 codifica el polipéptido del transporte de aniones orgánicos OATP1B1, que facilita la captación activa de estatinas desde el torrente sanguíneo hacia los hepatocitos. En un GWAS, las variantes del gen SCLO1B1 fueron los únicos polimorfismos genéticos asociados significativamente a la miopatía inducida por simvastatina.107 En el estudio Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine (SEARCH) las variantes no codificadora rs4363657 y no sinónima rs4149056, que se encuentran en DL casi completo entre sí, se asociaron intensamente a la miopatía inducida por estatinas (RP de 4,5 y 4,7, respectivamente). Los riesgos acumulados de miopatía con simvastatina en dosis de 80 mg fueron del 18% para las personas con genotipo CC (homocigotos para los alelos de riesgo), del 3% para el genotipo TC y del 0,6% para el genotipo natural TT.107 Más del 60% de las miopatías que se produjeron en el estudio SEARCH con simvastatina en dosis de 80 mg se atribuyeron a la variante rs4149056 C en el gen SLCO1B1.107


En un estudio de genes candidatos en el que se estudió específicamente la asociación entre los polimorfismos de los genes SLCO1B1, CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 y los efectos secundarios inducidos por estatinas se demostró, de nuevo, la asociación con el gen SLCO1B1.138 En el estudio Statin Response Examined by Genetic Haplotype Marker (STRENGTH) los portadores del alelo *5 (rs4149056) del gen SLCO1B1 tuvieron un aumento al doble del riesgo de presentar episodios adversos compuestos, definido como la retirada prematura del fármaco del estudio por cualquier efecto secundario o mialgia, con independencia de los valores de la CK o de una elevación de la CK mayor de tres veces el límite superior de la normalidad, con independencia de los síntomas.138 Al igual que los resultados del estudio SEARCH,107 se ha observado un efecto de dosis del gen en la población del estudio STRENGTH, en la que la proporción de los sujetos que presentaron un episodio adverso aumentó al aumentar el número de alelos *5 de riesgo.138


Se detectó la interacción gen-estatina (aumento de episodios adversos en portadores en comparación con los no portadores del alelo SLCO1B1*5 tratados con estatinas) durante el tratamiento con simvastatina y atorvastatina, pero no con pravastatina.138


























Implicaciones terapéuticas


Aunque las variantes genéticas se han asociado tanto a la eficacia como a los efectos adversos de las estatinas, el estudio farmacogenético no forma parte del tratamiento de referencia para el tratamiento con estatinas. Las variantes de varios genes (como APOE y PCSK9) se han asociado en grados variables con alteraciones de las propiedades hipolipemiantes durante el tratamiento con estatinas. En estudios futuros se determinará si el estudio de esas variantes tiene utilidad clínica. No obstante, los aspectos biológicos conocidos a partir de los estudios de asociación genética pueden ser particularmente informativos. Por ejemplo, se han desarrollado inhibidores de la proteína PCSK9 y se están estudiando para el tratamiento de la dislipemia. Ante la importante asociación entre el polimorfismo del gen SLCO1B1 y la miopatía inducida por simvastatina, los estudios futuros de este polimorfismo ayudarán a identificar a los pacientes con riesgo de miopatía inducida por simvastatina y orientar la elección de la estatina para el tratamiento y reducir así los efectos secundarios, promover el cumplimiento y equilibrar los costes.














Direcciones futuras


Se están llevando a cabo estudios clínicos aleatorizados para investigar la farmacogenética del tratamiento con rosuvastatina (NCT00934258) y el impacto del polimorfismo del gen SLCO1B1 en el tratamiento con esta estatina (NCT01218347) y en la interacción entre pravastatina y darunavir/ritonavir (NCT00630734).
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Un sistema es un conjunto de elementos interconectados organizados para lograr una función u objetivo.1 Un sistema asistencial es un sistema interconectado de prestación de servicios, normalmente en una región geográficamente contigua, organizado para proporcionar la oportunidad de mejorar los procesos y resultados de la asistencia.2 Un elemento fundamental de todo sistema asistencial eficaz es la capacidad continuada de medición de la calidad de la asistencia y de respuesta a la misma. En este capítulo se describen la teoría de sistemas, la experiencia con los sistemas asistenciales cardiovasculares, la teoría de mejora de la calidad, la experiencia con los programas de mejora de la calidad de la asistencia cardiovascular y las lecciones aprendidas de todos estos conocimientos sobre la forma de mejorar y optimizar aún más la asistencia cardiovascular.








Teoría de sistemas


La teoría de sistemas es el estudio interdisciplinar de los sistemas, con el objetivo de aclarar los principios que pueden aplicarse a cada uno de ellos. La base de la teoría de sistemas se atribuye a varios autores. El origen de la teoría de sistemas se sitúa en la revolución industrial, cuando se evaluaron las relaciones entre la estructura, la función y la producción de los procesos de fabricación y la ciencia, la lógica y el reduccionismo.1 Para Albert Einstein, existen varias perspectivas, cada una con diversos niveles de comportamiento y conocimiento que están interconectadas para observar, comprender y cambiar los fenómenos.


El pensamiento de sistemas es el proceso de comprender cómo influyen los factores entre sí en el marco del conjunto. Por naturaleza, los ejemplos de los sistemas incluyen los ecosistemas, en los que varios elementos (como el aire, el agua, el movimiento, las plantas y los animales) trabajan juntos para garantizar que los organismos que habitan el sistema sobrevivan. Sin tal colaboración, perecerían. En el seno de las organizaciones, los sistemas están formados por personas, procesos y estructuras que trabajan juntos para crear una organización saludable o insalubre. Las estructuras pueden consistir en componentes físicos o dispositivos.


En cuanto a los sistemas asistenciales, la mejora de un proceso puede consistir en una mayor utilización de fármacos, dispositivos o procedimientos eficaces; en una menor utilización de intervenciones ineficaces; en la administración de las mismas intervenciones con menos recursos, o en una mejor cultura organizativa. Los sistemas asistenciales son distintos de los sistemas sanitarios y tienen como objetivo cubrir las necesidades de asistencia sanitaria de los pacientes que tienen uno o más trastornos clínicos específicos (p. ej., parada cardíaca extrahospitalaria [PCEH], infarto de miocardio con elevación del segmento ST [IMEST], insuficiencia cardíaca, accidente cerebrovascular o traumatismo). Según la Organización Mundial de la Salud, los sistemas sanitarios cubren las necesidades de asistencia sanitaria de la población objetivo al proporcionar: 1) un mecanismo de financiación; 2) el personal sanitario con la formación y el salario adecuados; 3) información fiable sobre la que basar las decisiones y políticas, y 4) instalaciones bien mantenidas y la logística necesaria para proporcionar medicamentos y tecnologías de calidad.














Por qué se necesitan sistemas asistenciales


Tanto en los procesos de los sistemas como en sus resultados se aprecian variaciones regionales significativas e importantes en diversas afecciones cardiovasculares, incluidos la parada cardíaca,3 el IMEST4-6 y la insuficiencia cardíaca.7 Además, los pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) reciben la calidad de la asistencia recomendada solo el 68% de las ocasiones.8 Esas diferencias en calidad de la asistencia recibida reflejan principalmente las disparidades en el acceso o en la utilización de la asistencia sanitaria de calidad en función de los datos demográficos o geográficos y no de las diferencias en la elección o el riesgo del paciente. Parte de esas diferencias se asocian a las características del hospital, por ejemplo, la ubicación,9 la condición de hospital universitario6,10 o la situación neta de seguridad.11 No obstante, las variaciones en el resultado no tienden a asociarse a diferencias importantes en los protocolos o los procesos asistenciales, como la utilización de equipos de respuesta rápida, personal hospitalario, directrices clínicas y comprobaciones de la medicación.12 Por el contrario, los hospitales situados en el escalón superior o inferior de las tasas de mortalidad estandarizadas en función del riesgo después de un infarto de miocardio (IM) difieren sustancialmente en cuanto a sus objetivos y valores organizativos, la implicación de personal sénior en la gestión, la presencia y la pericia de personal durante la asistencia de los pacientes que tienen la afección de interés, la comunicación y coordinación entre los grupos relevantes y la solución de problemas y el aprendizaje. En la asistencia sanitaria de EE. UU. la naturaleza fragmentada del sistema sanitario global a nivel nacional constituye un problema especialmente significativo. Superar esta fragmentación ha sido el objetivo de gran parte de la reforma de la asistencia sanitaria,13 y es un elemento clave para justificar la implantación y el mantenimiento de los sistemas asistenciales.


Es interesante que la investigación que demuestra la eficacia de un tratamiento dado no da lugar directamente a su utilización en la práctica.14 La difusión es la transferencia de resultados de investigación a los responsables de la toma de decisiones para modificar el comportamiento de los pacientes o del personal sanitario con el objetivo de mejorar la salud. La aplicación eficiente debe incluir la identificación de las barreras para la utilización de las evidencias, y una estrategia para superarlas activamente. Las intervenciones de difusión y puesta en marcha utilizadas hasta la fecha han tenido grados variables de éxito en diversas situaciones clínicas.15-18


Los pacientes que padecen un episodio cardiovascular agudo en el medio extrahospitalario son trasladados a varios centros para recibir tratamiento por el personal sanitario. Esos pacientes requieren intervenciones en las que cuenta el tiempo y que deben estar disponibles en todo momento para poder ser proporcionadas con rapidez a los pacientes candidatos. Son pocos los hospitales en los que se puede realizar la intervención coronaria percutánea (ICP) primaria 24 h al día, 7 días a la semana en caso de IMEST o PCEH. Además, es frecuente que el personal sanitario hospitalario no atienda a menudo a pacientes que tienen un episodio cardiovascular agudo, como una PCEH, dadas las tasas bajas de aparición en áreas de densidad de población bajas. Además, la reanimación de campo inicial también es baja en esas poblaciones, por lo que los sistemas asistenciales que deben abordar esos episodios rara vez están optimizados. La identificación de un paciente que ha tenido un episodio cardiovascular agudo fuera del hospital puede mejorar tanto los procesos como los resultados de la asistencia, al derivar adecuadamente al paciente a un centro capaz de proporcionar asistencia de calidad y notificar al mismo inmediatamente su llegada, para que pueda comenzar a prepararse para proporcionar la asistencia oportuna antes de la llegada del paciente.


En el campo de la medicina podemos encontrar varios ejemplos sobre correlaciones positivas entre la mayor experiencia del personal sanitario o el mayor volumen de procedimientos y los mejores resultados del paciente. Entre ellos, se incluye la asistencia de pacientes con afecciones que requieren una intervención dependiente del tiempo, como la parada cardíaca intra- y extrahospitalaria,19 la PCEH sola20 o una lesión traumática.21 También se incluyen los pacientes hospitalizados con IMEST22,23 y los que presentan un IMEST que se someten a una angioplastia primaria.24 No obstante, la relación entre volumen y resultado es compleja. El volumen de procedimientos parece ser un marcador sustituto de varios factores del paciente, el médico y la asistencia sanitaria que afectan al resultado, pero su cuantificación individual es difícil. Trasladar a los pacientes desde centros que cuentan con instalaciones limitadas a otros que pueden proporcionar intervenciones en el momento oportuno puede tener un efecto ventajoso en los resultados al aumentar el volumen de pacientes tratados por los médicos y el centro receptor.













Experiencia hasta la fecha con los sistemas asistenciales cardiovasculares


Infarto de miocardio con elevación del segmento ST



La supervivencia después de un IM puede mejorar mediante tratamientos de reperfusión que abran la arteria coronaria ocluida relacionada con el infarto. Cuanto antes se logre la reperfusión, mayor será el beneficio en la supervivencia. Además, la reperfusión mediante ICP primaria es más eficaz que el tratamiento fibrinolítico para abrir las arterias coronarias ocluidas y mejorar la supervivencia, siempre que se haga en el momento oportuno y en centros con experiencia. En algunos países, se ha ahorrado tiempo al proporcionar el tratamiento fibrinolítico ya en la ambulancia, al menos en pacientes que llamaron a los servicios médicos de urgencia (SMU) solicitando asistencia. Además, el mero hecho de que el SMU obtenga el electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones en el entorno prehospitalario puede acelerar el diagnóstico y el tratamiento cuando el paciente llegue al hospital.25 En muchos estudios aleatorizados realizados principalmente en Europa se ha demostrado que el resultado mejora en pacientes que acuden a un centro que no realiza ICP cuando necesitan una intervención coronaria si se traslada al paciente a un centro dotado para la ICP primaria, siempre que se haga de forma organizada y rápida.26-31


Aunque se calcula que solo 1.500 de los más de 5.000 hospitales de cuidados agudos en EE. UU. pueden realizar ICP primarias, la mayoría de la población vive a menos de 60 min de un hospital dotado para ICP32 y muchos hospitales no dotados para ICP se encuentran a menos de 30 o 60 min de un centro de ICP. Entre el 30 y el 50% de los pacientes con IMEST llega a los hospitales a través del SMU y tradicionalmente los pacientes son llevados al hospital más cercano, con independencia de su capacidad de ICP. Por tanto, para optimizar el suministro de una asistencia eficiente es fundamental mantener la coordinación entre el flujo de los pacientes a través del SMU y los centros dotados y no dotados con ICP (fig. 5-1).
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Figura 5-1 ECG, electrocardiograma; ICP, intervención coronaria percutánea; IMEST, infarto de miocardio con elevación del segmento ST; SMU, servicio médico de urgencia. (Tomado de Antman EM, et al. 2007 focused update of the American College of Cardiology/American Heart Association guidelines for the management of patients with ST elevation myocardial infarction guidelines. Circulation 2008;117:296-329.)








Esos avances, el tratamiento fibrinolítico precoz, la ICP primaria, el diagnóstico prehospitalario y el traslado interhospitalario para la ICP primaria, hicieron necesario crear sistemas asistenciales regionales para garantizar que todos los pacientes elegibles reciben la reperfusión en forma de ICP primaria, si puede hacerse en el momento oportuno y en un centro con experiencia. La posibilidad de desarrollar sistemas asistenciales que abordasen cada elemento del proceso asistencial con equipos multidisciplinarios se abordó en una conferencia organizada por la American Heart Association (AHA) y se transcribió en manuscritos que incluían el resumen ejecutivo.33 El desarrollo de los sistemas regionales de asistencia coordinada entre el SMU y las redes de hospitales se ha convertido en una recomendación potente (de clase I) en las directrices actualizadas de 2009 del American College of Cardiology (ACC)/AHA para el IMEST.34 Varias experiencias, que se resumen a continuación, ilustran las oportunidades de mejorar la asistencia del IMEST mediante sistemas de desarrollo y mejora (tabla 5-1).




Tabla 5-1


Programas seleccionados que desarrollan sistemas asistenciales para el IMEST










	PROGRAMA (REFERENCIA)

	TIPO

	PARTICIPANTES

	ELEMENTOS

	LECCIONES










	IMEST Receiving Center Networks35


	Derivación desde el SMU a centros con ICP

	10 regiones en EE. UU.

	ECG prehospitalarios, diagnóstico prehospitalario, uso del diagnóstico prehospitalario para activar el laboratorio de hemodinámica y dirigir el traslado a un centro con ICP primaria

	Vincular el diagnóstico y la derivación del SMU a centros con ICP permite obtener tiempos D2B y primer contacto con el médico-dispositivo excelentes






	Primary PCI Network36


	Derivación desde el SMU a centros con ICP

	Instituto de Cardiología de la Universidad de Ottawa y SMU y hospitales circundantes

	ECG prehospitalarios, diagnóstico prehospitalario, uso del diagnóstico prehospitalario para activar el laboratorio de hemodinámica y dirigir el traslado a un centro con ICP primaria

	La derivación del SMU a un centro con ICP primaria acelera mucho la asistencia global respecto al traslado interhospitalario






	Protocolo MHI Level 138


	Red regional de traslados

	Instituto de Cardiología de Minneapolis y 30 centros sin ICP en un radio de 340 km

	Centros sin ICP, sistemas de traslado en ambulancia y helicóptero, centro con ICP primaria

	El traslado para ICP primaria puede hacerse en 90 a 100 min entre el primer contacto y el dispositivo en hospitales situados a menos de 10 km y en 120 min (con tratamiento inicial con la mitad de la dosis del tratamiento fibrinolítico) en los situados a 340 km, con resultados clínicos excelentes






	Protocolo de la Mayo Clinic37


	Red regional de traslados

	Centro St. Mary con ICP primaria y 28 centros sin ICP hasta 240 km de distancia

	Centros sin ICP, sistemas de traslado en ambulancia y helicóptero, centro con ICP primaria

	El traslado entre el primer contacto y el dispositivo se logró en una mediana de 116 min, con utilización inicial del tratamiento fibrinolítico en pacientes con menos de 3 h desde el inicio de los síntomas, con resultados excelentes






	Programa RACE39


	Sistemas estatales de IMEST

	Cinco regiones en Carolina del Norte, con SMU, 10 centros con ICP primaria y 55 centros sin ICP

	SMU, centros sin ICP y centros con ICP primaria

	Todos los tiempos (incluidos el tiempo puerta-aguja, D2B o traslado desde el primer contacto-dispositivo) mejoraron sustancialmente, con una mediana de 106 min para el tiempo primer contacto-dispositivo en los centros que reciben rutinariamente los traslados
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D2B, puerta-balón; ECG, electrocardiograma; ICP, intervención coronaria percutánea; IMEST, infarto de miocardio con elevación del segmento ST; MHI, Minneapolis Heart Institute; RACE, Reperfusion of Acute Myocardial Infarction in North Carolina Emergency Departments; SMU, servicios médicos de urgencia.











Diagnóstico prehospitalario, activación del laboratorio de hemodinámica y transporte a centros dotados con intervención coronaria percutánea primaria


La integración asistencial entre el SMU y el hospital permite «avanzar» en el tratamiento, de modo que el diagnóstico inicial y el comienzo del proceso de reperfusión puedan tener lugar en el entorno prehospitalario por personal sanitario del SMU con la debida formación. Se ha publicado la experiencia en 10 regiones, incluido Los Ángeles, en las que se usó el diagnóstico prehospitalario mediante ECG para poner en marcha los laboratorios de hemodinámica.35 El tiempo puerta-balón (D2B) fue de aproximadamente 60 min y el tiempo entre el primer contacto con el médico y el dispositivo fue menor de 90 min como media, un logro que demostraba que se puede conseguir un sistema integrado. Un programa parecido desarrollado en Ottawa, Canadá, ha demostrado reducciones impresionantes en el tiempo hasta la reperfusión mediante el diagnóstico prehospitalario y el traslado directo al centro de ICP.36














Protocolos para el traslado regional


Aunque los estudios controlados aleatorizados han demostrado que trasladar a los pacientes desde centros sin ICP a centros con ICP primaria en lugar de administrar el tratamiento fibrinolítico puede mejorar los resultados, ha sido difícil conseguir un tiempo desde la puerta del paciente hasta la implantación del dispositivo menor de 120 min, como se hacía en los estudios. Utilizando protocolos estandarizados con recogida de datos y envío de información, se logró el traslado eficiente para una ICP primaria en hospitales situados en un radio de 90 km en las regiones de Minneapolis y el condado de Olmsted, en Minnesota, con tiempos desde la puerta del paciente hasta la implantación del dispositivo de 90 a 100 min, con resultados clínicos excelentes.37,38 En otras zonas se han implantado con éxito protocolos parecidos.














Sistemas estatales para asistencia del infarto de miocardio con elevación del segmento ST


A través de un sistema que abarca a todos los estados, cada hospital (con y sin ICP) y cada sistema de SMU disponen de un protocolo estandarizado para la asistencia del IMEST que ha dado lugar a mejoras importantes asistenciales en el programa de reperfusión del infarto agudo de miocardio (IAM) en el servicio de urgencias de Carolina del Norte (conocido como RACE).39 El Estado utilizó una única herramienta para la obtención de datos (registro ACTION: Get With The Guidelines) y protocolos comunes, lo que ha permitido a esas poblaciones recibir una asistencia de calidad estandarizada. El apoyo de las sociedades profesionales, incluida el ACC y el patronazgo de la AHA han sido herramientas potentes para coordinar la asistencia en comunidades que cuentan con más de un centro de ICP primaria, en las que la competencia ha sido una barrera a la colaboración. Casi el 90% de los pacientes que el SMU llevó a los centros de ICP se presentan con ECG obtenidos antes de llegar al hospital y es frecuente que el SMU lleve a los pacientes al centro de ICP más cercano y no al centro más cercano sin ICP. Tal como ya está sucediendo en muchos sistemas asistenciales de IMEST, se está incorporando en el sistema la coordinación de la asistencia de la parada cardíaca.














Mission: Lifeline, programa diseñado para mejorar la asistencia del infarto de miocardio con elevación del segmento ST


Mission: Lifeline es un programa de la AHA diseñado para mejorar los resultados del IMEST mediante la integración de los sistemas asistenciales regionales (v. www.heart.org/HEARTORG/HealthcareProfessional/Mission-Lifeline HomePage_UCM_305495_SubHomePage.jsp). Utilizando elementos procedentes de los proyectos de demostración comentados anteriormente, en este programa se han establecido los criterios basados en la evidencia de la mejor asistencia para orientar el desarrollo y mejorar los sistemas asistenciales del IMEST. Con casi 600 sistemas registrados en 2011 y más de la mitad de la población de EE. UU. cubierta por los sistemas Mission: Lifeline, este programa nacional se ha convertido en el modelo de desarrollo de los sistemas asistenciales regionales para el IMEST. Muchos hospitales han recibido ahora el reconocimiento de sus logros y se está implantando un plan de acreditación. Aún está pendiente de determinar el impacto que ha tenido la participación en Mission: Lifeline en los procesos asistenciales o en los resultados del paciente.














Insuficiencia cardíaca


El cumplimiento de los procesos asistenciales recomendados es bajo y variable entre los pacientes con insuficiencia cardíaca en el entorno ambulatorio.40 La hospitalización por insuficiencia cardíaca es frecuente, debilitante y costosa41 y el reingreso después de la hospitalización por insuficiencia cardíaca también es frecuente. Hasta la fecha no hay datos publicados a favor o en contra de la eficacia de un sistema de prestación de servicios interconectado para la asistencia de pacientes con insuficiencia cardíaca en una región geográficamente contigua. Pero en muchos estudios aleatorizados y en otras experiencias observacionales se han evaluado estrategias interconectadas para reducir las tasas de ingreso inicial o de reingreso por insuficiencia cardíaca y reducir las tasas de mortalidad. Debido al carácter heterogéneo de esas intervenciones, no es factible combinar los resultados de los estudios o dilucidar cuál fue el componente eficaz de la intervención.42 No obstante, en esos estudios se demostró que las intervenciones que utilizan el seguimiento por un equipo multidisciplinario especializado, en una consulta o fuera de la consulta, redujo las hospitalizaciones por insuficiencia cardíaca, las hospitalizaciones por cualquier causa y la tasa de mortalidad. Las intervenciones utilizadas mejoraron las actividades de cuidados personales de los pacientes para reducir las hospitalizaciones por insuficiencia cardíaca y las hospitalizaciones por cualquier causa, pero no la tasa de mortalidad. Las intervenciones que utilizaron el contacto telefónico automatizado solo, con el consejo de llamar a un médico de atención primaria en caso de un episodio de deterioro, no pudieron reducir las hospitalizaciones por insuficiencia cardíaca, las hospitalizaciones por cualquier causa o la tasa de mortalidad.














Parada cardíaca


En febrero de 2011 eran pocas las regiones de EE. UU. en las que se habían implantado sistemas asistenciales de reanimación cardíaca para mejorar los resultados después de una PCEH (p. ej., Arizona, Maryland, partes de Minnesota, Nueva York, Ohio, Texas y Virginia). Y en aquellas en las que existen normalmente se han desarrollado con fines específicos y sin seguir criterios exhaustivos basados en la evidencia, los patrones habituales o un reembolso específico. Algunos centros han diseñado ellos mismos sus centros de reanimación de excelencia, que pueden formar parte o no de un sistema regional. Algunas regiones han intentado crear un sistema asistencial, transportando los pacientes reanimados sobre el terreno por una PCEH solo a hospitales capaces de inducir hipotermia,43 pero otras regiones no han podido hacerlo.44 El personal sanitario y los médicos del SMU han empezado recientemente a colaborar en Arizona, Minnesota, Carolina del Norte, Pennsylvania y Washington para mejorar los procesos y los resultados después de una PCEH, compartiendo conocimientos, herramientas y técnicas en el marco del Proyecto Heart Rescue. Algunos de esos sistemas de reanimación cardíaca están relacionados con los sistemas asistenciales del IMEST. Hasta la fecha, no hay datos publicados a favor o en contra de la eficacia de estas intervenciones programáticas en la estructura, el proceso o el resultado de la reanimación cardíaca, ya que aún no se han evaluado formalmente los sistemas asistenciales regionales en caso de PCEH. Por lo tanto, resumiremos los datos de eficacia de las intervenciones interconectadas entre la asistencia de campo y el hospital por una PCEH.


En varias ciudades se han implantado varios cambios interconectados para la asistencia por el SMU de los pacientes con PCEH y en su mayor parte han comunicado mejores resultados en comparación con los controles históricos.45-47 Debido al carácter observacional de esos estudios, no es posible verificar qué componente de la intervención fue eficaz. Los componentes que pueden ser importantes son: 1) resaltar la importancia de mejorar las compresiones torácicas; 2) reducir las pausas para analizar el ritmo; 3) utilizar una secuencia de descargas aisladas y no secuenciales, o 4) utilizar dispositivos destinados a mejorar el retorno venoso.


Además, en varios grupos se han implantado varios cambios interconectados con la asistencia hospitalaria de los pacientes tras la reanimación de la PCEH2 y en todos ellos se ha descrito la obtención de resultados mejorados en comparación con los controles históricos. En esta ocasión tampoco es posible verificar qué componente de la intervención fue el más eficaz, debido al carácter observacional de estos estudios. Los componentes que pueden haber sido importantes son: 1) la administración de la hipotermia terapéutica a pacientes comatosos seleccionados; 2) la angiografía coronaria cuando el índice de sospecha de un desencadenante isquémico agudo es alto; 3) estabilización hemodinámica precoz del paciente con posibilidad de tratar eficazmente si se repite la parada; 4) pronóstico fiable, y 5) evaluación electrofisiológica cardíaca y tratamiento antes del alta.


Si los pacientes reanimados de una parada cardíaca deben ser trasladados preferentemente a los hospitales receptores designados, un aspecto interesante es la relación entre los resultados y la distancia o duración del traslado. En muchos estudios observacionales realizados antes y después de que se utilizase la hipotermia, se demuestra que el tiempo de traslado al hospital no se asocia significativamente a la supervivencia al alta hospitalaria después de una PCEH,48-50 si bien la interpretación de algunos de esos estudios puede estar limitada por su elevada tasa de datos omitidos respecto al tiempo de traslado o a la baja supervivencia general. En otro estudio observacional multicéntrico de pacientes con PCEH desarrollado en Norteamérica, la supervivencia al alta tendió a ser menor en los casos trasladados al hospital más cercano en comparación con los trasladados a hospitales más alejados51, pero no se medían las intervenciones hospitalarias que recibían los pacientes, si bien es cierto que los hospitales más alejados podrían contar con instalaciones para ICP, laboratorios de electrofisiología, más camas, un volumen mayor de pacientes y la designación de centros docentes. En conjunto, estos estudios hacen pensar que es posible evitar el envío a un centro menos dotado después de restaurar la circulación del paciente. No hay estudios que definan la duración más segura del traslado, la utilización de distintos medios de transporte o la importancia del traslado secundario a un centro regional después de la asistencia inicial en un hospital local.




















Teoría de la mejora de la calidad


Las intervenciones basadas en sistemas utilizan masivamente la información recabada entre el personal sanitario. La teoría de intercambiar información con los trabajadores para mejorar el proceso y los resultados se atribuye a W. E. Deming,52 Joseph Juran53 y Armand Feigenbum.53 El principio básico es que las personas reflexionan sobre su rendimiento para favorecer los cambios en su propio comportamiento o en el sistema. Los pequeños cambios incrementales se aplican a través del proceso laboral.54 De esta forma, se ha podido establecer una asociación dosis-respuesta muy intensa entre el cumplimiento de las directrices o las mediciones del rendimiento y los resultados.55


En el mundo empresarial y en el entorno sanitario se utilizan varios métodos para mejorar el rendimiento del personal, los procesos laborales y los resultados producidos,56-58 entre los que se incluyen la gestión de calidad total, el rediseño de ingeniería, la redefinición del tamaño de la plantilla, restructuraciones, cambios culturales, gestión de la respuesta, de las pausas y de los descansos y otros métodos. Pero ninguno de ellos es sistemáticamente mejor que los demás, y cada uno de esos procesos de mejora atraviesa una serie de fases que normalmente requieren un tiempo para obtener el cambio previsto en el proceso y en los resultados. Si se saltan algunos pasos se crea la ilusión de velocidad, pero no se llega a un resultado satisfactorio. Los errores en cualquiera de las fases pueden reducir el impacto, el ímpetu y las mejoras que ha costado tanto conseguir. La medición de los procesos asistenciales es una condición necesaria, pero no suficiente, para alcanzar resultados mejores.


En el camino de la implantación de cambios para mejorar procesos y resultados en una organización nos encontraremos cuatro barreras clave.59 La primera de ellas es que la organización no es consciente de la necesidad del cambio. En los SMU y hospitales que tratan pacientes que tienen episodios cardiovasculares agudos, esta necesidad de cambio está motivada por la enorme disparidad de resultados a nivel regional, intrahospitalario e interhospitalario. La segunda barrera es la limitación de recursos, que obligan a las organizaciones a modificar las asignaciones de recursos. La tercera es que los propios individuos no desean hacer cambios. Y la última barrera puede encontrarse en la política de cada centro.


Por otro lado, hay que considerar la forma de definir el momento clave para introducir el cambio.59 Los primeros intentos de cambio deberían centrarse en las opiniones de los líderes locales, que ejercen una influencia desproporcionada en la organización. En los SMU, puede ser el director médico, el supervisor de los turnos o el responsable de la formación o de la garantía de calidad. Cuando esta persona se compromete para realizar cambios, se deberán resaltar sus logros ante los demás para animarles a realizar cambios también. En el caso improbable de que los participantes no se comprometan a introducir los cambios, se debe prestar atención para reasignar sus tareas. Es poco probable que una conferencia sobre la necesidad del cambio tenga éxito, de manera que la organización debería buscar la manera de que se experimenten continuamente las situaciones que hacen necesario el cambio. En cuanto a las organizaciones responsables de asistir a pacientes con episodios cardiovasculares agudos, este proceso incluye el seguimiento de la supervivencia al alta y la obtención de mediciones funcionales antes o después del alta (p. ej., fracción de eyección en pacientes con IMEST, cuestionario Living with Heart Failure de Minnesota en pacientes con insuficiencia cardíaca o situación neurológica basada en la puntuación de Rankin modificada en pacientes reanimados de una parada cardíaca). Los recursos se pueden redistribuir desde actividades que suponen un gran esfuerzo y proporcionan un rendimiento bajo a otras en las que el esfuerzo es bajo y el rendimiento, elevado. Y en cuanto a las organizaciones que trabajan en la reanimación de estos pacientes, podrían incluir el cambio desde la formación y el equipamiento del personal sanitario de campo para obtener un acceso intravenoso a la formación del personal sanitario y del público en general para proporcionar las compresiones torácicas más eficaces. Respecto a los hospitales, se incluiría el cambio de la utilización rutinaria de catéteres en la arteria pulmonar por la mejora de la cultura de la organización o la formación del personal sanitario en la educación de los pacientes sobre la determinación diaria del peso y la visita a su médico de atención primaria ante un episodio de deterioro clínico. Cada organización tendrá actividades diferentes que habrá que redistribuir. Por último, la organización dedicada a la reanimación debería nombrar un mentor que sea muy respetado y conocedor de las personas que apoyan o que se resisten al cambio, para diseñar estrategias y construir las coaliciones necesarias para su obtención. Este mentor puede designar a un líder para el cambio en los niveles inferiores de la organización.


Es improbable que las mejoras del proceso se mantengan si no hay indicios de que los resultados también mejoran, lo que resulta ser especialmente cierto cuando hay implicados recursos económicos. La duración del período de medición variará en función de las variables del proceso. Un abordaje razonable consiste en la exploración periódica de los datos del proceso (p. ej., trimestralmente) y de los datos de resultados (p. ej., anualmente). Durante esos períodos de medición, el personal sanitario relevante deberá recibir oportunamente información tanto de las variables del proceso como de sus resultados. Si las variables del proceso no se afectasen por la intervención, se hará todo lo posible por determinar las causas y se identificarán e implantarán los métodos alternativos. Si la intervención tuvo éxito y se consiguen los objetivos de referencia, se abordará el siguiente eslabón más débil. Para identificar y abordar los enlaces débiles y los puntos de nivelación que se pueden modificar se utilizará un abordaje estructurado.60 En conjunto, la aplicación de esas teorías y métodos puede lograr mejoras importantes y mantenidas en el proceso, en los resultados y en la calidad de la asistencia cardiovascular.













Experiencia hasta la fecha con la mejora de la calidad de la asistencia cardiovascular


Infarto de miocardio con elevación del segmento ST



De acuerdo con los datos obtenidos en un estudio observacional multicéntrico, menos de la mitad de los pacientes con IMEST recibe tratamiento con los tiempos de D2B recomendados en las directrices.61 Así, se observa también una tasa elevada de incumplimiento en la prescripción de medicamentos recomendada en las directrices para los pacientes que acuden a recibir asistencia médica por un IM62 y una tasa de incumplimiento también alta en la prescripción de medicamentos al alta en los pacientes con IM respecto a las recomendaciones de las directrices.63


Muchos grupos han implantado y evaluado estrategias para intentar mejorar la calidad de la asistencia de los pacientes con un IAM. El Cooperative Cardiovascular Project fue un estudio de revisión de datos y recogida de información por organizaciones de revisión por expertos de diseño antes/después, en el que se incluyeron todos los pacientes del Medicare atendidos con el diagnóstico principal de infarto agudo en varios estados por todo el país. Los indicadores de calidad se obtuvieron en las directrices actuales del ACC/AHA. Los datos se extrajeron de las historias clínicas y se difundieron entre los médicos, alentándolos a poner en marcha actividades de mejora de la calidad para el tratamiento del IM. La prescripción de ácido acetilsalicílico durante la hospitalización y la de β-bloqueantes al alta y la tasa de mortalidad a 30 días mejoraron significativamente.


La iniciativa Guidelines Applied in Practice (GAP) fue otro estudio antes/después con el que se pretendió mejorar el cumplimiento de los tratamientos basados en la evidencia para pacientes con IAM.64 Se incluyó una muestra aleatorizada de pacientes procedentes o no procedentes del Medicare atendidos en 10 centros por un IM confirmado. La intervención incluía una presentación de partida, la creación de herramientas personalizadas orientadas a las directrices con la intención de facilitar el cumplimiento de los indicadores de calidad claves, el reclutamiento de los líderes de opinión locales, visitas médicas, visitas al centro y la medición y recogida de información de los datos. Se observó un incremento significativo del cumplimiento de la prescripción de ácido acetilsalicílico y β-bloqueantes al ingreso y del consejo de dejar de fumar. También se observaron mejoras no significativas pero favorables en el cumplimiento de otros objetivos del tratamiento. No se describió el efecto de la intervención en la mortalidad.


El estudio EFECTO fue un estudio aleatorizado de grupos de pacientes sobre la difusión pública de las tarjetas de información del rendimiento hospitalario65 en el que participaron 86 hospitales con pacientes ingresados por infarto agudo o insuficiencia cardíaca. La intervención consistió en la recogida de información precoz (enero de 2004) o tardía (septiembre de 2005) de la tarjeta de información pública respecto al rendimiento basal (entre 1999 y 2001) de los procesos de los indicadores asistenciales. La difusión pública de los indicadores de calidad específicos de cada hospital no mejoró significativamente el proceso de los indicadores asistenciales o la mortalidad.








Alianza Door-to-Baloon del American College of Cardiology


La alianza Door-to-Baloon fue una campaña nacional de calidad patrocinada por el ACC con el objetivo de aumentar la proporción de pacientes que recibieron ICP primaria por un IMEST en los 90 min siguientes a la presentación en el hospital.66 En este programa se identificaron las características del hospital asociadas a tiempos D2B más rápidos e implicaba un programa exhaustivo para implantar cambios que afectaban al SMU, a la medicina de urgencia, al servicio de cardiología y a la administración del hospital. En marzo de 2008 el programa logró con éxito que más del 75% de los D2B se encontrasen dentro del margen de 90 min (en comparación con aproximadamente el 50% en 2005), si bien la reducción del tiempo D2B solo no es suficiente para reducir las tasas de mortalidad.67














Iniciativa CRUSADE


La Can Rapid Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse Outcomes with Early Implementation of the ACC/AHA Guidelines (CRUSADE) representó una iniciativa conjunta multidisciplinaria para la mejora de la calidad que consistió en el registro, la evaluación del cumplimiento del tratamiento hospitalario inicial recomendado de pacientes con síndromes coronarios agudos sin elevación de ST, recogida de la información de los patrones de tratamiento que se da a los médicos en cada centro respecto a las normas nacionales y actividades educativas por el comité directivo CRUSADE.68 El cumplimiento de las recomendaciones de las directrices prácticas mejoró con el desarrollo del programa69 y su mejora se asoció a un descenso significativo de la mortalidad.70














Programa Get with the Guidelines-Coronary Artery Disease


El programa Get with the Guidelines-Coronary Artery Disease (GWTG-EAC) de la AHA fue una campaña nacional de calidad para mejorar el cumplimiento de las directrices en pacientes con EAC.71 Este programa utilizaba una herramienta de tratamiento de los pacientes, educación e informes de calidad de los resultados obtenidos para mejorar el cumplimiento. Con el tiempo, el programa se ha ampliado para incluir módulos de parada cardíaca intrahospitalaria (GWTG-Resuscitation, conocido anteriormente como AHA National Registry for Cardiopulmonary Resuscitation), insuficiencia cardíaca (Target: Heart Failure), accidente cerebrovascular (Target: Stroke) y asistencia de pacientes ambulatorios (Guideline Advantage), componiendo un abordaje exhaustivo para mejorar la calidad de la asistencia de los pacientes con enfermedades cardiovasculares.


Se observó el aumento del cumplimiento de las directrices en los hospitales que participaron en la iniciativa GWTG-EAC en comparación con los que no lo hicieron, y también en los que tenían un volumen mayor de pacientes con IAM, situados geográficamente en el nordeste y calificados como hospitales docentes.72 En cada hospital participante, el tiempo D2B se redujo con el transcurso del tiempo en los pacientes con IAM sometidos a ICP primaria.73 Estas mediciones no se correlacionaron significativamente con los cambios en la medición principal del rendimiento de la CMS Joint Commission on Accreditation of Health Care Organizations o con la tasa de mortalidad intrahospitalaria, y los resultados demuestran que se necesitan abordajes holísticos para mejorar la calidad de la asistencia y que no basta con centrarse en una única medición del proceso.














Red Acute Coronary Treatment and Intervention Outcomes


El programa GWTG-EAC de la American Heart Association permitió unificar la Acute Coronary Treatment and Intervention Outcomes Network para crear la red National Cardiovascular Data Registry ACTION-Get with the Guidelines (AR-G) en junio de 2008, tras reconocerse la necesidad de disponer de un registro nacional unificado que midiese y permitiese mejorar los procesos y resultados de los pacientes con IAM.74 Este programa permanente incluye iniciativas para garantizar la calidad de los datos, aportar información trimestral del rendimiento, proporcionar herramientas para mejorar la calidad y facilitar reuniones periódicas del grupo de usuarios. El AR-G es el único registro nacional centrado en mediciones del proceso y de los resultados de los sistemas asistenciales en relación con el IMEST y, por lo tanto, constituye una de las bases clave del programa Mission: Lifeline. Efectivamente, sus datos permiten reconocer las iniciativas de mejora de la calidad y los logros de este programa, por ejemplo, lograr un tiempo entre el primer contacto con el médico y la implantación del dispositivo menor de 90 min al menos en el 75% de los casos, para lo que se requieren sistemas que integren la asistencia entre el SMU y los hospitales con ICP.














Insuficiencia cardíaca


Los hospitales que han recibido premios por la más alta calidad dentro del programa GWTG muestran resultados mejores, y los que han conseguido resultados mejores que la media nacional en la base de datos del CMS son mejores que los centros premiados por aplicar los mejores procesos asistenciales. Las iniciativas de mejora de la calidad de pacientes ambulatorios demuestran que el cumplimiento de las mediciones de calidad basadas en la evidencia puede mejorar mucho si se aplican intervenciones de mejora del proceso. Aunque es digno de elogio, el cumplimiento no es suficiente porque debe influir, además, positivamente en los resultados. Los datos demuestran a través de modelos teóricos que se puede salvar un número considerable de vidas a medio plazo en la indicación de la insuficiencia cardíaca, incluso aplicando cálculos conservadores. Por tanto, disponer de un buen proceso conduce a buenos resultados y tener buenos resultados indica que se tiene un buen proceso.














Parada cardíaca extrahospitalaria


Los médicos asociados al departamento de bomberos de Seattle fueron pioneros en solicitar una auditoría y aportar información para mejorar los resultados después de la reanimación de campo por parada cardíaca, ya en 1969.75-81 Unos años más tarde, otros médicos implantaron procesos similares en el condado de King que rodea Seattle. En febrero de 2011 algunas agencias de SMU proporcionan este tipo de información a su personal sanitario. A medida que se van acumulando evidencias sobre la eficacia de la asistencia, los interesados deciden qué prácticas se definen como asistencia necesaria.82 A continuación, se realiza una auditoría de la asistencia para garantizar el cumplimiento de esas mediciones de rendimiento y se devuelve la información al personal sanitario periódicamente. Tanto si se debe a esta mejora continuada de las iniciativas de calidad o a otros factores, como la cantidad de formación o la experiencia del personal sanitario de los SMU, en Seattle y el condado de King circundante se describen actualmente tasas mayores de supervivencia en comparación con la mayoría de las ciudades después de una PCEH tratada por el SMU o en subgrupos con pronóstico favorable, como los casos de fibrilación ventricular presenciados por testigos.3 Además, estas diferencias en la supervivencia no se explican por las diferencias en las características de los pacientes83 o los procesos asistenciales de los SMU.84


La sinergia de la mejora de la calidad en las urgencias cardiovasculares, que afectan al IMEST, a la PCEH y al accidente cerebrovascular, son apreciables a simple vista. Están en marcha iniciativas que permiten coordinar las características de los sistemas que atienden las diferentes urgencias, incluidos los de la AHA, y comprenden la recogida y difusión de los datos, la integración de los SMU y las redes de urgencias en los hospitales, la implicación de los equipos en la mejora de la calidad en las urgencias cardiovasculares y la posibilidad de reconocer y acreditar la excelencia de los hospitales en el desarrollo de sistemas.




















Lecciones aprendidas


Se aprecian grandes variaciones regionales en los procesos asistenciales, el cumplimiento con las recomendaciones de las directrices y los resultados de los pacientes. Los sistemas asistenciales y los programas de mejora de la calidad tienen como objetivo mejorar tanto los procesos asistenciales como los resultados de los pacientes. Los dos elementos clave son la auditoría de los procesos asistenciales y la difusión de la información al personal sanitario.


Hasta la fecha, las iniciativas de mayor éxito se han basado en programas de base regional, con líderes entusiastas que han convencido a los hospitales para que inviertan en la infraestructura necesaria para el desarrollo de los sistemas. La ampliación de esas iniciativas regionales para convertirse en patrones nacionales es un reto importante, en parte debido a la limitación de recursos en muchos de los hospitales que participan en los sistemas asistenciales o en la mejora de los programas de calidad. Han surgido algunos registros, reconociéndose que la disposición o la capacidad de los hospitales para soportar una entrada de datos duplicada son limitadas. Los expertos han recomendado que los participantes reciban un reembolso que financie las actividades de mejora de la calidad.3 Por tanto, la tentación de recopilar toda la información posible frente a un conjunto finito de variables esenciales es otra barrera para la participación general. Al reconocer estas limitaciones, algunos programas de mejora de la calidad han puesto a disposición opciones de entrada de solo algunos datos, intentando aumentar la participación.


Un problema más es que la distinción entre mejora de la calidad e investigación a veces no está tan clara.85 En EE. UU. los expertos han recomendado aclarar la normativa relativa a la investigación y al consentimiento de los pacientes, con el objetivo de facilitar las iniciativas permanentes de recogida e integración de los datos para mejorar la asistencia.86 Un abordaje frecuente, aunque no universal, consiste en considerar la obtención local de datos como una actividad de mejora de la calidad y anonimizar esos datos antes de que se integren en un proceso centralizado. Otro procedimiento consiste en recopilar una base de datos finita, dispensando la obtención del consentimiento por escrito al amparo de los criterios de riesgos mínimos.87


Un último problema es que no basta con saber qué es necesario cambiar: es necesario implantar el cambio. Y para implantarlo con éxito, se necesita un abordaje estandarizado y sistemático. Los médicos que valoren su independencia en la toma de decisiones deben darse cuenta de que es, precisamente, ese modo de pensar el que ha dado lugar a la elevada variabilidad en los resultados y de que se ha demostrado que adoptar las mejores prácticas es un procedimiento seguro y eficaz que mejora la eficiencia del médico, optimiza los resultados del paciente y resguarda más recursos en el sistema para apoyar la asistencia en todos los niveles. Por lo que respecta a los sistemas asistenciales de implantación general, ha llegado el momento de aplicar programas de mejora de la calidad que mejoren los procesos y los resultados de los pacientes con enfermedad cardíaca.
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Introducción a los retos globales que plantea el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares


La enfermedad cardiovascular (ECV) se ha convertido en la principal causa aislada de muerte en todo el mundo. En 2004 causó aproximadamente 17 millones de muertes y 151 millones de años de vida ajustados por discapacidad (AVAD), cifras que representan aproximadamente el 30% de todas las muertes y el 14% de todos los AVAD perdidos en ese año.1 En este capítulo se revisa el patrón variable y la carga que supone la ECV, las tendencias actuales del tratamiento a nivel individual, los diversos retos que plantea la implantación de los medicamentos necesarios en países de nivel socioeconómico bajo y las estrategias poblacionales o de salud pública destinadas al abordaje de los factores de riesgo mayores de ECV. En cada una de las secciones relevantes se revisa la rentabilidad de varias intervenciones que pretenden reducir la carga de estas enfermedades.














Carga de las enfermedades cardiovasculares


La exploración de las variaciones regionales es útil para entender las tendencias globales en la carga de enfermedad, en particular respecto a la ECV. Aunque las tasas ajustadas por edad descienden en los países de renta alta, las tasas de ECV se aceleran en todo el mundo porque los países de renta media y baja están entrando en las fases segunda y tercera del cambio epidemiológico, marcadas por el aumento de las tasas de ECV. Como el 85% de la población mundial vive en países de nivel socioeconómico medio y bajo, las tasas en esos países son las que deciden las tasas mundiales de ECV, que es la principal causa de muerte en todas las regiones en desarrollo con la excepción del África subsahariana. Sin embargo, se aprecian diferencias ingentes en la carga de ECV (fig. 6-1): las tasas de muerte por ECV ascienden hasta el 60% en la Europa oriental y a tan solo el 10% en el África subsahariana respecto al 38% en los países de renta alta.
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Figura 6-1 Porcentaje del total de muertes causadas por las enfermedades cardiovasculares (ECV) según la región del Banco Mundial. (Datos tomados de Lopez AD, Mathers CD, Ezzati M, et al (eds). Global burden of disease and risk factors. New York, 2006, Oxford University Press.)








Según las predicciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS), en 2030 el 33% de todas las muertes en el mundo se deberán a la ECV, lo que representa aproximadamente 24,2 millones.2 La ECV tiende a golpear a edades más tempranas en los países en desarrollo: casi el 80% de las muertes en países de renta alta se producen en personas mayores de 60 años en comparación con el 42% en los de nivel de renta medio o bajo.1 Además, las tasas de letalidad tienden a ser más altas en los países de renta más baja.4


Por último, el impacto económico de la ECV es enorme. Más o menos en una década países como China, India y Rusia podrían perder entre 200.000 y 550.000 millones de dólares de su renta nacional como consecuencia de la enfermedad cardíaca, el accidente cerebrovascular y la diabetes.5 Recientemente, se han evaluado los costes atribuibles a niveles no óptimos de presión arterial como causa de accidentes cerebrovasculares e infarto de miocardio (IM) en todas las regiones del mundo. Se calcularon unos costes de la asistencia sanitaria debidos a la presión arterial elevada en todo el mundo de 370.000 millones de dólares en 2001.6 Esta cantidad representó aproximadamente el 10% de todo el gasto por asistencia sanitaria de ese año.


En los países en desarrollo, la proporción de carga que representa la ECV es mucho mayor entre los adultos en edad laboral. Según las proyecciones actuales, en los países en desarrollo como Sudáfrica la ECV atacará al 40% de los adultos entre 35 y 64 años en comparación con el 10% en EE. UU.,7 e India y China tendrán unas tasas de muerte dos o tres veces mayores que las de los países más desarrollados en ese mismo grupo de edad. Dado el gran tamaño de las poblaciones de estas dos economías en crecimiento, esta tendencia podría tener importantes efectos económicos, ya que los trabajadores responsables de su florecimiento sucumbirán a la ECV.


Hay tres tipos de intervenciones complementarias desarrolladas cronológicamente que pueden usarse para abordar la carga mundial de la ECV, tal como se han utilizado para abordar la ECV en los países industrializados. Una estrategia, conocida como prevención secundaria, se dirige a los pacientes que tienen ECV aguda o diagnosticada. La prevención primaria implica la evaluación del riesgo para dirigirse a personas de riesgo alto como consecuencia de varios factores de riesgo para plantear la intervención antes de su primer episodio de ECV. La tercera estrategia, conocida como prevención primordial, utiliza la educación en masa o una política de intervenciones dirigidas a toda la población para reducir el nivel de riesgo global. En las secciones siguientes se abordan esas tres estrategias en el contexto de las iniciativas dirigidas a reducir las ECV en el mundo.














Tendencias y retos actuales







Tratamiento agudo y prevención secundaria


Síndrome coronario agudo



La utilización del tratamiento fibrinolítico para el síndrome coronario agudo (SCA) es distinta en cada región. Aunque este tratamiento se utiliza con mayor frecuencia en países con un producto interior bruto (PIB) bajo, el tiempo hasta el inicio de la fibrinólisis es mayor que en sus homólogos de PIB alto (4,3 frente a 2,8 h).8 En el registro Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE), en el que participaron 14 países del norte y sur de América y de Europa, Australia y Nueva Zelanda, la estreptocinasa fue el tratamiento lítico más utilizado en pacientes con IM con elevación del segmento ST (IMEST), seguido por el activador del plasminógeno tisular y el activador del plasminógeno recombinante.9 La estreptocinasa es más utilizada en los países en desarrollo porque su coste es la décima parte del coste del activador del plasminógeno tisular.10


La fibrinólisis con estreptocinasa es rentable en países en desarrollo según los estándares de la OMS.11 Los investigadores determinaron que el incremento de los costes por AVAD evitado fue de 634 a 734 dólares para el ácido acetilsalicílico, atenolol y estreptocinasa y algo menor de 16.000 dólares para ácido acetilsalicílico, atenolol y activador del plasminógeno tisular. El análisis secundario demostró, además, que la administración de la estreptocinasa antes de 6 h después del inicio del IM reduce el incremento de los costes por AVAD a menos de 440 dólares en comparación con más de 1.300 dólares si se administra después de 6 h.


En 2002, la mayoría de los pacientes con SCA de varias regiones del mundo no se sometió a ningún tipo de técnica de revascularización. Las tasas de intervención coronaria percutánea (ICP) fueron mayores en EE. UU. y particularmente bajas en Europa oriental.12,13 Como cabe esperar, el uso de ICP se asoció significativamente al PIB y solo el 1,3% de los pacientes con IMEST en países con PIB bajo recibió una ICP en comparación con el 22,7% de los IMEST en países de PIB alto (fig. 6-2).8 Además, el reinfarto después de la fibrinólisis también recibió tratamiento con ICP con mucha menor frecuencia en países no occidentales, en particular en Rusia y Europa oriental.14
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Figura 6-2 Porcentaje de utilización de la intervención coronaria percutánea (ICP) y el injerto de derivación arterial coronaria (IDAC) en función del nivel socioeconómico del país. PIB, producto interior bruto. (Datos tomados de Orlandini A, Diaz R, Wojdyla D, et al. Outcomes of patients in clinical trials with ST-segment elevation myocardial infarction among countries with different gross national incomes. Eur Heart J 2006;27:527-533.)








En varios estudios realizados en los diez primeros años del siglo XXI se ha empezado a aclarar el uso de medicamentos basados en la evidencia para los SCA en diversas partes del mundo. En el estudio GRACE se encontró que de los 14 países incluidos en el norte y sur de América, Europa, Australia y Nueva Zelanda se usaba ácido acetilsalicílico en el 91% de los casos de SCA registrados, como media. Sin embargo, cuando se analizaron los datos más en profundidad se determinó que en los países de Europa oriental se usó el ácido acetilsalicílico como media solo en el 75% de los pacientes con SCA. En otro estudio más actual, en el que se estratificaron los países en función de su PIB, se encontró que el uso de ácido acetilsalicílico en el IMEST era realmente algo mayor en los países de PIB bajo en comparación con los de PIB alto (99,3 frente a 95,4%; P < 0,0001).8 Por el contrario, el uso de β-bloqueantes fue menor en los países de PIB bajo, probablemente debido a las tasas más altas de insuficiencia cardíaca. Los inhibidores de la glucoproteína (GP) IIb/IIIa se usaron como tratamiento adyuvante de la ICP en el 39% de los pacientes sometidos a ICP en EE. UU., pero solo en el 1% en pacientes de Europa oriental y el 4% en Latinoamérica.12 La disponibilidad de centros de cateterismo se asoció a un mayor uso de esos fármacos, pero aún no disponemos de datos más actualizados sobre las tendencias actuales del uso de estos inhibidores en todo el mundo.


La frecuencia de administración de los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (ECA) a pacientes con SCA fue mayor en Latinoamérica, Europa oriental y Asia que en los países occidentales, presumiblemente debido a las tasas superiores de insuficiencia cardíaca en esas regiones.13 Este resultado fue confirmado por Orlandini et al. (2006) al comprobar el uso más frecuente de inhibidores de la ECA en los países de PIB bajo.8 Como se describe a continuación, la OMS solo ha añadido recientemente los fármacos hipolipemiantes a la lista de fármacos esenciales y, por tanto, los datos sobre su uso son mínimos.


Aunque es tentador adscribir muchas de las variaciones en el tratamiento a los costes altos de los medicamentos y a los problemas de acceso en los países en desarrollo, los aspectos económicos solos no pueden explicar todas las variaciones regionales que se observan. Por ejemplo, Europa oriental tiene una tasa alta de uso de inhibidores de la ECA, que es un medicamento relativamente caro. No obstante, la tasa de utilización de ácido acetilsalicílico, que es muy barato, es la más baja.13 Evidentemente, hay otros factores, además del coste, que están contribuyendo a las diversas prácticas de prescripción que se ven en el mundo.


Los datos sobre el número de cirugías cardíacas realizadas en todo el mundo y sobre sus resultados son escasos. En el estudio GRACE se realizó un injerto de derivación arterial coronaria (IDAC) en el 4% de los pacientes con IMEST, el 10% de los afectados por IM sin elevación del segmento ST (IMEST) y el 5% de los casos de angina inestable, aunque se desconoce si esos porcentajes difieren en los países industrializados frente a los que se hallan en vías de desarrollo.9 La cirugía cardíaca es mucho menos frecuente en los países en desarrollo en comparación con sus homólogos industrializados, por ejemplo, la cirugía a corazón abierto con circulación extracorpórea se realizó por primera vez en Uganda tan solo en 2007.15 Algunos grupos de países en desarrollo han decidido evaluar la tasa de mortalidad asociada a la cirugía cardíaca en sus países,16 pero no existe una base de datos mundial ni un método sistemático con el cual todos los países puedan recoger y enviar estos datos. Una base de datos internacional de este tipo ayudaría a identificar las áreas clave de mejoría, y centraría las iniciativas de los cirujanos en países industrializados.17








Prevención secundaria


Se ha calculado que el tratamiento de pacientes con cardiopatía isquémica con ácido acetilsalicílico, β-bloqueantes, inhibidores de la ECA o hipolipemiantes puede reducir de manera independiente el riesgo de episodios vasculares futuros en una cuarta parte. Cuando se utilizan en combinaciones cabe esperar una reducción de los episodios vasculares en dos tercios o tres cuartas partes.18 Los regímenes con varios fármacos utilizados para la prevención secundaria en países de renta media y baja son rentables según los estándares de la OMS, lo que significa que la intervención costaría menos de tres veces el PIB de esos países.19


A pesar de que la eficacia de los medicamentos mencionados en la prevención secundaria de la cardiopatía isquémica es evidente, su uso en países en desarrollo es alarmantemente bajo. El estudio Prevention of Recurrences of Myocardial Infarction and Stroke (PREMISE) de la OMS, publicado en 2005, fue una encuesta transversal de 10.000 pacientes con cardiopatía isquémica o enfermedad cerebrovascular en tres países de nivel socioeconómico bajo y siete de nivel socioeconómico medio.20 Se encontró que el 18,8% de los pacientes con cardiopatía isquémica no recibió ácido acetilsalicílico, el 51,9% no recibió β-bloqueantes, el 60,2% no recibió inhibidores de la ECA y el 79,2% no recibió estatinas. Especial motivo de preocupación es el hecho de que la décima parte de los pacientes con cardiopatía isquémica del estudio PREMISE no recibía ningún medicamento para su enfermedad cardíaca. Estos datos pueden compararse con los obtenidos en el estudio European Action on Secondary Prevention by Intervention to Reduce Events (EUROASPIRE II), en el que el 66,4% de los casos recibía un β-bloqueante (en comparación con el 48,1% en el PREMISE) y el 57,7% recibía una estatina (en comparación con el 20,8% en el PREMISE).21 No obstante, el porcentaje de pacientes que recibían ácido acetilsalicílico e inhibidores de la ECA fue parecido.


Más recientemente, en el estudio Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE) se exploró el uso global de medicamentos eficaces para la prevención secundaria de la cardiopatía isquémica.22 Este estudio se llevó a cabo con poblaciones de 17 países de nivel económico variable entre enero de 2003 y diciembre de 2009 y los investigadores encontraron que la utilización de medicamentos (antiagregante, incluido el ácido acetilsalicílico, β-bloqueantes, inhibidores de la ECA o antagonistas del receptor de angiotensina [ARA] y estatinas) para la prevención secundaria disminuía a medida que disminuía el nivel de ingresos del país (fig. 6-3). Más llamativo fue que, aunque el 11,2% de los pacientes de países de renta alta no recibía ningún medicamento, este porcentaje aumentó un 45,1% en los países de nivel socioeconómico medio-alto, un 69,3% los de nivel medio-bajo y un 80,2% en los de nivel bajo. Los factores del país, como el nivel socioeconómico, influyeron más en las tasas de uso que los factores individuales, como la edad, el sexo, la educación, el estado de tabaquismo, el índice de masa corporal (IMC) y el estado de hipertensión y diabetes. Estos cálculos son mucho más sombríos que los descritos en el estudio WHO-PREMISE y pueden guardar relación con el hecho de que los pacientes incluidos en este último ya tenían acceso a la asistencia hospitalaria y que, por tanto, también tenían un mejor acceso a los medicamentos.
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Figura 6-3 Porcentaje de utilización de medicamentos frente al gasto sanitario per capita. ARA, antagonista del receptor de angiotensina; CI, cardiopatía isquémica; IECA, inhibidor de la enzima conversora de angiotensina. (Datos tomados de Yusuf S, Islam S, Chow K, et al. Use of secondary prevention drugs for cardiovascular disease in the community in high-income, middle-income, and low-income countries [the PURE Study]: a prospective epidemiological survey. Lancet 2011;378[9798]:1231-1243.)








Dos países en los que se ha estudiado más de cerca el problema de la prevención secundaria son India y China, en los que la prevalencia de enfermedad arterial coronaria (EAC) es muy alta. En un estudio de 2009 sobre los hábitos de prescripción médica a pacientes con cardiopatía isquémica estable conocida en distintos niveles de asistencia sanitaria en la India se encontró que se prescribía ácido acetilsalicílico al 90,6% de los casos, β-bloqueantes al 68,7%, inhibidores de la ECA o ARA al 82,5%, estatinas al 68,8% y otros hipolipemiantes al 13,5%.23 Aunque esas tasas parecen ser bastante altas, solo el 35,5% de los pacientes recibieron prescripciones farmacológicas de las cuatro clases. Es interesante que la tendencia al descenso de la utilización de cada uno de los fármacos mencionados fuera evidente y que continuase en los niveles primario y secundario de asistencia sanitaria en comparación con el nivel terciario, lo que indicaría una probable transmisión lenta de los conocimientos sobre estrategias de prevención secundaria a nivel comunitario. Se trata de un aspecto importante, ya que la mayoría de los pacientes en India reciben asistencia para su enfermedad crónica en los niveles primario y secundario (12,6% en el nivel primario, 57,2% en el secundario y 30,1% en el terciario). Gupta et al. (2009) confirmaron los resultados anteriores de tasas bajas en la prevención secundaria en el entorno de la atención primaria, y también encontraron que las mujeres en particular tenían menos probabilidades de recibir ácido acetilsalicílico o cualquier combinación de fármacos para la prevención secundaria que sus homólogos varones.24 En China se llevó a cabo el estudio Clinical Pathways for Acute Coronary Syndromes (CPACS), un estudio prospectivo de casi 3.000 pacientes con sospecha de SCA, y se encontró que menos del 50% de los pacientes eran dados de alta del hospital con un régimen de cuatro fármacos: ácido acetilsalicílico, β-bloqueante, inhibidor de la ECA/ARA y estatina, y la tasa de utilización de esos medicamentos fue aún menor (41%) en el seguimiento a 1 año.25



















Retos para el uso terapéutico


Estado actual de las enfermedades cardiovasculares: disponibilidad de fármacos y asequibilidad en países de nivel socioeconómico medio y bajo



Una barrera clara para la prevención y el tratamiento de la ECV en países en desarrollo es la baja disponibilidad y asequibilidad de los medicamentos. Los investigadores realizaron una encuesta de 32 medicamentos utilizados para tratar enfermedades crónicas como la ECV en tres países de nivel socioeconómico bajo, Bangladesh, Malawi y Nepal, y tres de nivel medio-bajo, Brasil, Pakistán y Sri Lanka.26 Los autores encontraron que la disponibilidad de los medicamentos cardiovasculares era mala en el sector público, por ejemplo, la hidroclorotiacida era accesible como producto de marca o genérico solo para el 5% de los distribuidores públicos encuestados en Bangladesh, pero en el 85% de los distribuidores privados. De igual modo, la lovastatina no estaba disponible en todos los distribuidores públicos encuestados en Brasil, pero sí en el 75% de los privados.


Igual de llamativo es el bajo nivel de asequibilidad de esos fármacos en países en desarrollo. En el estudio anterior se encontró que el tratamiento combinado durante 1 mes de tratamiento con la versión genérica de precio más bajo de ácido acetilsalicílico, una estatina, un β-bloqueante y un inhibidor de la ECA cuesta el salario de 1,5 días de un empleado del gobierno del nivel salarial más bajo en Sri Lanka, más del salario de 5 días en Brasil, Nepal y Pakistán y más del salario de 18 días en Malawi (fig. 6-4).26 La asequibilidad real es probablemente aún peor, ya que muchas personas de países en desarrollo ganan menos que el empleado del gobierno del nivel salarial más bajo. Los medicamentos en el sector privado en el estudio mencionado fueron en general más caros que en el sector público y reflejaban el encarecimiento en los mercados mayoristas y minoristas. En concreto, los costes añadidos al precio del fabricante variaron entre el 18% en Pakistán a más del 90% en países como Malawi, donde no hay políticas reguladoras.
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Figura 6-4 Asequibilidad de tratamiento de referencia para la cardiopatía isquémica en el sector privado en países seleccionados de nivel socioeconómico medio y bajo. La asequibilidad se define como el número de días de salario que tendría que gastar el empleado del gobierno con el nivel salarial más bajo para pagar 1 mes de tratamiento con genéricos de ácido acetilsalicílico (100 mg al día), un inhibidor de la enzima conversora de angiotensina (10 mg al día), atenolol (100 mg al día) y una estatina (20 mg al día). (Datos tomados de Mendis S, Fukino K, Cameron A, et al. The availability and affordability of selected essential medicines for chronic diseases in six low- and middle-income countries. Bull World Health Organ 2007;85[4]:279-288.)








En un estudio de gran tamaño de cinco medicamentos antihipertensivos en 36 países de varios niveles de ingresos se confirmó la cruda realidad de la disponibilidad y la asequibilidad de los medicamentos cardiovasculares.27 Los investigadores demostraron que la disponibilidad global de los medicamentos antihipertensivos era mala (media del 26,3% en el sector público para el genérico de precio más bajo y del 57,3% en el sector privado). Además, el precio genérico más bajo fue en todos los casos más asequible que el producto de marca en los sectores públicos o privados. De hecho, la compra de un producto de marca cuesta 4,2 veces más que la compra del genérico más bajo.








Importancia de la lista de fármacos esenciales de la Organización Mundial de la Salud


Uno de los problemas que plantea mejorar el acceso es garantizar que aparezca la lista adecuada de los medicamentos ECV eficaces en la lista de fármacos esenciales de la OMS (EDL), que es una recopilación de los medicamentos que, en opinión de la OMS, son necesarios para satisfacer las necesidades de salud de cualquier población.28,29 Desde su primera publicación en 1977, la lista se ha convertido en un patrón mundial que orienta a las naciones sobre la forma de asignar el gasto de asistencia sanitaria. En este sentido, es particularmente importante para los países en desarrollo, que gastan entre el 25 y el 66% del gasto sanitario público total y privado en el gasto farmacéutico en comparación con menos del 20% en países industrializados. Además, muchas organizaciones internacionales, como el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) y otras organizaciones sin ánimo de lucro y agencias de suministro basan su sistema de suministros de medicamentos en la EDL.


Los medicamentos de la lista se eligen en función de la prevalencia de la enfermedad y de las evidencias de eficacia y seguridad y rentabilidad, y el comité de expertos de la OMS los revisa cada 2 años. La adición de una estatina en 2007 aporta un estudio de caso importante sobre cómo se puede tardar algún tiempo en añadir algunos medicamentos a la EDL.30 En estudios que datan hasta mediados de los años noventa se había demostrado que el tratamiento con estatinas lograba mejorar los resultados cardiovasculares tanto en la prevención primaria como en la secundaria. Además, se había demostrado en 2003 que el uso de las estatinas era rentable para la prevención de la ECV en países en desarrollo según los estándares de la OMS. No obstante, cuando el comité de expertos de la OMS valoró la inclusión de estos fármacos en la EDL en 2005 concluyó que: «Ya que no se ha demostrado que un solo fármaco sea significativamente más eficaz o más barato que los demás miembros del grupo, no se incluye un fármaco en concreto en la lista modelo. La elección del fármaco que se utilice en los pacientes con el riesgo más alto deberá decidirse en cada país».31 Posteriormente, se aprobó la comercialización de simvastatina genérica en 2006, con una reducción muy importante del precio. Ante este nuevo avance, dos estudiantes de medicina de EE. UU.30 enviaron una solicitud al comité de expertos en otoño de 2006 y en abril de 2007 se aprobó su inclusión en la EDL de ese año.32














Escasez de recursos humanos


Aunque el acceso a los fármacos puede contribuir a las tasas bajas de tratamiento de la ECV, uno de los factores contribuyentes más importantes es la escasez de recursos humanos (fig. 6-5). A pesar de que se ha intentado aumentar las posibilidades de formación y entrenar a más médicos y enfermeras, los países en desarrollo siguen perdiendo un número importante de profesionales formados, ya que muchos de los médicos y enfermeras que terminan su formación encuentran mejores oportunidades y con mayores remuneraciones en los países más avanzados. Por ejemplo, de todos los licenciados en medicina que terminaron sus estudios en la Universidad de Witwatersrand en Sudáfrica en los últimos 35 años, más del 45% (aproximadamente unos 2.000 médicos) han abandonado el país. Además, un número cada vez mayor de médicos y enfermeras busca empleo en la industria privada, por la mayor remuneración y los mejores beneficios. Para abordar la escasez de profesionales sanitarios en los países de nivel socioeconómico bajo y medio, la OMS ha promovido la iniciativa cambio de tareas, que es un proceso por el cual se delegan las tareas, cuando procede, a profesionales sanitarios menos especializados, como las enfermeras. En algunos estudios se ha demostrado que las enfermeras están capacitadas para iniciar y controlar el tratamiento antihipertensivo.33
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Figura 6-5 Personal sanitario por 100.000 habitantes. (Datos tomados de World Health Organization. Working together for health: the World Health Report. Geneva, 2006, World Health Organization.)


























Prevención primaria


La prevención primaria es muy importante, dado el gran número de personas que tienen un riesgo alto de ECV. En particular, una parte importante de la reducción de la mortalidad por ECV procede del control de los factores de riesgo,34 aunque las tasas de control de los factores de riesgo mayores sigue siendo mala en todo el mundo. Por ejemplo, varios países de la Europa occidental tienen tasas de control de la hipertensión (<140/90 mmHg) menores del 10%, entre ellos España tiene una tasa de control menor del 5%.35 Las tasas de control de los parámetros lipídicos probablemente son aún peores, ya que en muchos pacientes no se dispone de instalaciones para medir los lípidos y las estatinas están disponibles desde hace poco en regiones de nivel socioeconómico bajo. Las tasas de control bajas reflejan las tasas bajas de detección, además de la escasa disponibilidad del fármaco.


Dada la limitación de recursos, encontrar estrategias de prevención de bajo coste es parte de una prioridad superior. Utilizar las reglas de predicción o la puntuación de riesgos para identificar los casos con riesgo mayor para abordar intervenciones conductuales o farmacológicas específicas es una estrategia de prevención primaria de sobra conocida y que ha demostrado ser rentable en países en desarrollo.19,36 La mayor parte de los estudios incluyen la edad, el sexo, la hipertensión, el estado de tabaquismo y diabetes mellitus y los valores lipídicos, y en otros se incluyen, además, los antecedente familiares.37-40 Muchos investigadores han intentado comprobar si se pueden añadir otros factores de riesgo analíticos a la discriminación predictiva de los factores de riesgo utilizados en la puntuación de riesgo del estudio de Framingham de corazón. El estudio Analyses in the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)42 y el estudio Framingham Offspring43,44 hacen pensar en que se gana poca información adicional cuando se añaden otros factores de riesgo sanguíneos nuevos a los factores de riesgo tradicionales. Aunque la puntuación de riesgo de Reynolds45 en mujeres (que suma los antecedentes familiares y las concentraciones de proteína C reactiva [PCRas] y hemoglobina A1c) tuvo un estadístico C solo ligeramente superior (0,808) que el obtenido con las covariables de Framingham (0,791), permitió reclasificar correctamente a muchas personas de riesgo intermedio. Las mujeres que hubieran sido consideradas como riesgo bajo según la puntuación de riesgo de Framingham se reclasificaron como riesgo intermedio o alto de acuerdo con la puntuación de riesgo de Reynolds y, por tanto, habrían sido candidatas para recibir un tratamiento más intensivo. Las mujeres que inicialmente tenían un riesgo alto según la puntuación de Framingham se reclasificaron como de riesgo bajo y, por tanto, no habrían necesitado tratamiento.


En la actualidad, se centra la atención en desarrollar puntuaciones de riesgo que sería más fácil usar en la práctica clínica sin pérdida de la discriminación predictiva en los países con pocos recursos. En los países de renta alta sería un inconveniente que una regla de predicción requiriese un análisis de laboratorio, pero en los de nivel socioeconómico bajo, que tienen pocos centros de análisis, podría ser demasiado caro pretender una detección sistemática generalizada o incluso se imposibilitaría su uso. En respuesta a esta preocupación real, la OMS emitió diagramas de predicción del riesgo para diferentes regiones del mundo con y sin análisis de colesterol.46 En un estudio basado en la cohorte de seguimiento de la encuesta National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) de EE. UU. se demostró que una herramienta de riesgo no basada en el laboratorio que utiliza información obtenida en un solo encuentro (edad, presión sistólica, IMC, estado de diabetes y estado de tabaquismo) puede predecir los resultados de ECV y también una herramienta que requiera un análisis de laboratorio, con un valor del estadístico C de 0,79 en los varones y de 0,83 en las mujeres, parecido al obtenido con la herramienta de riesgo basada en el Framingham.47 Además, los resultados de las pruebas de bondad del ajuste indican que el modelo no basado en el laboratorio está bien calibrado en un amplio intervalo de valores de riesgo absoluto, sin cambios en la clasificación de riesgo, y han sido validados en otra cohorte.48














Polipíldora


Una solución a la asequibilidad y disponibilidad ha sido la idea de combinar medicamentos genéricos en una sola pastilla. En 2003, Wald y Law publicaron un artículo básico en el British Medical Journal en el que se introdujo el concepto de la «polipíldora» en la prevención de la ECV.49 Los autores proponían que todas las personas de 55 años y todas las que tuvieran una ECV conocida a cualquier edad recibieran tratamiento con una pastilla combinada compuesta por una estatina, tres fármacos para reducir la presión arterial, ácido fólico y ácido acetilsalicílico. Los autores calcularon que esta única intervención podría reducir los episodios de cardiopatía isquémica en un 88% y de accidente cerebrovascular en un 80%.


El nuevo concepto de prevención primaria sin evaluación de los factores de riesgo individuales o el seguimiento de los parámetros bioquímicos de seguridad provocó una enorme controversia y un gran acaloramiento, en especial en países en desarrollo en los que los recursos son limitados. Las posibles ventajas de la polipíldora para la prevención primaria consisten en reducir los ajustes de dosis, mejorar el cumplimiento y utilizar genéricos económicos en una sola formulación.50 No obstante, esas posibles ventajas, aparentemente intuitivas, aún están por demostrar.


Las desventajas del procedimiento de la polipíldora para la prevención primaria basada solo en la edad incluyen la posibilidad de que algunas personas reciban tratamiento sin un beneficio significativo, recibiendo solo los efectos secundarios de los medicamentos, mientras que otros sujetos de riesgo más alto de ECV podrían recibir tratamiento suficiente.51 Otras desventajas comprenden la posibilidad de que el efecto secundario a alguno de los componentes de la polipíldora podrían hacer que los pacientes suspendiesen el tratamiento con toda la píldora. El deseo de los médicos de ajustar la dosis de uno o más componentes de una polipíldora también constituye un problema logístico.


Ante los pros y contras mencionados, es evidente que es necesario efectuar un estudio de eficacia a gran escala de la polipíldora en la prevención primaria de la ECV. En el momento de redactar este texto no se ha publicado aún un estudio de este tipo con los criterios de valoración de la ECV, aunque hay varios en curso actualmente.50,52,53 Mientras tanto, en varios estudios se ha investigado la seguridad de varias formulaciones de polipíldoras y sus efectos en los niveles de factores de riesgo. El primer estudio en ser publicado es el Indian Polycap Study (TIPS), en el que se demostró que una polipíldora podría reducir de forma segura y eficaz los factores de riesgo en sujetos asintomáticos con un riesgo moderado de ECV.54 Hay otros estudios en curso o a punto de ser publicados sobre los efectos de la polipíldora en los niveles de los factores de riesgo.


La utilización de una polipíldora para la prevención secundaria no plantea tantas controversias porque, aunque en ningún estudio se haya demostrado su eficacia en esta indicación, en varios estudios se ha demostrado que cada uno de los componentes (ácido acetilsalicílico, estatinas, β-bloqueantes y bloqueantes del sistema renina-angiotensina) por separado mejora los resultados en pacientes diagnosticados de ECV o con niveles altos de factores de riesgo.50 Además, en un análisis de casos y controles de gran tamaño (13.029 pacientes con cardiopatía isquémica) que se llevó a cabo en el Reino Unido se indicó que las combinaciones de fármacos (estatina, ácido acetilsalicílico y β-bloqueantes) disminuían las tasas de mortalidad en pacientes con ECV diagnosticada mejor que los fármacos por separado.55 Por último, se ha demostrado que la utilización del tratamiento combinado era rentable para la prevención primaria y secundaria en países de nivel socioeconómico medio y bajo, obteniéndose el mejor índice de rentabilidad para la prevención secundaria y unos índices aceptables, aunque en aumento, del coste por AVAC a medida que el riesgo absoluto de ECV disminuía con la prevención primaria.19


Igual que la utilización adecuada de la polipíldora en la prevención primaria frente a la secundaria ha sido motivo de debate, también lo ha sido su formulación ideal. Wald y Law propusieron inicialmente la inclusión de una estatina, tres medicamentos para reducir la presión arterial a la mitad de sus dosis estándar, ácido fólico y ácido acetilsalicílico en dosis bajas.49 Desde entonces se ha demostrado que el ácido fólico no mejora los resultados de la ECV56 y que el beneficio de reducir los episodios de ECV con ácido acetilsalicílico en dosis bajas como prevención primaria en pacientes de riesgo bajo debe sopesarse frente a la posibilidad de aumentar las hemorragias mayores.57 Por su parte, los medicamentos que reducen la presión arterial y las estatinas tienen una eficacia clara tanto en la prevención primaria como en la secundaria, pero en el estudio TIPS (en el que se utilizaba ácido acetilsalicílico en dosis bajas, 20 mg de simvastatina, 5 mg de ramipril, 12,5 mg de hidroclorotiacida y 50 mg de atenolol) las tasas de reducción de la presión arterial y el colesterol fueron menores que las predichas por Wald y Law,49,54 y se plantea la posibilidad de que se deberían utilizar los fármacos hipotensores en dosis plenas y una dosis mayor o una forma más potente de estatina, con lo cual también se aumentarían los acontecimientos adversos de la polipíldora.50,58 Actualmente, está en marcha el Indian Polycap-K Trial (TIPS-K) para evaluar el efecto que tendría en los niveles de factores de riesgo y el perfil de seguridad el aumento al doble de la dosis de la Polycap utilizada en el estudio TIPS, con o sin potasio. Otra área de incertidumbre es si debería utilizarse un ARA en lugar de un inhibidor de la ECA para disminuir el riesgo de tos y aumentar el cumplimiento.50 Asimismo, tampoco está claro si deberían fabricarse varias concentraciones diferentes de la polipíldora para ajustar la dosis del β-bloqueante, por ejemplo, en pacientes con asma, o de la estatina en pacientes diagnosticados de ECV que requieran objetivos más bajos de lipoproteínas de baja densidad (LDL).50 No obstante, para ello sería necesario ajustar la dosis y se interferiría en la simplicidad del régimen, que actualmente es una de sus mayores ventajas.


Otros problemas relacionados con la polipíldora que también habría que resolver son: 1) si la polipíldora mejorará el cumplimiento del tratamiento médico; 2) si los médicos y los pacientes aceptarán este nuevo paradigma de prevención de la ECV; 3) si la polipíldora será segura a largo plazo; 4) si las personas de las regiones más pobres podrán pagarla, y 5) si tiene sentido su distribución como fármaco de venta sin receta.58


En conjunto, el concepto de la polipíldora para la prevención de la ECV parece ser muy prometedor, en especial en los países en desarrollo, en los que los recursos son escasos pero la carga de la ECV está en aumento. No obstante, antes de lograr una difusión más amplia aún es necesario investigar con más detalle la formulación exacta de la pastilla, la población en la que se utilizará, el coste, la forma de suministro, los efectos secundarios del medicamento y sus resultados a largo plazo.
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SEARCH 039 1347 (36%) 1.406 (38%) - (P=0,0004) — e (P=00%)
AtoZ 03 257(7,2%) 282 (8,1%) —t— |
Subtotal (5 estudios) 051 3837119820  4.416/10.783 0 085 (0.82-0,89) <> 072(0,66-0,78)
(4,5%) (5.3%) P<0,0001 T P <0,0001
Estatina frente a control :
sSSS 177 555 (54%) 796 (82%) —o—
HPS 1,29 1.511 (3,1%) 2.043 (4,3%) "
ALLIANCE 116 254 (54%) 293 (64%) e o
CARDS 114 81(15%)  128(24%) <—o—F—— —
JUPITER 1,00 105(05% 194 (1%) <@— ! «o—
ASCOT-LLA 107 217(13%)  307(19%) ~ —8—— —o—
Post-CABG 1,07 79(3%)  100(38%) < ———e——1— —_—
WOSCOPS 1,07 232 (15%) 318 (2,1%) —o— —a—
PROSPER 1,04 431(49%) 495 (56%) ——o— ——o—
CARE 1,08 433 (48%) 553 (63%) —a— Tendencia: ¢, =323 —H— Tendencia: x, = 0,6
LIPID 1,08 936 (4,1%) 1153 (52%) —+— (P<0,0001) —— (P=04)
ASPEN 099 114 (27%)  136(3,3%) _— —_—
AURORA 0,99 362 (8,1%) 368 (8,3%) | —a— f———
AFCAPS/TexCAPS0,94 143 (0,8%) 201 (1,2%) —_— ———
LIPS 092 164(69%) 195 (9%) —_— —_—
GISSI-HF 092 172 (22%) 174 (2,2%) — B
4D 0,89 144 (9%) 162 (10,1%) —_— —_—
ALERT 084 135 (2,7%) 140 (2,7%) —_— —_
MEGA 0,67 102 (0,5%) 140 (0,7%) — e . 4—.:—_
ALLHATALLT 054 758 (33%) 812 (35%) | —O— ——
GISSI-P 035 208 (54%) 231 (6,1%) ———— e
subtotal 107 7.136/64.744  8.934/64.782 0 0,78 (0,76-0,81) ¢ 079 (0,77-081)
(21 estudios) (@8% (3.6%) P<0,0001 ’ P<0,0001
Global (26 estudios) 10.973/84.573 13.350/84.565 o 078 (0.76-08)
42%) @%) P<0,0001

Heterogeneidad entre estatina frente a control y mas frente a menos:

~ antes de tener en cuenta as diferencias e las LDL: x2,

— después de tener en cuenta las dferencias en las LDL:

- Calos%o 05 075 1 125 15 05 075 1 125 15
<> icaigsn

Estaineymdsinelor  Controlimence/melor Estatne/mésimelor  Conlrolmenosmelor
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