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INTRODUCCION

El ensayo clinico aleatorizado (ECA) se ha convertido en el patrén
oro para valorar tratamientos clinicos gracias a su bajo sesgo de
seleccién y a los escasos factores de confusién desconocidos. No
obstante, el rigor de las guias de préctica clinica y las exigencias de
las agencias reguladoras se han ido complicando con el paso del
tiempo hasta el punto de que practicamente solo las grandes compa-
fifas farmacéuticas disponen de los recursos necesarios para poder
hacer ECA. Por eso se corre el riesgo de que cuestiones importantes
que interesan a la comunidad cientifica y académica se queden sin
evaluar en un ensayo clinico adecuado.

Una forma de evitar estos problemas es usar un disefio de ensayo
clinico aleatorizado basado en registros (ECA-R). Un ECA-R utiliza
la plataforma de un registro de salud observacional de alta calidad
ya existente como formulario del caso clinico a efectos de aleatori-
zacién y seguimiento. Este disefio posibilita la aleatorizacién de gran
nimero de pacientes durante periodo de tiempo corto, reduce el
coste a una fraccién del de un ensayo clinico aleatorizado conven-
cional y permite hacer seguimiento a todos los pacientes elegibles
no inscritos en el estudio (tabla 1).'*

REGISTROS ELEGIBLES PARA REALIZAR ECA-R

En la actualidad, casi todos los datos sanitarios se almacenan digi-
talmente, lo cual es una excelente oportunidad de poder usar estos
datos en un ECA-R. No obstante, las historias clinicas no suelen
estructurarse de forma que permitan una extraccidn atil de los datos.
Hoy en dia, los registros nacionales de calidad especificos de enfer-
medades son los més aptos para ser la base de un ECA-R, aunque
esto podria no ser asi en un futuro. Nuestra experiencia se basa en
el sistema web sueco para la mejora y desarrollo de cuidados
basados en la evidencia en cardiopatias evaluadas segun los trata-
mientos recomendados (SWEDEHEART) y en su registro de corona-
riografias y angioplastias (SCAAR)® a través del cual se han llevado
o se estan llevando a cabo gran numero de ECA-R (tabla 2)*'°. La
validacién de los datos de registros ofrece un grado de acuerdo
global del 96% frente a las historias clinicas''. El primer ECA-R
puro fue el ensayo TASTE que estudié la tromboaspiracién en
pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST (IAMCEST) con la mortalidad como objetivo primario’.
Se incluyé rdpidamente a un gran ntmero de pacientes con un
presupuesto limitado, usando solo registros de datos demograficos,

Tabla 1. Principales funciones para la realizacion de un ensayo proporcio-
nadas por el registro

Identificacion de pacientes elegibles

Alerta al investigador de turno de un paciente elegible

Enlace a un médulo de aleatorizacion

Aleatorizacion

Recopilacion de las caracteristicas basales y de la intervencion a partir
de un registro (FECC)

Presentacion de cuestiones adicionales especificas del ensayo a efectos del FECC

Identificacion de los objetivos clinicos (deteccion de objetivos)

Divulgacion de los resultados clinicos.

Divulgacion de las caracteristicas de los pacientes incluidos y no incluidos
de la poblacion general

FECC: formulario electrénico de registro de casos clinicos.

aleatorizacién y recopilacién de objetivos basales de forma prospec-
tiva y aleatorizada. En este ensayo de una tnica intervencién con
dispositivo y un objetivo sélido, el registro SWEDEHEART propor-
ciond todos los pasos a seguir para la realizacién de un ECA (tabla
1). En primer lugar, identificar a los pacientes elegibles y «asignar-
selos» al investigador de turno mediante una ventana emergente
antes de la intervencién. En segundo lugar, abrir una ventana de
aleatorizacién con 2 preguntas: jse han cumplido los criterios de
inclusién y exclusién? y ;ha dado el paciente su consentimiento
para participar en el estudio? Si las respuestas a ambas preguntas
eran afirmativas, se aleatorizaba al paciente mostrdndose el resul-
tado en pantalla temporalmente. En tercer lugar, tanto las caracte-
risticas basales como los objetivos durante el seguimiento se reco-
pilaron del registro. También se recogieron los datos de todos los
pacientes no inscritos con las caracteristicas basales completas. Es
interesante comparar el estudio TASTE con el TOTAL que analizd
la tromboaspiracion a partir de un disefio de ECA tradicional'®.
Mientras los costes del estudio TOTAL ascendieron a 15.000.000 €
con 87 centros inscribiendo pacientes durante 48 meses con un
seguimiento de 6 meses, los costes del TASTE fueron de 500.000 €
(jun 3%!) con 30 centros inscribiendo pacientes durante 33 meses
con un seguimiento de 42 meses. Los resultados de ambos estudios
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Tabla 2. Ensayos clinicos aleatorizados basados en registros del registro SWEDEHEART: completados, en fase de inclusion o en planificacion

ECA-R Pacientes, n  Cuestion Fecha de inicio
TASTE, Frébert et al.' (2013) 7.200 Tromboaspiracion en ICP primaria 2013 + 2014
IFR-SWEDEHEART, Gotberg et al. (2017) 2.018 iFR frente a FFR en angina estable o SCA 2017
VALIDATE-SWEDEHEART Erlinge et al.” (2017) 6.006 Bivalirudina frente a HNF para ICP en SCA 2017
DET02X-AMI, Hofmann et al.® (2017) 6.629 Oxigenoterapia en IM 2017
FULL-REVASC, NCT02862119 4,052 Guiado por FFR en IM Inclusion interrumpida
tras 1.545 pacientes
PROSPECT-1I, NCT02171065 900 Espectroscopia de infrarrojo cercano en ICP Presentado, TCT 2020
IAMI, Frobert et al.® (2017) 4.400 Vacuna de la gripe tras IM Inclusion completada
SPIRRIT, NCT02901184 3.200 Espironolactona para el manejo de la ICFEP En fase de inclusion
REDUCE, NCT03278509 6.600 Blogueadores beta post-IM en pacientes con una fraccion de eyeccion > 50% En fase de inclusion
ABC-AF, NCT03753490 6.500 Tratamiento basado en valores de biomarcadores frente a tratamiento estandar En fase de inclusion
MINOCA-BAT, NCT03686696 2.048 IECA/bloqueadores beta tras IM con EC no obstructiva En fase de inclusion
TACSI, NCT03560310 2.200 SCA post-CABG, ticagrelor En fase de inclusion
SWEDEGRAFT, NCT03501303 902 CABG Inclusion completada
Infinity-Swedeheart, NCT04562805 2.400 SFA capaz de desconectar sus struts metélicos frente a SFA En fase de inclusién
DAPA-MI, NCT04564742 6.400 Inhibidores del SGLT2 post-IAM En fase de inclusion
HELP-SWEDEHEART: 20.000 Cribado de Helicobacter pyloritras IAM para evitar hemorragias T2, 2021
gastrointestinales superiores (aleatorizacion por conglomerados)
SWITCHP 20.000 Prasugrel o ticagrelor post-IM (aleatorizacion por conglomerados) En fase de planificacion
BROKEN-Swedeheart, NCT04666454 1.000 Tratamiento médico 6ptimo contra el sindrome de tako-tsubo En fase de planificacion

@ Pendiente de registro; estudio piloto: NCT04289012.

b Pendiente de registro.

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; EC: enfermedad coronaria; FFR: reserva fraccional de flujo; HNF: heparina no fraccionada; IAM: infarto agudo de miocardio; ICFEP:
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada; ICP: intervencion coronaria percutanea; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; iFR: indice
diastdlico instantaneo sin ondas; IM: infarto de miocardio; SCA: sindrome coronario agudo; SFA: stent farmacoactivo; SGLT2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2; TCT: congreso

Transcatheter Cardiovascular Therapeutics.

fueron casi idénticos. En estas circunstancias de baja complejidad
tanto a nivel de tratamiento como de objetivos, los ECA-R superan
a los tradicionales ECA en casi todos los aspectos.

VENTAJAS Y LIMITACIONES DE LOS ECA-R PUROS
COMPARADOS CON LOS ECA TRADICIONALES

Las principales ventajas del disefio de un ECA-R son: a) una pobla-
cién de pacientes mas amplia y representativa de la realidad clinica;
los estudios TASTE y VALIDATE-SWEDEHEART incluyeron al
70% de todos los pacientes elegibles!’; b) se incluyeron los objetivos
mads importantes a nivel clinico en lugar de varios objetivos subro-
gados débiles; ¢/ periodos de seguimiento a largo plazo, de hecho,
de por vida, cuando fuese necesario; d/ gracias a la seleccién alea-
toria, tanto los sesgos como los factores de confusion se reducen al
minimo; e/ costes mucho méas bajos; f/ inclusién rapida de gran
nimero de pacientes; y g/ iniciados y dirigidos por investigadores
académicos independientes sin ninguna relacién con la industria.

Las limitaciones son: a) disefio de ensayo abierto con el correspon-
diente riesgo de dar una informacién sesgada de los objetivos; b)
pueden pasarse por alto episodios raros e inesperados y haber
problemas a la hora de informar sobre los eventos adversos graves;
¢/ los eventos, en su mayoria, no estdn adjudicados, lo cual podria
influir en la calidad de los datos; d) problemas para realizar analisis

bioquimicos centralizados y biobancos; e los farmacos orales a
largo plazo pueden ser dificiles de distribuir y hacer seguimiento; y
f) monitorizacién del centro limitada o ausente (figura 1).

Dependiendo de las limitaciones del registro utilizado, de la necesidad
de escalar el tratamiento o de la complejidad de los objetivos, el ECA-R
se puede complementar con diferentes elementos procedentes de un
ensayo tradicional y convertirse en un ECA-R hibrido (figura 2).

DESARROLLO DE UN ECA-R

En la serie SORT-OUT de estudios de stents coronarios, tanto los
datos demogréficos basales como el cribado de los objetivos se
realizaron desde una éptica de registro. Sin embargo, la aleatoriza-
cién se hizo usando diferentes abordajes (servicio de asignacion de
llamadas telefénicas, sistemas de aleatorizacién por internet) con
adjudicacién central de objetivos'®. En el estudio SAFE-PCI, la
aleatorizacion se realizé fuera del registro y se obtuvo informacién
y adjudicacién clinica adicionales a los datos del registro'®.

El estudio VALIDATE-SWEDEHEART evalu6 2 agentes antitrom-
béticos intravenosos de accidn corta (bivalirudina y heparina) desde
la optica de un ECA-R. Que se sepa, se trata del primer ECA-R
farmacéutico jamas realizado’. En un estudio farmacéutico los
requisitos de las autoridades reguladores son maés exigentes, aunque
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ECA tradicional
Aleatorizado
Causalidad
Cribado engorroso
Poca seleccion (5%)
Adjudicacién de objetivos
Caro
Ciego
Extensa monitorizacién de centros

Notificacion de EAG

ECA-R

Aleatorizado

Causalidad

Cribado del registro y alerta al investigador local
Amplia seleccion (50-70%)

Objetivos del registro + adjudicacion

Bajo coste

Abierto/ciego simple

Monitorizacién selectiva

Notificacion selectiva de EAG
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Registro observacional

No aleatorizado

Generador de hipétesis

Registro de los pacientes elegibles
Pacientes no seleccionados (all-comers)
Objetivos del registro

Coste minimo

Abierto

Monitorizacién del registro

Ninguna

Cribado engorroso y con informe incompleto
Aplicabilidad limitada Alto grado de aplicabilidad

Inclusion lenta Inclusién rapida

Notificacion de todos los pacientes elegibles no seleccionados

Registro de toda una poblacién enferma
Pacientes del mundo real

Inclusién continua

Figura 1. Comparativa de ensayo clinico aleatorizado (ECA) tradicional, estudios de registro y ensayo clinico aleatorizado basado en registros (ECA-R). Los ECA-R
clasicos son el patrén oro de la investigacion clinica. No obstante, presentan ciertas limitaciones porque son muy caros, selectivos y su proceso es complicado.
Los estudios de registro retrospectivos son mucho mas baratos de realizar y quizé incluso mas representativos del mundo real; no obstante, estdn siempre
lastrados por factores de confusion desconocidos. Un ECA-R se beneficia de lo mejor de estas modalidades tan distintas. EAG: eventos adversos graves.

Complejidad
de los objetivos Complejidad del ECA-R
A
s ) REDUCE
Insuficiencia cardiaca SPIRRIT DAPA-MI
Hemorragias | SAFE-PCI CWEDEHEART
i FULL- PROSPECT II
IM/revascularizacion REVASC IFR-SWEDEHEART IAMI
Mortalidad | TASTE DETO2X-AMI
> Complejidad
Disefio  Dispositivo/ Diagnéstico Oxigeno Farmaco de Vacuna Tratamiento Tratamiento ~del tratamiento
simple método accion corta crénico ciego

Figura 2. Ensayos clinicos aleatorizados basados en registros ECA-R simples frente a complejos. El ECA-R mas puro que existe analiza un Gnico tratamiento
como, por ejemplo, un dispositivo de tromboaspiracion y tiene un objetivo robusto como la mortalidad. A medida que aumenta la complejidad del tratamiento
o el objetivo, deben incorporarse ciertas adiciones al disefio del ECA-R. Estas adiciones, que pueden ser llamadas telefonicas, adjudicacion central o
tratamiento ciego con placebo, aumentan la complejidad y los costes, pero permiten que el registro siga siendo la base del ensayo facilitando, asi, su

rendimiento. IM: infarto de miocardio.

los farmacos ya estén aprobados y lleven décadas empledandose.
También nos dimos cuenta de que nuestro registro no incluyé
satisfactoriamente las complicaciones hemorragicas. Por eso incor-
poramos llamadas telefénicas entre 7 y 180 dias después seguido
de la adjudicacién central de las complicaciones hemorrégicas e IM,
informacién limitada de los eventos graves y datos sobre todo lo
ocurrido durante la hospitalizacién indice. Gracias a la simplicidad
del estudio, 25 centros lograron inscribir a méas de 6.000 pacientes
con IM en un plazo de 2 afios. De hecho, algunos centros grandes
inscribieron a mas de 1.000 pacientes (figura 2, tabla 2).

El estudio IFR-SWEDEHEART valoré el indice diastélico instan-
taneo sin ondas. Aunque la intervencién no tuvo mucha complica-
cion, el objetivo compuesto incluyé IM y revascularizacién no
programada®. Aunque se hallaron los objetivos en los registros, los
datos se recopilaron de las historias clinicas de los centros y fueron
adjudicados por un comité central.

En el estudio DETO2X-AMI el objetivo fue la mortalidad, que no
necesita adjudicacion; no obstante, durante la intervencién el oxigeno

se tuvo que administrar a los pacientes de forma ciega, lo cual le dio
un extra de complejidad al estudio® (figura 2, tabla 2). Asimismo, el
estudio sobre la vacuna de la gripe post-IM (ensayo IAMI) precis6é
tratamiento ciego’. Ademds, se necesitaron otros paises sin la estructura
del registro SWEDEHEART para contar con un nimero suficiente de
pacientes, dando como resultado, paralelamente, un médulo de aleato-
rizacién y formularios electrénicos de casos clinicos (figura 2, tabla 2)°.

En la actualidad, hay 2 ECA-R en marcha sobre tratamiento oral
crénico y un objetivo compuesto de muerte y hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca: El REDUCE (bloqueadores beta post-IM,
NCT03278509) y el SPIRRIT (espinorolactona en pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccibn de eyeccién preservada
NCT02901184). No obstante, a pesar del complejo tratamiento y de
los objetivos de ambos, basicamente solo se basan en registros. El
tratamiento esta aleatorizado en el registro y prescrito y el segui-
miento corre a cuenta del Registro Sueco del Medicamento. Las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca se han recopilado del
Registro Nacional de Pacientes, donde este diagndstico ha demos-
trado tener una alta validez en anteriores estudios.
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POSIBILIDADES DEL DISENO ECA-R EN EL FUTURO

Hasta la fecha, la tecnologia de los ECA-R viene empleandose,
principalmente, para valorar dispositivos o farmacos genéricos que
llevan décadas usdndose, a menudo con resultados de que el trata-
miento analizado ha sido redundante, como en el caso con los
estudios TASTE y VALIDATE-SWEDEHEART. En ocasiones, como
sucedi6 con el estudio IFR-SWEDEHEART, un nuevo procedimiento
diagnéstico resulta no ser inferior al estandar actual®. Esto propicié
una recomendacién de nivel IA para el indice diastdlico instantdneo
sin ondas en las guias de practica clinica. En lineas generales, los
ECA-R se consideran no aptos por las autoridades reguladores en
primera aprobacién, aunque esto estd a punto de cambiar. El
estudio INFINITY (NCT04562805) estd analizando un nuevo tipo
de stent capaz de desconectar sus struts metalicos medio afio después
de ser implantado. El objetivo de este ECA-R, aGn en fase de
reclutamiento, es avalar una aprobacién de la US Food and Drug
Administration (FDA). De los datos demogréaficos, aleatorizaciéon y
seguimiento de los objetivos ya se esta encargando el registro
SWEDEHEART; aun asi, se ha incorporado una llamada telefénica
al cabo de 1 mes y 1 afio acompanada de adjudicacion central.

El primer estudio en analizar un uso ampliado para un farmaco oral,
el DAPA-MI (NCT04564742), esta probando el uso de dapagliflozina
en pacientes post-IM con fraccién de eyeccién reducida, pero sin
diabetes. Aunque el registro es la base del estudio, se han incorpo-
rado visitas para dispensar la medicacién en modo ciego. El estudio
estd financiado por AstraZeneca y pretende desarrollar nuevas
férmulas mas rentables de realizar ensayos fase III. El estudio cuenta
con el apoyo de Reino Unido y Suecia y sus registros nacionales sobre
IM, el MINAP® y el SWEDEHEART?®, respectivamente.

En Europa, la Sociedad Europea de Cardiologia se basa principal-
mente en encuestas para llevar a cabo el registro de diferentes cardio-
patias. Son herramientas valiosas que, sin embargo, solo ofrecen una
instantdnea de un corto periodo de tiempo. Ademads, como la seleccion
de pacientes no esté bien definida, pueden no ser representativas del
mundo real. No obstante, una nueva iniciativa llamada EuroHeart'”
intentard establecer una estructura basica comuln para registros
cardiacos continuos que podran usar todos los paises. Uno de sus
objetivos es posibilitar la realizacion de ECA-R en diferentes paises
europeos de tal forma que los resultados sean mas representativos y
los estudios grandes puedan agilizarse mas si cabe.

ECA-R DE ALEATORIZACION POR CONGLOMERADOS

El disefio de aleatorizacidon por conglomerados o clusters simplifica
el reclutamiento de pacientes y no requiere de la firma de un consen-
timiento informado, tan solo informacién general sobre el estudio en
fase de inlcusién. Facilita el reclutamiento de casi todos los pacientes
de una regién determinada durante un periodo de tiempo determi-
nado y emplea, principalmente, un disefio cruzado. En el estudio
HELP-SWEDEHEART, todavia pendiente de registro, se aleatorizara
por conglomerados a 20.000 pacientes diagnosticados de IM en el
registro SWEDEHEART en un disefio cruzado segtn sus datos hospi-
talarios, dentro de un programa de cribado de Helicobacter pylori. Si
dan positivo se les recomendaréa terapia de erradicacién. El objetivo
primario son las hemorragias gastrointestinales superiores que se
recopilaran del Registro Nacional de Pacientes. El estudio SWITCH,
también pendiente de registro, investigara el uso de prasugrel frente
a ticagrelor para el tratamiento de pacientes hospitalizados post-IM
con el objetivo compuesto de muerte, IM o accidente cerebrovascular
a partir de datos del Registro Nacional de Pacientes y Registro
Nacional de Causa de Muerte. Se aleatorizara, por bloques, a un total
de 4 regiones suecas que recibirdn tratamiento estandar con prasu-
grel o ticagrelor durante un periodo de 2 afios.
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En conclusién, los ECA-R atnan, por un lado, algunas de las
mejores partes del disefio de un ECA clasico y por el otro, de
registros tradicionales para realizar grandes estudios clinicos renta-
bles, aleatorizados y representativos del mundo real. Dan a los
investigadores académicos la oportunidad de obtener importantes
respuestas clinicas que, de otro modo, jamas habrian existido por
falta de financiacién por parte de la industria.
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