404

Articulo de Revision

Ensayos Clinicos Aleatorios y a Larga Escala en Medicina
Cardiovascular Perioperatoria: una Propuesta para Delineamiento,

Conduccion y Gestion Eficiente

Otavio Berwanger', Erica Aranha Suzumura’, P] Devereaux?
Instituto de Ensino e Pesquisa / Hospital do Coragao - IEP/HCor', Sdo Paulo, SP; Department of Clinical Epidemiology and Biostatistics,

McMaster University?, Hamilton, ON - Canada

Resumen

El nimero de pacientes sometidos a cirugfas no-cardiacas
estd aumentando en todo el mundo. A fin de impartir
una asistencia eficiente a los pacientes durante la cirugfa,
necesitamos mejorar nuestro conocimiento sobre como evitar
eventos cardiovasculares perioperatorios mayores durante la
cirugia no-cardiaca. Para alcanzar este objetivo, es necesario
realizar ensayos clinicos aleatorios que pueden proveer
resultados conclusivos y confiables en este campo. Esta revision
narrativa describe una propuesta para el delineamiento, la
conduccién y la gestién de ensayos clinicos aleatorios y a larga
escala en medicina cardiovascular perioperatoria.

Introduccion

En las ultimas décadas, la cirugia no-cardiaca ha hecho
considerables progresos con relacion al tratamiento de
enfermedades y en la mejora de la calidad de vida del
paciente’?. Como resultado, se estima que, en todo el
mundo, 100 millones de adultos se sometan a la cirugia
no-cardiaca, necesitando internaciéon hospitalaria®. La
cirugia no-cardiaca estd asociada a significante morbilidad
y mortalidad cardiacas y sus consecuentes costes?.
Actualmente, poco se sabe sobre como prevenir grandes
eventos cardiovasculares en pacientes sometidos a cirugfas.
La identificacién de cuales intervenciones tienen mejor
relacién riesgo-beneficio en pacientes sometidos a cirugia
no-cardiaca, exigird conocimientos confiables derivados de
ensayos clinicos aleatorios (ECAs) y a larga escala.

En esta revisién narrativa, discutimos algunos conceptos
relacionados a ECAs a larga escala en medicina cardiovascular
perioperatoria, incluyendo aspectos fundamentales de
delineamento y gestion de estudio.
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Delineamiento del estudio
El rol complementario entre revisiones sistematicas y
ensayos clinicos aleatorios

Revisiones sistemdticas con metaanalisis son estudios
cuyos “participantes” son relatos de investigaciones originales
publicadas. Las revisiones sistematicas tienen criterios de
inclusién explicitos, amplias basquedas en la literatura, y
extraccion de datos sin sesgo. Los metaanalisis utilizan métodos
estadisticos avanzados para combinar resultados de estudios®.
Antes de delinear el protocolo de un ECA a larga escala, la
conduccién (o andlisis critico, si disponible) de una revisién
sistematica puede ofrecer una visién general del estado actual
del conocimiento, tasas de evento, y una estimativa de los
efectos de los tratamientos disponibles. Ademas de ello,
métodos formales para determinar si las evidencias actuales
son confiables y conclusivas estan disponibles, y ellos pueden
ayudar a determinar si hay necesidad de realizar un ECA a
larga escala*°.

Calidad del estudio

El avance fundamental que convirti6 los estudios en mas
confiables fue la aleatorizacién adecuada®. El principal objetivo
de la aleatorizacion es asegurar que factores prondsticos
conocidos y desconocidos relacionados a los resultados estén
bien balanceados entre los grupos de tratamiento. Si se alcanza
este objetivo, los clinicos pueden atribuir cualquier diferencia
en el resultado (desde que haya sido cuantificado sin sesgo) a
la intervencién. Otro aspecto crucial de la calidad del estudio
es la ocultacion de la lista de asignacion, lo que significa que los
individuos que incluyen a los pacientes desconocen a que grupo
de tratamiento se asignard el proximo paciente. El conocimiento
previo de la proxima asignacién de tratamiento puede afectar la
decision de incluir al paciente y entonces, los pacientes asignados
a un grupo de tratamiento pueden diferir sistematicamente de
aquellos asignados a un otro grupo. De esa forma, es crucial
que se implementen estrategias efectivas de ocultacion de la
lista de asignacion, tales como aleatorizacién central (a través
de sistemas automatizados telefénicos o con base en la Internet)
o paquetes codificados de medicamentos preparados por una
farmacia independiente’. Ocultar la asignacion es distinto del
cegamiento. En ECAs, el término “cegamiento”, se refiere a no
dar a conocer a los participantes del estudio, a los profesionales de
salud, alos profesionales recolectores de datos, a los evaluadores
de desenlaces o analistas de datos, sobre el tratamiento que se
determina para cada grupo, a fin de asegurar que ellos no se
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influencien por dicho conocimiento.

En oposicién al cegamiento, es posible ocultar la asignacién
en todo estudio aleatorio, aun en estudios que comparan cirugfa
con tratamiento medicamentoso. En contraste, el cegamiento
se refiere al que ocurre tras la aleatorizacién, no es posible en
todos los estudios y procura reducir entre grupos el empleo
diferencial de cointervenciones efectivas, de relato de eventos
e incentivo durante el desempefio de pruebas y evaluacién
de resultados®*?.

Aun en un ensayo clinico aleatorio ciego y con ocultacion de
la lista de asignacién, se puede introducir un sesgo a través de la
exclusién postasignacion de ciertos pacientes (tales como aquellos
con no-adherencia al tratamiento), especialmente si el prondstico
de los pacientes excluidos de un grupo de tratamiento diferir de
aquel de los pacientes excluidos de otro. A fin de mantener los
grupos con prondsticos similares durante el estudio, el principio
de “intencién de tratar” (es decir, se analizan a todos los pacientes
en los grupos en los que se les asignaron inicialmente) deberia
guiar todos los andlisis®®”.

Otra consideracién metodolégica importante es si se debe
interrumpir el estudio en razén del grande e inesperado efecto
del tratamiento basado en pocos eventos. Estudios sugieren que
hay un riesgo substancial que dichos estudios superestiman el
efecto del tratamiento o puedan sugerir un efecto cuando, de
hecho, no hay efecto. De esa forma, estudiosos y lectores de
ECAs deben estar atentos a pruebas interrumpidas precozmente
que presentan beneficios con pocos eventos'.

Diversas publicaciones han proveido evidencias empiricas
del impacto potencial de dominios de calidad metodolégica,
dichas como la ocultacién de la lista de asignacion, el
cegamiento, el andlisis por intencién de tratar y estudios
interrumpidos precozmente debido a efecto benéfico en los
resultados de ECAs® 411,

¢Cuales intervenciones se deben probar?

La cirugfa es como una prueba de estrés cardiovascular,
debido a diversos factores tales como trauma quirdrgico,
anestesia y analgesia, intubacién y extubacién, dolor, hipotermia,
sangrado, anemia y ayuno'*'*. Esos factores pueden dar inicio a
estados inflamatorios, hipercoagulantes, de estrés y de hipoxia,
los que estan asociados con aumentos perioperatorios en niveles
de troponina y trombosis arterial, que finalmente resultan en
infarto de miocardio (IM) y mortalidade'®".

Esos miltiples estados y factores desencadenantes favorecen
una variedad de intervenciones profilacticas potenciales, tales
como betabloqueantes, acido acetilsalicilico (AAS), bloqueantes
de canal de calcio, bloqueantes alfa-adrenergicos, agonistas alfa-
adrenergicos y estatinas***%. Intervenciones no-farmacoldgicas,
tales como control adecuado de temperatura, optimizacién de
niveles de hemoglobina, tipo de anestesia y control riguroso
de niveles de glucosa en la sangre son blancos en potencial de
intervenciones profilacticas''>?*. Actualmente, las evidencias
disponibles de revisiones sistematicas y ECAs no son adecuadas
en términos de validad y tamano para corroborar el empleo
rutinario de cualquier de esas intervenciones cuando de
la cirugia no-cardiaca®. Asi, esas intervenciones requieren
prueba controlada por placebo o, en caso de tratamiento no-
farmacolégico, prueba controlada por manejo usual.

¢Cuales desenlaces se deben determinar?

Los estudios deben enfocar desenlaces importantes para los
pacientes?**. Los estudios deben siempre determinar todas
las causas de mortalidad. Eventos cardiovasculares mayores
no-fatales, tales como IM, ACV y parada cardiaca también son
relevantes. El seguimiento se deberia llevar a cabo por al menos
30 dias postoperatorios y quizd por més tiempo (por €j., 6-12
meses)?'. Actualmente, no hay criterios diagndsticos estandares
para la mayorfa de esos eventos en pacientes sometidos a
cirugfa no-cardiaca. Los criterios propuestos por Devereaux
para los Investigadores del Estudio POISE **' estan presentados
en la Tabla 1y pueden servir como una gufa dtil para futuros
estudios en medicina perioperatorios. Una ventaja potencial de
utilizar definiciones de resultados similares en estudios diferentes
es ayudar a combinar sus resultados en futuras revisiones
sistemdticas con metaanalisis de ECAs®.

El uso de desenlaces compuestos aumentara el poder
estadistico, pero los investigadores deben certificarse que los
eventos representen de forma semejante resultados importantes
para los pacientes. Algunas veces los componentes de desenlaces
compuestos forman parte de un mismo mecanismo patogénico
(por €j., mortalidad cardiovascular, o IM no-fatal o ACV no-
fatal). E otros ECAs, los componentes individuales del desenlace
compuesto pueden combinar eficacia y medidas de seguridad
(por ej. tromboembolismo venoso o hemorragia importante)*.
De manera ideal, un comité “ciego” para la adjudicacion del
evento deberfa evaluar los eventos, especialmente en un estudio
cuyos participantes, profesionales de salud o recolectores de
datos no fueron ciegos. Los andlisis estadisticos deberfan utilizar
las decisiones de los adjudicadores de desenlaces con respecto
a la presencia de eventos®.

Evaluacion confiable de efectos moderados
de tratamiento

Aunque existan algunos pocos ejemplos admirables de
tratamientos de enfermedades, que funcionan realmente bien
(por ejemplo, la eficacia de la penicilina, la terapia con warfarina
en la fibrilacién atrial), la mayoria de los efectos muy amplios
reportados se revelan erréneos”’. Para enfermedades severas
mas habituales, todo que los médicos pueden realisticamente
esperar son efectos de tratamientos moderados (por ej.,
reduccion de riesgo relativo entre el 15% y 30%). Una razén
central para tal hecho es que la mayorfa de las enfermedades
es de etiologia multifactorial. De ese modo, aun cuando una
intervencién efectivamente bloquea uno o més mecanismos
patogénicos, habra un nimero remanente de mecanismos
patogénicos no-afectados; asf, grandes efectos de tratamiento
son improbables'?%. Para un problema médico comin y
potencialmente fatal, si un sencillo, no-téxico y ampliamente
factible tratamiento resultar confiable en la reduccién de eventos
importantes para el paciente, aun moderadamente, el beneficio
potencial en la poblacién mundial seria substancial (decenas de
miles de grandes eventos evitados o postergados a cada ano)'".

La dnica forma de estudiar dichos efectos moderados de
tratamiento de forma confiable es obtener grandes cantidades
de informacién (las cuales, en general, exigen un gran niimero
de pacientes y, especialmente, un gran nimero de eventos).
Por ejemplo, aun teniendo en cuenta un alta tasa de eventos
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Criterios para diagnéstico de eventos cardiovasculares
perioperatorios mayores, de acuerdo con Devereaux para los
Investigadores del Estudio POISE (Adaptado de las referencias 2, 21)

El diagnéstico de IM perioperatorio requiere cualquier uno de los siguientes
criterios:

+ Criterio 1: Una elevacion tipica en los niveles de troponina o una
disminucion tipica de niveles elevados de troponina detectados en su pico
tras la cirugia en un paciente sin una explicacion alternativa documentada
para un nivel elevado de troponina (por €j., embolismo pulmonar); o una
elevacion y disminucion rapidas de CK-MB solamente si la medicion de
troponina no estuviera disponible.* Ese criterio requiere que uno de los
siguientes criterios también exista:

¢ Sefiales o sintomas isquémicos (por ej., sensacion de incémodo en el
térax, brazo o mandibula, falta de aire, edema pulmonar)

¢ Desarrollo de ondas Q patoldgicas en el ECG

* Alteraciones en el ECG indicativas de isquemia

* Intervencion arteriocoronaria

* Nueva o presumiblemente nueva anormalidad en el movimiento de la
pared en la ecocardiografia, 0 nuevo o presumiblemente nuevo defecto en la
imagen por radiois6topo.

« Criterio 2: Hallazgos patoldgicos de IM agudo o cicatrizado.

+ Criterio 3: Desarrollo de nuevas ondas Q patoldgicas en el ECG si los
niveles de troponina no se obtienen o si se los obtienen en momentos que
podrian tener fallado en detectar el evento clinico.

Muerte cardiovascular: se la define como cualquier muerte con una
causa cardiovascular e incluye las muertes que se siguen a procedimientos
cardiovasculares (por ej., angioplastia coronaria transluminal percutanea),
parada cardiaca, IM, émbolo pulmonar, AVC, hemorragia, o muertes por
causa de desconocidas.

Muerte no cardiovascular: se define como la muerte causada por un evento
no cardiovascular claramente documentado (por ej., trauma, infeccion,
malignidad).

Parada cardiaca: se define como una resucitacion bien sucedida de una
fibrilacion ventricular presumida o documentada o taquicardia ventricular
sostenida o asistole.

ACV: se define como la presencia de un nuevo déficit neurolégico focal
considerado como de origen vascular, con sefiales y sintomas que duran
mas de 24 horas. Es fuertemente recomendado (pero no exigido) que se
ejecute un procedimiento de imagen tal como TC o RM. Se clasificara el ACV
posteriormente como isquémico, hemorragico o incierto.

Nota: CK-MB - Creatina Quinasa Fraccion MB, ECG - electrocardiograma,
TC - tomografia computarizada, RM - resonancia magnética; *Debido al
hecho de la CK-MB ser menos sensible y menos especifica en el periodo
perioperatorio, cuando comparada a otros periodos y comparada con
los niveles de troponina, ella debe utilizarse como propésito diagnéstico
solamente cuando los niveles de troponina no estuvieren disponibles.

cardiovasculares perioperatorios del 10%, los estudios necesitan
al menos 350 vy, idealmente, 650 eventos para demostrar de
manera convincente una reduccion de riesgo relativo del 25%
(Tabla 2)*.

Estrategias para alcanzar un gran nimero de

pacientes y eventos
Criterios de inclusion, faciles y flexibles

Los investigadores pueden maximizar las tasas de eventos
a través de la inclusién selectiva de individuos con riesgo
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moderado y alto. Ejemplos de individuos de alto riesgo son:
pacientes con una o mas manifestaciones de enfermedad
aterotrombética (enfermedad cardiaca coronaria, ACV
isquémico, enfermedad arterial periférica), pacientes adultos
mayores con mdltiples factores de riesgo cardiovascular, y
cirugias de emergencia. A fin de asegurar tasas de reclutamiento
factibles, rapidas y altas, son necesarios criterios de entrada
amplios y sencillos, semejantes a la prdctica clinica didria®”.
Los investigadores pueden reclutar esos pacientes mediante
multiples mecanismos, incluyendo clinicas de evaluacion
preoperatoria, clinicas cardioldgicas, ambulatorios de medicina
interna, atencién de urgencia/emergencia y hospitales (sectores
medico y quirdrgico).

Recoleccion de datos

Para volver el reclutamiento a larga escala factible, los
investigadores deben organizar los procedimientos de modo a
imponer un minimo de trabajo extra a los clinicos participantes,
ademas de aquel relacionado al tratamiento de sus pacientes.
Los formularios de presentacion de caso clinico (FCCs) deben ser
concisos, incluyendo solamente variables que sean realmente
relevantes a la practica clinica y vital a la gestion del estudio.
Ejemplos de datos esenciales son la identificacién del centro
participante, identificacion de los pacientes (y como mantener
contacto con ellos), confirmacién de criterios de elegibilidad,
variables-clave basales y intervenciones concomitantes que
puedan influenciar en los resultados, eventos del estudio y en
la adherencia. Relatos de efectos adversos también deberfan
limitarse a cuestiones criticas (sangrado mayor en el caso de
AAS, edema pulmonar, hipotensién y bradicardia que necesiten
tratamiento en el caso de betabloqueantes, etc.)'.

Conduccion y gestion del estudio
La coordinacion del proyecto (centro de coordinacion)

En un gran estudio multicéntrico, la coordinacion del proyecto
es primariamente responsable del desarrollo del protocolo de
estudio, el manual de operaciones del estudio, los formularios
de recoleccién de datos, la organizacion de logistica del estudio,
el desarrollo del esquema de aleatorizacion, el banco de datos
del estudio, las verificaciones de consistencia interna de datos,
andlisis de datos, coordinacion de los centros de estudio, emision
regular de boletines informativos, y lidiar con dudas y cuestiones
que puedan surgir en hospitales participantes individuales. Como
observado por Chen et al.", la coordinacién del proyecto debe

Estimacion de la muestra y numero de eventos para
detectar con precision una disminucion del 25% del riesgo relativo,
considerando una tasa de eventos del 10% en el grupo-control y un
alfa de dos colas del 5%. (Adaptado de Yusuf et al*)

Numero de Eventos Numero de Pacientes Poder estadistico

0-50 <500 10%
50-150 1.000 10-30%
150-300 3.000 30-70%
350-650 6.000 70-90%
> 650 10.000 >90%
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ser facil de contactar, amigable, servicial, informada, confiable y
eficiente. El equipo del estudio que trabaja en la coordinacién
del proyecto generalmente es compuesto por los investigadores
principales, los gerentes del proyecto, los estadisticos del proyecto,
los administradores de datos y secretarios, los farmacéuticos y a
veces, un programador del estudio”""*°.

Centros colaboradores potenciales

Para volver un estudio a larga escala factible, es necesaria
una red de investigadores y sitios de investigacién. Centros
colaborativos pueden ser identificados de diversas formas,
incluyendo desde estudios previos, contactos personales de
los investigadores principales, encuentros cientificos, hasta
directorios de hospitales regionales’. Los investigadores
pueden ser originarios de diferentes dreas médicas, tales como
cardiologfa, clinica médica, cirugfa (diferentes especialidades) y
anestesiologfa.

Si el delineamiento del estudio resultar sencillo y la recoleccién
de datos perfeccionada, los centros de estudio deben incluir no
solamente hospitales universitarios o especializados, sino también
muchos hospitales generales relativamente no-especializados o
no-universitarios.

Mientras que, en hospitales universitarios, los expertos
tienen una mayor probabilidad de tener sus propias
agendas de investigaciones o de estar implicados en
otros estudios semejantes; en los hospitales generales
no-especializados ellos pueden no tener otra forma de
participar de investigaciones médicas y el hecho de estar
involucrados en ensayos clinicos aleatorios y a larga escala,
organizados por expertos en el drea, es frecuentemente
educacional, por lo tanto, ellos son colaboradores bastante
efectivos. A menos que el reclutamiento de pacientes se
pueda completar rapidamente, en general luego de uno
o dos afos, el reclutamiento del estudio puede disminuir
en algunos centros. Es, por lo tanto, muy importante
que se mantenga los colaboradores motivados durante
todo el curso del estudio. Se deben preparar boletines
informativos regularmente. Esos boletines pueden incluir
las tasas de reclutamiento (total, por pais y por centro),
actualizaciones regulares sobre los procedimientos del
estudio y evidencias recientes en el drea de medicina
cardiovascular perioperatoria. Ademas, los hospitales
que reclutan excepcionalmente bien deberfan recibir su
reconocimiento de diversas formas'.

Encuentro de los investigadores

Los encuentros de los investigadores pueden reunir
potenciales colaboradores para discutir y revisar el protocolo
de estudio, responder cuestiones frecuentemente preguntadas
y cuestiones practicas acerca del estudio, y ayudar a aumentar
o mantener el reclutamiento. Es sensato organizar encuentros
nacionales o regionales en el caso de un gran nimero de
centros ampliamente dispersos. Establecer una conexién entre
los encuentros relacionados al estudio y otras conferencias
nacionales o simposios especiales donde los colaboradores
probablemente estaran presentes es otra forma efectiva, y
posiblemente menos onerosa, de promover el encuentro de los
colaboradores de forma regular’'".

Barreras potenciales para la conduccion de
estudios perioperatorios importantes

La burocratizacion de la conduccién de estudios clinicos
ha convertido la ejecucion y el coste de grandes e importantes
estudios académicos en cuestiones desafiadoras’. Procesos
extensos de monitoria local, por ejemplo, se crearon en
respuesta a la rara ocurrencia de fraude. Sin embargo nunca se
ha demostrado empiricamente que dichos procesos realmente
reduzcan tal ocurrencia o mejoren la confiabilidad y calidad
metodoldgica de los estudios.

De hecho, “estudios con recoleccion vasta y minuciosa
de datos” pueden ser no solamente un desperdicio, sino
también pueden interferir al desviar esfuerzos y recursos
financieros de aquellos aspectos del estudios que realmente
importan, tales como la calidad metodolégica, ndmero
adecuado de pacientes, y desenlaces importantes para los
pacientes.

Un estudio reciente realizado por Eisenstein et al.*' simuld
dos situaciones sobre grandes estudios clinicos en sindromes
coronarios agudos e insuficiencia cardiaca. Los resultados
sugirieron que los gastos relatados (incluyendo la gestion y
pagos) representaban més del 65% del total de costes para
ambos estudios. Al llevar a cabo el andlisis de sensibilidad, los
autores también concluyeron que el coste total se reducirfa en
el 40% por la disminucién simultanea de paginas de formularios
de recoleccién de datos, visitas de monitoria y pagos locales,
pero manteniendo los niimeros de pacientes y locales de
estudio. Esos hallazgos sugieren que la forma mas eficiente de
reducir los costes del estudio y todavia asi alcanzar los objetivos
cientificos del mismo es reducir la complejidad desnecesaria
de gestion®'.

Publicacion del estudio

El éxito de cualquier estudio depende completamente de
la dedicada colaboracién y compromiso con el objetivo de un
gran ndmero de investigadores y coordinadores de investigacion
en diversos locales. Por esa razén, el crédito principal por los
hallazgos del estudio es debido no a los organizadores del
estudio, sino a todos aquellos que colaboraron con el mismo.
La publicacién final de los resultados principales se debe
llevar a cabo en nombre del grupo de colaboradores como
un todo'".

Conclusiones y direcciones futuras

Los ECAs actuales son muy pequeios para proveer
inferencias sélidas referentes al impacto de las intervenciones
perioperatorias en la muerte cardiovascular perioperatoria,
infarto de miocardio no-fatal, o parada cardiaca en
pacientes con riesgo moderado y alto sometidos a cirugfa
no-cardiaca.

El primer gran estudio en esta area, el estudio POISE,
ofrece la esperanza de que un gran cambio respecto al
porte de los estudios ocurra en esa area. Intervenciones
que deberian ser probadas usando ese modelo, incluyen,
entre otras: AAS, bloqueantes de canal de calcio, agonistas
alfa-adrenérgico estatinas, control de temperatura, tipo de
anestesia y control de la hiperglicemia. Esos estudios deben
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incluir procedimientos sencillos con metodologfa adecuada
(ocultacion de la lista de asignacién, cegamiento y andlisis
por intencién de tratar). Si esos estudios son grandes y
los resultados estadisticamente confiables y clinicamente
relevantes, ellos pueden influenciar la gestion de millares
o quizd hasta millones de futuros pacientes sometidos
a cirugfa no-cardiaca. Esperamos que los investigadores
interesados en la prevencién y tratamiento de eventos
cardiovasculares perioperatorios mayores encuentren en
esa revision narrativa un estimulo para delinear, conducir y
participar de grandes estudios, en esa drea de conocimiento
tan interesante y en desarrollo.
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