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RESUMEN

El 26 de mayo de 2021 entr6 en vigor el Reglamento Europeo de Productos Sanitarios (EU-MDR), que supuso un importante cambio
en los requisitos de evaluacién de los productos sanitarios en Europa. El EU-MDR Cardiovascular Collaboratory (EU-MCVC) se
fundé con el fin de contribuir al desarrollo de vias mas rapidas, eficientes y eficaces para la innovacién de productos sanitarios
cardiacos. Un registro es un sistema organizado que recoge datos uniformes y evalta resultados especificos en una poblacién de-
finida por una enfermedad, afeccién o exposicién. La mayoria de los registros se han desarrollado para mejorar la calidad de la
atencién y proporcionar informacién a médicos, hospitales y proveedores de servicios sanitarios. Los registros clinicos representan
una construccién ideal para la colaboracién cientifica, clinica y politica. Describimos diversas experiencias de 5 paises europeos y
abordamos los componentes de calidad tradicionales en los ensayos clinicos. Se espera una colaboracién continua entre académicos,
especialistas en ensayos clinicos, representantes de pacientes, expertos en regulacion, organizaciones de investigacion, plataformas
de registros, organismos reguladores y socios de la industria. La calidad de los datos es una preocupacién primordial y los respon-
sables de los registros deben optimizarla para cumplir con la normativa. Un enfoque colaborativo entre las partes interesadas en
los dispositivos médicos puede mejorar la calidad de la atencién, reducir los costes y proporcionar un acceso més rapido a tecno-
logias innovadoras, con el objetivo comtn de mejorar la atencién y los resultados cardiovasculares.
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Use of cardiovascular registries in regulatory pathways: perspectives
from the EU-MDR Cardiovascular Collaboratory

ABSTRACT

On May 26, 2021, the European Medical Device Regulation (EU-MDR) entered into effect resulting in a major shift in the require-
ments for assessment of medical devices in Europe. The EU-MDR Cardiovascular Collaboratory (EU-MCVC) was founded to
contribute to the development of faster, more efficient, and more effective pathways for innovation of cardiac medical devices. A
registry is an organized system that collects uniform data and evaluates specified outcomes in a population defined by a disease,
condition, or exposure. Most registries have been created to improve the quality of care and provide feedback to physicians,
hospitals, and health providers. Clinical registries represent an ideal construct for scientific, clinical, and policy-making collabora-
tion. We describe diverse experiences from 5 European countries and address the traditional quality components in clinical trials.
Continued collaboration is expected among academics, clinical trialists, patient representatives, regulatory experts, research
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cardiovascular care and outcomes.

organizations, registry platforms, regulatory bodies, and industry partners. Data quality is a primary concern and registry leaders
need to optimize data quality to become regulatory compliant. A collaborative approach among medical device stakeholders may
improve quality of care, reduce costs, and provide faster access to innovative technologies, with the common objective of improving
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Abbreviations

EMA: European Medicines Agency. EU-MCVC: European Medical Device Regulation Cardiovascular Collaboratory. EU-MDR: Euro-
pean Medical Device Regulation. PMCF: Post-marketing clinical follow-up. RCT: Randomized controlled trial.

INTRODUCCION

El 26 de mayo de 2021, se promulgé el Reglamento Europeo de
Productos Sanitarios (EU-MDR) y la Unién Europea implement6 un
cambio importante en los requisitos en materia de investigacién y
desarrollo de dispositivos médicos'. No obstante, esta actualizacion
legislativa coordinada permitié que cada pais europeo adoptara este
nuevo marco normativo aplicara su propio criterio, lo cual introdujo
importantes curvas de aprendizaje. Los comités de ética, las auto-
ridades competentes, los organismos notificados, las instituciones
de salud académicas y no académicas, asi como las organizaciones
de investigacién por contrato experimentaron retrasos, tiempos de
espera mas largos, una mayor carga de trabajo y, por ende, una
pérdida de eficacia. Esto, a su vez, hizo que, en algunos casos, los
fabricantes optaran por no priorizar a Europa como un lugar poten-
cial para el desarrollo de nuevos tratamientos. Tres afos después
de la implementacion del EU-MDR, se han superado las curvas de
aprendizaje y Europa ha vuelto a ser una prioridad. No obstante,
los nuevos requisitos y los mayores costes asociados abogan por la
consecucién de vias alternativas para generar datos en materia
regulatoria.

Una actualizacién pertinente de este nuevo marco normativo es la
necesidad de que los fabricantes lleven a cabo actividades de segui-
miento clinico poscomercializacién (PMCF) basadas en la recopila-
cién de datos clinicos sobre el uso de dispositivos ya disponibles
en el mercado. El propésito refleja el deseo de confirmar los requi-
sitos de seguridad y rendimiento en condiciones normales de uso
previsto del dispositivo, valorar los efectos adversos potencialmente
raros y garantizar que la ratio riesgo-beneficio, especifica de cada
dispositivo, siga siendo favorable!. Aunque los estudios de posco-
mercializaciéon eran algo habitual en el anterior marco regulador,
el EU-MDR los ha convertido en obligatorios. Mas alld de las
consecuencias econdmicas, estos requisitos provocan, inevitable-
mente, una mayor carga de trabajo en aquellos hospitales en los
que se emplean e implementan los dispositivos. Esta carga de
trabajo adicional se podria aliviar estableciendo alianzas publico-
privadas para la recopilacién y presentacién de datos eficientes,
efectivos y de alta calidad.

Un manejo exitoso de las enfermedades cardiacas requiere el uso
o la implementacién de dispositivos médicos; aqui el EU-MDR ha
tenido un impacto esencial en el acceso a la investigacién, la inno-
vacioén y terapias mejoradas en la cardiologia en Europa. En mayo
de 2023, Cardialysis (Réterdam, Paises Bajos) inici6 el EU-MDR
Cardiovascular Collaboratory (EU-MCVC), una red internacional
informal de expertos, a titulo voluntario y pro bono, que retne a
académicos europeos, ensayistas clinicos y expertos legisladores
para colaborar con las partes interesadas en investigacion clinica,
tanto de ambito local como internacional’. El propésito del

EU-MCVC es crear una conversacién dindmica y abierta para faci-
litar, en tiempo real, la implementacién efectiva de la investigacion
clinica en Europa poniendo el énfasis en la navegaciéon del EU-MDR.
Los actores econdémicos en materia de investigacién mdas impor-
tantes en esta colaboracién son las organizaciones de investigacién
cardiovascular, las plataformas de registro, los organismos regula-
dores y los socios de la industria.

El abordaje prioritario de 2023 a 2024 es la definicidn, los requisitos
y el establecimiento de registros clinicos cardiovasculares eficientes,
efectivos y de alta calidad como una via valiosa para la recopilacién
de datos PMCF. Este articulo aborda los siguientes 4 temas: a) la
definicién de registros y consideraciones relacionadas con el
consentimiento informado; b} perspectivas de 5 lideres europeos
sobre el establecimiento y desempefio de registros clinicos; ¢/ la
interaccion entre los procesos de calidad de estudios clinicos tradi-
cionales y los registros clinicos; d/ los requisitos de datos de registro
y su uso potencial y actual.

Este documento de perspectivas se redactd sobre la base de apor-
taciones voluntarias de todos los autores. El proceso de generaciéon
del manuscrito tuvo 2 componentes: a) un grupo de trabajo hibrido
organizado por el EU-MCVC y Cardialysis, con miembros de la
facultad que asistieron, sobre todo, en persona (11/13), el 8 de
septiembre de 2023, en Réterdam (Paises Bajos); y b/ la compilacién
de presentaciones, debates y conclusiones, en un documento preli-
minar que fue revisado criticamente y ampliado por cada uno de
los autores.

Definicion de registros clinicos

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA), U.S. Food and Drug
Administration y el International Medical Device Regulators Forum son
organismos que orientan en materia de definicién de registros
clinicos (tabla 1)*°. Los elementos comunes de estas definiciones
describen un registro como un sistema organizado que recopila
datos uniformes y evalta resultados especificos en una poblacién
definida por una enfermedad, patologia o exposicion. La definicién
que da el International Medical Device Regulators Forum se centra
en la calidad asistencial dispensada al paciente, por lo que requiere
un tamafo razonablemente extrapolable que seria méas tutil para
informar a la hora de legislar. Sin embargo, la definicién de la U.S.
Food and Drug Administration adapta los objetivos a propdsitos
cientificos, clinicos o politicos mientras que la definiciéon de la EMA
pone el acento en que la definicion se haga a nivel del paciente,
poniendo el foco del registro en la informacién sanitaria.

Cuando se habla de los requisitos del EU-MDR, una poblacién se
define por la exposicién a un dispositivo especifico, lo cual tiene
importantes consecuencias para el establecimiento de plataformas
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Tabla 1. Definicion de registros clinicos

Definicién del International Medical Device Regulators Forum (IMDRF)

Un registro es un sistema organizado que, paralelamente a la practica clinica
diaria, recopila de manera continua y consistente datos relevantes, valora
resultados significativos y da una cobertura integral a la poblacién definida
mediante la exposicion a determinado/s dispositivo/s en una escala razonable-
mente extrapolable (como, por ejemplo, internacional, regional, sistema de
salud), con el objetivo principal de mejorar la calidad asistencial del paciente

Definicién de la U.S. Food and Drug Administration

Un registro es un sistema organizado que emplea métodos de estudio
observacional para recopilar datos uniformes (clinicos y de otro tipo)
para valorar los resultados especificos de una poblacion definida por una
enfermedad, patologia o exposicion determinada y que sirve uno o mas
propésitos cientificos, clinicos o politicos predefinidos

Definicién de de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) «Registro de pacientes»

Un sistema organizado que recopila datos uniformes (clinicos y de otro tipo)
para identificar los resultados especificos de una poblacion definida por una
enfermedad, patologia o exposicion determinada. El término «paciente» resalta
el enfoque del registro en la informacion de salud. Estd ampliamente definido
y puede incluir pacientes con una determinada enfermedad, mujeres
embarazadas o lactantes o individuos con otras patologias, como defectos

en el nacimiento o con caracteristicas moleculares o genémicas

Elementos de una definicion comdn de registro clinico del EU-MDR
Cardiovascular Collaboratory

Sistema organizado

Recopila datos uniformes (de manera continua y consistente) (clinicos y de otro tipo)

Valora resultados especificados (significativos)

Poblacion definida por una enfermedad, patologia o exposicion

Perspectivas del EU-MCVC sobre el tamafio de los registros clinicos

Registro clinico unicéntrico frente a multicéntrico

Registro clinico nacional integral (todos los centros) frente a no integral
(centros seleccionados)

Registro clinico internacional integral (todos los centros) frente a no integral
(centros seleccionados)

Redes de registros clinicos (varios registros fusionando bases de datos
independientes a nivel del paciente o del registro)

de registro en Europa. La EMA define, al menos, 3 categorias de
registros que, en circunstancias ideales, podrian estar interconec-
tadas. En primer lugar, la EMA define los registros de enfermedades
como aquellos registros de pacientes cuyos participantes estan
definidos por una enfermedad especifica o caracteristicas asociadas
a la enfermedad, con independencia de su exposicién a los trata-
mientos. Los registros de enfermedades son meramente observacio-
nales. En segundo lugar, la EMA define los estudios basados en
registros como la investigaciéon de una cuestiéon en materia de
investigaciéon utilizando una poblacién de pacientes dentro de un
registro de pacientes. La interpretacion del EU-MCVC es que esto
alude a intervenciones de investigacién o cuando la investigacién
clinica requiere intervenciones adicionales invasivas o complicadas
o bien reglas de seguimiento. Lo ideal seria definir los analisis
puramente observacionales o descriptivos bajo el paraguas de los
registros de enfermedades. En tercer lugar, la EMA hace referencia
a los registros de productos o dispositivos, que se suelen aplican a
estudios PMCF. Los estudios PMCF deben cumplir la normativa
que se aplica a los ensayos clinicos tradicionales (como, por ejemplo,
a los estudios de un tnico grupo) en virtud del MDR, a menos que
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no se incorporen intervenciones adicionales invasivas o gravosas
en el protocolo del registro.

El desarrollo de registros clinicos sostenibles podria mejorar la
calidad asistencial dispensada, abaratar los costes y proporcionar
un acceso mas rapido a mejores tratamientos. La figura 1 ofrece un
marco conceptual para la implementacion de un registro clinico.

Antecedentes del utépico diseio de pacientes
no seleccionados y de cémo los registros podrian ser
la respuesta

Los ensayos controlados aleatorizados (ECA) son el patrén oro para
valorar la seguridad y eficacia de las intervenciones médicas, ya que,
por disefio, eliminan tantos factores de confusion como sea posible.
Los ECA son el estandar para llevar a cabo una valoracién previa
precomercializacion y suelen seleccionar a una poblacién estrecha
mediante criterios de elegibilidad cuidadosamente seleccionados, lo
cual acarrea 4 consecuencias: a) se evitan la mayoria de los factores
de confusién y se logran las estimaciones mas puras posibles de los
«efectos del tratamiento»; b) unos criterios de elegibilidad estrictos
pueden dificultar la inscripcién de pacientes, requiriendo mas centros
y mas tiempo para completar la inscripcién, si bien estos estudios
suelen requerir tamafios de muestra mas pequenos; ¢/ como la pobla-
cién estd altamente seleccionada, la validez externa limitada de la
estimacién del efecto de la intervencién precisard estudios poste-
riores en poblaciones mas grandes, normalmente en un contexto de
poscomercializacién; dJ el disefio permite, solo, informacién limitada
sobre posibles efectos adversos raros.

Como posible solucién a los desafios 2 y 3 mencionados arriba, se
introdujo el «disefio de pacientes no seleccionados», que se caracte-
riza por tener criterios de elegibilidad simples. Este abordaje facilita
la inscripcién de una poblacién de pacientes mas representativa. No
obstante, en un ensayo que evalud stents coronarios’, quedaron sin
inscribir tras el cribado, al menos, el 50% de los pacientes elegibles.
Las principales razones fueron el proceso de consentimiento infor-
mado (el 33% no firmo6 el formulario de consentimiento informado,
el 19% se negd a dar su consentimiento) y el 27% no cumplia los
criterios de elegibilidad. Ademas, los pacientes que quedaron sin
inscribir tuvieron peores resultados. Estas observaciones se han ido
reproduciendo en muchas publicaciones posteriores. Otros posibles
problemas a tener en cuenta en el abordaje de pacientes no selec-
cionados son: a/ la incorporacion de factores de confusiéon no contro-
lados que podrian llevar a una "dilucién” del efecto del tratamiento
(inicialmente disefiado para una poblacién especifica y seleccionada)
y a un efecto nulo en una comparativa aleatoria; b/ los investigadores
suelen excluir las presentaciones més graves como la insuficiencia
cardiaca o el shock cardiogénico. En este sentido, el abordaje de
pacientes no seleccionados sigue siendo selectivo. La llegada de
investigaciones basadas en registros ofrece una oportunidad tnica
de recopilar datos sobre todos los pacientes, sobre todo, en estudios
meramente observacionales, y de comprender mejor los resultados
en todas las subpoblaciones, especialmente aquellas tradicional-
mente excluidas de los ensayos clinicos. La opinién del EU-MCVC
es que las poblaciones no seleccionadas no deben tenerse en cuenta
para realizar comparativas aleatorizadas tempranas a menos que se
espere que un dispositivo beneficie a una poblacién no seleccionada.
En cambio, si se espera que el efecto de una intervencién se dg,
principalmente, en un subgrupo de pacientes, dichos subgrupos se
deben investigar primero antes de emplear el abordaje de pacientes
no seleccionados como abordaje inicial.

Consentimiento informado

Los pacientes ingresados o registrados en un centro sanitario no
siempre son conscientes de que sus datos clinicos pueden ser
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Figura 1. Marco conceptual para la implementacion de un registro clinico. La fase 1 requiere fijar un marco legal y cientifico, asi como también acordar y
disefar la distribucion general de las tareas a realizar entre los colaboradores implicados. La fase 2 aborda el disefio e implementacion del registro prestan-
dose la mayor atencion posible a los requisitos y calidad de los datos como comdn denominador. La fase 3 presenta actividades opcionales que pueden ser
proporcionadas por partes independientes para aumentar la consistencia, calidad y confiabilidad a largo plazo. La fase 4 debe estar siempre lista y docu-
mentada cuando se esperan resultados. Todas las fases deberan ser debatidas e implementadas simultdneamente pues el producto final requiere la evaluacion
de estos 20 componentes. La documentacion detallada, por escrito, de los acuerdos alcanzados debe obrar en poder del comité ejecutivo del registro. Todos
los componentes de las fases 1, 2 y 4 son obligatorios y los de la fase 3, opcionales.

utilizados de muchas formas. No obstante, por lo general, supon-
dran que la funcién mas importante de los datos médicos, en lo
que les atafie a ellos personalmente, es permitir que los profesio-
nales sanitarios les den la mejor atencién posible para mejorar su
bienestar, calidad y esperanza de vida. No obstante, en funcién de
como sea la legislacién en materia de cuidados médicos, otros
usuarios de sus datos pueden ser las compaiias de seguros, las
bases de datos nacionales, organizaciones asociadas (como, por
ejemplo, las redes hospitalarias) y las bases de datos de calidad
asistencial.

Cuando se invita a pacientes a participar en ensayos clinicos tradi-
cionales, estos han de ser informados, en detalle, de los objetivos
del estudio, los posibles riesgos y beneficios asociados, las cargas o
compromisos adicionales, asi como de cualquier otra informaciéon
potencialmente relevante. De conformidad con el Reglamento
general de proteccién de datos de la UE, los pacientes no solo ha de
dar, voluntariamente, su consentimiento informado para inscribirse
en una investigacién clinica, sino que también deben dar, volunta-
riamente, su permiso para cada uso especifico de sus datos; permiso
que pueden retirar en cualquier momento!. A efectos de los ensayos
clinicos y registros de pacientes, los datos de los participantes suelen
estar codificados o seudonimizados, lo cual garantiza que sus iden-
tificadores personales no se compartiran fuera del centro médico que

les trata. El uso de datos personales codificados se hace de confor-
midad con los requisitos de privacidad establecidos en el mencionado
Reglamento general de proteccién de datos de la UE.

La cuestién de si se requiere consentimiento informado para ins-
cribir participantes en un registro de pacientes depende de si la
recopilacién de datos del registro forma o no parte del estdndar de
cuidados (por ejemplo, el registro de calidad) y se define en los
términos y condiciones del centro o en virtud de si el registro esta
fuera del alcance del estdndar de cuidados. En el primer caso, el
registro puede formar parte de los registros de las historias clinicas
del paciente y las condiciones institucionales y regulatorias nacio-
nales pueden, asimismo, no exigir el consentimiento especifico para
el registro. En el segundo caso, los pacientes deben dar su consen-
timiento antes de formar parte de un registro de pacientes. El
EU-MCVC recomienda, siempre, coordinarse con el comité de ética
local para definir la necesidad de consentimiento informado en el
contexto de un registro clinico.

Lo que se espera de los registros de pacientes es que, solo, sean
observacionales. En el caso de estudios de registros intervencio-
nistas (es decir, con una intervencién experimental) o estudios
observacionales con complicadas intervenciones invasivas adicio-
nales o reglas de seguimiento, se suele aceptar que los pacientes
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deben ser invitados a participar y que han de firmar un formulario
de consentimiento informado. Los registros puramente observacio-
nales también pueden precisar dicho proceso de consentimiento
informado segin sus objetivos y requisitos a nivel regional y
nacional. Un formulario de consentimiento informado para regis-
tros observacionales debe indicar claramente que todos los datos
codificados recopilados puedan emplearse para miltiples analisis
de datos observacionales (de dmbito local o en la base de datos
completa del registro) para evitar que el paciente tenga que volver
a dar su consentimiento. Los pacientes siempre tienen el derecho
a retirar su consentimiento informado.

Registros clinicos cardiovasculares: la experiencia espanola

Espafia tiene una larga tradiciéon de recopilacién de datos basada
en registros en cardiologia intervencionista bajo el lema «la union
hace la fuerza» procedentes de una poblacién de mas de 47 millones
de personas®. Al ser uno de los registros de calidad en cardiologia
intervencionista mas antiguos que existen en la actualidad, la comu-
nidad cardiolégica ha podido proporcionar datos impactantes
basados en registros. Desde 1990 lleva publicandose ininterrumpi-
damente un registro de ambito nacional en cardiologia intervencio-
nista que ha ido recopilando datos a través de extensas encuestas
realizadas cada afio y que reflejan el volumen de actividad y no
datos de pacientes”'’. En este sentido, en materia de investigacion,
el valor de este registro es muy limitado.

Los registros de pacientes empezaron como una colaboracién acadé-
mica entre colegas que voluntariamente y sin financiacién externa
desarrollaron bases de datos comunes para recopilar datos sobre
intervencionismo cardiovascular y resultados clinicos durante el
seguimiento. Todo empez6 en 2004 y ha evolucionado desde los
registros unicéntricos hasta una red académica interactiva multi-
modal. Estas aportaciones voluntarias fueron reflejo de innumera-
bles horas de entrada de datos estructurados y planes de seguimiento.
Un ejemplo destacado es el articulo seminal publicado en 2008 sobre
trombosis del stent entre 23.500 pacientes de 20 centros espafioles'.
Otros registros realizados en afios posteriores dieron lugar a mas de
10 publicaciones. Esta red empezd con registros observacionales
para luego incluir estudios aleatorizados y registros intervencionistas
gracias a la cada vez mayor colaboracion internacional.

Reconociendo una clara tendencia hacia la investigacién colabora-
tiva en un contexto de enfermedades complejas y abordajes tera-
péuticos complejos, la red multimodal espafola ha evolucionado
hacia la Fundacién Educacién y Promocién de la Investigacién en
Enfermedades Cardiovasculares (EPIC). Fundada en 2016, en la
actualidad EPIC esta inmersa en tareas de investigacion académica,
investigacién patrocinada por la industria y estudios observacio-
nales y cuenta con un historial de 47 proyectos, incluidos 11 PMCF
y vigilancia poscomercializacién en virtud del MDR. En la actua-
lidad, cada registro se configura como un estudio clinico, siguiendo
las normas tradicionales 1SO14155:2020 e incorpora el consenti-
miento informado de los pacientes. En la actualidad, EPIC esta
ampliando sus capacidades en investigacion regulatoria en colabo-
racién con socios locales e internacionales. Los registros se finan-
cian a través de subvenciones nacionales o de la propia industria.
Como organizacién independiente que es bajo la supervisién de
cardiélogos intervencionistas, EPIC es la Gnica plataforma de este
tipo en Espafla, ya que no existe ningin otro foro de registros
nacionales que esté financiado por las autoridades sanitarias.

Registros clinicos cardiovasculares: la experiencia belga
Bélgica tiene condiciones muy favorables para la investigacién

basada en registros al contar con una poblacién de méas de 11
millones de personas. Se debe mencionar que es uno de los raros
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ejemplos donde la recopilacién de datos de registros es obligatoria
y se financia atendiendo a requisitos nacionales en materia de
estandar de cuidados. No obstante, también ejemplifica los desafios
de gobernanza que implica abordar las 3 dreas principales de interés
segln la definicién que da la U.S. Food and Drug Administration:
cientifica, clinica y legislativa. El registro de cardiologia interven-
cionista belga comenzé como una iniciativa impulsada por faculta-
tivos para valorar la efectividad de los tratamientos, las disparidades
regionales y la adherencia a las guias clinicas a fin de mejorar los
resultados de los pacientes y avanzar en el terreno de la investiga-
cién cientifica.

En 1996, el grupo de trabajo belga de cardiologia intervencionista
comenzb a recopilar un conjunto limitado de datos clinicos y proce-
dimentales (via fax), sin ningin rigor cientifico, como es el caso de
otros registros de calidad asistencia. Desde 2006, la entrada de datos
pasé a una base de datos alojada por la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC), pero siguid siendo propiedad y gestionada por el
grupo de trabajo belga de cardiologia intervencionista. En 2012, la
base de datos del Registro electrénico de calidad de actos médicos,
implantes y dispositivos (Qermid), alojada por las autoridades sani-
tarias, entré en vigor'?. Completar todos los datos es obligatorio
para que intervenciones y dispositivos puedan ser reembolsados, lo
cual permite recopilar ~100% de todas las intervenciones que se
realizan, si bien afade una nueva carga administrativa.

Aunque Qermid recopila datos en materia de legislacion y calidad
asistencial, en la actualidad, el registro no esta liderado ni gestio-
nado por la comunidad cientifica, lo cual ha generado una paradoja,
en virtud de la cual, aunque se da la situacién ideal (recopilacién
completa de datos), no se aprovecha lo suficiente la ventaja cienti-
fica que da contar con una infraestructura tan valiosa. Tampoco
cuenta con recursos dedicados para la entrada de datos online (algo
que, en la actualidad, realizan médicos o asistentes) y, por si esto
fuera poco, los datos no estdn suficientemente supervisados. No
obstante, gracias al grupo de trabajo belga de cardiologia interven-
cionista y Qermid, Bélgica lleva mas de 27 afios publicando métricas
fiables, proporcionando datos del mundo real a nivel nacional sobre
intervenciones complejas'® y describiendo elegantemente los efectos
que ha tenido la pandemia de la COVID-19%*,

Registros clinicos cardiovasculares: La experiencia sueca

El Registro sueco de angiografia y angioplastia coronaria SCAAR
forma parte del sistema web sueco para la mejora y desarrollo de
cuidados basados en la evidencia en cardiopatias evaluados segin
los tratamientos recomendados (SWEDEHEART) y esta considerado
el modelo a seguir por otros registros coronarios'®. Se trata de un
registro que fue fundado, a titulo voluntario, por médicos para
mejorar la calidad asistencial. La recopilacion de datos se lleva a
cabo a nivel nacional, se requiere la entrada de datos para todas
las intervenciones y, en la actualidad, el sistema sanitario soporta
la infraestructura. No es de extrafiar que Suecia maravillara a la
comunidad cardiovascular con los primeros ECA basados en regis-
tros iniciados por investigadores, publicados en revistas de primer
nivel'®”. Con una poblacién de mas de 10 millones de personas,
los registros de calidad del SWEDEHEART incorporan mas de
80.000 intervenciones anuales. La recopilacién de datos incluye
datos iniciales, de la intervencién y de los resultados obtenidos,
para un total de mas de 300 variables. El registro SWEDEHEART
tiene una alta tasa de adherencia por encima del 95% de coinci-
dencia de datos cuando se realizan actividades de seguimiento'®.

El registro SWEDEHEART presenta ciertas caracteristicas que crean
condiciones propicias. En primer lugar, todos los pacientes que
reciben tratamiento hospitalario estan incluidos en el registro.
Aunque no se precisa el consentimiento informado del paciente
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Tabla 2. Bases de datos conectadas que conforman el SWEDEHEART

Bases de datos especificas de patologias (por ejemplo, SCAAR para ICP)

Registros en la National Board of Health and Welfare

El registro nacional de causas de muerte

El registro nacional de pacientes (todos los codigos CIE, todos los ingresos
desde 1987)

El registro sueco de farmacos recetados (todos los farmacos dispensados
desde 2005)

Central Bureau of Statistics (estado civil, pais de nacimiento, ingresos,
nivel educativo)

La Swedish Social Insurance Agency (gestion de bajas por enfermedad)

Otros registros nacionales de calidad (alrededor de 100 en la actualidad)

CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades; ICP: intervencion coronaria percu-
tanea; SCAAR: Registro sueco de angiografia y angioplastia coronaria.

para ingresar a dicho registro, si este decide abandonarlo, se le da
la oportunidad de hacerlo. En segundo lugar, se emplea un identi-
ficador de paciente comin que permite fusionar mdultiples bases de
datos a nivel nacional, lo cual amplia considerablemente el rango
de disponibilidad de datos comparado con un registro hospitalario
(tabla 2). Esto permite un seguimiento indefinido a menos que un
paciente abandone el pais; la infraestructura de gobernanza tiene
en cuenta los 3 elementos citados anteriormente (cientifico, clinico
o legislativo); en concreto, el proceso permite enviar feedback al
personal, a la direccién, a los pacientes y al ptblico en general.

Desde 2018, los estudios SCAAR/SWEDEHEART se emplean por la
industria de dispositivos médicos para avalar informes en materia
reguladora en un marco de seguimiento clinico continuo y de
completitud de datos. Desde entonces, los estudios SCAAR/SWEDE-
HEART han avalado a la mayoria de las principales compaiias de
dispositivos de ICP con informes del MDR. La experiencia actual
permite la elaboracién de informes predefinidos a nivel de pacientes,
dispositivos, subgrupos de pacientes (por ejemplo, adultos mayores,
diabéticos) o lesiones (vasos pequefios, lesiones largas). Esta plata-
forma es especialmente ttil para dispositivos que no se utilizan
habitualmente (como dispositivos del tronco comiin izquierdo,
stents pequenos). En la actualidad, el modelo SWEDEHEART se
implementa en Europa gracias al programa EuroHeart impulsado
por la ESC. Algunos paises ya contaban con registros similares en
diferentes plataformas, por lo que uno de los primeros pasos mas
importantes fue establecer normas de datos compartidos'®.

Registros clinicos cardiovasculares: la experiencia islandesa

La poblacién de Islandia estd en torno a las 400.000 personas y
cuenta con un centro de cardiologia intervencionista en el Landspi-
tali University Hospital (Reikiavik). Este centro viene realizando
aportaciones al SCAAR/SWEDEHEART desde 2008 mediante la
recopilacion prospectiva de datos. Como experiencia unicéntrica y
fuera de Suecia, la Dra. Gudmundsdéttir confirma que la recopila-
cién de datos en la base de datos de SCAAR es eficiente en el tiempo
y se ve, ya, como parte integral de las historias clinicas de los
pacientes. Tanto el médico tratante como las enfermeras de la sala
de hemodindmica introducen los datos del paciente y de la inter-
vencién en el mismo momento en que se realiza esta, lo cual es
preciso y eficiente en el tiempo, dado el abordaje simplificado en
materia de recopilacién de datos. El registro incluye a todos los
pacientes tratados, permite valorar la calidad asistencial y es una
via abierta a la participacién en ensayos clinicos multicéntricos
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basados en registros. El registro permite un acceso facil a todos los
datos islandeses para la investigacién de dmbito local y el control
de calidad. No obstante, todavia quedan desafios a los que enfren-
tarse: a) las bases de datos islandesas no estan integradas como en
el caso sueco (tabla 2) y b) tanto la entrada de datos como el
intercambio de estos tienen cierta complejidad. Como la entrada
rutinaria de datos en el registro se considera parte de los cuidados
del paciente, no se requiere el consentimiento informado. No
obstante, en el caso de estudios basados en registros, si se requiere
la aprobacién del comité de ética y la obtencion del formulario de
consentimiento informado firmado por cada participante. Aunque
Islandia colabora en el programa EuroHeart proporcionando datos,
en la actualidad, no utiliza la plataforma EuroHeart.

Registros clinicos cardiovasculares: la experiencia de Leiden
con un banco de datos de imagenes no invasivas

Leiden University fue fundada en 1575 y es la universidad mas
antigua de Paises Bajos. Su facultad de medicina estd muy impli-
cada en innovacién y desarrollo y colabora con organizaciones tanto
de dmbito local como internacional. Su departamento de cardiologia
no es una excepciéon y colabora con 18 paises en materia de inves-
tigacién, programas de doctorado y formacién de posgrado. En este
contexto, y gracias a una infraestructura y liderazgo muy acertados,
en el afio 2000 se establecid prospectivamente un potente banco de
datos de imagenes no invasivas que ha ido recopilando datos retros-
pectivos desde 1990. Gracias al uso de protocolos de adquisicién
estandarizados basados en las trayectorias de asistencia médica (por
ejemplo, en la enfermedad o patologia del paciente) y esfuerzos de
analisis dedicados (impulsados por el infatigable trabajo de becarios
de investigacién y profesores), Leiden ha logrado ofrecer a la comu-
nidad cientifica mundial una mejor comprensién de la historia
natural de la enfermedad, identificado poblaciones de mayor riesgo
e informado sobre el disefio de ensayos clinicos.

La experiencia de Leiden nos deja 5 lecciones importantes: a/ cada
centro recopila una gran cantidad de datos que, si se utilizan
adecuadamente, pueden cambiar nuestra comprension de la enfer-
medad y su manejo; b/ se requieren metodologias de adquisiciéon y
analisis consistentes para la realizacién de comparativas de datos a
lo largo del tiempo. Asi, al dedicar tiempo a una buena adquisicion
de datos, se facilitaran futuros esfuerzos; c) para analizar conve-
nientemente estas enormes bases de datos, se necesitan innumera-
bles horas, lo cual posibilitan programas de doctorado bien organi-
zados; y d) la colaboracién entre los registros de imagenes
internacionales es especialmente valiosa en el caso de enfermedades
menos prevalentes y més productiva cuando se seleccionan buenos
centros con un alto volumen de casos, se establecen evaluaciones
estandarizadas, las bases de datos estan bien organizadas, hay
profesionales comprometidos listos para crecer en sus respectivas
carreras académicas y la integracién de técnicas de imagenes multi-
modales crea mejores perspectivas para poder responder preguntas
clinicamente relevantes. Algunos de estos ejemplos son la expe-
riencia de Leiden con la estenosis aértica moderada, la valvulopatia
aortica bicaspide y el infarto agudo de miocardio!*?!.

Registros clinicos cardiovasculares: perspectiva del European
Cardiovascular Research Institute-Cardialysis

El European Cardiovascular Research Institute es una fundacioén que
retine a una comunidad de destacados investigadores clinicos y
socios del sector publico/privado para realizar investigaciones
clinicas que mejoren la asistencia cardiovascular. Desde 2012, este
instituto viene realizando algunos de los ensayos en cardiologia
intervencionista mas ambiciosos de Europa con la inscripcion de
casi 30.000 participantes y proporcionando datos de alta calidad
que han tenido su eco en las guias clinicas de todo el mundo. Como
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organizacidn de investigacion académica que es, el European Cardio-
vascular Research Institute colabora con Cardialysis, un laboratorio
central independiente de imagenes cardiacas orientado a la calidad
y organizacién de investigacién centrada en la cardiologia.
Cardialysis es la organizacién que maés estudios en cardiologia
intervencionista ha realizado en Europa (mas de 400 estudios
completados en 40 afios y un total de mas de 200.000 pacientes
inscritos)?. En este marco, desde 2021, Cardialysis viene experimen-
tado una demanda creciente tanto de registros iniciados por la
industria como por investigadores en los que es esencial desarrollar
cierta concienciacién y aceptacion comun de la calidad requerida
para diversos fines tales como aprobacién precomercializacion,
seguimiento poscomercializacién, investigacién cientifica, guias...
Definir cémo avalar externamente las plataformas de registros con
componentes de calidad especificos se ha convertido en una prio-
ridad. El término «registros clinicos avalados externamente» se
introdujo en el primer grupo de trabajo del EU-MCVC y alude a
redes de registros que utilizan proveedores independientes para
mejorar la calidad de los registros en funcién de los objetivos.

Una llamada a la calidad y participacion de las partes
interesadas

La cardiologia se caracteriza por tener unos estdndares muy altos
en investigacién clinica. La mayoria de las preguntas en materia de
investigacion en cardiologia son comparativas binarias simples. No
obstante, la riqueza de informacién necesaria para planificar una
comparativa binaria adecuada acarrea una alta complejidad y
requiere de la participacién de expertos en varias disciplinas y con
conocimientos distintos. Por esta razon, fijar los estandares a seguir
se ha convertido en un catalizador efectivo para la innovacién. Estos
estdndares comienzan con los requisitos de las agencias regula-
doras®® y siguen con las definiciones y principios que dictan el
disefio de los ensayos?” pasando por elementos de datos estandar,
metodologias estdndar y terminan con un proceso estindar de
participacién de los datos obtenidos. Los ensayos clinicos fallidos
que cuentan con las herramientas estadisticas necesarias siguen
siendo una caracteristica habitual dentro del contexto de los ensayos
clinicos ya que los dispositivos o las estrategias que parecian prome-
tedoras en los ensayos iniciales con un numero limitado de
pacientes, a veces, tienen datos confirmatorios contradictorios en
posteriores ensayos mas extensos. Segin el criterio del EU-MCVC,
los ensayos confirmatorios deben realizarse empleando estandares
de alta calidad. Los componentes metodolégicos que aportan calidad
a una investigacién clinica se muestran en la tabla 3.

En una reciente revisién sistematica, Coordinating Research and
Evidence for Medical Devices (CORE-MD), publicé los resultados de
su estudio de los 11 registros europeos que existen en la actualidad,
sobre stents coronarios y terapias valvulares percutaneas*®. Conclu-
yeron que existen una amplia heterogeneidad y una incompleta
transparencia publica tanto en la estructura como en los métodos,
asi como una necesidad de crear un conjunto minimo de criterios
de calidad. Informaron que, de media, los criterios de calidad y
completitud de los datos se cumplian en menos del 20% de los
registros y que los datos de seguridad y rendimiento se abordaban
como es debido en menos del 30%. Esta informaciéon viene a
confirmar que la prioridad sigue siendo mejorar la calidad de la
recopilacién de datos y que se deben desarrollar métricas amplia-
mente aceptadas.

Algo que requiere mas investigacion es la necesidad y el valor
relativo de las actividades de seguimiento y auditorias in situ en el
contexto de los registros clinicos. Aunque los mecanismos automa-
tizados y centralizados de seguimiento de datos pueden fomentar la
eficiencia, todavia se desconoce cual es el efecto que tienen las
visitas de seguimiento in situ sobre la completitud y calidad de los
datos. En lineas generales, el seguimiento in situ se viene empleando
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Tabla 3. Componentes metodolégicos que afiaden calidad a las investiga-
ciones clinicas cardiovasculares

Disefio del estudio y desarrollo del protocolo segin los estandares
internacionales (IS0 14155)

Uso de definiciones estandar (definiciones del ARC)

Comités de expertos independientes y sin conflicto de intereses (comités
directivos, comités de eventos clinicos, juntas de vigilancia de datos y seguridad)

Laboratorios centrales de imagenes cardiacas independientes y sin conflictos

Seleccion adecuada de centros (infraestructura de investigacion dptima)

Vigilancia de centros independiente y sin conflicto de intereses, incluida
la verificacion de datos (integridad, precision)

Codificacion consistente de las reacciones adversas (MedDRA)

Sistema electronico de recopilacion de datos conforme a la legislacion vigente

Plan de anélisis estadistico y estrategia de publicacion predefinida

Informes estadisticos independientes o validacion estadistica independiente

Uso adecuado en tiempo y forma de bases de datos publicas (ClinicalTrials.gov)

Garantia consistente de calidad en cumplimiento de la legislacion vigente
y auditorias de los centros

Informes de estudios clinicos conforme a estandares internacionales (ISO 14155)

ARC: Academic Research Consortium; 1S0: Organizacion Internacional de Normali-
zacion; MedDRA: Diccionario Médico para Actividades Reguladoras.

en registros de dispositivos impulsados por patrocinadores, no asi
en registros de pacientes impulsados por la comunidad académica.

Mejoras en la calidad de los registros clinicos tradicionales
Anadlisis independientes en laboratorios centrales

Establecer un laboratorio central independiente para un ensayo
clinico aumenta la calidad abordando los siguientes requisitos de
calidad: a) optimizando la calidad de las imédgenes mediante el
desarrollo de un protocolo uniforme de obtencién de imagenes para
todos los centros participantes. La adherencia al protocolo de obten-
cién podria requerir confirmacién de que se estudié (o recibié
formacidn) el protocolo de obtencién de imégenes y se proporciond
una prueba para confirmar el cumplimiento de este; b/ garantizando
que los datos se traten de manera consistente (por ejemplo, a través
de seudonimizacién, estdndares adecuados de privacidad y segu-
ridad, un formato adecuado, software de analisis consistente); ¢/
garantizando que los datos se analicen de consistentemente (por
ejemplo, a través de metodologia estdndar, valoraciones reproduci-
bles, personal debidamente capacitado); d) garantizando que la
adjudicacion de datos sea consistente (por ejemplo, la gravedad de
la insuficiencia) y e) disponibilidad central de los conjuntos de datos
originales para auditorias regulatorias*.

Tanto las mediciones como las valoraciones de las imagenes obte-
nidas a partir de datos del mundo real (por ejemplo, facilitadas in
situ) no cumplirdn los requisitos de calidad mencionados en el
parrafo anterior al estar asociados a una mayor variabilidad en las
valoraciones, asi como a un mayor riesgo de sesgo por parte del
investigador. A efectos de la investigacién académica, pueden abor-
darse los requisitos 1 y 4 sefialados en el parrafo anterior siendo
aceptable la ausencia del resto siempre y cuando los datos de
imagenes no salgan del centro tratante. No obstante, a efectos de
los ensayos regulatorios, los 5 requisitos son necesarios, sobre todo,
si las imédgenes son parte del objetivo primario o del principal
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Tabla 4. Requisitos para laboratorios de imdgenes académicos frente a los
que cumplen con la legislacion vigente

Laboratorio de  Laboratorio

imagenes que de imagenes
cumple con académico
la legislacion de ambito
vigente® local
Obtencion de imagenes
Manual/p_rotocolo de imagenes especifico si No/Sit
del estudio
Capamtacmn/cahﬁcac!on especifica si No/Sie
del personal del estudio
Ret?ur'sos destinados a la obtencion si No/Sie
de imagenes
Gestion de los datos proporcionados por las imagenes
Anonimizacién de Informacién de Salud .
) Si No¢
Protegida
Sistema seguro de transferencia electronica si No¢
de imagenes
Manejo adecuado del material y archivo Si No®
Manejo del feedback en materia de calidad si No®
y consultas
Anélisis de imdgenes
Metodologia de anélisis estandarizada
(de conformidad con las guias, definiciones Si No/Si®
aceptadas, garantizando la viabilidad)
Estacion de trabajo de imagenes dedicada Si No/Si®
Lec_torl principal - ecografista/analista si No/Sit
de imagenes
Lec-tur’a adicional - experto/supervisor si No/Sit
de imagenes
Capacitacion/formacion especifica del personal Si No
Pruebas de reproducibilidad Si No
Base de datos de imagenes
Formulario electrénico de casos especifico si No
del estudio validado
Altos requisitos de entrada de datos (carga
automética de hojas de céalculo y consultas, Si No
cumplimiento de la Parte 11, registro de
auditoria)
Verificacion de fuente de datos y control .
: Si No
de calidad
Procedimiento de liberacion de datos tras .
Si No

el cierre de la base de datos

@Pamela Douglas JASE.
®No en registros, pero posible en estudios académicos.
°No aplicable a un estudio de &mbito local.

mecanismo de accién del dispositivo en investigacién. En el contexto
de los registros clinicos poscomercializacién, dado el gran nimero
potencial de pacientes, se deben disefiar soluciones intermedias. La
tabla 4 ilustra las diferencias entre un laboratorio central sujeto que
cumple con la legislacién vigente y un laboratorio central acadé-
mico de ambito local.
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Adjudicacion independiente de objetivos

Contar con un comité de eventos clinicos (CEC) independiente
aumenta la calidad al abordar los siguientes requisitos de calidad:
a) adherencia a definiciones estandar para determinar y clasificar
eventos adversos que potencialmente cumplen con la definicién de
objetivo de un determinado estudio. Contar con un comité de
expertos en un ensayo también otorga consistencia a la hora de
clasificar eventos complejos tales como infarto de miocardio perio-
peratorios e insuficiencias cardiacas; b) garantizar que las valora-
ciones se realicen empleando una cantidad similar de informacién
(por ejemplo, una lista de verificacién consistente de documentos
y materiales gréaficos necesarios a efectos de adjudicacién); ¢/ dispo-
nibilidad central de documentos fuente originales para auditorias
regulatorias; y dJ como las indicaciones de los dispositivos se basan,
en gran medida, en objetivos primarios clinicos, es importante que
el CEC demuestre ser un 6rgano independiente del fabricante de
un determinado dispositivo y no tener ningin conflicto de intereses
que pueda lastrarle a la hora de cabo las tareas consignadas?.

En el contexto de la aprobacién precomercializacién, el EU-MCVC
considera que la presencia de un CEC independiente es necesaria
por las 4 razones expuestas en el parrafo anterior. No obstante, en
el marco de un registro cardiovascular, parece que los datos infor-
mados in situ, sobre todo, cuando el informe es completo y emplea
definiciones estdndar, podrian bastar desde una perspectiva de
calidad. Desde el punto de vista cientifico, ain estd por demostrar
si los datos de resultados clinicos de los registros son suficientes
sin el concurso de un CEC. Ademas, en el actual contexto de
estudios aleatorizados basados en registros en materia regulatoria,
en opinién del EU-MCVC, es necesario contar con un CEC y su
uso y validez deberian explorarse prospectivamente.

En cualquier caso, la mortalidad por cualquier causa no suele
necesitar adjudicacién de objetivos, sobre todo, si el registro o
estudio especifico tiene acceso a bases de datos nacionales sobre
mortalidad. Se desconoce si las subclasificaciones de muerte podrian
documentarse de manera confiable utilizando datos informados in
situ o si un CEC aporta un valor adicional. Otros objetivos sobre
los cuales se esta trabajando para aclarar si la adjudicacién es o no
beneficiosa son el infarto de miocardio y la revascularizacién,
cuando se codifican como binarios (si/no). En opinién del EU-MCVC,
casi todos los demas objetivos (insuficiencia cardiaca, sangrado,
subtipos de infarto de miocardio, trombosis del stent, accidente
cerebrovascular, angina inestable, revascularizacién no progra-
mada) muestran una ventaja cuando se someten a adjudicacién,
aunque todavia hay que demostrar esto prospectivamente.

Un ejemplo de adjudicacién de eventos clinicos en un ECA basado
en registros es el estudio VALIDATE SWEDEHEART (Bivalirudina
frente a monoterapia con heparina en infarto de miocardio), que
fue una prueba de concepto de esta metodologia®®. También se
estan disefiando y probando innovadores abordajes de adjudicacién
para mantener la calidad y reducir costes. Por ejemplo, en el estudio
DAPA-MI, solo se adjudicaron la muerte y la hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca, mientras que el infarto de miocardio, la
revascularizacién y el accidente cerebrovascular se informaron in
situ?’. Se presentan ejemplos adicionales en la tabla 5.

Analisis o validacion estadistica independiente

El estudio de bases de datos de ensayos apropiadas va mas alla de
la base de datos de andlisis estadistico bloqueada e incluye una
valoracién exhaustiva del disefio de un ensayo o registro. Desde la
perspectiva de un experto en estadistica, se debe tener en cuenta el
disefo del estudio, la seleccién de pacientes, la eleccién del compa-
rador, el cumplimiento normativo, la descripcién de los méto-
dos estadisticos y, por tltimo, tanto la valoracion de los resultados



E. Spitzer et al. REC Interv Cardiol. 2024,6(3):213-223

221

Tabla 5. Uso de la adjudicacion de objetivos en ensayos clinicos aleatorizados basados en registros

Estudio Objetivo Adjudicacion Objetivos Disparador Recopilacion de datos Otra informacion
del registro  del evento
TASTE Muerte por cualquier causa No Si ND No
VALIDATE MACE y sangrado mayor Si ND Informado por el Si, FECC y notas del hospital
propio centro
DETOX Muerte por cualquier causa No Si ND No
iFR MACE y sangrado mayor Si ND Informado por el Si, FECC y notas del hospital Laboratorio central
propio centro
HELP Episodios hemorragicos ND Si ND Si
REDUCE Muerte por cualquier causa e IM ND Si ND No
Full REVASC IM y revascularizacion no Si ND SCAAR/Riks-HIA Si, FECC y notas del hospital
programada
SPIRRIT Muerte por cualquier causa Si Codigos Caodigos ICD y registro Si, FECC y notas del hospital Proceso de adjudicacion
y hospitalizacion por IC ICD de mortalidad simplificado
DAPA-MI Muerte por cualquier causa Si ND Informado por Si, FECC y notas del hospital
y hospitalizacion por IC el propio centro
INFINITY Objetivo combinado orientado Si ND Informado por Si, FECC y notas del hospital Laboratorio central

al dispositivo

el propio centro

FECC: formulario electronico de registro de casos clinicos; IC: insuficiencia cardiaca; ICD: Clasificacion Internacional de Enfermedades; IM: infarto de miocardio; MACE: eventos
cardiovasculares adversos mayores; Riks-HIA: Registro sueco de informacion y conocimiento sobre ingresos en unidades de cuidados intensivos cardiacos de Suecia; SCAAR:

Registro sueco de angiografia y angioplastia coronaria.

per se como la consistencia de los hallazgos. La brecha de calidad
de los datos entre el paradigma de la medicina basada en la
evidencia y el paradigma de los datos del mundo real es evidente
en la actualidad y esto es conceptualmente correcto por disefo,
dado que los datos del mundo real aluden a datos recopilados
rutinariamente disefiados con una menor granularidad y precisiéon
que los datos de los ensayos clinicos. Cuando los datos del mundo
real se usan a efectos regulatorios y normativos, estos deben
cumplir los siguientes requisitos: a/ las fuentes de datos han de ser
de buena calidad; b) se espera validez interna y externa; ¢/ consis-
tencia entre las fuentes de datos; y d) los datos deberan ser
adecuados y precisos. Los documentos en materia regulatoria que
emplean datos del mundo real también deben informar sobre el
ajuste de posibles factores de confusion, identificar los posibles
sesgos de seleccidn e informacidn, describir cual debe ser el manejo
de los datos faltantes y ofrecer un anélisis de datos robusto.

Los registros clinicos adecuadamente disefiados y avalados son muy
ventajosos desde un punto de vista clinico, pues ofrecen una mejor
comprensién de la historia natural de las enfermedades, una mejor
caracterizacion de las poblaciones diana y la identificacién de nuevas
dianas terapéuticas. Los registros también ofrecen la posibilidad de
introducir nuevos abordajes estadisticos para agrupar y analizar datos.
Cuando hay datos de pacientes disponibles en un Gnico registro, se
deben emplear abordajes estadisticos tradicionales, teniendo en
cuenta las limitaciones de los datos. Cuando solo hay disponibles
datos de registro, se pueden implementar métodos meta-analiticos que
pueden usarse en materia legislativa o para la toma de decisiones de
salud publica, pero no para valorar la seguridad, eficacia ni efecti-
vidad de un dispositivo, algo que requiere la mayor granularidad de
todas y que no proporcionan los datos meta-analiticos del registro.

Papel que juegan los registros clinicos en los comités
europeos en materia de guias clinicas

El proceso de generacién de evidencia que conduce a las recomen-
daciones de las guias clinicas europeas esta bien establecido y sigue

los estandares mas sélidos. En este proceso, los ensayos clinicos
aleatorizados controlados y dotados de las herramientas estadisticas
necesarias son la mejor fuente de informacién para la toma de
decisiones. En el mejor de los casos, una recomendacién clase TA
deberia contar con méas de un ensayo clinico confirmatorio adecua-
damente potenciado o, como minimo, un metanalisis realizado
correctamente. A falta de ECA, no obstante, se emplean otras
fuentes de datos que, en ultima instancia, contribuyen al proceso
de toma de decisiones de un comité.

Con el objetivo de optimizar tanto la asistencia clinica como los
resultados cardiovasculares, la ESC ha propuesto un abordaje meté-
dico para el desarrollo de indicadores de calidad y, en colaboracién
con los registros europeos unificados para la evaluaciéon de los
cuidados cardiacos y posteriores ensayos aleatorizados (EuroHeart),
ha propuesto una serie de estdndares de datos para el sindrome
coronario agudo y la ICP, el implante percutdaneo de vélvula adrtica,
la insuficiencia cardiaca y la fibrilacién auricular/ablacién con
catéter del fluter'®. Se han adoptado rapidamente con la incorpora-
cién de 40.000 casos provenientes de una serie de datos individuales
de participantes recopilados en 2022 en 7 paises participantes. Este
nuevo ecosistema estd evolucionando rapidamente y promete dejar
huella tanto en materia legislativa como en las prioridades de salud
publica.

Las fortalezas existentes de los registros clinicos convenientemente
planificados y avalados incluyen ser efectivos en recursos, ofrecer
una alta representatividad, integrarse en la rutina clinica y un
reclutamiento consecutivo no seleccionado. Este contexto, sobre
todo tal y como lo ha implementado el SWEDEHEART, ha abonado
el camino para ECA basados en registros que reducen la carga de
trabajo, minimizan el sesgo seleccionado, brindan un mejor acceso
para poder acometer investigaciones impulsadas por los propios
investigadores y, recientemente, han abierto la puerta a la posibi-
lidad de realizar ensayos multinacionales. La investigacién conti-
nuada puede informar mejor tanto a la comunidad cientifica como
a los comités que elaboran guias clinicas sobre el uso de los
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Tabla 6. Tabla comparativa sobre el papel que juegan los registros clinicos en la medicina basada en la evidencia

Registros

Ensayos controlados aleatorizados basados en registros

Ensayos controlados aleatorizados tradicionales

Meramente observacionales
No son aptos para avalar una conclusion sobre
eficacia en materia cientifica

Pragmaticos

utilizadas

Valoracion abierta de opciones terapéuticas habitualmente

Méximo nivel de evidencia cientifica
Patrén oro para estudios comparativos

De pacientes no seleccionados — representatividad
Proporcionan datos para calcular la potencia
estadistica

Resultados significativos a nivel clinico

Eventos poco habituales

De pacientes no seleccionados — representatividad
Proporciona informacion sobre las caracteristicas
y el seguimiento de los pacientes

Seleccion de pacientes elegibles

Obtencion del consentimiento informado
Aleatorizacion del tratamiento

Control de los factores de confusion
Deteccion y adjudicacion de objetivos clinicos

Generadores de hipétesis Inferencia causal

Inferencia causal

Para valoracion de tratamientos, estrategias o agentes

farmacoldgicos en fase aguda

Valoracion de agentes farmacoldgicos para nuevas indicaciones

Eficientes en recursos Bajo coste

Intensos en recursos

resultados de ECA basados en registros para la toma de decisiones,
siendo su papel final la medicina basada en la evidencia. La tabla 6
ofrece una comparativa entre registros tradicionales, ECA basados
en registros y ECA.

Limitaciones

La informacién presentada y las organizaciones representadas en
este manuscrito se limitan a la experiencia de los participantes
del think tank que se reunié en Roéterdam el pasado 8 de
septiembre de 2023 y describe las perspectivas de los coautores.
Este no es un documento de consenso ni una revisién sistema-
tica. No se recopil6 ni representé informacién sobre otras orga-
nizaciones o paises implicados en el desarrollo ni en la elabora-
cién de registros de cardiologia intervencionista. E1l EU-MCVC
da la bienvenida a la participacién voluntaria de otras organiza-
ciones de investigacién cardiovascular establecidas o sociedades
de cardiologia. La via de contacto con el EU-MCVC es el autor
para correspondencia.

CONCLUSIONES

El EU-MDR ha ido incrementando los requisitos en lo referente a
las actividades de seguimiento poscomercializacién que deben
cumplir todos los fabricantes de dispositivos que comercializan
dispositivos médicos en Europa. Los registros clinicos adecuada-
mente planificados y avalados tienen el potencial de abordar requi-
sitos adicionales a través de la creacién de marcos de colaboracion.
La calidad de los datos es una preocupaciéon esencial y tanto los
registros actuales como las futuras plataformas de registro deben
incluir estrategias para optimizar la calidad de los datos a fin de
cumplir con los requisitos en materia regulatoria. Este abordaje
colaborativo tiene el potencial de mejorar la calidad asistencial,
reducir los costes y permitir un acceso més rapido a tecnologias
innovadoras. Los registros, redes, estandares e intervenciones exis-
tentes deben ser adoptados y empleados consistentemente. Los
miltiples usos potenciales de la recopilacién de datos basada en
registros hacen que sea un area que merece una mayor y continua
atencién por todas las partes interesadas de la industria en materia
de dispositivos médicos, con el objetivo conjunto de mejorar tanto
el manejo como los resultados cardiovasculares.
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