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Editorial

A propoésito del estudio OPTIMAL: analizando la aparente
disociaciéon entre un ensayo clinico y la practica real

Regarding the OPTIMAL study: analyzing the apparent disconnect
between a clinical trial and real-world practice

José M. de la Torre-Hernandez*

Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, IDIVAL, Santander, Cantabria, Esparia

Hace 30 afios, en 1996, se consolidé el concepto de «medicina basada
en la evidencia», que David Sackett, uno de sus mayores promotores,
defini6 como el uso consciente, explicito y juicioso de la mejor
evidencia cientifica disponible para la toma de decisiones clinicas.
Desde entonces, el ensayo clinico aleatorizado adecuadamente dise-
fiado ha sido el método por excelencia para demostrar la eficacia de
las intervenciones médicas y generar evidencias robustas que permitan
establecer recomendaciones por parte de las sociedades cientificas.
No obstante, a lo largo de las Gltimas décadas, la comunidad cientifica
ha aprendido mucho sobre las limitaciones de esta metodologia.

Recientemente se han publicado los resultados del ensayo
OPTIMAL, disefiado para determinar si la revascularizacién percu-
tanea del tronco comin izquierdo (TCI) no protegido guiada por
ecografia intravascular (IVUS) da lugar a mejores resultados clinicos
que la guiada solo por angiografia convencional'. En este ensayo se
aleatorizé para ser sometidos a una u otra intervencién a un total
de 806 pacientes con una edad media de 71 afios y una puntuacién
SYNTAX media de 30, de los cuales el 78% eran mujeres. Tras una
mediana de seguimiento de 2,9 afios se produjo un evento del
criterio de valoracién principal en 135 pacientes (33,7%) del grupo
guiado por IVUS y en 125 pacientes (30,9%) del grupo guiado por
angiografia. La incidencia de muerte, infarto de miocardio o revas-
cularizacion fue similar en los dos grupos, y la de ictus fue mayor
en el grupo de IVUS, aunque estos eventos ocurrieron a una
mediana de 19 meses, lo que puede sugerir un hallazgo casual. Los
autores concluyeron que, en los pacientes con enfermedad coro-
naria del TCI, la revascularizacién percutdnea guiada por IVUS no
mostrd beneficio adicional con respecto a la guiada por angiografia.
No es la primera vez que los resultados de un ensayo entran en
conflicto con los inicialmente esperados.

Desde hace muchos afios he sido defensor y promotor del uso de
la IVUS para guiar los procedimientos de angioplastia con stents
farmacoactivos en el TCI, por una conviccién derivada de la expe-
riencia propia, pero sobre todo por los resultados de numerosos
estudios observacionales, entre los que figuran algunos realizados
en nuestro pais®®. Por ello, el hecho de ser uno de los investigadores
principales, y segundo firmante del articulo sobre el ensayo
OPTIMAL, me coloca en una especial tesitura. Por una parte, tengo
que aceptar los resultados de un ensayo que ha sido realizado de
manera impecable en todos sus aspectos, pero por otra, tengo la
conviccién de que el uso de IVUS puede seguir aportando valor en
muchos casos con enfermedad del TCI, sobre todo si se emplea
adecuadamente. En las siguientes lineas intentaré explicar y justi-
ficar esta posicién (figura 1).

* Autor para correspondencia.

EXPECTATIVAS PREVIAS AL ENSAYO OPTIMAL

En los dltimos afios se han publicado diversos estudios observacio-
nales, con sus consiguientes metanalisis, y en todos ellos se ponia
de manifiesto que el uso de IVUS en la revascularizacion percu-
tanea del TCI se asociaba a una reduccion de eventos, incluidos la
muerte cardiaca, el infarto y la revascularizacion®. Sin embargo, es
evidente que los beneficios observados en los registros suelen estar
magnificados, y esto se debe a ciertos sesgos operativos. En primer
lugar, el sesgo de selecciéon. Comparar los casos en los que se utilizd
IVUS frente a los que no en un registro implica un sesgo de
seleccién, ya que esa decisién se basé en algunas variables, lo que
acaba afectando a ciertas caracteristicas de los pacientes y de las
lesiones. Incluso con técnicas estadisticas de emparejamiento es
muy dificil eliminar por completo el efecto confusor de sesgos mas
o menos ocultos®. En este sentido, el uso de IVUS pudo ser mas
probable en pacientes con mejor condicién clinica, més estables y
de menor edad. Esto podria explicar las diferencias en la mortalidad
total que se observaban ya a corto-medio plazo entre los grupos de
IVUS y de angiografia en algunos registros®.

Otro posible sesgo es el relativo al operador y al centro. Es plausible
que los operadores que més IVUS empleaban fueran a su vez mas
meticulosos en otros aspectos técnicos y de manejo del paciente, y
que estuvieran ubicados en centros de mayor volumen y expe-
riencia. En un amplio registro britanico se observé que el beneficio
de la IVUS era mayor si los operadores tenian mas volumen de
actividad, lo que sugiere este sesgo®.

Los resultados positivos de algunos ensayos aleatorizados, aunque
no centrados en el TCI y realizados en paises asiaticos, también
infundieron un notable optimismo’'’.

El ensayo OCTOBER, en el que se compard el uso de la guia por
tomografia de coherencia Optica frente a la angiografia en el trata-
miento de bifurcaciones, mostré una menor incidencia del objetivo
primario a 2 afios (10,1% frente a 14,1%)*. Es preciso considerar
que se trataba en su mayoria de bifurcaciones que no afectaban al
TCI y con menor tamaifio de vaso, en las que es esperable un mayor
efecto de pequefios cambios del drea minima del stent (AMS) en la
evolucién clinica.

PERFIL DE LOS PACIENTES

En el ensayo OPTIMAL, la edad media de los pacientes fue de 71 afios,
5 afios mas que la de los pacientes del ensayo OCTOBER!*. El 58%
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Expectativas preliminares

Registros positivos de IVUS en el TCI, pero algo sesgados
(sesgo de seleccion de casos, de operadores, de centros)

Ensayos positivos en lesiones complejas (estudios en Asia con
particulares aspectos de poblacién y de operadores)

Ensayo OCTOBER* (bifurcaciones en su mayoria fuera del TClI,
de menor tamafio de vaso, donde el impacto clinico de pequefios
cambios en el AMS es mayor)

J.M. de la Torre-Herndandez. REC Interv Cardiol. 20XX;XX(X): XX-XX

Grupo de IVUS
IVUS basal en el 65%
Criterios de optimizacién insuficientes (AMS: 5, 6, 7, 8 mm?)
Logro de la optimizacion: 73%

Tasa de eventos menor en el grupo optimizado (31,7% frente a
35,1%)

Acciones tras la evaluacion con IVUS en el 29,3% de los casos

AT

Perfil de los pacientes

Mayoria con enfermedad multivaso, edad avanzada,
comorbilidad: beneficio de la IVUS probablemente diluido

Mas alla de los criterios de inclusién/exclusién: sesgo de
seleccion (exclusion de los casos elegibles méas complejos y de
menor edad, temor a que fueran asignados al grupo angiografico)

Grupo de angiografia
Resultados muy optimizados (ojo entrenado con IVUS)
Procedimiento similar al grupo de IVUS

Ensayos en Asia con menor optimizacion del grupo
angiografico (muy alto grado de uso de imagen en la préctica clinica)

Caracteristicas de las lesiones

60% de lesiones distales (mayor beneficio esperable del IVUS en lesiones
distales y, sobre todo, en las mas complejas que precisan 2 stents)

Figura 1. Diversos aspectos que explican la relativa disociacion entre los resultados esperados y los finalmente obtenidos en el estudio OPTIMAL. AMS: area
minima de stent, IVUS: ecografia intravascular; TCl: tronco comin izquierdo. Las referencias bibliograficas de los estudios mencionados en esta figura
corresponden a Testa et al.' (ensayo OPTIMAL)y Holm et al.* (ensayo OCTOBER).

tenian enfermedad de tres vasos, con una puntuacién SYNTAX
media de 30. Esto explica la alta incidencia de eventos, superior al
30% a los 2,9 afios’.

Como ocurre en muchos ensayos, y sobre todo cuando existen
prejuicios previos, la inclusién de pacientes pudo tener en conside-
racién algo més que los criterios de inclusién y exclusién, gene-
rando un sesgo de seleccion. Segun esto, es posible que se dejara
de incluir algunos pacientes en los que se estimaba necesario el uso
de IVUS (lesiones distales mas complejas o pacientes mas jovenes).

CARACTERISTICAS DE LAS LESIONES DEL TRONCO COMUN
IZQUIERDO

En el ensayo OPTIMAL, el 60% de las lesiones de TCI tratadas
afectaban a su bifurcacién. En un amplio registro multicéntrico
espafiol, con dos grupos emparejados de 505 pacientes cada uno,
se encontr6é que el beneficio asociado al uso de IVUS en la angio-
plastia del TCI con stents farmacoactivos era mayor en las lesiones
distales y, muy especialmente, en las que precisaban 2 stents’. Por
tanto, la inclusién de una relativa alta proporcién de lesiones no
distales podria haber reducido el impacto global de la IVUS en el
estudio OPTIMAL.

En el recientemente publicado ensayo IVUS-CHIP, en el que se
evalué el uso de IVUS en 2.020 pacientes con lesiones complejas,
y en el que tampoco se demostraron diferencias con la angiografia,
si se aprecié una tendencia a un beneficio derivado de la IVUS en
las lesiones distales del TCI''.

EL GRUPO ASIGNADO A ECOGRAFIA INTRAVASCULAR

La IVUS no es una herramienta terapéutica, sino una técnica de
imagen, y el beneficio que pueda aportar dependera del uso que el
operador haga de ella. La consecuente ventaja clinica derivable de
su uso solo se debe a las medidas correctivas que los hallazgos
de imagen susciten, los criterios de optimizacién que se persigan y el

grado en que se cumplan dichos criterios. En el ensayo OPTIMAL,
el uso de IVUS antes de la intervencion fue del 65%, cuando se
hubiera esperado un mayor uso para conocer mejor las caracteris-
ticas de la lesién y planificar su abordaje.

Entre los criterios de optimizacién cobran especial relevancia los
relativos a la expansion, en concreto los valores de corte del AMS
que se consideraba obligado alcanzar en el ensayo'?. Estos valores
eran de 8 mm? para el TCI, 7 mm? para el poligono de confluencia,
6 mm? para la descendente anterior y 5 mm? para la circunfleja,
aceptables en el momento de disefiar el ensayo, pero ya superados
por estudios mds recientes. Actualmente, los puntos de corte
optimos del AMS se estiman en 10 mm? para el TCI, 7 mm? para
la descendente anterior y 6 mm? para la circunfleja'®!’. Precisa-
mente, en paralelo a la redaccién del presente editorial, la European
Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions y el European
Bifurcation Club han publicado un documento de consenso sobre
el uso de imagen en la angioplastia del TCI que recoge estos nuevos
valores'®.

En el estudio OPTIMAL, el AMS fue de 12,99 + 4,09 mm? en el TCI,
de 7,79 + 2,43 mm? en la descendente anterior y de 6,75 + 1,92 mm?
en la circunfleja, lo que indica que en el 15% de los casos el AMS
fue menor de 9 mm? en el TCI, menor de 5,3 mm? en la descen-
dente anterior y menor de 4,8 mm? en la circunfleja’.

Sin embargo, ademas de fijar unos criterios es conveniente intentar,
dentro de los margenes de lo factible y seguro, alcanzar los objetivos.
En el estudio OPTIMAL se realizaron acciones correctivas en el 29,3%
de los casos y se confirmd la optimizaciéon en un 73%, con una tasa de
eventos menor en el grupo optimizado (del 31,7% frente al 35,1%)*. Es
preciso indicar que no alcanzar los objetivos no puede atribuirse solo
a falta de adherencia, sino que en muchas ocasiones se debe a cues-
tiones de seguridad. En este sentido, es destacable que no hubo dife-
rencias en cuanto a complicaciones periprocedimiento entre los grupos.

La consideracién de unos criterios adecuados y su consecucién bajo
un protocolo de trabajo aporta un beneficio respecto al uso no
protocolizado de la IVUS®.
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EL GRUPO ASIGNADO A ANGIOGRAFIA

Otro de los aspectos que més llama la atencidén es la gran similitud
entre los grupos en los aspectos técnicos del procedimiento, con
parecida proporcién de posdilatacién y similar tamafo de los dispo-
sitivos. Esto puede sugerir que el operador que trabajaba solo con
angiografia actuaba bajo el conocimiento y la experiencia de quien
ha realizado muchos procedimientos guiados por IVUS, lo que
podria considerarse una intervencién guiada por angiografia, pero
inspirada en la experiencia previa con IVUS.

En este sentido, si antes resaltdbamos que los ensayos asiaticos”!"
resultaban en general positivos frente a los occidentales! ', cabe
destacar que el grupo angiografico de los primeros muestra unas
claras diferencias con el de imagen intravascular, con un uso mucho
menor de posdilatacién y seleccién de stents de significativo menor
diametro. Es probable que el uso tan elevado de IVUS en los paises
asidticos pueda condicionar esta diferente forma de trabajar cuando
solo disponen de angiografia. Ademads, no es descartable que estos
operadores mostrasen una adherencia mas estricta al protocolo de
optimizacién por imagen intravascular.

COMENTARIOS FINALES Y PROPUESTAS

Son necesarios subanalisis adicionales del ensayo OPTIMAL que
aborden aspectos como el analisis del efecto de la IVUS en casos
con enfermedad aislada del TCI, explorar los resultados conside-
rando diferentes valores de AMS vy, sobre todo, definir subgrupos
anatémicos o clinicos que se benefician mas de la guia con IVUS.

Las conclusiones a las que llevan estas reflexiones podrian ser:

- No esta clinicamente justificado el uso sistematico de IVUS
para guiar la revascularizacion percutanea de todos los casos
de lesién del TCI cuando los operadores tengan experiencia
suficiente en su realizacién.

- Se debe identificar qué perfiles de lesiones del TCI se benefi-
cian mas del uso de las técnicas de imagen intravascular (muy
probablemente las distales).

- Conviene establecer unos adecuados criterios de optimizacién.

- Hay que intentar lograr la consecucién de estos objetivos,
dentro de los margenes de seguridad.

- Laimplementacién de sistemas de evaluacion automatizada de
la imagen intravascular (basados en inteligencia artificial)
puede ser de gran ayuda en este sentido.

- Es esencial seguir promoviendo la formacién y el uso de las
técnicas de imagen intravascular entre los profesionales con
menos experiencia.

Finalmente, en mi opinién, seria conveniente acometer un nuevo
ensayo aleatorizado que incluyera pacientes con lesién distal del
TCI sin una puntuacién SYNTAX elevada y con los criterios de
optimizacién mas actualizados.

«La ciencia nunca ofrece certezas absolutas, sino que es un proceso
dindmico de conjeturas y refutaciones.»

KARL POPPER
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