Comentario editorial

COMENTARIO EDITORIAL

Mucho mas que un programa de
rehabilitacion cardiaca: lecciones
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a rehabilitacion cardiaca basada en un programa

de Yoga ha sido elegantemente evaluada por el Dr

Prabhakaran y colaboradores en este articulo
publicado en el Journal of The American College of Car-
diology (JACC) (1). En este ensayo clinico aleatorizado
(1), impecablemente disefiado (2), se ha estudiado el
efecto que tiene un programa de rehabilitacion cardiaca
basado en la aplicacién sistematica de sesiones de Yoga
(grupo intervencion) en comparacién con un programa
estandar de consejo cardiovascular (grupo control), en
pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio
reciente. El efecto se ha medido en términos de eventos
cardiovasculares mayores (mortalidad de cualquier
causa, infarto de miocardio no fatal, ictus no fatal u hos-
pitalizacién por emergencia cardiovascular), asi como
en calidad de vida relacionada con la salud autoperci-
bida mediante el cuestionario European Quality of Life-5
Dimensions (EQ-5D). El ensayo fue llevado a cabo en 24
centros de un Unico pais (India) y recluté un total de
3,959 pacientes (casi 2,000 pacientes por brazo) con un
seguimiento medio de 22 meses. El estudio no mostro
diferencias en eventos cardiovasculares mayores (7.4%
vs 6.7%), si bien presento6 una ligera mejoria en el estado
de salud autopercibido por los propios pacientes alas 12
semanas. Mas alla de la evaluacion objetiva de los resul-
tados de este ensayo, el estudio pone de manifiesto
varios puntos de interés: (1) la imperiosa necesidad de
programas de rehabilitacién cardiaca en pacientes que
han sufrido un infarto agudo de miocardio; (2) la utili-
dad del Yoga para tales fines; (3) la dificultad de demos-
trar un impacto clinico sobre eventos cardiovasculares
clasicos y el imparable uso de outcomes de calidad de
vida, asi como los nuevos dilemas que plantean; y (4) la
letra pequefia que siempre subyace en la metodologia de
un ensayo clinico y las implicaciones que tiene el hecho
de hacer modificaciones en el protocolo cuando el
ensayo clinico ya esta en marcha.

EL CONTEXTO: LA REHABILITACION
CARDIACA DESPUES DE UN INFARTO AGUDO
DE MIOCARDIO

La rehabilitacion cardiaca post-infarto agudo de miocar-
dio tiene indicacién de clase I de acuerdo a las guias de
practica clinica de la European Society of Cardiology, asi
como segun el American Heart College y American College
of Cardiology (3, 4). También forma parte de uno de los
20 indicadores de calidad asistencial de todo paciente
con infarto agudo de miocardio, de acuerdo a la Acute
Cardiovascular Care Association (5, 6). La rehabilitacién
cardiaca es una intervenciéon compleja que va mucho mas
alla del entrenamiento fisico e implica soporte psicoso-
cial, técnicas para manejar el estrés y para mejorar la ad-
herencia al tratamiento de prevencidon secundaria. A
pesar de que los programas de rehabilitacion cardiaca
han demostrado mejorar la calidad de vida y la morbili-
dad cardiovascular, su implantacién es subéptima y muy
variable a nivel mundial (7). Sin ir mas lejos, en los regis-
tros EUROpean Action on Secondary Prevention through
Intervention to Reduce Events (EUROASPIRE) study IVy V,
menos del 50% de los pacientes coronarios elegibles par-
ticiparon en un programa de rehabilitacién cardiaca
(43% y 34% respectivamente) (7). El European Cardiac
Rehabilitation Inventory Survey (ECRIS) de 2010 también
mostrd que menos de la mitad de los pacientes elegibles
en 28 paises europeos participaban en programas de re-
habilitacién cardiaca, con un alto indice de heterogenei-
dad: menos del 3% en Espaiia t hasta el 90% en Lituania,
con solo 3 paises de 28 superando el 50% (8). Las barre-
ras a la implementacién de dichos programas son objeto
de debate y se pueden dividir entre aquellas relacionadas
con el paciente, el médico tratante o el sistema de salud
(7). En cualquier caso, este estudio pone de manifiesto la
necesidad de dichos programas en un contexto en el que
las intervenciones sobre estilos de vida estan ganando
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peso y ya se esta incluso planteando si algunas de las me-
dicaciones relacionadas con la prevencidon secundaria
deberian tomarse de por vida, cuando los ensayos clini-
cos solo tiene seguimientos de eventos que raramente
superan los 5 afios y en realidad s6lo han demostrado
beneficio clinico durante esa ventana de seguimiento (9).

LA INTERVENCION: YOGA-BASED CARDIAC
REHABILITATION (YOGA-CARE) PROGRAM

El Yoga es una disciplina fisica y mental tradicional que
promueve estilos de vida saludables y por tanto aborda
de manera inherente los objetivos fundamentales de la
rehabilitacion cardiaca. A pesar de que ya habia algo de
evidencia proveniente de ensayos clinicos pequefios (1,
10), este es el primer ensayo que prueba a gran escala la
eficacia de un programa de rehabilitacién basado en
Yoga. Si bien los autores presuponen un mecanismo fisio-
patolégico beneficioso basado en un programa estructu-
rado de ejercicio, maximizando el soporte psicosocial y
modificando estilos de vida, dichos mecanismos parecen
cuanto menos remotos o indirectos a tenor de los resulta-
dos arrojados por el ensayo clinico (1).

EL OUTCOME: MORTALIDAD Y EVENTOS
CARDIOVASCULARES VS CALIDAD DE VIDA

El efecto de la intervencién de este ensayo se midié en
términos de reduccién de eventos cardiovasculares ma-
yores (mortalidad de cualquier causa, infarto de miocar-
dio no fatal, ictus no fatal u hospitalizacién por
emergencia cardiovascular), tras un seguimiento de 12
meses, asi como en términos de mejoria de calidad de
vida, estudiada mediante una escala analégica visual de 0
a 100 que forma parte del EQ-5D y que se media 12 se-
manas después del infarto.

Existe un consenso generalizado en que los beneficios
obtenidos como consecuencia de las intervenciones mé-
dicas no deben valorarse teniendo en cuenta tinicamente
el tiempo de supervivencia sin eventos cardiovasculares,
sino también la calidad de vida de los sujetos durante ese
mismo tiempo, una vez superado el evento indice (en
este caso, el infarto). Ademas, dada la dificultad de de-
mostrar beneficios clinicos en términos de mortalidad y
reduccion de eventos cardiovasculares, el impacto de un
tratamiento sobre la calidad de vida o sintomatologia se
esta incorporando como un outcome relevante en estu-
dios clinicos recientes (11, 12). La calidad de vida es un
objetivo de salud que esta adquiriendo cada vez mayor
importancia y ha comenzado a utilizarse como medida
de resultados mediante cuestionarios como el SF-36
(Short Form-36) (13) o el propio EQ-5D (14, 15). Sin em-
bargo, con la incorporacién de estos nuevos outcomes,
surgen nuevas dudas: ;es clinicamente relevante un in-
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cremento estadisticamente significativo de 1.5 puntos en
una escala de 0 a 100? (1) Resulta francamente dudoso.
Los autores proponen un punto de corte en >60 (como
indicador de buena salud) y <60 (como indicador de
salud pobre), si bien al dicotomizar la variable resultado
se pierde gran parte de las propiedades que provee una
escala ordinal, y que permite ordenar en mas de dos cate-
gorias un estado de salud. Es necesario un mayor conoci-
miento sobre este tipo de instrumentos que miden la
calidad de vida para poder valorar cuando el efecto de un
tratamiento es clinicamente relevante y cuando no lo es,
mas alla de cuando una p baja del umbral de 0.05.

LA METODOLOGIA: éSON ADECUADOS
LOS CAMBIOS EN ENSAYOS CLINICOS EN
MARCHA?

Segun los calculos preliminares de tamafio muestral del
Dr Prabhakaran y colaboradores (1), 3,102 pacientes era
suficientes para detectar una reduccién de eventos del
20% tras la aplicacién del programa de rehabilitacién ba-
sado en sesiones de Yoga. Dada el bajo porcentaje de
eventos registrados a mitad de ensayo clinico, se decidi6
afiadir un outcome més (hospitalizacion por emergencia
cardiovascular) al compuesto que previamente estaba
establecido (mortalidad de cualquier causa, infarto de
miocardio no fatal o ictus no fatal). Finalmente, tras eva-
luar los resultados preliminares, el Data Safety Monito-
ring Committe decidié suspender la inclusién de
pacientes y cerrar el estudio. Estos giros argumentales
resaltan algunas cuestiones: ;es realista asumir una re-
duccién de eventos cardiovasculares del 20% en el con-
texto actual? Seguramente, no lo es. Hoy en dia los
infartos son reperfundidos en tiempos récord, son moni-
torizados en todo momento, reciben una doble antiagre-
gacion mas potente y ademads, reciben una prevencion
secundaria mas optimizada, si cabe (16, 17). Demostrar
una mejoria en eventos clinicos en pacientes infartados
es muy exigente desde el punto de vista estadistico y del
calculo del tamafio muestral, y parece improbable que
una intervencién no farmacoldgica de 12 semanas pudie-
ra tener tal efecto biolégico. Por otro lado, ;es razonable
hacer cambios sustanciales en el protocolo de ensayos
clinicos que estan en marcha? La experiencia previa obli-
ga a tomar una posicion flexible. En algunos ensayos eso
se demostré como algo sensato. Por ejemplo, en el exito-
sos ensayo clinico Prospective Comparison of ARNI [An-
giotensin  Receptor-Neprilysin Inhibitor] with ACEI
[Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitor]| to Determine
Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure
Trial (PARADIGM-HF), se realizé una modificacion en el
reclutamiento de pacientes, que inicialmente necesita-
ban una fraccién de eyeccién menor o igual al 40%, cam-
biandose a mitad de estudio por una menor o igual al
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35% (18). Quizas, sin hacer mas restrictiva la poblacién
elegible, no se hubiera puesto de manifiesto de una ma-
nera tan vigorosa el efecto beneficioso del LCZ696. En el
mismo sentido, en el ensayo clinico Reduction of Cardio-
vascular Events with Icosapent Ethyl-Intervention Trial
(REDUCE-IT), se afiadi6 como outcome co-primario la
mortalidad cardiovascular u hospitalizacién por insufi-
ciencia cardiaca al ya predefinido como primario de
eventos cardiovasculares mayores (19), resultando el
afladido como significativo y el predefinido como no sig-
nificativo. Sin este cambio, la intervencion testada en un
ensayo clinico de millones de délares de coste y que invo-
lucré mas de 8,000 pacientes, hubiera podido ser inter-
pretada como futil, cuando en realidad presentaba un
beneficio en un outcome clinicamente relevante. Sin em-
bargo, a pesar de estas exitosas experiencias, los cambios
de protocolo en lo que se refiere a outcomes no siempre
son positivos. En el caso del articulo que estamos edito-
rializando, el hecho de afiadir hospitalizacién por emer-
gencia cardiovascular fue seguramente un desacierto. En
primer lugar, era altamente improbable que esa modifi-
cacion fuera a cambiar el resultado, ya que cuesta eluci-
dar un mecanismo fisiopatolégico por el que las sesiones
de Yoga pudieran reducir las hospitalizaciones por emer-
gencias cardiovasculares. En segundo lugar, no se reco-
mienda que las intervenciones que son clinicamente
dirigidas (en inglés clinically driven interventions) for-
men parte de outcomes compuestos primarios, en los que

eventos que no requieren de la intervencién médica, son
mas objetivables y representan por norma una mayor se-
veridad (mortalidad de cualquier causa, infarto de mio-
cardio no fatal o ictus no fatal, en este caso). Anadir
intervenciones clinicamente dirigidas acostumbra a di-
luir mas el outcome (20), como también lo hace ir suman-
do outcomes cada vez mas “blandos”.

CONCLUSIONES

El ensayo clinico publicado por el Dr Prabhakaran y cola-
boradores en JACC (1), nos ha demostrado que un pro-
grama de rehabilitacién basado en Yoga no tiene un
impacto significativo sobre un outcome combinado de
mortalidad y eventos cardiovasculares, sin embargo si
parece tener un efecto beneficioso en términos de mejo-
ria de calidad de vida (o estado de salud autopercibido).
Ademas, nos ha permitido recalcar la precaria situacién
de los programas de rehabilitacion cardiaca y la imperio-
sa necesidad de su implantacién a gran escala. También
nos ha ensefiado la pujante relevancia del uso de outco-
mes de calidad de vida, asi como la dificultad ante la que
nos encontramos cuando queremos elucidar en qué
punto un cambio en el estado de salud autopercibido en
clinicamente relevante. Finalmente, este estudio nos ha
permitido profundizar en las implicaciones que tiene el
hecho de hacer modificaciones en el protocolo cuando
el ensayo clinico ya estd en marcha.
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