CARTAS DE LECTORES

“Limites”

Al Director

Me permito hacerle llegar una reflexion sobre la Car-

ta del Director “Hay que traspasar los lfmites y ha-

cerlo rdpidamente”, aparecida en el Volumen 72, N° 5

de nuestra Revista.

No se trata de una polémica y mucho menos de
una “reinterpretacién” de trabajos multicéntricos con
drogus. Estos Gltimos son tan utiles para las respues-
tas de preguntas simples, como “confundidores” cuan-
do se extraen conclusiones fisiopatoldgicas sobre me-
canismos de accién o sobre interacciones medica-
mentosas (al menos para mf).

éSon buenas las estatinas? Sf. ¢Es correcto modifi-
car un lipidograma anormal? Si. ¢A todos? A casi to-
dos. ¢Es apropiado iniciar el tratamiento hipolipe-
miante en la UC? Si, porque se logra mayor adhesi6n
a la terapéutica.

¢Deben administrarse a todos, en dosis elevadas,
en la seguridad de que disminuimos significativamente
el riesgo?

Pienso que este tltimo aspecto es més discutible y
merece al menos algunas consideraciones:

1. El estudio PROVE-IT apoya la indicacién con una
reduccién modesta del 26,3% al 22,4% de la suma
de varios eventos (incluye revascularizacién) a 2
anos. Necesita tratar 25 casos por dos anos para
evitar un “evento”.

Otro estudio, el MIRACL, aporta resultados simi-

lares (16% de reduccién relativa) también a dos anos.

2. En cambio, el estudio “A to Z” (casi 4.500 pacien-
tes) no mostré diferencias a 2 anos, a pesar de una
reduccidn correcta del LDL.

Pese a que la diferencia no alcanzé valor estadisti-

co, se observé6 una caida del RR del 11%.

Podriamos concluir de toda esta experiencia que

las estatinas producen un beneficio razonable, a

dos anos, del orden del 10 al 15% en los eventos.

3. En los estudios, las dosis elevadas de estatinas se
acompanaron de un incremento discreto de efec-
tos colaterales. Ello tuvo su maxima expresién en
el “A to Z”, donde los casos que recibieron las do-
sis mayores registraron un prohibitivo 0,4% de
miopatfas (con elevacién de la creatinquinasa su-
perior a 10 veces el lfmite méximo normal) con
claros sintomas musculares.

4. A su vez, parecerfa que la interrupcion de las
estatinas no trae aparejado un riesgo significati-
vo. Caso contrario, no entiendo cdmo el diseno del
estudio TNT autorizé un cese del tratamiento de
6 semanas (y fue aprobado por el comité de étien),
Es cierto que se trata de pacientes crénicos, por
otra parte similares a los ngudos (luego de un lap-
80 “regresan” a la categoria de cronicos),

5. Creo recordar que en los estudios MR-FIT y
ALL HAT se comprob6 una correccién mayor del

lipidograma en el grupo tratado. Sin emhargo, no
hubo diferencias en cuanto a mortalidad. Una po-
sible explicacion (corroborada por los resultados)
es que el grupo “control” también redujo su coles-
terol (tanto por la toma de conciencia comunita-
ria, como por el inicio de estatinas en aquellos que

“realmente” lo requerfan).

En fin, no es mi intencién discutir las demostra-
das bondades de las estatinas sino si efectivamente
su efecto se “comprime” y refuerza durante el perio-
do del SIA. En efecto, pareceria que hay mayor preco-
cidad en la aparicién del beneficio, pero la diferencia
no pasa de ser modesta.

Tomemos como modelo de comparacién a la aspi-
rina. En prevencién primaria, reduce el riesgo (en este
caso de muerte) en aproximadamente un 50% en seis
anos (del 1,80% a 0,87%).

En los cuadros agudos también reduce el riesgo de
muerte en un 50% pero del 10% al 5%!"! en 6 sema-
nas. Este es un claro ejemplo de “comprensién” de
efecto favorable (es muchisimo mas util en mucho
menos tiempo). Ademas de muy econémica y con me-
nores efectos colaterales.

Es plausible pensar que si no administraramos
aspirina el efecto de las estatinas podria alcanzar ni-
veles notoriamente favorables (no me extenderé en
las razones). Pero las ventajas costo y riesgo-benefi-
cio son obvias.

Cuando scamos capaces de distinguir el mecanis-
mo fisiopatolégico en cada paciente, no tengo dudas
de que las estatinas serdn realmente excelentes para
muchos pero quiza muy poco utiles (a veces perjudi-
ciales) para otros.

Por ejemplo, la situacion puede complicarse (como
opina un querido amigo) cuando sca necesario implan-
tar un stent coronario.

Podria existir una relaciéon dosis/respuesta entre
la potencia de las estatinas y una reduccion de res-
puesta al clopidogrel (cuyo efecto antiplaquetario es
crucial en los dias siguientes a la intervencion).

Este “efecto dilucion” es el que nos obliga, por ¢l
momento, a pensar cada caso antes que adoptar con-
ductas “gencrales” que son mis sencillas de imple-
mentar, pero mas dificiles de sostener

No desco entrar en el andlisis de las diversas o
tinas y su particular accionar, aunque ello podeia o
plicar ciertas diferencias,

Por ultimo, el consejo seguramente tovorah
agregar estatinas debe necesariamentoe ot
nes debajo de recomendaciones de much
to; el dejar de fumar tineluso ahorra & 'y |
rina son gjemplos claros

Creo quo todos hemos recibito v o
sion desagradable ante un “corvecto” Chiraane
con diversos firmacos en un paciente que e ~
fumando o que persiste en sus transgresion
alimentarins,
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Estamos en la era de la creacién de nuevas herra-
mientas (drogas, técnicas, dispositivos). Creo que de-
beriamos hacer un alto hasta establecer claramente el
objetivo en cada caso (estrategia) antes de acumular
més pastillas (promedio 12 en ICC) sin conocer a fon-
do posibles interacciones o la informacién que la
farmacogendmica quizd nos brinde en un futuro rela-
tivamente préximo.

Los cambios espectaculares (para bien) de nuestra
Revista han sido acompanados siempre de una pru-
dente linea editorial.

Sin embargo, el consejo de traspasar los limites y
hacerlo irdpidamente! obliga a recordar que, en otro
orden de cosas, una conducta transgresora ha relaja-
do al méximo el nivel minimo de autocontrol de nues-
tra sociedad.

Establecer limites y respetarlos requiere mucho
esfuerzo. Me consta la muy ponderable trayectoria del
Sr. Director; por lo tanto, esta reflexién no va dirigida
a €, sino a cualquier joven que pueda confundir un
sano consejo (equivocado o no) con una “via libre” para
cambiar pautas segin la moda.

Dr. Carlos A. Bertolasi

Respuesta del autor
Las Cartas del Director, si bien pueden contener in-
formacién, tratan de ser interpretaciones -que son
opiniones- sobre cémo entender ese ctimulo de infor-
macién nueva para transformar nuestra practica mé-
dica, por lo cual me parecen una ayuda las Cartas de
Lectores a la carta del director y agradezco que la pri-
mera sea una reflexion del Dr. Carlos Bertolasi, de
quien todos —entre los que me incluyo- respetan su
claridad de pensamiento y sinceridad de opinidn.

Refiriéndose a mi carta “Hay que traspasar los li-
mites y hacerlo rdpidamente”, que se refiere a si exis-
te un limite umbral en las variables fisiolégicas como
la presi6n arterial y los niveles de LDL-colesterol, o si
en realidad -como parece- existe un continuo de estos
valores en nuestra sociedad actual que no se condicen
con los valores establecidos por los consensos de ex-
pertos.

El Dr. Bertolasi parece acordar con la mayorfa de
los planteos, pero enfoca en “éDeben administrarse a
todos (las estatinas), en dosis elevadas, en la seguri-
dad de que disminuimos significativamente el riesgo?”

Plantea como primer punto que el “estudio PROVE-
IT apoya la indicacion con una reduccién modesta del
26,3% al 22,4% de la suma de varios eventos (incluye
revascularizacion) a 2 afios y necesita tratar 25 casos
por dos afios para evitar un ‘evento’, Luego, como se-
gundo punto que, “en cambio, el estudio A to 7 (casi
4.500 pacientes) no mostrd diferencias a 2 aflos, a pesar
de una reduccién correcta del LDL..

Pese a que la diferencia no alcanzé valor estad(sti-
co, se observé una calda del RI del 11%."

Es interesante discutir el aporte de un nuevo estu-
dio como el “A to Z”, que no se habfa publicado en el

momento que escribf la carta, para ver si sus resulta.
dos rechazan la hipétesis que habfa planteado; en rea-
lidad, me parece que la confirma.

El estudio “A to Z", segtin mi entender, no parece
que “no mosiré diferencias a 2 aiios, a pesar de unq
reduccién correcta del LDL”, ya que a 8 meses el LDL-
colesterol fue de 77 mg/dl en el grupo con simvastatina
20 mg y de 63 mg/dl con 80 mg; la diferencia fue ape-
nas de 14 mg/dl. Esta diferencia es mucho menor que
la que se logré en el estudio PROVE-IT, ya que si bien
en los grupos con tratamiento intensivo (atorvastatina
80 mg y simvastatina 80 mg) se llega a un LDL-C si-
milar, en el grupo menos intensivo parece ser que
pravastatina a 40 mg disminuy6 sélo un 18% en los
que estaban sin estatinas (a 95 mg/dl) contra un 30%
con simvastatina 20 mg (a 77 mg/dl), por lo cual la
diferencia del LDL-C entre dosis altas o convenciona-
les en el estudio “A to Z” fue de sélo 14 mg/dl, casi el
60% menor que en el PROVE-IT que fue de 33 mg/dl.

Esta diferencia menor entre los LDL-C logrados
en el “A to Z” justifica que exista una reduccién me-
nor del 11% en el punto final primario que no alcanza
significacion estadistica (p = 0,14). También hubo un
numero menor de eventos que lo que se planeé en el
estudio (sélo 652 de los 970 planeados), con un niime-
ro mayor de discontinuacién del tratamiento.

En el momento que terminaba de escribir esta res-
puesta tuve acceso temprano en el New England
Journal of Medicine al estudio TNT (Treating to New
Targets), un ensayo clinico doble ciego de atorvastatina
10 mg u 80 mg por dia en 10.000 pacientes con enfer-
medad coronaria estable, seguidos una media de casi
5 anos. El LDL-colesterol promedio fue de 77 mg/dl
con 80 mgy 101 mg/dl con 10 mg, diferencia de 24 mg/
dl; el punto final primario (muerte por enfermedad
coronaria, resucitado, infarto no fatal, ACV) mostré
un 22% de reduccién (IC 95% 11% a 31%, p < 0,001) y
también fue significativa la reduccién en puntoes fina-
les aislados como infarto no fatal (22%), ACV [utal y
no fatal (25%), hospitalizacién por insuficienc: « car-
diaca (26%). Estos nuevos hallazgos refuerzan . hi-
pétesis de cambio de paradigma en los facto de
riesgo.

Sin embargo, acuerdo en que es necesario o\ uar
cuidadosamente, en estudios bien controlados, lo- « foe-
tos colaterales de las estatinas y que no se puede Liomo-
logar los efectos dafinos de una a otra (recordemo. por
ejemplo la cerivastatina) y que toda nueva droga debe
ser evaluada, por lo cual concuerdo que “en los etu-
dios, las dosis elevadas de estatinas se acompanaron
de un incremento discreto de efectos colaterales. Ello
tuvo su mdxima expresién en el A to Z, donde los casos
que recibieron las dosts mayores registraron un prohi-
bitivo 0,4 % de miopatias... con claros sintomas muscu-
lares”. Esto efvcto no se observd en estudios grandes
con dosis do 40 mg/dia como el HPS.

in otras cartas previns he dejado en claro que los
determinantes de la epidemia cardiovascular actual
so debe al “modo de vida” de las comunidades deter-
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pinados por su contexto socioeconémico y cultural,

lo que, si las condiciones siguen como hasta aho-
ra, ¢l tabaco se va a constituir en la primera causa de
gporbimortalidad cardiovascular en 2020 y la lucha
wontra el hébito de fumar es una asignatura pendien-
¢ de los médicos en el nivel politico, institucional y
s pacientes. En el ensayo de aspirina en la preven-
gon primaria cardiovascular en mujeres, presentado
o el reciente congreso del ACC, se demuestra que no
anciona el recurso fécil de decir que “si bien no dejé
3 fumar, le indiqué aspirina” (la droga més barata y
Jectiva en la prevencién cardiovascular). Porque si
sien las mujeres que habfan dejado de fumar o nunca
mmaron disminuyeron un 20% (p = 0,003) los even-
1os cardiovasculares mayores, las que seguian fuman-
do vy se les agreg6 aspirina los aumentaron signifi-
ativamente (p = 0,03) un 30%.

Por ultimo, quiero afirmar que cuando hablo de
“traspasar los limites” me estoy refiriendo a un cam-
hio de paradigma en la prevencion cardiovascular; el
sumento de la dosis de estatinas es apenas una de
muchas otras cuestiones. También me refiero a que
disminuir la presién arterial “considerada normal”
{por debajo de 140/90 mm Hg) en pacientes con riesgo
aumentado como en el estudio CAMELOT con
amlodipina disminuye los eventos.

Para llevarlo al plano préctico, quiero plantear la
situacién de dos pacientes sin enfermedad cardio-
vascular previa que llegan al consultorio (para hacer-
losimple, ninguno de los dos fuman y ambos son hom-
bres). Uno tiene 55 afos, PA 175/90 mm Hgy colesterol
total de 320 mg/dl, el otro, 71 afios, PA 140/75 mm Hg
y colesterol 200 mg/dl.

El paradigma cléasico de los umbrales de los facto-
res de riesgo nos llevaria a preocuparnos por el pri-
mer paciente e insistirle en que debe realizar trata-
miento no farmacolégico y farmacolégico de su “hiper-
tensién” y de su “hipercolesterolemia” y con el segun-
do paciente nos preocuparfamos mucho menos y mu-
¢hos lo tranquilizarian diciéndole que tiene un riesgo
bajo de eventos coronarios en los préximos anos.

Sin embargo, si utilizamos un indice pronéstico de
riesgo de mortalidad vascular (el SCORE europeo ac-
wal), el riesgo serfa igual en ambos con una mortali-
dad vascular de 12,6% en 10 afos. Pero lo que es mu-
tho mé4s importante atn, si disminuimos la presion
arterial sistélica en s6lo 20 mm Hg (de 175 a 155 enel
primero y de 140 a 120 en el segundo) y ¢l colvsiorol
total en 40 mg/dl (de 320 a 280 y de 200 . 10, by
pacientes reducirfan en aproximadamenie vi 150 a0
tiesgo, que pasaria a ser del 7,2% a 10 ancs.

Por ello parece ser cierto que debemos “iropusar
bs limites y hacerlo rapidamente” de nuestros pro

| bios prejuicios, cuando los hechos nos demuestran que

ishemos abandonarlos. i
Finalmente debo decir que ante una posicion filo-

consejo de traspasar los limites y hacerlo irdpidamen-
te! obliga a recordar que, en otro orden de cosas, una
conducla transgresora ha relajado al méximo el nivel
minimo de autocontrol de nuestra sociedad”, Otros,
entre los que me incluyo, pueden pensar que en nues-
tro desarrollo histérico fue necesario traspasar limi-
tes, como los negros en los Estados Unidos traspasa-
ron los Ifmites de donde se tenfan que sentar, en qué
colegio estudiar, etc., etc., los limites de una sociedad
que permite que se mueran por causas fécilmente evi-
tables 7 millones de nifos por afo en el mundo y mu-
chos otros limites injustos. Si consideramos que “es-
tamos en el mejor de los mundos posibles” como dirfa
Gottfried Léibniz, deberiamos respetar sus limites; si
por el contrario consideramos que la filosofia debe ser
una praxis para transformar al mundo, debemos tras-
pasar los limites con la idea de conseguir una sociedad
mas justa.

Hernan C. Doval

Seguimiento a 6 meses y al afio luego de
finalizado un seguimiento telefénico frecuente
en la insuficiencia cardiaca: estudio DIAL

Al Director

Un teléfono, dos enfermeras especializadas y un folle-
to explicativo. Esa es toda la tecnologia utilizada en el
estudio DIAL. Y con eso pudo demostrarse una reduc-
cién del 20% en la morbimortalidad de pacientes con
insuficiencia cardiaca. A pesar de la simpleza de la
propuesta, o justamente por ello, la repercusién in-
ternacional fue muy amplia cuando fue expuesto en el
congreso anual de la American Heart Association en
2002. Era la primera vez que un estudio argentino se
presentaba en las sesiones llamadas “Late Breaking
Trials”. (1) Era también el premio al esfuerzo del gru-
po GESICA por una tarea de seguimiento realizada
prolija y minuciosamente en un pais que se debatia en
la més grave crisis econdmica y social que se recuer-
de. Todos asistiamos a una dificultad inédita para lo-
grar la adherencia de nuestros pacientes a un trata-
miento cada vez mds complejo y costose. En este con-
texto, el DIAL nos viene a decit que podemos hacer
algo mas por los enfermos con insuficiencia cardiaca

mediante una infervennion sunple y econdmica

En ef subestudio wa DIAT publicado en el
altime ejemplar do ests vov ata (2 103 GUE, COmpa
rado con el gropo coptrol i evoluelin sigue stendo
favorable en el goupe wteevencion, aun cwando osta
ya g ha interrumpido. Bin dada, la educacion de los
pacientes tiene un eiceio peedurable. EF cumplimien-
ta deJa dieta y dol tratamiento farmacoldgico, las pau-
tas del autocontrol incorporadas y las consultas pre-
coces al médico do cabecera se mantuvieron en el tiem-

po y se reflejaron en una cantidad menor de eventos.

¥ifica, que implica cémo se entiende el mundo en el
e estamos insertados, siempre hay mds de una res-
Mesta, Si bien el punto de vista de la carta es que “el

Evidentemente, los cambios conductuales en estos
pacientes tienen relacién directa con mejorfa en su
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calidad de vida, tanto en sus aspectos fisicos como psi-
colégicos,

La IC no s6lo ocasiona incapacidad y alta mortali-
dad, ademds es causa de una proporcién importante y
creciente de los gastos de salud y las internaciones
por descompensaciéon son responsables de la mayor
parte de estos costos. La mayorfa de estas hospitaliza-
ciones se deben a causas evitables. En nuestro medio,
la informacién obtenida por el Gltimo Registro Nacio-
nal de Internacién por Insuficiencia Cardiaca (3) de-
muestra deficiencias importantes en el manejo ambu-
latorio de esta entidad y en la prevencién de las
descompensaciones. La educacidn del paciente, la con-
tencién del grupo familiar y el cuidado cercano son
seguramente las mejores armas de que disponemos
para evitarlas y de esta manera mejorar sustan-
cialmente la calidad de vida del enfermo. La imple-
mentacién de programas de manejo multidisciplinarios
parece ser una herramienta eficaz para lograr este
objetivo y al mismo tiempo bajar los costos.

Los paises desarrollados prestan cada vez més aten-
cién a los gastos de salud, por lo que es légico esperar
que toda reduccién en las internaciones por insuficien-
cia cardfaca gerere interés en ellos. Con mayor razén,
en los paises como el nuestro, el ejemplo de este ensa-
yo debe hacernos pensar en aprovechar con inteligen-
cia los recursos humanos de los que disponemos y ad-
ministrar mejor los escasos recursos econémicos. Para
ello, como en tantos otros temas: la mejor manera de
prevenir es educar.

Dr. José Luis Barisani
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Intervalo QT prolongado inducido por farmacos
desde el punto de vista de un farmacélogo

Los genéricos y la intercamblabilidad

Al Director

Los medicamentos genéricos o medicamentos deo
fuentes maltiples han sido sistemndticamente sub-
estimados por médicos y farmacéuticos. Las opinio-
nes en contra se apoyan en una varledad de argu-
mentos, algunos de los cuales carecen de rigor clen-
tifico y estdn més relacionados con sentimientos y
percepciones individuales que con la realidad clini-
ca de su uso.

Debemos aclarar, previamente, que en la Argenti-
na hasta el momento no existe el medicamento gené-
rico como tal, puesto que hasta hace unos anos no con-
tabamos con una ley de patentes; nuestro pais tiene
medicamentos similares. (1)

La intercambiabilidad es un tema complejo donde
la sustitucién del medicamento innovador por un ge-
nérico en un paciente estabilizado es usada por los
profesionales de la salud como sinénimo del concepto
de sustitucién genérica, omitiendo la situacién mas
habitual que es el intercambio entre genéricos de dis-
tinta manufactura. Por otro lado, el término inter-
cambiabilidad es un concepto que debemos diferen-
ciar del de prescribilidad, siendo este dltimo el mo-
mento de la primera seleccién del tratamiento farmaco-
16gico, mientras que la intercambiabilidad hace refe-
rencia al momento del reemplazo por equivalentes
terapéuticos. (3)

Las distintas posibilidades que se dan durante la
sustitucién genérica se tornan mas preocupantes cuan-
do ésta se practica sobre una droga reconocida por su
estrecha ventana terapéutica; es nuestra obligacién
no subestimar el riesgo de estas drogas, pero basados
en lo antes comentado son varias las situaciones posi-
bles y cada una requerird una conducta diferente a
seguir.

He leido en detalle la revisién del Dr. Hécht y cola-
boradores (2), quienes recomiendan dentro de las
medidas para reducir la incidencia de torsade de pointes
la no sustitucién de las formulaciones genéricas de los
antiarritmicos; no pretendo defender la intercam-
biabilidad de los medicamentos ciegamente, pero sélo
con estudios clinicos rigurosos y con un diseno ade-
cuado, que evalten la eficacia y la seguridad de los
medicamentos bioequivalentes de drogas conside-adas
de ventana terapéutica estrecha conoceremos el ver-
dadero riesgo al que expondremos a nuestro paciente
en el acto de la prescripcién.

Los datos hasta el momento son pocos y contradic-
torios; mientras algunos estudios concluyen que 1. hay

aumento de riesgo con la intercambiabilidad (4’ ~.ros
establecen lo contrario. (5) Nuevas dudas surge = de-
beremos hacer estudios clinicos para todos los ri-
cos?, écompararemos todos los genéricos entre (8-
tos contra el innovador?, ées ético exponer a ta' - ‘n-
dividuos para evaluar algo que ya fue evaluado 1+ n-
te el desarrollo de la formulacién original?, ées est.  -o-
némicamente factible?, iedmo impactard en los pro u-
puestos de salud?; las respuestas todavia no son ¢t rus,

Leonardo Maffione
Farmacéutico
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Respuesta de los autores

Agradecemos el interés del Farm. Leonardo Maffione
de gliscutir la problematica de los medicamentos ge-
néricos y su intercambiabilidad. En el trabajo de revi-
sién publicado por la Revista en su tiltimo nimero del
ano 2004, nosotros recomendamos la no sustitucién
de formulaciones genéricas de antiarritmicos de] gru-
po III. para reducir la aparicién de torsién de punta
inducida por estos f4rmacos. Esta recomendacién estd
sustentada por e] trabajo de comunicacién de casos
elaborado por Reiffel y Kowey. (1) La mitad de los elec-
trofisiélogos consultados por estos autores comunica-
ron casos de eventos arritmicos originados por la sus-
titucién de formulaciones. En la gran mayoria de es-
tos casos, la sustitucién de la formulacién geners la
reaparicién del cuadro arritmico bajo tratamiento. Sin
embfxrgQ, €N una proporcién menor de pacientes, la
sustl_tgcxén de formulaciones antiarritmicas origind la
aparicién de proarritmia. Ademaés, tres de estos casos
fueron fatales, pese a que la mayoria de los pacientes
cgntaban con un cardiodesfibrilador implantable. Con-
sxder_ando que en la Argentina no contamos atn con
lr}ed1camentos genéricos y que la mayorfa de los pa-
cientes que padecen arritmias carecen de cardiodes-
fibrilador implantable, la sustitucién de formulaciones
de antiarritmicos presenta una relacién riesgo-bene-
ficio desaconsejable.

La legislacién nacional, a través del decreto 987/
2003, (2) aclara que el farmacéutico no podré reem-
plazar las especialidades medicinales que por sus ca-
racteristicas de biodisponibilidad y/o estrecho rango
terapéutico la ANMAT haya desaconsejado reempla-
zar. Los antiarritmicos, si bien la FDA no los conside-
ra firmacos de estrecho indice terapéutico, deberian
incluirse dentro de esta clase de especialidades 1ei-
cinales. La razén de esta opinién es que estos {7
se emplean para el tratamiento de arritimias 1.
cialmente letales, ademds de generar, en con. .
ciones supraterapéuticas, efectos proarritmi.co r .
tales. (3)

Finalmente, con el tipo de disefio de iv, o0 i
de bioequivalencia vigente se determina 1, nine )
valencia poblacional de una formulacién genérica g
¢ual asegurarfa la prescribilidad de las formulaciones,
que se refiere a la eleccién de una formulacién para el
Inicio del tratamiento. (4) Para asegurar la inter-
tambiabilidad de las formulaciones, lo que se deberia
estudiar es su biodisponibilidad individual. En los es-
tl_Jdios de bioequivalencia individual se estudia la
b10disponibilidad de una formulacién genérica y de la
formulacién del innovador por duplicado de cada vo-

luntario para poder determinar el componente de va-
riacién intraindividual existente en la biodispo-
nibilidad de ellas. (4) Benet (4) sugiere que este tipo
de estudios serfa una buena alternativa para asegurar
la equivalencia clfnica de formulaciones genéricas de
farmacos con estrecho fndice terapéutico; sin embar-
go concluye que todavfa no hay datos prospectivos que
validen la utilidad de la determinacién de la bioequi-
valencia mediante este disefio.

Por otro lado, el monitoreo terapéutico de los nive-
les plasméticos durante el perfodo de sustitucién de
la formulacién genérica también podria presentar un
papel importante para asegurar la eficacia clinica de
estas formulaciones de antiarritmicos. (5)

Dr. Christian Hocht
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Metaanalisis de los resultados inmediatos y de
permeabilidad angiogréfica a un afo en la cirugia
coronaria sin circulacion extracorpérea

Al Director .
Las modas pueden ser peligrosas

Hago cirugia cardiovascular desde 1972, cuando entré
en el Servicio de René Favaloro. En todos estos anos
he visto pasar muchas novedades que parecian la pa-
nacea y aqui recuerdo algunas de ellas. :
En patologia combinada: valvular mds coronario;
cnna dpoca se recomendd operar solo la valvulay

‘et la enfermedad coronaria. En los primeros

jos ~evaltados fueron iguales; con el tiempo
-nadad eovonaria pasd a cobrar su parte.

S oun civujano que salia con una sola

 ouiomosis proximal de la aorta y daba la vuelta

bociendo entre 3 v 8 anastomosis distales. Se ima-
e acomodar todos estos puentes. Por suerte,
ila moda durd poco! A

. La arterin radial como conducto, con arteria
esqueletizada fue puesta do moda por Carpentier
(1) en 1971, Nosotros probamos con resultados
malos. Recientemente, en Europa vi hacer todavfa
uno de estos conductos esqueletizados. La arteria
parecfa un largo “fideo” blanco edematoso. iMe
imagino el resultado!
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- Anos después, un discfpulo de Carpentier, Cristo-

phe Acar (2) modernizé la técnica al usar el pedfeulo
entero con mejores resultados.
La moda establecida fue tan fuerte que operar a
un paciente sin conductos arteriales se convirti6
en un sacrilegio. Hace pocos meses, la Cleveland
Clinic, catedral del tratamiento de la enfermedad
coronaria, presenté sus 10 afos de seguimiento de
los conductos. (3) Resultéd en primer lugar la
mamaria, en segundo la vilipendiada safena y en
tercer lugar, lejos, la arteria radial. Qué haremos
con todos los miles de pacientes que siguieron la
moda.

- Con la angioplastia he vivido situaciones simila-
res, cada stent es mds inteligente que el anterior,
pero el magic stent ain no se ha inventado. Algu-
nos casos que he visto -pacientes con 4, 5 y 6 stents-
parecen més el resultado de la tozudez que del cri-
terio.

Y podriamos seguir con numerosos ejemplos, pero
no es nuestro tema.

En el trabajo publicado por los Dres. Borracci y
Tajer (4) se evaltian dos datos duros: tasa de eventos
combinados: mortalidad, stroke e infarto a los 30 dfas,
que es mayor en los casos con CEC (+ 1,94%) pero
que no es despreciable en los sin CEC (2,9%).

Por definicién, a mi criterio, la cirugia sin CEC es
para los pacientes jévenes con buenos lechos mien-
tras que la CEC se indica para los pacientes més aro-
sos, con enfermedad maés difusa y generalmente ma-
los ventriculos. Queridos lectores, éles parece que la
mortalidad ser4 mayor?

El segundo dato duro es la permeabilidad del bypass
a 1 ano. Hubo un 3,15% mds de puentes tapados cuan-
do se realizaron sin CEC. Esto significa que el 3,15%
de los pacientes seguiré con sintomas o se infartard y
debera4 resolverse de otra manera: {Tratamiento mé-
dico? Si era lesién de 1 vaso, épor qué éste no fue la
primera indicacién? {Angioplastia? Si era lesién de 1
vaso, {por qué ésta no fue la primera indicacién?
¢Reoperaciéon con CEC con el consiguiente aumento
de la morbimortalidad?

Creo que serd mucho mayor ain, a medida que pase
el tiempo, a5 6 10 afios. Con CEC y hablando de puen-
tes venosos, calculamos un 2-3% de oclusién por afio y
por puente. Algunos trabajos comunican hasta el 88%
de permeabilidad a los 3 meses sin CEC versus el 98%
con CEC, (5)

Para no prolongar con quejas esta oportunidad de
expresarme que me ofrece la RAC a través de las Car-
tas de lectores, dirfa en conclusion:

1. Que la cirugfa sin CEC tiene un magnffico lugar
(no mayor del 15% al 18% de la enfermedad

coronaria). No pedirfa al método mds de lo que éste
puede dar.

2. Que antes de cada indicacién es necesario mirar el
cine y al paciente criticamente y adaptarla a sus
necesidades y no a los gustos o preferencias de los
grupos quirurgicos.

3. Agradezco a los autores el esfuerzo realizado tra-
tando de bucear en nuestra compleja medicina (con-
flictos de intereses, inexperiencia, economfa, ete.)
a fin de encontrar un camino que lleve a nuestros
pacientes a buen puerto.

Dr. Fernando Boullén
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Respuesta de los autores
Agradecemos al Dr. Fernando Boullén sus comenta.
rios sobre nuestro trabajo.

Si bien es cierto que la cirugia sin CEC en pacien.
tes jévenes tendrd seguramente menos morbimeop.
talidad que su contrapartida con CEC en individuos
anosos, la seleccién exclusiva de ECC ¢n Nuestro
metaandlisis invalida laimportancia de est ¢ sesgo. Por
otra parte, el trabajo de Khan y colaboradcros (1) Que
individualmente presenta una diferencia ¢ \ormeqhyi.
lidad del 88% al 98% a favor de la cirug - con Qpe
pertenece a un grupo quirdrgico con es. Pl‘\)por:
cién de cirugfas sin bomba (s6lo 13‘91‘). De . las man -
ras y casualmente, en este estudio la pe: cabilidaq
de los puentes radiales fue menor en el gri; | sy CEC
(76% versus 100%, p = 0,01).

Dres. Raul A. Borracci, Carlos D, Tajer
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trombélisis con activador plasmético del
plasminégeno en un modelo de trombosis de
arteria carétida en conejos, con cloruro férrico

Al Director

Loz modelos en animales de trombosis arterial han
contribuido en gran medida al descubrimiento y a la
validacién de tratamientos originales. El uso de mo-
delos experimentales de trombosis arterial en anima-
los @ un paso obligado para la comprensién de los
mecanismos involucrados en patologfas asociadas con
doSOrf.lones_ trombéticos. Es importante considerar la
especie animal seleccionada (1) y su tamaio por las
dificultades técnicas que implican, el método de in-
d.u'cmén de la trombosis arterial, la composicién y el
sitio de formacién del trombo y la sensibilidad tisular
de la especie animal a la hipoxia.

La trombosis arterial inducida por cloruro férrico
(FeCl,) representa un modelo de trombosis ampliamen-
te utilizado ¥ validado en varias especies (conejos, ra-
:gn?; :iamblén en perros y porcinos). En la aplicacién
dext)ermi :: FetCla, la concentr?cién de cloFPro férrico es
MIusivoszx:-tz gnlla frecuencm} fie formacién d’e t?ombos
iy e drla es. La solucién de c_loruro fer.rlco pro-
g en o_tehal de manera dosis dependiente. La

€ Injuria desde la adventicia a la intima de la

paged vz.ascular produce disrupcién de la integridad del

:I’d(:::lr% \f"gls‘:ilzlar. E.l mecanismo preciso por 'el cual

A o gatilla lg‘trombosm no ‘esta bien de-

riamehlt):lf“g:; la denudacién del gndoteho no necesa-
a un trombo oclusivo. (2)

.El plasmino’geno (precursor inactivo de la plas-
mina) _desernpeﬁa un papel regulatorio importante en
la f’ﬂ}nnélisis y la trombélisis. Su concentracién plas-
matlca_es relativamente alta 2 uM. Los dos principa-
les activadores del plasminégeno en seres humanos
son el activador tisular del plasminégeno (t-PA) y el
activador tisular del plasminégeno tipo uroquinasa (u-
PA), también presentes en la circulacién, pero en con-
ce‘ntraciones 100.000 veces menores que el plasmi-
fogeno. Durante la terapia trombolitica, al infundir
grandes cantidades de activadores del plasminégeno
a!’lmenta 1.000 veces su concentracién plasmética. No
¢lo el t-PA y el u-PA se emplean como agentes
‘rombolfticos, sino también formas mutants d
zimas humanas, asf como activadores de! Jlooni
%geno de origen no humano. (3)

En el estudio publicado en la Revista Ay o Lo
Cardiologia, (4) se describe un modclo de oo
arteria] carotfdea en conejos, en el que se utiliza 1ol
®mo estimulo. La sensibilidad aumentada e jnjurin
"ascular puede deberse a la superficie de cxposicion
4 FeCl, (papel de filtro de 4 X 8 mm)y a =il concen
racién (70%) para inducir oclusion vascular completa
Y eonsistente de la arteria carétida. (5) Este modclo,
impliamente validado, tiene la ventaja de no requerir
Muipamiento especializado para inducir trombusis y
% eco-Doppler continuo para monitorizar el flujo san-
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gufneo es una téenica también ampliamente validada
para poner en evidencia la reduccién aguda del flujo,
el tiempo a la oclusion y a su vez evaluar su reperfu-
sion. Dado que el objetivo del trabajo de Joison y cola-
boradores es determinar el nivel de reperfusién de la
arteria trombosada y las complicaciones hemorrégicas
asociadas, serfa de importancia que los autores con-
signen en forma detallada las caracteristicas particu-
lares de la fraccién proteica del plasminégeno utiliza-
da, para facilitar futuras investigaciones en relacién
con la idea relativamente vieja del uso del plasmi-
négeno como terapia adyuvante a ciertas formas de
terapia local. Una conexién importante entre este tra-
bajo experimental y la préctica clinica seria poder aso-
ciar dosis menores de fibrinoliticos con drogas que
estimulen la liberacién de activadores endégenos del

plasminégeno. (6)

Dres. Héctor L. Luciardi, Juan A. Muntaner
Magister en Trombosis. Facultad de Medicina.
Universidad Nacional de Tucuman
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£l cheguen médico-deportivo en individuos

dniamatiues: anomalias cardioldgicas
‘e
:‘ i de Dengents y colaboradores L) acers
i . Voo-Aeportivo en personas asimto-
mAaticas v oait i te de cardiopatia concierne a
la e L con e deben emprenderse los ejerciclos
y ala trascendoneia de deseubrir una eventual cardio-
patia. Pevsonas aparentemente sanas pueden benefi-

eiarse con lu corroccion de una eardiopatia congenita,
advertir Ia necosidad de prevencion de endocarditis
infecciosa, prever ¢l riesgo de ciertas arritmias, cono-
cer ol riesgo coronario o la existencia de una isquemia
miocdrdica silenciosa, entre otras anomalias.
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La muestra es representativa y constituye una re-
ferencia para el tema. Alguna dificultad surge ante la
gran dispersién de la edad, ya que la patologfa “ocul-
ta” suele diferenciarse entre mayores y menores de
35 afnos. La prevalencia de anomalfas cardiol6gicas
resultd del 5,4%. El valor depende de la metodologfa
de deteccion y de los hallazgos incluidos como “ano-
malia cardiaca”. Es correcto avanzar con ecocardio-
gramas, registro Holter o perfusién gammagrafica se-
gun antecedentes y examen fisico. Cinco casos de
taquicardia ventricular no sostenida durante la ergo-
metria parecen presumirse como taquicardia ven-
tricular polimorfa catecolaminérgica y no resulta cla-
ra la intenci6n de excluir cardiopatfa estructural. La
taquicardia ventricular en individuos asintomaticos es
una oportunidad para pensar en miocardiopatia, en
cardiopatia isquémica, sindrome de QT prolongado,
arritmias del tracto de salida del ventriculo derecho si
la morfologia tiene imagen de bloqueo de rama izquier-
da y, en taquicardia fascicular, si la imagen es de blo-
queo de rama derecha.

Se incluyeron 29 personas con extrasistolia ven-
tricular aislada o polimorfa en el ECG y 48 con
extrasistolia ventricular monomorfa o polifocales du-
rante la ergometria. No resulta claro si avanzaron en
la dilucidacién diagnéstica. Siempre teniendo en cuen-
ta el contexto clinico, la mayoria de las veces las
extrasistoles ventriculares asf detectadas son un ha-
llazgo benigno y permiten separarse de otros diagnés-
ticos mds trascendentes para incluir, como una ano-
malia cardfaca relevante.

La prevalencia también estd influida por el tipo de
chequeo. En 357 estudiantes con edad promedio 13
anos, sin antecedentes y con examen fisico normal,
Steinberger y colaboradores (2) usaron la ecocar-
diografia como método de deteccién e identificaron casi
el 4% de sujetos con anomalfas cardfacas, que en la
mitad de los casos requirieron una intervencién
invasiva en el momenta, del diagnédstico. El examen
médico de atencién primaria no detecté esas anoma-
lfas, pero la mitad de ellas fue individualizada por car-
ditlogos, aunque luego de conocer el ecocardiograma.
Sabiendo que la clfnica debe orientar la aplicacién de
otros métodos y un porcentaje de cardiopatfas esca-
pan al diagnéstico, una manera de disminuir esa pér-
dida es que el examen sea efectuado por cardiélogos.

Por la edad promedio (43 afios) y la abundancia de
factores de riesgo (52% son obesos, 36% dislipémicos
y 13% hipertensos), adquiere importancia la deteccién
de enfermedad coronaria, La isquemin miocdrdica si-
lenciosa se diagnostics en el 0,6% de los sujetos me-
diante PEG y confirmada por 8PECT; una manera do
sensibilizar la deteccitn es ealeular ol riesgo coronario
abgoluto y realizar T1 8PECT cuando es mayor dol
20% (reduce los falsos negativos de In ergometrin),

Un objetivo importante es descubrir causas que
provoquen muerte sibita o sfncope en personans que
realizan ejercicio fisico. Como sefinlan muy bhien los
autores, la miocardiopatfa hipertréfica es una do lns

causas mds comunes en la poblacién joven y muy bien
dicen que los cambios eléctricos pueden superponerse
con el llamado corazén de atleta. Con cierta frecuen-
cia surge el dilema de si se trata de una verdadera
miocardiopatfa hipertréfica o si es hipertrofia “fisio-
l6gica”. Es orientador suspender la actividad fisica por
lo menos 3 meses y observar si hay remisién de los
signos electrocardiogréficos. Otra alternativa es la di-
ferenciacién tisular miocardica por la retrodispersién
del ultrasonido (backscatter) ofrecida por algunos
ecografos de Gltima generacién. Ademés de la proba-
bilidad de muerte stbita, no esté claro ain si los me-
canismos sostenidos de hipertrofia fisiolégica no exa-
cerban la hipertrofia patolégica, en cuyo caso estas
personas deberfan evitar el entrenamiento fisico.

Sujetos evidentemente beneficiados con el chequeo
médico en esta serie han sido los portadores de sin-
drome de Brugada con induccién positiva de arrit-
mia ventricular y aquellos con miocardiopatias hiper-
tréficas e isquemias miocdrdicas silenciosas. Trans-
polada al universo, la prevalencia de esa deteccién
no es baja y contribuye a enfocar mejor el tema de la
muerte subita. Sin duda, pensaremos maés criti-
camente a favor del paciente si una préxima vez nos
solicitan la firma para un certificado de favor de ap-
titud fisica.

BIBLIOGRAFIA

1. Sangenis B, Vitagliano L, Ferreiro M, Ansaldi SM, Sicouri S. El
chequeo médico-deportivo en individuos asintomadticos: anomalias
cardiolégicas. Rev Argent Cardiol 2005;73:20-6.

2. Steinberger J, Moller JH, Berry JM, Sinaiko AR. Echocardiographic
diagnosis of heart disease in apparently healthy adolescents. Pediatrics
2000;105:815-8. '

Dr. Domingo F. Turri
Jefe de Cardiologia
Hospital Universitario Austral

Las relaciones sexuales entre médicos y p - antes
en los juramentos médicos

Al Director

He leido con sumo agrado el interesante art 1o “Las
relaciones sexuales entre médicos ¥ pacicn - . en los
juramentos médicos” de las Dras. Susana v v Ana

Rancich, publicado en el Vol 73, N* 1 do !
Argentina de Cardiologia de la SAC.

So trata de un trabajo de objetivos perfec  amente
definidos y ncotados: “... determinar si esta prohibi-
clén de relacién sexual entre médico-paciente mani-
fostada en ol Hipocrdtico se conservé en las tormulas
do distintos perfodos y en versiones del juramento ori-
ginal" y “... cdmo varid la expresion de dicha prohibi-
cién en los juramentos de diferentes épocas, en com-
paracién con lo mencionado por el Hipocrdtico®,

El trabajo revisa un nimero importante de férmu-
lus, las agrupa temporalmente de manera coherente y

il
ey
vavisia
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jas analiza y compara en detalle con una metodologfa
rigurosa.

En definitiva, es un excelente documento de in-
vestigacién hermenéutica. Carece por completo de todo
intento de andlisis humanista o ético, lo que en un
trabajo de este tipo, con el material y métodos utiliza-
dos, es altamente encomiable.

Quedando esto perfectamente establecido, queda
un comentario por realizar.

Este articulo presenta un “pecado”, lamentable-
mcn.te mds comun que lo deseable, aun en publicacio-
nes internacionales: la falta de relacién entre los da-
tos aportados por la investigacién y las conclusiones a
las que se arriba.

Las autoras expresan que “En consecuencia, el
J.uramento Médico tendria que contemplar la prohibi-
adn de .relaciones sexuales, lo que llevaria a un mayor
beneficio del paciente...” Realmente no llego a enten-
der en consecuencia de qué datos aportados por la in-
vestigacion se llega a dicha conclusién. Tampoco en-
cuentro ningin dato que avale la afirmacién acerca
del mayor beneficio del paciente. Llegar fundadamente
aesta conclusién (¢o quizas a la contraria?) excede en
muqho los limites de este trabajo, perfectamente esta-
blec1do_s por las autoras. En consecuencia, se trata de
una Opinién personal, con la cual hasta puedo ~tam-
bién en lo personal- estar totalmente de acuerdo (0
10), pero que no constituye una conclusién que surja
fiel estpdio. Para expresarla no hacfa falta realizar esta
Investigacién.

Dr. Benjamin Elencwajg

Respuesta de los autores
Agradecemos al Dr. Elencwajg el andlisis y las criticas
realizadas a nuestro trabajo: “Las relaciones sexuales
entre médicos y pacientes en los juramentos médicos”.
En cuanto a la observacién manifestada por el Dr.
Elencwajg sobre la conclusi6n del articulo, est4 redac-
tflda en tiempo condicional, lo cual implica no afirmar
£ino poner en discusién dicha observacién. Parz ello

nos basamos en diferentes publicaciones: 1) trabajos
que analizan este aspecto de las relaciones sexuales
entre médico-paciente y los principios éticos (1-3), 2)
trabajos que caracterizan qué es un Juramento Médi-
co actual (4, 5) y 3) trabajos que estudian especifi-
camente el contenido de los Juramentos de las Escue-
las Médicas de los Estados Unidos, Canadé y la Ar-
gentina. (6, 7) Estos y otros articulos fueron citados
en el correspondiente trabajo. Estos estudios sefialan
que el principio de beneficencia o de beneficiar al pa-
ciente es un compromiso practicamente presente en
las diversas férmulas de todos los tiempos y en las
actuales, junto con el de confidencialidad.

Destacamos, asimismo, que esta observacién reali-
zada por el Dr. Elencwajg nos ha servido para iniciar
un andlisis de las relaciones entre los principios éticos
(beneficencia, justicia y respeto por la autonomia del
paciente) y el compromiso de no tener relaciones sexua-
les con los pacientes en los Juramentos Médicos.
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