I CARTAS DE LECTORES

El valor de las pruebas de esfuerzo
postratamientos invasivos

Al Director

Quiero hacer llegar algunas opiniones sobre la Carta
del Director, publicada en el N2 2, Volumen 81, de abril
de 2013 de la Revista. (1)

Dicha carta analiza el valor de las pruebas de esfuer-
zo postratamientos invasivos, aportando una amplia
informacion sobre normas y estudios que aconsejan
no solicitar pruebas de esfuerzo hasta los 2 afos en
algunos casos y hasta los 5 anos en otros después de un
tratamiento invasivo, porque los falsos positivos pueden
llevar a reestudiar al paciente y podria no encontrarse
una reestenosis que requiera una nueva intervencion,
demostrando asi la falta de valor de estos resultados.

El término “falso positivo” como lo desarrolla en
la carta surge de la aplicacién del teorema de Bayes.

Al respecto quiero reiterar la expresion del Dr.
Mario Bunge (2) en nuestra Revista: “El teorema de
Bayes no se aplica al diagnostico médico porque
la relacion enfermedad-sintoma no es aleatoria
sino causal”. (Esta opinién es analizada exhaustiva-
mente en su libro Emergenciay convergencia). (3) Para
los que coincidimos con este criterio, ya sea que por
“probabilidad preprueba o posprueba” la prueba “no
convenza”, deberiamos llamar a estos falsos positivos,
como lo expresa Myrvin H. Ellestad, (4) “anormales
de causa desconocida”.

Hago todas estas observaciones porque me permito
disentir de los criterios normatizados informados en
la carta.

Si, pongamos por caso, a un paciente se le pide
una prueba de esfuerzo posangioplastia y muestra
isquemia, por el hecho de que después, al pedir un
cateterismo, no haya reobstrucciones ni otras lesiones
clasicamente criticas, esto no le resta valor: puede que
se encuentren lesiones de un 40-50% consideradas no
criticas que funcionalmente si lo sean. (5) O de un
porcentaje del 40 al 60% de extensién de 10-15 mm que
tiene disminuido marcadamente el flujo en el extremo
distal. (6) O lesiones aparentemente no significativas
que si lo son, estudiadas por IVUS. También debemos
pensar en otros mecanismos de isquemia, distintos;
por ejemplo, vasoespasmo y/o disfuncién endotelial.
Vinculado a esto, justamente en el mismo ntmero de
la Revista, en el editorial del Dr. Juan C. Kaski (7) se
afirma: “Una proporcion de ... pacientes tienen ‘angina
microvascular’ (angina causada por alteraciones de la
microcirculacién coronaria)”. Otro elemento para tener
en cuenta es que “la coronariografia solo muestra una
pequeria parte del flujo coronario actual”. (8)

Tomar conocimiento de estos mecanismos, de estar
alguno presente, puede ayudar a mejorar el tratamien-
to, porque quiza, si no los tratamos, lleven al paciente,
en un largo plazo, digamos 8-10 afos, a una miocardio-
patia dilatada isquémica, con coronarias “normales”.

Por otra parte, puede ocurrir, por ejemplo, que el
paciente haya sido llevado al cateterismo y al poste-
rior tratamiento invasivo por alguna de las pruebas
funcionales en cuestién, cuando estaba asintomatico
y cuando tampoco manifesté sintomas en la prueba
y quiera saber como qued6 con el mismo método que
lo llevé a la intervencion, dandole asi una seguridad
objetiva para encaminar su vida.

Dr. Mauricio Mandelman
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Respuesta al Dr. Mauricio Mandelman
Agradezco el interés del Dr. Mandelman en mi carta
del N° 2 de abril de 2013 de la Revista y a la vez me
permitira aclarar algunas confusiones.

La primera consideracién es que lo que deseamos
predecir es el llamado patrén oro (gold standard), que
seria para esta situacion la reestenosis en la angiografia
coronaria o la aparicién de un evento coronario clinico,
con una prueba utilizada como screening.

En esta situacion es claro que la logica utilizada en
la “probabilidad condicional inversa” del teorema de
Bayes encontrara que cuando la probabilidad preprue-
ba de reestenosis en una “poblacién” es baja (10%), la
probabilidad posprueba demostrard sin dudas que 2
de cada 3 o 3 de cada 4 pruebas de ejercicio positivas
seran falsas para visualizar en el patréon que hacemos
referencia (gold standard coronariografia) la reeste-
nosis del stent.

Queda claro que la predicciéon probabilistica solo
se aplica para “poblaciones”; un “individuo” no tiene
5% de riesgo de mortalidad debido a un procedimiento
quirargico, solamente tiene una posibilidad binaria de
salir vivo o de no sobrevivir a la cirugia. Solo podemos
decirle que 5 de cada 100 pacientes en su situaciéon (pro-
babilidad en una poblacién) no sobreviviran; pero no
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podemos predecir si ese paciente particular va a estar
en la poblacién frecuente (95%) de los que sobreviven
o en la poblacién escasa (5%) de los que mueren.

Por ello, la expresién que cita de Mario Bunge, “El
teorema de Bayes no se aplica al diagnostico
médico porque la relacion enfermedad-sintoma
no es aleatoria sino causal”, resaltado en negri-
ta e italica como un cartel luminoso, es la que no se
aplica porque no estamos hablando de la “relacién
enfermedad-sintoma”, ya que estamos hablando de
poblaciones sin sintomas.

Después afirma textualmente: “También debemos
pensar en otros mecanismos de isquemia, distintos;
por ejemplo, vasoespasmo ylo disfuncién endotelial.”
Como si negara esa situacion. Es evidente que no ley6
la Carta del Director del N° 4 donde se dice: “Durante
muchos anos, y aun ahora, dimos por supuesto que
para etiquetar un dolor de pecho como debido a enfer-
medad cardiaca isquémica, aunque sea un dolor tipico
de angina, el paciente debe presentar una lesién obs-
tructiva, que llamamos significativa, en la angiografia
coronaria. Quizas porque creemos a pie juntillas en la
experimentacién en animales que Gould y Lipscomb
describieron en 1974, en donde ‘... una reduccién > 50%
limitaba la capacidad vasodilatadora maxima y una
reduccion > 85% limitaba el flujo coronario de reposo’.”

“... Por este mecanismo, a esas lesiones se las
transmutoé en ‘estenosis que causan isquemia’ y esto
impidi6é que reconociéramos —lo que era evidente ante
nuestros ojos— que un apreciable porcentaje de enfer-
mos se presentaban con dolores tipicos, infradesnivel
del ST o alteracién de la reperfusién o la motilidad
en el ejercicio... pero tenian coronarias normales o
completamente normales; por lo tanto, se convertian
en no enfermos.” (1)

Luego de la descripcion detallada de los diferentes
compartimientos de la circulacién coronaria afirmo:
“Pero como la sensibilidad y la especificidad de las
pruebas de provocacion se basan en la presencia o au-
sencia de al menos una lesion significativa de un vaso
coronarioy, en realidad, no en alguna evidencia real de
isquemia miocardica, esas pruebas se etiquetan como
“falsos positivos”.

“Por lo tanto, todas las pruebas conocidas en las
que el patrén oro es la angiografia coronaria van a
tener una ‘especificidad’ baja debido a la presencia de
‘falsos positivos’ para lesion significativa, aun cuando
el paciente pueda presentar una verdadera isquemia
miocardica debido a alteraciones de la microcirculacion.
Por ello, cuando utilizamos estas pruebas, deberiamos
decir que tienen baja especificidad y alta proporcién
de falsos positivos ‘solamente’ para la presencia de
lesiones coronarias significativas, pero ninguna de
estas pruebas puede descartar que el paciente tenga
sintomas y prueba de provocacién positiva debido a
isquemia miocardica por otro mecanismo.” (1)

Dr. Hernan C. DovalV™Ac
Director de la Revista Argentina de Cardiologia
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Acerca del sindrome de Brugada desenmascarado
por drogas o fiebre y fenocopias de Brugada

Al Director

Hemos leido el caso clinico de Gonzélez y colaboradores
acerca de un paciente con patrén de Brugada desen-
mascarado por fiebre recientemente publicado en la
Revista Argentina de Cardiologia. Nos ha resultado de
sumo interés y quisiéramos comentar ciertos aspectos
de la publicacién. (1)

En primer lugar, la clasificacion utilizada para
describir los patrones electrocardiograficos del sin-
drome de Brugada (SB) esta basada en el segundo
consenso de este sindrome. El altimo consenso
considera solo dos patrones, el tipo 1 y el tipo 2. El
patrén tipo 1 se caracteriza por elevacion del punto
J (al menos 2 mm) con ST descendente y T negativa
en derivaciones precordiales derechas. El patrén tipo
2, con elevacion del segmento ST (al menos 0,5 mm)
y T positiva, incluye a los patrones tipo 2 y 3 de la
antigua clasificacion. (2)

Quisiéramos ampliar el comentario de los autores
acerca de diversas situaciones que pueden generar
la manifestacion electrocardiografica de Brugada en
pacientes sin la condicién genética caracteristica del
sindrome. Nos referimos a las llamadas fenocopias
de Brugada (FB). Se caracterizan por manifestar
el patron electrocardiografico de Brugada en au-
sencia del verdadero sindrome. (3) Se han descripto
fenocopias secundarias a diferentes etiologias, en
base a las cuales se clasifican en: 1) condiciones
metabdlicas, 2) compresién mecanica, 3) isquemia
o embolia pulmonar, 4) enfermedades de miocardio
o pericardio, 5) modulacidn electrocardiografica, 6)
miscelaneas. (3, 4) Los criterios para diagnosticar
FB se han revisado recientemente y se resumen de
la siguiente manera: 1) el electrocardiograma pre-
senta un patrén de Brugada tipo 1 o0 2, 2) el paciente
se encuentra bajo una condicién identificable, 3)
el patrén electrocardiografico se resuelve una vez
resuelta la condicién desencadenante, 4) existe una
probabilidad clinica baja de un SB verdadero, 5) la
prueba con bloqueantes sédicos es negativa, 6) la
prueba con bloqueantes sédicos no es obligatoria
si hubo previamente cirugia involucrando el tracto
de salida del ventriculo derecho en las ultimas 96
horas, 7) pruebas genéticas negativas (no obligato-
ria, ya que la genética resulta positiva en solo un
25-30% de los pacientes con verdadero SB). (3, 4)
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Consideramos que deberia utilizarse el término FB
para hacer referencia a los casos que cumplan con
estos criterios.

El paciente aqui presentado no se trata de una
fenocopia, sino de un SB verdadero desenmascarado
por flecainida (debido al uso crénico de la droga) y
posiblemente agravado por fiebre, ya que los canales
del sodio son termosensibles. (5) El control de la tem-
peratura en estos pacientes es de suma importancia,
como también la interrupcién del tratamiento con
flecainida. Es necesario ademas realizar un screening
electrocardiografico y genético del grupo familiar para
identificar a portadores del sindrome.

A diferencia del verdadero sindrome, el riesgo
arritmico y evolucion natural de las fenocopias no
estan definidos. Con este objetivo se est4 desarrollan-
do una base de datos que podra cargarse online en la
direccion www.brugadaphenocopy.com, en la que se
incorporaran los casos que cumplan con los criterios
de FB con el fin de determinar el pronéstico de esta
entidad a largo plazo.

Dra. Natalia Rodriguez Genaro-,

Dr. Daniel D. Anselm' y Dr. Adrian Baranchuk®
* Hospital General de Agudos Donacién

Francisco Santojanni. Buenos Aires, Argentina

" Division of Cardiology, Kingston General Hospital,
Queen’s University, Canada

Dra. Natalia Rodriguez Genaro
nati.srgs@gmail.com
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Respuesta de los autores

En primer lugar quisiera felicitar a los Dres. Genaro,
Anselm y Baranchuk por su interés, y por la excelente
exposicion que hacen sobre las fenocopias del sindrome
de Brugada. Si fuera posible, reciban nuestro agrade-
cimiento y felicitaciones.

Por otra parte, no podemos estar méas de acuer-
do con lo que exponen en su carta. De hecho, por
razones de espacio, retiramos del primer borrador
un parrafo sobre precisamente las fenocopias de
este sindrome. Lo expuesto por la Dra. Genaro y

sus colegas es un excelente resumen de dicho tema,
al cual no podemos anadir nada mas, salvo nuestro
completo acuerdo.

Dr. Jesus Zarauza

Hospital Sierrallana

Servicio de Urgencias y Cardiologia
Cantabria, Espana
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Doble antiagregacion

Al Director

Hemos leido con interés el excelente articulo de opi-
nién de los Dres. Maximiliano de Abreu y Carlos Tajer
(1) publicado en el N° 5, Volumen 81, de la Revista.
Creemos que analisis de este nivel prestigian la pu-
blicacién y nos acercan al anhelado reconocimiento
internacional.

Hay algunos puntos relacionados con el escrito que
quisiéramos compartir:

1. Papel de los comités de adjudicacion de
eventos: estos comités se encargan de recalificar los
eventos en estudios multicéntricos internacionales.
Dada la importancia de los eventos en los resultados se
trata de supervisar criterios de los muchos que pueden
tener los diversos investigadores, a veces distribuidos
por todo el mundo, con distintas formaciones médicas,
experiencia, etc. Ademas, para el investigador de un
sitio, informar un evento implica el reconocimiento
de una falla en el tratamiento y una carga de trabajo
adicional en formularios, explicaciones, etc., mientras
que el comité es mas objetivo. Uno de los autores de esta
carta participé de un comité de este tipo (MT, estudio
HOPE) y no dejé de llamarle la atencion la rigurosidad
y meticulosidad en el andlisis de cada caso, que supe-
raba holgadamente la dedicacion de los investigadores
de los centros. Ni qué pensar en alguna influencia del
patrocinador, totalmente vedado a cualquier discusion,
por otro lado ciega en cuanto a la droga en estudio. Nos
cuesta aceptar que estas normas no se hayan respetado
en los estudios que se comentan en el articulo.

2. El riesgo de sangrado: coincidimos totalmente
que los nuevos antiagregantes no son para todos y que
hay que estratificar el riesgo isquémico y hemorragico
antes de decidir la doble antiagregacion y la terapéu-
tica que ella requiera. El problema es que muchas
veces ambos riesgos corren paralelos (p. €j., edad). Si
se comparan los dos puntajes recomendados por la
Sociedad Europea de Cardiologia (GRACE para riesgo
isquémico y CRUSADE para riesgo hemorragico), se
puede observar que hay parametros que aumentan
ambos riesgos (edad, frecuencia cardiaca, creatinina
e insuficiencia cardiaca), solo el isquémico (desnivel
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del ST, biomarcadores y paro cardiaco) o solo el hemo-
rragico (hipertension, diabetes, anemia o enfermedad
vascular). Si se le agregan las precauciones para el uso
de determinado farmaco se puede seleccionar la mejor
combinacién individual para cada paciente.

3. Nuestra experiencia: siguiendo estos parame-
tros de seleccion presentamos en el tltimo Congreso
SAC 2013 datos de nuestros centros sobre uso del
clopidogrel o nuevos antiagregantes en pacientes con
sindromes coronarios agudos sometidos a angioplastia
coronaria. Observamos una reduccién de los eventos
isquémicos, pero el predictor independiente més po-
tente de sangrado fue el uso de nuevos antiagregantes
(principalmente prasugrel), que curiosamente se
mantiene estable en el tiempo, avalando la tendencia
a acortar al minimo el tiempo de doble antiagregacién.

Volvemos a felicitar a los autores del articulo y
agradecemos la oportunidad de publicar nuestra
opinién.

Dr. Marcelo TriviV™A<, Dr. Diego Conde y

Dr. Leandro Rodriguez
Instituto Cardiovascular de Buenos Aires y
Sanatorio Anchorena
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Respuesta de los autores

Agradecemos el aporte de los Dres. Marcelo Trivi, Diego
Conde y Leandro Rodriguez en el debate conceptual
de la seleccién de tratamiento antiagregantes, y nos
permitimos algunos comentarios breves.

La honestidad y rigurosidad de los comités de
adjudicacion de eventos en el estudio PLATO no esta
cuestionada; sin embargo, la posibilidad de que la dis-
crepancia entre lo referido por los investigadores y lo
evaluado por los comités de eventos sea de tal magnitud
y tendencia no puede ser atribuido al azar. No tenemos
una explicacién para este hallazgo, que sigue siendo
impactante y perturbador. Instituciones como el NICE,
en la evaluacién del prasugrel, han jerarquizado los
“infartos clinicos” comunicados por los investigadores
por encima de los infartos adjudicados como criterio
de efectividad clinica, lo que resalta la complejidad de
un tema no resuelto.

Con respecto a los sangrados, coincidimos en que
algunas variables asociadas con incremento en el riesgo
de eventos mayores en el seguimiento también se asocian
con mayor riesgo de sangrado. Sin embargo, creemos
que el problema real no es solo el incremento de eventos
cardiovasculares o el incremento de sangrados asociados
con variables demograficas. El gran problema es que la
doble antiagregacién en presencia de estas variables, en
general, incrementa los sangrados en una proporciéon
mayor que la que reduce los eventos cardiovasculares,
reduciendo o invirtiendo el beneficio clinico neto.

Creemos que la experiencia referida de seguimiento
es de gran valor y ayuda conceptualmente en la toma
de decisiones, por lo que agradecemos el aporte a través
de la carta.

Dr. Maximiliano de AbreuM™A¢y
Dr. Carlos D. TajerVTsac
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