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Al Director

¡AUXILIO!
Con el transcurrir de los años, cada día hallo más difí-
cil mi actualización en Cardiología. La facilidad del
acceso a innumerables fuentes de información, obliga
a la ardua tarea de una primera selección entre lo útil
(que mucho aporta) y lo obviable o, pero aún, inten-
cionado.

Artículos idénticos “disfrazados” para sumar an-
tecedentes o figuración; hipótesis “científicas” sin
sustrato racional; metodología, a veces complicada y
en otras confusa; drogas “me too”; recomendaciones
simpáticas (como presentar un recurso beneficioso
para algunos y poco útil para otros, concluyendo que
se debe aplicar a todos) son sólo pocos ejemplos de lo
antedicho.

Hasta hoy he ido sorteando obstáculos y comen-
tando en charlas médicas algunos recaudos para pre-
servar nuestra integridad intelectual (últimamente
tan agredida como la humana). Debo reconocer que
acabo de ser superado en mi capacidad de compren-
sión; de allí mi pedido de ayuda. En una reciente pu-
blicación en Circulation (2003;108:399-406) se exhi-
ben los resultados del estudio BRAVO, que abarca 23
países y 690 instituciones y con miles de “investiga-
dores”. Bravo! – dije yo – nueva información sobre los
IIb IIIa orales! He discutido en público desde hace
tiempo la fragilidad conceptual que parece tener su
administración oral y prolongada, pero reconozco li-
mitaciones personales y respeto a los expertos (que
buenos argumentos tendrán). Pero el aspecto ético de
este estudio me conmovió. En breve síntesis, el men-
saje lo entiendo así: “Cuando iniciamos la incorpora-
ción de pacientes no sabíamos el mayor riesgo de los
IIb IIIa orales. Durante un transcurso aparecieron
resultados de cuatro estudios (33000 pacientes) con
aumento del 37% en la mortalidad. Enterados de ello
y como en nuestros 9000 pacientes todavía no había
diferencias, decidimos continuar puesto que buscába-
mos información sobre dosis variables según la fun-
ción renal y el efecto sobre un subgrupo con alteracio-
nes vásculo encefálicas. Interrumpimos la experien-
cia una vez que comprobamos en nuestra serie un
exceso de mortalidad similar al publicado, además de
un aumento de casi el 200%!! en hemorragias severas
(8% vs. 2.8 del control). Considero que muchos aspec-
tos de una investigación pueden ser discutidos, pero
hasta ahora tenía como pauta insoslayable que ante
la aparición de un estudio controlado que certifica ries-
go aumentado, el estudio en curso debe suspenderse
de inmediato para reiniciarlo (o no) cuando un ade-
cuado replanteo lo justifique.

Caso contrario, todos los participantes debieron ser
advertidos de la nueva información disponible. Me-
diante un consentimiento informado actualizado, el
paciente expresa su voluntad de continuar incluido
en la investigación (o no).

En absoluto es mi intención cuestionar la actitud
de los autores, sino discutir la necesidad de adoptar
muy severas pautas de autocontrol. ´

Por mejor intencionada que fuera la búsqueda de
la verdad, necesariamente debe transitar dentro de
los límites del respeto hacia el ser humano que confía
en nosotros. La no observancia de principios básicos
puede socavar nuestra fe en uno de los más valiosos
recursos para nuestra formación y el progreso: la in-
vestigación clínica.

Solicito el auxilio de un alma caritativa que me
aclare lo que espero y deseo (sinceramente) sea una
errónea interpretación de mi parte.

Dr. Carlos Bertolasi

Propiedades farmacodinámicas in vitro de los
bloqueantes β-adrenérgicos propanolol y atenolol
en ratas con coartación aórtica

Al Director
He leído con sumo interés el artículo publicado por Di
Verniero y colaboradores en el último número de la
Revista Argentina de Cardiología relacionado con la
farmacodinamia de algunos agentes bloqueantes
betaadrenérgicos. El artículo es interesante y actual;
sin embargo, algunas cuestiones han estimulado en mí
la necesidad de realizar un comentario en particular.

La hipertensión arterial es el motivo de consulta
más frecuente en la práctica cardiológica diaria. Casi
el 30% del total de la población adulta de nuestro país
presenta alguna forma de hipertensión arterial y si
consideramos los individuos mayores de 60 años, este
porcentaje supera el 50%. (1)

A pesar del extraordinario avance en el conocimiento
de esta entidad, ya sea en su mecanismo fisiopatológico
como en su tratamiento, resulta agradable observar que
en una revista, con un alto contenido de artículos clíni-
cos, se publiquen estudios de investigación básica en
general y en este caso particular sobre las propiedades
farmacológicas de dos drogas muy utilizadas en el tra-
tamiento de la hipertensión arterial.

Esto es importante, ya que es común observar cómo
algunos médicos clínicos indican un medicamento
basándose en el consejo de la industria farmacéutica
y olvidándose de la farmacología y de las bases racio-
nales de la terapéutica. Por esto, trabajos de investi-
gación básica, y en este caso en particular de farmaco-
logía, además de ser interesantes por sus resultados,
le dan al cardiólogo clínico una base racional que pro-
bablemente no determinará la utilización o no de de-
terminado fármaco, pero sin lugar a dudas redundará
en un pensamiento crítico por parte del médico en el
momento de la elección.

Volviendo al trabajo de Di Verniero y colaborado-
res, (2) que es el tema de esta carta, los autores con-
cluyen que los bloqueantes β-adrenérgicos propranolol
y atenolol presentan actividad de agonistas inversos



CARTAS DE LECTORES 459

con efecto cronotrópico negativo en la aurícula aislada
de ratas con operación simulada o con coartación aórtica.
Además, la afinidad y la actividad de agonismo inverso
de atenolol y propranolol no estarían alteradas en las
ratas con coartación aórtica en un estadio hipertensivo
temprano. El tema es controversial, ya que otros auto-
res no han encontrado diferencias en la reactividad car-
díaca, número y afinidad de los receptores. (3) Los au-
tores mencionan además que en el modelo experimen-
tal utilizado no existe evidencia experimental que sus-
tente la hipótesis de una sobreactivación simpática en
los estadios tempranos de la hipertensión arterial. De
esta manera, surge la pregunta de si este modelo expe-
rimental es representativo de lo que sucede en el desa-
rrollo de la hipertensión arterial secundaria, ya que se
ha demostrado que en la etapa temprana del desarrollo
de hipertensión, en perros conscientes, existe un au-
mento del tono simpático. (4) Esto se relaciona directa-
mente con el primer estadio de hiperfunción descripto
por Meerson. Así, si este modelo experimental, tal como
mencionan los autores, no presenta una fase de
sobreestimulación simpática su extrapolación al ámbi-
to clínico se ve limitada.

Dr. Martín Donato
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Respuesta de los autores
El modelo experimental de hipertensión arterial por
coartación aórtica (CoA) ofrece características varia-
das, entre las cuales puede destacarse que el estado
hipertensivo se origina luego de haber ocluido la luz
arterial y se atribuye principalmente a la activación
del sistema renina-angiotensina (SRA) y a la
vasopresina. (1) Con respecto a una participación del
sistema simpático, Salgado y colaboradores (1) obser-
varon que durante los primeros 45 minutos de CoA
hay una reducción de la noradrenalina plasmática en
las ratas mientras que Whitlow y Katholi (2) en pe-
rros con 48 horas de coartados informaron sobre una
disminución de la actividad adrenérgica a mediada por
el sistema barorreflejo. Estaríamos pues ante un mo-
delo en el cual no habría un incremento del tono sim-
pático en la etapa aguda, inicial o temprana.

Sin embargo, cabe destacar que Michelini y cola-
boradores (3) describieron que en forma aguda hay
aumento de la actividad de renina plasmática y que a
los 10 días ésta se normaliza. Estos autores proponen
que habría una anormalidad en el funcionamiento del
sistema barorreflejo tanto en animales con 5 días de
CoA como con 10 días. A su vez, en estudios con ani-
males de 14 días de coartación aórtica, Lappe y Brody
(4) sugirieron que parte del efecto presor de la AngII
podría estar mediado por acciones indirectas sobre el
sistema nervioso simpático.

La CoA sería, pues, un modelo experimental de
hipertensión (HTA), diferente de otros, caracterizado
por factores mecánicos (aumento de la impedancia al
flujo arterial) y neurohumorales (SRA y vasopresina)
en su fase temprana de HTA más que por una sobreac-
tivación del sistema simpático. Salgado y colaborado-
res (1) resaltan los factores neurohumorales como la
consecuencia más importante de este modelo experi-
mental. Como cualquier otro modelo experimental,
éste no pretende ser representativo de la HTA secun-
daria, ya que trata de cubrir una parte del amplio es-
pectro fisiopatológico de lo que es la HTA.

Por otra parte, todo resultado o conclusión de ex-
perimentos con animales ya sea in vivo como in vitro
está limitado en su aplicabilidad en la clínica. Ade-
más, tenemos que considerar que el presente trabajo
es in vitro, con lo cual no habría ningún factor que
afecte in situ al tejido como podría ocurrir en el ani-
mal entero de un experimento in vivo.

Nuestro interés es estudiar cómo distintos aspec-
tos de la HTA, en este caso la CoA, pueden repercutir
sobre los adrenoceptores β y el mecanismo de acción
de los bloqueantes β. Sobre todo en el hecho de que
muchos de estos bloqueantes β son además agonistas
inversos, lo que hace más compleja la farmacodinamia
de estos fármacos. El estudio del agonismo inverso es
particularmente interesante porque permitiría enten-
der la actividad constitutiva de los receptores acopla-
dos a proteína G y elegir los fármacos adecuados en
vista de nuevas estrategias farmacológicas. (5) La ac-
tividad de agonismo inverso de los bloqueantes β-adre-
nérgicos podría influir en la eficacia clínica de éstos
en el tratamiento de patologías como la insuficiencia
cardíaca.

Christian Höcht
Cátedra de Farmacología

FFyB-UBA
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Aplicabilidad de las redes neuronales artificiales
para la predicción de los resultados individuales de
la cirugía cardíaca. Estudio preliminar

Al Director
Resulta interesante, y debe elogiarse a los autores,
por tratar de establecer un método para predecir re-
sultados en medicina, especialmente en cirugía car-
díaca, aplicando un modelo sofisticado, como las redes
neurales. Se ha intentado emplearlas previamente, con
la intención de una predicción más adecuada de resul-
tados, como mortalidad sobre poblaciones médicas,
intentado superar otros modelos, como el uso de aná-
lisis multivariado, con el argumento de que estos últi-
mos podrían excluir variables de impacto pronóstico
significativo. Pero, habitualmente, dichas redes
neuronales no demostraron incrementar la capacidad
predictiva de los modelos de análisis multivariado. (1)

Puntualmente, algunas consideraciones merecen
especial mención como:

1. La dificultad en establecer el pronóstico
postoperatorio, ante el paciente individual, en base a
variables preoperatorias, limitación que debe recono-
cerse y aceptarse (como queda expuesto en el estudio).

2. El empleo arbitrario de un score determinado,
no de otro, influirá en los resultados.

Respecto de esta cuestión, los scores de Parsonnet
y el PACCN datan, en sus consideraciones originales
de 14 y 13 años respectivamente, por lo que represen-
tan poblaciones de pacientes intervenidos en otra época
(cambios en oxigenadores, cardioplejías y cirugía sin
CEC). En el Parsonnet, por ejemplo, el empleo
preoperatorio de balón constituye un factor de riesgo
para complicaciones mecánicas del infarto, o angina
refractaria, pero el uso profiláctico disminuye la mor-
talidad (y la morbilidad) postoperatoria. (2, 3)

3. La elección arbitraria de ciertas complicaciones
postoperatorias, que no son las más frecuentes ni las
de mayor mortalidad esperada, puede ser otro punto
crítico. No considerar el síndrome de bajo gasto
postoperatorio parece difícil de explicar. No hay una
clara definición de infarto perioperatorio, compromi-
so hemodinámico, función ventricular postoperatoria
y revascularización completa, datos pronósticos fun-
damentales en cualquier consideración sobre infarto
perioperatorio, un tema sin consenso absoluto respec-
to de su peso pronóstico postoperatorio. (4)

La elección de sepsis merece consideraciones se-
mejantes (incidencia baja, 2,2% en CONAREC X) al
requerir diferenciar SIRS o disfunción multiorgánica.

4. Sería importante definir qué tipo de cirugía car-
díaca se consideró (coronaria, combinada y/o
valvular).

5. Un grupo “histórico” intervenido entre 1994 y 1997
resulta cuestionable, en vez de una serie actual. Consi-
dérense las críticas, algunas reconocidas por los propios
autores, como un aporte constructivo que sólo intenta
enriquecer una buena intención. Remarquemos que el
propio título plantea lo “preliminar” del estudio, a la
espera, entonces, de sus conclusiones definitivas.

Dr. Fernando Boullon
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Evaluación de la patología cardiovascular
extracardíacas mediante resonancias magnéticas
en la edad pediátrica

Al Director
Gutiérrez y colaboradores (1) presentan un excelente
trabajo sobre un método diagnóstico relativamente
nuevo en la patología cardiovascular congénita, aun-
que de notable impacto por ser incruento, repetible y
de indudable valor en el diagnóstico de la patología de
los vasos arteriales y venosos como son la aorta, la
arteria pulmonar y las venas pulmonares.

En el caso de la coartación de la aorta es muy im-
portante determinar su anatomía exacta, su condición
de localizada o segmentaria, la ausencia o magnitud de
la circulación colateral. La resonancia magnética (RM)
complementa a la ecocardiografía Doppler y ayuda a
decidir, en estos casos, el tipo de terapéutica que se ha
desarrollar, ya sea por cardiología intervencionista o por
cirugía. (2) Además, se puede medir el tamaño de las
distintas porciones de la aorta y estimar el diámetro
del catéter balón que se utilizará cuando se decide efec-
tuar angioplastia.

Permite, por otra parte, el seguimiento anatómico
después del tratamiento, lo cual lo constituye en una
formidable arma diagnóstica para el seguimiento de
largo plazo de esta patología en la que los aneurismas
tardíos no son infrecuentes, ya sea después de la ciru-
gía o la angioplastia. (3, 4) La posibilidad de analizar
el polígono de Willis le da un valor incuestionable para
una asociación, que aunque infrecuente, es de sumo
valor diagnóstico, terapéutico y pronóstico.

Probablemente, la RM deba incorporarse como
método de rutina en la valoración previa y posterior
al tratamiento de la patología aórtica.
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En el caso de las venas pulmonares, el cateterismo
cardíaco, y también la ecografía, tienen indudables li-
mitaciones para poder determinar con seguridad la
existencia de estenosis en su desembocadura. Por otra
parte, coincido en su importancia para determinar el
tipo, la localización y el diámetro del retorno venoso
anómalo. (5)

Para las arterias pulmonares, poder determinar su
anatomía, diámetro y obstrucciones permite obviar,
en ocasiones, el diagnóstico y ayuda en la determina-
ción del material para utilizar en la terapéutica
intervencionista. (6)

Deseo felicitar a los autores por comunicar esta
experiencia que, aunque reciente y limitada en el nú-
mero de casos, debe incorporarse en forma definitiva
a los procedimientos diagnósticos en las cardiopatías
congénitas, ya sea en su etapa previa o en el segui-
miento luego del tratamiento.

Sus indicaciones se irán ampliando progresivamen-
te, lo que nos enseñará un poco más en la patología
cardiovascular congénita.

Dr. Horacio J. Faella
Hospital de Pediatría “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”

Instituto Fleni
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Características clínicas, ecocardiográficas y
tratamientos administrados en pacientes con
fibrilación auricular crónica según el sexo

Al Director
En el artículo de los doctores Liniado G. y colaborado-
res (1) se presenta un subanálisis del Primer Estudio
Nacional, Multicéntrico y Prospectivo de Fibrilación
Auricular Crónica en la República Argentina, publica-
do en esta revista en el año 2001. Por tratarse de la
misma población analizada, la primera observación que
debe destacarse, que no se deduce de la lectura del tra-
bajo, es la diferencia en las características de ambas

publicaciones. En el informe del año 2001 se hace refe-
rencia a un total de 840 pacientes mientras el presente
consta de 945 pacientes reclutados durante el mismo
período y en igual cantidad de centros, con una propor-
ción mayor de aleteo auricular crónico (10,4%) y una
proporción mayor de hombres (55,1% en el 2001 con-
tra los 56,5% actuales).

En el presente informe los autores intentan dife-
renciar las observaciones clínicas, ecocardiográficas y
terapéuticas dividiendo la población por sexo. Es real
que son escasas las publicaciones que muestren in-
vestigaciones de estas arritmias basadas en diferen-
cias de sexo. El tema no es simple. Estamos acostum-
brados a establecer diferencias basadas puramente en
una concepción organicista, es decir hombre o mujer
según sus características cromosómicas, hormonales,
de órganos internos y externos. En publicaciones re-
cientes se intenta cambiar este concepto. (2) Hom-
bres y mujeres se diferencian por el sexo, o sea por las
diferencias de origen primariamente biológicas, y por
el género (masculino o femenino), esto es, la forma en
que ellos interactúan y son tratados en sociedad. La
Organización Mundial de la Salud define el sexo como
“las características genéticas/fisiológicas o biológicas
de una persona las cuales indican que el individuo es
hombre o mujer”. A su vez define al género como “los
roles y responsabilidades masculinos y femeninos que
están socialmente determinados” y “el género está re-
lacionado con cómo somos percibidos y cómo se espera
que pensemos o actuemos en acuerdo a las formas o
costumbres en que la sociedad está organizada”.

Esta diferenciación entre los sexos se conoce como
rol de género, considerándose el género aquella cate-
goría en la que se agrupan todos los aspectos psicoló-
gicos, sociales y culturales de la femineidad-masculi-
nidad, y que es producto de un proceso histórico de
construcción social. (3) El género va más allá del sexo,
dado que éste se limita a las características biológicas
y anatómicas, mientras que en el género se integran
características económicas, sociales, políticas, jurídi-
cas y psicológicas, además de las sexuales.

Las investigaciones sobre el papel de género y sa-
lud son escasas (sobre todo si se comparan con otros
enfoques) y tratan de explicar cómo intervienen las
condiciones y relaciones de género en el proceso de-
terminante de la salud-enfermedad, y no sólo limitar-
se a conocer los indicadores de enfermedades que afec-
ten principal o exclusivamente a un sexo. (4) Los en-
foques epidemiológicos tradicionales no profundizan
en la etiología, la prevalencia y la incidencia de alte-
raciones de la salud entre los dos sexos, sino más bien
dan énfasis a la causalidad orgánica como explicación
a los problemas de salud de un grupo. Se ha llegado a
determinar la etiología social de las enfermedades
partiendo de la distribución de riqueza (estratos
socioeconómicos), por lo que resulta necesario incor-
porar nuevas categorías que nos lleven a conocer me-
jor las influencias que sobre la salud tiene la diferen-
ciación de género.
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A partir de 1992, la Organización Panamericana
de la Salud (OMS) ha reconocido que las mujeres pre-
sentan en forma desproporcionada más problemas de
salud previsibles que los hombres, consecuencia de la
desigualdad que existe en relación con la posición so-
cial y económica en casi todas las culturas. (5)

La fibrilación auricular es una de las arritmias en
las que en su génesis y mantenimiento participa en
mayor o menor medida el sistema nervioso autóno-
mo, y es a este nivel donde existe una influencia im-
portante de factores externos determinantes de an-
siedad, depresión, frustración, en fin, distintas expre-
siones de estrés psicofísico. La conducción de estudios
que tengan en cuenta la diferenciación de sexo debe-
rían innovar los diseños y métodos de investigación,
todo lo cual podría requerir recursos adicionales. El
uso adecuado de los términos sexo y género en las di-
ferentes disciplinas de la salud podría ayudar a una
determinación más precisa de las diferencias entre
hombres y mujeres y ayudar a comunicar con más cla-
ridad cómo estas diferencias son aplicables a la inves-
tigación médica y el cuidado de los pacientes.

Dr. Jorge E. Suárez
Hospital Castex
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Respuesta de los autores
Agradecemos al Dr. Jorge Suárez su interés en nues-
tro trabajo y sus comentarios.

Con respecto al mayor número de pacientes en re-
lación con el trabajo ya publicado, esto se debe al in-
greso de nuevos centros y demoras en la llegada de los

formularios de los últimos pacientes enrolados en el
registro. Nuestro primer trabajo (1) había sido selec-
cionado para el “Premio Dr. Pedro Cossio” y debimos
publicarlo rápidamente, cuando aún no habíamos re-
cibido dicha información. No obstante, el agregado de
los nuevos pacientes no modifica en forma estadís-
ticamente significativa ninguna de las variables o re-
sultados considerados en el primer trabajo.

Es indudable que el análisis simplemente basado
en diferencias entre sexos es más complejo que la sim-
ple diferencia hormonal y genética entre hombres y
mujeres. Cabe destacar que las variables asociadas con
el género (de tipo sociológicas, psicológicas, etc.) pare-
cen más difíciles de mensurar. Existe una gran canti-
dad de factores externos a ellos que desempeñan un
papel todavía no bien evaluado en la generación de
diferentes patologías. Creemos que la diferenciación
según el género tal como la plantea el Dr. Suárez es
acertada y en alguna medida se evaluó en nuestro es-
tudio. En efecto, dentro de las limitaciones de un re-
gistro de estas características, se recolectaron datos
sobre el nivel de educación y la presencia de obra so-
cial, aunque por supuesto resultan insuficientes si
consideramos el universo de situaciones sociales, psi-
cológicas, laborales, etc., que rodean a ambos sexos.
Los investigadores básicos tienen “la ventaja” de po-
der fijar variables y estudiar lo más “limpio” posible
el dato que buscan. En la investigación clínica gene-
ralmente nos resulta difícil fijar las variables y mu-
chas veces quedamos limitados a establecer criterios
generales para definirlas que sean aceptados por la
comunidad médica y/o se encuentren validados en otros
ensayos clínicos. El agregado de conductas psicológi-
cas o sociológicas resulta engorroso y difícil para la
conducción de un registro poblacional, aunque no por
ello debemos dejar de abrir nuestras mentes a su es-
tudio en el futuro.

Creemos, sin embargo, que el análisis publicado
resulta de valor al generar una hipótesis que deberá
comprobarse o descartarse en futuras investigaciones
que consideren todos los aspectos relevantes a la defi-
nición del “género”.

Dr. Guillermo Liniado
Dr. Carlos Labadet

Dr. Ernesto Ferreirós
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