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¢ Tracto de salida derecho o izquierdo?
Aplicacion de un algoritmo validado

Hemos leido con interés el articulo de Saad y col. titulado
Taquicardia ventricular del tracto de salida del ventriculo
derecho durante el embarazo, publicado en Medicina (B
Aires)'. Si bien concordamos que en la mujer embarazada
la taquicardia ventricular (TV) del tracto de salida de ven-
triculo derecho (TSVD) ha sido descripta, ademas de ser
la mas frecuente de las denominadas TV idiopaticas, con-
sideramos que el electrocardiograma de 12 derivaciones
(ECQ) es la herramienta no invasiva mas importante para
la localizacion topografica de este tipo de arritmias. Solo
nos referiremos al caso 1, dado que para aplicar distintos
algoritmos de localizacion es necesario el ECG completo.
Como sefalan los autores, la TV de TSVD, tiene un patrén
electrocardiografico caracteristico con morfologia del QRS
similar al bloqueo de rama izquierda y eje frontal inferior
con ondas R predominantes. Dependiendo de su locali-
zacion dentro del TSVD, en la derivacion DI, el complejo
QRS puede ser positivo, isodifasico o negativo; y como
elemento caracteristico, la transiciéon en las derivaciones
precordiales (primer complejo con relacion R/S > 1) aparece
mas alla de V3 o V42, Estos hallazgos electrocardiograficos
son compartidos con las TV originadas en las cuspides
coronarianas (CC), donde la morfologia con imagen de
bloqueo de rama derecha con onda R prominente en V1
o la morfologia de bloqueo de rama izquierda, pero con
transicion de R antes de V3 y ondas R prominentes en cara
inferior (anatdmicamente relacionadas con una posicién
posterior de la valvula adrtica con respecto al TSVD), se
relacionan con un origen en las CC. Estas manifestaciones
traducen la relacion espacial que existe entre las CC y el
TSVD. La porcién septal posterior del TSVD se encuentra
en relacion con la region anterior de la CC derecha, la CC
izquierda se encuentra en relacion con la continuidad mitro
aortica y la cuspide no coronariana (CNC) se encuentra
anterior al septum interatrial y en relacion con la auricula
derecha e izquierda.

Para diferenciar el origen de la TV en las CC, un recien-
te algoritmo validado por Uribe y col.® utiliza, ademas de
los criterios electrocardiograficos descriptos, la duracién
de la onda R en cara inferior, la relacion R/S > 1 en V2
y la ausencia de onda S en V5-V6, pudiéndose asumir
que el origen de la TV del caso 1, es compatible con una

CCD: cuspide coronariana derecha; CCl: cuspide coronariana izquier-
da; CNC: cuspide no coronariana; TSVI: tracto de salida ventricular
izquierdo
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localizacidn en el tracto de salida del ventriculo izquierdo,
posiblemente proviniendo de la CNC (Fig. 1).

El curso de estas TV es generalmente benigno, pero
pueden ser extremadamente sintomaticas y alterar la
calidad de vida. El enfoque terapéutico incluye tratamiento
farmacolégico (dependiendo de la frecuencia y severidad
de los sintomas o del desarrollo de taquicardiomiopatia), y
tratamiento invasivo mediante ablacion con catéter (radio-
frecuencia o crioablacion), este ultimo considerado como
primera opcién terapéutica, siendo su éxito superior al
90% y con bajo indice de complicaciones y recurrencias’ “.
El otro punto que nos llamé la atencion fue la indicacion
de tratamiento farmacoldgico con amiodarona, en una
mujer joven y en periodo de lactancia. La amiodarona se
metaboliza a desetilamiodarona, una sustancia farmacolé-
gicamente activa, por lo que los posibles efectos adversos
son la sumatoria de ambos productos. Deben tenerse en
cuenta no solo los efectos sobre el corazén, sino también
los propios de las sustancias yodadas, estimandose
que por cada 100 mg de amiodarona administrada a la
madre se liberan 6 mg de yodo. La concentracién del
medicamento y su metabolito en la leche materna y en
el plasma del lactante pueden ser elevadas, pudiendo
tener efectos téxicos cardiolégicos o tiroideos. Cabe
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Fig. 1.— Algoritmo validado para la localizacion topografica de
las taquicardias ventriculares con origen en el tracto de
salida de ventriculo izquierdo.
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recordar que la repercusion de la ingesta de amiodarona
puede prolongarse hasta varias semanas después de la
interrupcion del tratamiento, debido a la prolongada vida
media del farmaco®. Recomendaciones actuales® propo-
nen el tratamiento farmacoldgico a largo plazo para las TV
idiopaticas con betabloqueantes (metoprolol, propanolol)
o antagonistas calcicos (verapamilo), indicacién clase |
con nivel de evidencia C. En los casos de refractariedad
a alguno de estos farmacos se sugiere la utilizacion de
sotalol, encainida o propafenona oral, indicacion clase
lla con nivel de evidencia C. Las recomendaciones de la
FDA con respecto a la utilizacion de la amiodarona® en
la mujer embarazada o durante el periodo de lactancia,
la sittan en una categoria de riesgo D, relacionada con
evidencia de riesgo fetal aumentado (hipo/hipertiroidismo,
bocio, bradicardia critica, retraso del crecimiento y partos
prematuros) y su utilizacion solo estaria recomendada
cuando hay riesgo de vida o existen contraindicaciones
para la utilizacion de otros farmacos o procedimientos. En
la actualidad, no existe ningun farmaco con indicacion Ay
solo el sotalol tiene una indicacion de seguridad B (estudios
en animales no han demostrado riesgo fetal, pero no exis-
ten estudios controlados en mujeres embarazadas, o los
estudios animales han constatado algun efecto secundario
que no se confirmd en estudios controlados en humanos).

Francisco Femenia', Adrian Baranchuk?
'Unidad de Arritmias, Departamento de Cardiologia,
Hospital Espariol de Mendoza, Argentina;
2Arrhythmia Service, Kingston General Hospital,
Kingston, Ontario, Canada
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Respuesta de los autores

En primer lugar queremos agradecer el interés eviden-
ciado por los doctores Femenia y Baranchuk en nuestro
trabajo sobre taquicardia ventricular del tracto de salida
del ventriculo derecho durante el embarazo', y valoramos
la profundidad de los comentarios realizados. Los colegas
mencionan la posibilidad de que el origen de la arritmia de
la paciente correspondiente al caso 1 esté situado en el
tracto de salida del ventriculo izquierdo, en las cercanias
de la cuspide aértica no coronariana. Basan esta posibili-
dad en algunas caracteristicas de los electrocardiogramas
(ECG) publicadas en la literatura y en una experiencia
propia muy interesante, aunque limitada a unos pocos
pacientes, con la que incluso llegan a proponer un atrac-
tivo algoritmo diagndstico, el cual no obstante debiera ser
validado por otras experiencias®.

La taquicardia ventricular (TV) del tracto de salida del
ventriculo izquierdo es una arritmia muy poco frecuente
que, dada la cercania anatdmica con el tracto de salida
del ventriculo derecho (TSVD), presenta un trazado elec-
trocardiografico de caracteristicas similares. Ademas, su
mecanismo fisiopatoldgico y las implicancias prondsticas
y terapéuticas suelen ser similares®. EI ECG de nuestra
paciente reune los criterios que se han establecido para
formular el diagnéstico de TV del TSVD (imagen de blo-
queo completo de rama izquierda, eje inferior y transicion
del QRS en V, 0 V,). Ademas, se podria inferir que su
localizacién se encuentre en la region posterior y septal
del TSVD (onda R en DI, transicién precoz del QRS en
V., y ondas R monofasicas altas y de corta duracion en la
cara inferior) segun lo sugieren los trabajos de Jadonath*
y Dixits. La TV originada en las cercanias de las cuspides
aorticas (la mas frecuente de ese grupo es la adyacen-
te a la cuspide coronaria izquierda) es un diagnéstico
diferencial a tener en cuenta, siendo el estudio elec-
trofisiologico el método mas idéneo para diferenciarlas,
dada la estrecha cercania anatémica®. Recordamos que
como fue mencionado en nuestro articulo, el mismo no
pudo llevarse a cabo en razén de la inconstancia de esta
paciente durante el seguimiento posterior al embarazo.

Otro comentario que realizan los colegas, es su
inquietud a propdsito del tratamiento con amiodarona.
Coincidimos plenamente con ellos en que la misma no
debe usarse en forma sostenida, ni como medicacion
inicial durante el embarazo y la lactancia. Creemos que
esta droga debe reservarse para cuando otras alterna-
tivas fracasan y existe riesgo de vida materna® ¢. Sobre
este punto queremos remarcar que la amiodarona fue
utilizada después del parto y cuando la paciente, por ini-
ciativa propia, habia suspendido ya la lactancia. Se utilizd
ademas durante un periodo limitado, dado que no habia
respondido favorablemente al tratamiento inicial con be-
tabloqueantes. En ninglin momento en nuestro articulo se
hace mencién a la posibilidad de un tratamiento “crénico”
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con amiodarona y pensamos que ningun antiarritmico de
clase lll es seguro a largo plazo. En este caso, al tratarse
de una paciente joven, con una arritmia sintomatica, le
fue indicada la ablacién. Sin embargo, la misma no pudo
concretarse por renuencia de la misma paciente.

Ariel K. Saad, Valentin Miglio, Eduardo A.A. Romano,
Manuel Vdzquez Blanco
Divisién Cardiologia, Hospital de Clinicas
José de San Martin,
Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires
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Legislacion de las terapias con células madre

El interesante Editorial publicado recientemente por el
Dr. Semeniuk' brinda a los lectores un acercamiento al
tema células madre, desde una vision critica no exenta
de incertidumbre. En los ultimos afos, en base a multiples
estudios, se han identificado diversas fuentes de células
madre adultas, entre ellas las derivadas de los adipocitos,
que podrian ser utilizadas para distintas aplicaciones
clinicas y quirurgicas.

Con los avances cientificos en el tema, se ha generado
un vacio en las autorizaciones y resoluciones para su uso.
Las resoluciones existentes se aplican en el campo de las
células madre de la médula 6sea, quedando sin efecto
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dichas resoluciones para las células madre derivadas de
otros tejidos.

La disposicion 1719/2011 de A.N.M.A.T. dice que los
medicamentos considerados de alta tecnologia, entre
ellos las denominadas terapias avanzadas, que incluyen
terapia génica, terapia celular somatica e ingenieria tisu-
lar, por sus caracteristicas requieren de una regulacion
propia, consistiendo otro gran reto para las Autoridades
Regulatorias de Medicamentos.

En el continente europeo las resoluciones, Legislacion
relativa a la Investigacion con Células Troncales (R.D.
2132/2004 Normas y Procedimientos de la Comisién
de Seguimiento Control de la Donacion y Utilizacion de
Células y Tejidos Humanos) incluyen:

¢ Directiva 2006/17/CE de la Comision de 8 de febrero
de 2006, por la que se aplica la Directiva 2004/23/CE
del Parlamento Europeo y del Consejo en lo relativo a
determinados requisitos técnicos para la donacién, la
obtencidn y la evaluacion de células y tejidos humanos.

ey 29/2006 de 26 de julio, de garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios.

¢ Propuesta de Reglamento del Parlamento Europeo
y del Consejo sobre medicamentos de terapia avanzada
y por la que se modifican la Directiva 2001/83/CE vy el
Reglamento (CE) N° 726/2004. Bruselas, 16/11/2005.

Estas son algunas de las normas que en la actualidad
regulan las distintas aplicaciones con células madre.
El punto crucial para el permiso de su utilizacion es la
ausencia de manipulaciéon avanzada de estas células,
en cuyo caso deberian considerarse medicamento y su
regulacion seria distinta.

En este afo, bajo la nueva resolucion del INCUCAI, ha
sido considerada y aprobada por el Directorio (en su sesion
ordinaria del dia 23 de mayo de 2012, segun en Acta N° 15)
la autorizacion de Establecimientos Procesadores de Cé-
lulas, los que cumpliendo todas las normativas descriptas
en dicha resolucion, estarian autorizados para desarrollar
componentes celulares que podrian ser transferidos de
manera autologa para aplicaciones clinicas y quirurgicas.

Esta resolucion es un gran avance para el desarrollo
de la medicina regenerativa y la terapia celular.

Luciano Vidal
e-mail: lucianovidal75@ gmail.com
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A favor de una buena legislacion sobre
terapias con células madre

Agradezco la carta del Dr. Vidal con referencia a mi edi-
torial. La vision cientifica es, segun mi parecer, critica, y
el futuro siempre crea alguna incertidumbre. Una buena
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legislacion, que regule la aplicacién y el uso de estas te-
rapias seguramente contribuird en el avance de la llamada
medicina regenerativa.

Guillermo Semeniuk
e-mail: gsemeniuk @intramed.net

El PSA huérfano

En el afo 2010, el New York Times', publicé un articulo
sobre el screening (pesquisa) del cancer de prostata (CP)
utilizando el PSA (antigeno prostatico especifico). Segun
el autor de este articulo: “el PSA no es util, su utilizacion
llevaria a un desastre en la salud publica y no existen
ventajas en detectar CP en forma precoz”. El articulo
fue escrito por el Dr. Albin2, descubridor del PSA, quien
reniega de su uso, tal cual como es utilizado actualmente.
Por lo tanto, ya que el “padre” del PSA no lo quiere; pro-
ponemos que lo “adoptemos” en la comunidad médica.

EI PSA es 6rgano especifico, pero no es cancer espe-
cifico. Aumenta en el CP, pero también en el adenoma
y la prostatitis, entre otras causas. Sin embargo, el PSA
es el marcador bioquimico que mas se asemeja a un
marcador tumoral ideal.

El PSA fue aprobado por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) en el afio 1986 para el seguimiento del
CP luego de una prostatectomia radical; ya en 1988 era
utilizado como screening, aunque recién en 1994 fue
aprobado por la FDA para este fin, junto al tacto rectal.

Los detractores del uso del PSA utilizan los datos de
dos estudios relevantes sobre el screening de CP, uno
europeo?® y otro americano®.

En el estudio americano (iniciado en 1993 por Andriole
y col.) se biopsia a los pacientes con un PSA = 4 ng/ml;
y en el europeo (iniciado en 1994 por Schréder y col.),
se biopsia a los pacientes con PSA = 3y con PSA = 4
ng/ml, segun los centros de salud.

Los resultados de estos dos grandes estudios mul-
ticéntricos fueron publicados en los ultimos afnos, pero
las indicaciones de biopsia prostatica y el tipo de biopsia
realizado eran los utilizados a principios de los 90. Es por
ello que podemos cuestionar sus resultados, ya que las
indicaciones de biopsia prostatica han cambiado luego
de 20 afos, asi como el tipo de biopsia (ya no se realiza
mas por sextantes, sino 12 tomas o0 mas).

Actualmente, para la indicacion de biopsia prostati-
ca se utilizan: indice % (PSA libre/PSA total) x 100, la
densidad de PSA (PSA ajustado al volumen prostatico),
PSA velocity (velocidad de aumento del PSA en funcion
del tiempo) y en algunos casos el PCA3 (gen 3 del CP),
analisis genético en orina realizado en pocos centros de
la Argentina. Por ello, no hay un PSA estandar para todos
los individuos, sino que el PSA sera evaluado en cada
paciente y en el seguimiento intra-individuo. Tomando
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en cuenta estos recaudos se reduce marcadamente la
cantidad de biopsias innecesarias.

El concepto de sobrediagndstico de CP es el motivo por
el cual los detractores sostienen no utilizar la determina-
cion de PSA como screening; nosotros estamos en des-
acuerdo con la denominacion “sobrediagndstico” de CP.
Se deberia clasificar como CP subclinico. Respecto al CP
subclinico, tenemos tumores que nunca comprometeran
la vida del paciente (indolentes) y tumores subclinicos de
alto riesgo que si presentaran complicaciones en la vida
del paciente y son pasibles de tratamiento local curativo.
En los afos 90, todos los pacientes con cancer subclinico
e indolente eran sometidos a tratamientos radicales con
fines curativos con alta incidencia de complicaciones,
producto de la inexperiencia en observacion o vigilancia
activa de esta enfermedad. Ahora, casi 20 afos después,
estos casos de CP subclinico e indolente se incluyen en
protocolos de vigilancia activa u observacion, reservando
el tratamiento solo para los de mayor riesgo de progresion.

Con respecto a los pacientes que requieren tratamiento
activo del CP, hoy tenemos menos complicaciones que 20
afos atras. Hemos pasado de la radioterapia convencional
a la tridimensional conformada, luego a la intensidad mo-
dulada (IMRT) y préximamente, a la radioterapia guiada
por imagenes (IGRT) o Cyber Knife, minimizando los
efectos adversos y aumentando las dosis de radiacion.

El otro pilar del tratamiento con fines curativos es la
prostatectomia radical que se realiza en forma reglada
en todos los servicios de urologia de la Argentina con
menores complicaciones que las primeras prostatecto-
mias radicales de los afios 90; también se realiza por
laparoscopia o robdtica.

El screening con PSA es la unica forma de diagnosti-
car el CP de alto riesgo, cuando éste es curable, ya que
generalmente el diagndstico exclusivo por tacto rectal
resulta ser tardio.

El control del PSA tiene otras aplicaciones proveedoras
de informacién:

a) Los mayores de 50 afios con adenoma de prostata
y PSA > 1.5 ng/ml, tienen un riesgo 8 veces mayor de
progresar a una retencion aguda de orina, por lo que se
les debe indicar tratamiento®.

b) La velocidad de incremento de PSA mayor a dos
puntos/afio, es un marcador de CP de alto riesgo (la velo-
cidad de incremento normal debe ser < 0.75 ng/ml/ afio)® 7.

c) Los mayores de 65 afios con un valor de PSA < 1
ng/ml, tienen muy bajo riesgo de CP en los préximos 10
afios de vida®.

La American Association Clinical Chemistry (2000) pro-
puso la solicitud de PSA en los controles médicos anuales
como parte de los cinco indicadores de salud e incluido
en las determinaciones de rutina. El Consenso Nacional
Inter-Sociedades para el Diagndstico y Tratamiento del
CP (2008) sugiere que se debe “realizar un PSA a todo
paciente mayor de 50 afios que concurre a la consulta”.
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Fig. 1.— Cambios demograficos en incidencia y mortalidad
del cancer de préstata antes y después de la aparicion
del PSA. En ordenada a la izquierda tasa de cancer de
prostata (numero de casos x 100 000 habitantes) y a la de-
recha tasa de dosajes de PSA (determinaciones de PSA x
100 000 habitantes). (Reproducido con autorizacion de los
autores Smith D, Supramaniam R, Marshall V, Armstrong
B. Prostate cancer and prostate-specific antigen testing in
New South Wales. Med J Aust 2008; 189: 315-8).

En la Fig. 1 se observa que mientras aumenta la
incidencia de CP disminuye su mortalidad. Esto no es atri-
buible solo al control del PSA, sino también al tratamiento
con finasteride, dutasteride o a las estatinas®. Ademas, se
observa que con el comienzo de la implementacion del
dosaje de PSA hay un aumento de la deteccién de CP
(“epidemia” de CP). Luego de un descenso, comienza
nuevamente el incremento y, simultaneamente, la mor-
talidad desciende. En comparacion con otros tumores,
el CP es el unico que presenta esta curva demografica
particular, asociado a la existencia del PSA como mar-
cador bioquimico sérico.

En un trabajo aleatorio reciente con 12 afos de se-
guimiento en pacientes con CP de bajo riesgo, no se
encontraron diferencias en la supervivencia entre los
sometidos a observacion versus prostatectomia radical®.
Debemos reservar la terapéutica para los pacientes con
canceres de alto riesgo o con posibilidades de progresion
(PSA > 10 ng/ml).

De esta forma tenemos un PSA “indefenso” ante
los “errores™ cometidos en el pasado, ya sea sobre-
tratamientos o biopsias sin ajustar el PSA a otros
parametros importantes, tales como indice, velocidad
y densidad.
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Para finalizar, tomamos las palabras del Dr. Agrest:
“Los médicos hemos convencido a la poblaciéon que el
diagndstico precoz y la medicina preventiva constituyen
un objetivo fundamental para la salud’!'. Esto no deja de
ser cierto, si se aceptan las excepciones. Se podra decir
que el diagnodstico temprano utilizando a este PSA “huér-
fano”, no implica necesariamente la indicacion masiva de
tratamiento en el cancer de proéstata.

Diego Barreiro', Silvana Rovetc?, Norberto Lafos'
'Departamento de Urologia, 2Departamento de
Endocrinologia, Metabolismo y Nutricién Clinica,
Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari,
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