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LEl screening de enfermedad cardiovascular salva vidas en adultos

asintomaticos?

Does Cardiovascular Disease Screening Save Lives in Asymptomatic Adults?

Haoer prediccrones es muy dificl,
especialmente m1 s trata del futurn

Nixrs Boun

INTRODUCCION

El “screening™ en busqueda de enfermedad asintométi-
ca en adultos es un método cada vez mas utilizado por
los médicos y mds solicitado por los pacientes, mas atin
para la temida enfermedad cardiovascular,

Pero deberiamos reconocer que no es un método
de “prevencién primaria” de la salud, porque en
realidad son acciones que pone en marcha el médico
para detectar una enfermedad en su estadio precoz,
ya sea en una persona o en la poblacién; por lo tanto,
es una metodologia de “prevencién secundaria” de los
problemas de salud, para poder iniciar el tratamiento
en el periodo asintomético y, en teoria, facilitar la cura
de la enfermedad.

La verdadera “prevencién primaria” de la salud son
las acciones promovidas por el médico o la comunidad
para evitar la causa de un problema de salud en una
persona o en la poblacién antes de que aparezea; es
también conocida como “promocién de la salud”. (1)

La racionalidad del screening parece simple, atrac-
tiva y explicable por si misma; es detectar temprana-
mente la enfermedad en individuos asintomaticos y de
esa forma poder tratarlos reduciendo la morbilidad y la
mortalidad y, asimismo, los costos asociados.

Sin embargo, el papel del screening esté cuestionado
en acaloradas controversias actuales y por la fuerte
critica de diferentes grupos de interés, que incluyen a
los propios pacientes, los cuales sobrestiman los bene-
ficios y soslayan los dafios, y muchas veces no puede
demostrarse que los beneficios superen los dafios.

Esto pasé con la recomendacién de la United States
Preventive Services Task Force (USPSTF) contra el
screening del cancer de préstata en hombres sanos, por-
que los danos del screening con el antigeno prostdtico
especifico [prostate specific antigen (PSA)] excedian los
beneficios, ya que los ensayos clinicos aleatorizados no
mostraban mejora en la sobrevida a largo plazo, y el
screening producia un riesgo alto de sobrediagnésticos
con consecuencias adversas.

Aun la tan popular colonoscopia para detectar el
cdncer de colon estd en discusién. (2)

Enumeraremos someramente, a nuestro entender,
los criterios para decidir si en una condicion médica se

deberin realizar screening, tue disculiremos extenas.

mente en las secciones siguientes

1. Determinar la gravedad de la condicitn médica en
términos de la amplitud de la carga de invalidez o
mortalidad causada en la poblacién.

2. Conocer cudl es la calidad de la prueba de sereening
en términos de gensibilidad, especificidad y valor
predictivo.

3. Si la condicién médica encontrada précozmente
tiene un tratamiento efectivo y con ventajas sabre
el tratamiento realizado en el momento de la pre-
sentacion clinica.

4. El screening adelanta el tiempo (lead time) de
deteccién con respecto al diagnéstico clinico, y
engafosamente alarga el tiempo a la muerteoala
aparicién de incidencia de morbilidad; por ejemplo,
los eventos coronarios disminuirdn (infarto de
miocardio, sindromes coronarios agudos, angina
de pecho, revascularizacién coronaria, etc.).

5. Por lo tanto, es necesario que existan o se desa-
rrollen ensayos clinicos que de manera aleatoria
asignen un grupo a screening y otro al cuidado
habitual; esto resulta imprescindible para dejar de
lado los sesgos confundidores de los ensayos obser-
vacionales.

Algunas pruebas de screening se encontraban ya
bien atrincheradas en las précticas clinicas o de la
salud piblica mucho antes de que los ensayos clinicos
controlados aleatorizados se utilizaran ampliamente,
a los que actualmente reconocemos como evidencia
necesaria para reconocer que los beneficios superan
significativamente los dafos y poder utilizarlos masi-
vamente en la poblacién.

AMPLITUD DE LA MORTALIDAD POR ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Actualmente no existen dudas de la gravedad de la
condicién médica de la enfermedad cardiovascular
en términos de la amplitud de la carga de invalidez o
mortalidad, ya que es la primera causa en las personas
adultas y es enorme su proporcién en la poblacidn.

En el Framingham Heart Study se estimo el riesgo
en el curso de la vida en personas de 50 anos libres de
enfermedad cardiovascular (ECV) hasta los 95 afos
de edad. El desarrollo de ECV en los hombres fue del
51,7% (IC 95% 49,3-54,2) y en las mujeres fue del 39,2%
(IC 95% 37,0-41,4).
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SEGURIDAD Y PRECISION DE LAS PRUEBAS
DIAGNOSTICAS

La utll}zaciﬁn de una Pl‘llt?l':!a diagnéstica de screening
poblacional deberfa permitir discriminar en personas
que aparentemente se encuentran bien a aquellas que
probablemente tendrén una enfermedad asintomética
de aquellas que probablemente no la tendrén.

La calidad de la prueba de sereening se mide en tér-
minos de sensibilidad, especificidad y valor predictivo.
Debe ser lo suficientemente sensible para detectar gran
parte de los enfermos teniendo pocos “falsos negati-
vos™; a su vez, debe ser lo suficientemente especifica
para tener pocos “falsos positivos™ y de esta manera
aumentar el valor predictivo positivo de la prueba.

Pero, en realidad, la busqueda de enfermedad laten-
te sin sintomas tiene una prevalencia de enfermedad
cardiovascular habitualmente muy baja, aun entre
aquellos clasificados de riesgo mediano o alto, por lo
cual el valor predietivo positivo de las pruebas de scree-
ning serd bajo a pesar de cuén especifica sea !a prueba.

La sensibilidad y la especificidad se combinan en el
teorema de Bayes para constituir el multlphc.ac_ln?r de
riesgo llamado likelihood ratio (LR) (LR = Sensibilidad/
1 - Especificidad). (4)

Ademas, las pruebas
ticas: ser simples, rapidas,
costo bajo, muy seguras y acep
¥y el médico. :

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas de
seguridad y precisién de las pruebas (sensibilidad,
especificidad y LR), comparando tres pruebas de pro-
vocacién de isquemia: prueba ergomeétrica Igleﬁ':’ljercmm
(PEE), imagenes nucleares de ejercicio (INE) y eco-

: :orcicio (ECE). (3)
cardiograma de ejercicio i ——
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deben tener otras caracteris-
no producir molestias, de
tables para el paciente

405

Tabla 1. Caracteristicas de sequridad y precisién de las pruebas (5)

Y e T P 7

Sensibilidad 46% (33-58) B7% (74-100) €3% (15-100)
(IC 95%)
Especificidad 77% (67-86) 78% (74-81)  B7% (33-58)
(IC 95%)
Likelihood ratio 2,00(1,4-4,1) 3,96(2,8-52) A485(05%)
(IC 95%)

PEE: Prueba ergométrica de ejercicio. INE- Imagenes nucleares de ejerias
ECE: Ecocarchograma de ejercicio

de la prueba de que tenga enfermedad coronaria es
del 4%, o sea que el 96% de los positivos serdn falsos.

Por ello, el screening de isquemia asintomatica, con
las pruebas de provocacién de isquemia, aun con las
pruebas de imégenes convencionales, cuando es positi-
va resulta como buscar una aguja en un pajar, porque
la inmensa mayoria seran positivas falsas.

¢{Por qué entonces nos sirven estas pruebas a los
clinicos? Se debe a que cuando sospechamos enferme-
dad coronaria por los sintomas que refiere la persona,
tenemos una probabilidad antes de la prueba de entre
el 40% y el 60%.

Ante esta prevalencia, los positivos verdaderos de
una PEE van del 57% al 75% y los positivos falsos se
reducen entre 43% y 25%, y con la prueba de INE se
reducen atin mis, del 27% al 13%.

Nos sirve a los clinicos porque con una probabilidad
antes de la prueba del 45%, con un LR tan alto como de
5,7, si es positiva el 82% tendra enfermedad coronaria
y si es negativa (LR 0,19) solo el 13% la tendra. Aqui si
una prueba es confiable, porque si es positiva indica alta
posibilidad de enfermedad coronaria y si es negativa,
alta posibilidad de descartarla.

Veamos cudles son las recomendaciones de la
USPSTF para realizar electrocardiograma (ECG) de
reposo y de ejercicio para detectar enfermedad coro-
naria en adultos asintométicos.

Si el riesgo de eventos es bajo (< 10% a los 10 arios
en el puntaje de Framingham), la recomendacién es
desalentar la utilizacién del ECG de reposo y ejercicio,
porque el balance de los riesgos excede el potencial

beneficio.
Si el riesgo de eventos es intermedio (10% a 20%

a los 10 afios) o es alto (> 20% a los 10 afios), no hace
recomendacién para screening porque indica que hay
insuficiente informacién y no se puede determinar el
balance entre el riesgo y el beneficio del screening en
esta poblacién.

(EXISTE UN TRATAMIENTO EFECTIVO PRECOZ QUE
CONFIERA VENTAJA SOBRE EL TRATAMIENTO CON LA
APARICION DE LOS SINTOMAS?

La Gltima revision de la USPSTK no encontré ningiin
ensayo clinico controlado aleatorizado o estudio de
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cohorte prospective sobre los efectos del screening en
adultos asmtomaticos con el ECG de la PEE (vras no
servening, con puntos finales clineos. Tampoco existen
estudios sobre como la identificacion de personns de
nesgo alte por medio de 1a PEE afecta la utilizacion
del tratamiento para reducir el rieggo cardiovascular
(p. €1, estatinas o aspiring, ele.). (6) Ningin estudio
estimd la correccion de la PEE en la clasificacién de
los participantes en grupos de riesgo alto, mediano
o bago comparado con solamente la evaluacién de los
factores de riesgo convencionales. Un estudio en hom-
bres y mujeres publicé un estadistico C de 0,73 para
los factores de riesgo tradicionales evaluado por el
puntaje europeo (EuroSCORE) solamente versus 0,76
para EuroSCORE mds PEE en la muerte de cualquier
causa, pero no sabemos si esa pequena diferencia es
significativa, porque no publicaron los intervalos de
confianza (IC), (T)

En conjunto, 38 estudios de cohorte prospectiva de
PEE evaluaron las anormalidades con el riesgo ulterior
de eventos cardiovasculares, Distintas anormalidades
estuvieron asociadas, como la depresion del segmento
ST con el ejercicio, que presenté un HR de 2,1 (IC 1,6-
2,9), la incompetencia cronotrépica un HR de 1,4 (IC
1,3-1,9), recuperacién anormal de la frecuencia car-
diaca un HR de 1,5 (IC 1,3-1,9), eapacidad de ejercicio
disminuida un HR en un rango de 1,7 a 3,1 (en la cual
no se pudo realizar un metaanélisis por los diferentes
métodos de medicion). (6)

En resumen, ciertas anormalidades de la PEE estdn
asociadas con un leve incremento de los eventos cardio-
vasculares posteriores, pero las implicaciones clinicas
de estos hallazgos no estin claras, debido a la ausencia
de informacion de estudios de cohorte prospectivas o
ensayos clinicos que comparen screening de no scree-
ning con desarrollo de eventos clinicos.

EL SCREENING ADELANTA EL TIEMPO (LEAD TIME) CON
RESPECTO AL DIAGNOSTICO CLINICO

La tendencia de disminucién de la mortalidad de una
enfermedad puede ocurrir por diferentes razones, y no
puede atribuirse sin equivoco a los programas actuales
de screening.
Por lo tanto, es de utilidad repasar brevemente las
diferentes etapas del desarrollo de una enfermedad. (8)
Desde el inicio (T,) hasta el tiempo en que comienza
a ser detectada por el screening (T,) existe un periodo
noidentificable de la enfermedad. El periodo de latencia
hasta el diagnéstico (T,) es todo el perfodo durante el
cual es asintomdtica pero detectable por el screening,
que variard para cada individuo, con un valor promedio
de tiempo de adelanto (t,) (lead time) que podria ser
de interés porque seria una medida del tiempo ganado
para un tratamiento potencialmente efectivo (Figura 1).
Sin embargo, comparar simplemente la observacién
entre grupos con ¥ sin screening en la duracién de la
sobrevida seria engafioso, porque la probabilidad de
eventos para el grupo que no realizé screening comen-
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Fig. 1. Tiempo de adelanto (lead time) del d‘ignr};r-—-:
¢l screening mediant
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zaria en el momento del diagnéstico clinico (T,), peroen
el grupo con screening comenzaria mucho antes (t,), Por
lo tanto, para prolongar la sobrevida real y no ficticiq
debido al tiempo anticipado por el screening, el alargg.
miento de la sobrevida debe ser mayor que el tiempo
de adelanto (fead time) del diagnostico en el screening,

Pero la estimacion del tiempo de adelanto (lead time)
es més bien complejo e incierto, por lo cual la nica sq-
lucién confiable es realizar un ensayo clinico controlado
aleatorizado, asignando un grupo a screening y otro
al control habitual, comparando el desarrollo de Jos
eventos clinicos de relevancia. Un evento importante
es la muerte especifica, pero ain mas definitivo es |a
muerte de cualquier causa, porque la suma de las causas
competitivas o rivales de muerte hace desaparecer e]
beneficio de la disminucién de la mortalidad especifica.

Muchos anuncios periodisticos nos dicen que la
investigacion en la deteccién precoz del cancer y de
las enfermedades cardiovasculares ha dado sus frutes,
que esto se demuestra en la eostenida mejora de la
sobrevida a 5 o 10 afios, la medida mé4s utilizada para
comunicar el progreso en la guerra contra el cincer y
las enfermedades cardiovasculares.

Como hemos dicho, se puede demostrar que esta
medida es enganosa con un burdo ejemplo. Se puede
pensar que &i en el pasado el diagnéstico siempre se ha-
cia con un tumor palpable, mientras que el diagnéstico
de cincer en los pacientes actuales incluye a aquellos
con anormalidades microsedpicas en una biopsia, en-
tonces serfa esperable que la sobrevida a 6 a 10 afios
se incremente por el tiempo adelantado (lead time)
suplementario, aun si la nueva estrategia de screening
fuera inefectiva.

Este fendmeno se visualiza claramente en los datos
estadisticos del Programa de Vigilancia, Epidemiologia
y Resultados finales del Instituto Nacional del Céncer
de los Estados Unidos, basado en toda la poblacién esta-
dounidense entre 1950 y 1995. Calcularon la sobrevida
a 5 afios en ese periodo de 45 afios para los 20 tipos de
tumores sélidos més comunes. Usando el tumor como
unidad de analisis, lo correlacionaron con otras dos
medidas de la carga de cancer basada en la poblacién;
su denominador incluye toda la poblacion en riesgode la
enfermedad: mortalidad (N° muertos cancer/N” pobla-
ci6n), incidencia (N® nuevos casos cancer/N° poblacién).

Desde 1950 a 1995 se observé un incremento en
la sobrevida a 5 afios en cada uno de los 20 tipes de
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Como se muestra en la Tabla 2, (9) hay tres maneras
por las que 1:“19(1'3 aumentar _la sobrevida a 5 afos. F
primero seria que r-,:l tratamiento para el cdn CoF o84
realmente més efectivo y sin cambio en la incidencia, la
mortalidad disminuira y vivirdn mgs y se demostraria
este efecto en un tipico ensayo clinico controlado de
intervencion (nueva droga o cirugia),

En las otras dos formas de aumento de la sobrevida,
en ambas se deben al hallazgo de mas pacientes en la
etapa precoz de la enfermedad. Cualquier avance en
el tiempo de la enfermedad aumentaré la sobrevida a
5 anos debido al espurio efecto del tiempo de adelanto
(lead time), con el consiguiente aumento de la inciden-
cia de la enfermedad, sin cambio en la mortalidad en
la poblacién y sin demostracién de efecto en un ensayo
controlado. L

Si el tratamiento precoz es efectivo, entonces existi-
rd un aumento adicional mayor de la sobrevida a 5 aiios,
lamortalidad disminuir4, aunque menos que en lo que
indica la sobrevida a 5 afios y un ensayo aleatorizado
podria demostrarlo.

—

Tabla 2. Tres maneras por las que puede aumentar la sobrevida
a5 afos*

Incid. Sobrev. 5 a. Mort. poblac. Mort, ECA

Tto. més efectivo SC

Mas sobrevida
Por el screening
sSC
Noesefectivo T 3 sf +
Es efectivo T 1

1
£ won.
5 %in cambio + Incremento 4 Disminuc
* Mad ficada de cita 9

TGra n incremento.
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I diagnéstico es “adelantado” por
s enfermedades serdn detectadas en
prana y, por lo tante, la incidencia de la
n el estadio precoz se incrementard. A
Su vez, si el tiempo del diagnéstico de la enfermedad
que progresard a una etapa tardia estd adelantado,
entonces menos enfermedades estarén presentes en
la etapa tardia y la incidencia de estadios tardios de la
enfermedad disminuira.

Este fenémeno se analizé para el cdncer de mama
en los Estados Unidos, donde ya tienen méas de tres
décadas de experiencia en la utilizacién difundida de
la mamografia como screening en mujeres de 40 afos o
mayores. Para calcular el niimero adicional de mujeres
con diagnéstico de cdncer de mama por el screening y
también la reduccién en el namero de mujeres con un
diagndstico de cancer en etapa tardia, los investigadores
determinaron la incidencia basal (1976 a 1978) antes de
la época del screening, caleularon la incidencia excedente
(0 déficit) con respecto al basal para cada afio calendario
(hasta 2008) y transformaron los datos en cambios en
la incidencia en toda la nacién. Definieron cincer en
etapa precoz a la enfermedad localizada o carcinoma in
situ, y céncer en etapa tardia a la enfermedad regional
(la mayoria con compromiso ganglionar) o metéstasis a
distancia. Obtuvieron estos datos del registro Vigilan-
cia, Epidemiologia y Resultados Finales (Surveillance,
Epidemiology, and End Results [SEER)). (10)

Se asume que la incidencia de céincer de mama en
los Estados Unidos se mantuvo constante en esos 30
ainos, porque no existieron modificaciones en la porcidn
de la poblacién que generalmente no ha sido expuesta
al screening, las mujeres més jévenes de 40 anos.

Se demuestra que la introduccién del screeening de
la mamografia en los Estados Unidos estuvo asociada
con un aumento de més del doble en el niimero de casos
de cancer de mama en la etapa precoz que son detecta-
dos cada afio, de 112 a 234 casos por 100.000 mujeres
(un ineremento absoluto de 122 casos por 100.000
mujeres). Concomitantemente, la frecuencia a la cual
las mujeres presentaban céincer en la etapa tardia
decreci6 de 102 a 94 casos por 100.000 mujeres (una
disminucién absoluta de 8 casos por 100.000 mujeres).

Se debe prestar atencion que solamente se ahorran
8 canceres de la etapa tardia de los 122 cénceres adi-
cionales diagnosticados en la etapa precoz.

Por lo tanto, se considera una estimacién de 31%
de sobrediagnéstico de todos los cdnceres de mama
diagnosticados, més de 70.000 sobrediagnésticos en el
afio 2008 en los Estados Unidos,
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Desafortunadamente, el estudio sugiere que la
mamografia no cumplié el prerrequisito de reducir In
mortalidad especifica tuna reduceion en el nimero de
mujeres que ke presentan con cdncer en la etapa tar-
dia), porque la reduccién absoluta en las muertes (20
muertes por 100.000 mujeres) es mayor que la reduc-
cion absoluta de los casos de cdncer en etapa tardia (8
casos por 100,000 mujeres), confinados en los canceres
con invasién regional, que ahora pueden ser tratados
exitosamente con una sobrevida del 85% a los 5 anos.
Y no tienen ningun efecto en los que se presentan con
enfermedad a distancia, con solamente una sobrevida
del 25% a los 5 afos.

La buena noticia de la tendencia a la disminucitn del
edncer de mama debe ser largamente atribuida a mejora
enel tratamiento y no al screening, ya que la disminucién
en el cdncer de mama entre las mujeres de 40 0 mds anos
fue del 28% y la disminucién concurrente entre mujeres
menores de 40 afos fue del 42%, una reduccién relativa
de la mortalidad mayor entre las mujeres que no estaban
expuestas al screening de la mamografia. (10)

Esta situacién que aparece con la utilizacién del
screening se confirmmé en otras enfermedades, como el
cancer de préstata.

¢Cudntos pacientes asintomadticos que se realizan
SPECT como screening, que terminan con angioplastia
coronaria, o a veces cirugia coronaria, son en realidad
sobrediagnosticos?

No conocemos la respuesta, pero es posible que pa-
cientes con enfermedad coronaria asintomatica nunca
desarrollen enfermedad sintomaética, o se mueran antes
por otras causas de mortalidad.

JQUE EVIDENCIA EXISTE DE QUE EL SCREENING SALVA
VIDAS EN ADULTOS ASINTOMATICOS?

Investigadores del Centro de Investigacién de
Prevencién de la Universidad de Stanford evaluaron
sistemdticamente la evidencia de los ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECA) en cuanto a si el
screening disminuye la mortalidad de las enfermedades
donde la muerte es el resultado comn. (11) Por eso
se enfocaron en las categorias de “cincer” y “corazén
y enfermedad vascular”, asi como en diabetes tipo 2 y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

La USPSTF recomends el screening para 6 enfer-
medades con 12 pruebas de screening.

La evidencia de los metaanalisis de los ECA estaban
disponibles para 6 enfermedades y 9 pruebas distintas:
aneurisma de la aorta abdominal (ultrasonide), cdncer
de mama (mamografia y autoexamen), cincer de colon
(sangre oculta en materia fecal, sigmoidoscopia flexi-
ble), cincer de pulmdn (radiografia térax + citologia,
TAC), cincer de ovario (CA-125) ¥ cdncer de prostata
{(antigeno especifico prostédtico - PSA).

E1IC 95% excluyd la hipotesis de nulidad en 4 de las
11 pruebas estimadas para mortalidad especifica por
enfermedad. Se redujo con ultrasonido en el aneurisma
de la aorta abdominal, con la mamografia para el cincer
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de mama y la prueba de sangre oculta en matapig fora)
y In gigmoidoscopin fexible en el chncer de el m
un rango del 167% al 45%. '

Pero no disminuy6 en ningin caso la mortalidag
de cualquier causa, ya que todos los riesgos relativos
estaban muy cercanos a 1,0.

Los investigadores concluyen que con 1as prushag 4o
screening actualmente disponibles para enfermeqd ks
donde la muerte es un resultado comin, la reduccign
de la mortalidad especifica por enfermedad es yoes
frecuente y la reduccién de la mortalidad por cualqujer
causa es muy rara o no existe,

¢ Por qué la disminucién de la mortalidad especifica
por enfermedad no se refleja en la mortalidad total?
Deberiamos reconocer que debido a las otras muchas
causas de muerte que compiten o rivalizan, es muy dj.
ficil documentar reducciones en la mortalidad de todas
las causas; por ejemplo, el screening puede disminuir
el riesgo de muerte por rotura de la aorta abdominal,
pero en su lugar el paciente se puede morir por un
infarto de miocardio como causa concurrente, com(n
en esa patologia. La mortalidad total podria disminuir
cuando la enfermedad de interés del screening es 1a
causa dominante o principal de muerte, o se realicen
ECA extremadamente grandes.

QUE HEMOS APRENDIDO PARA EL FUTURO?

Vamos a discutir una situacién tremendamente
actual. En 2012, el advenimiento de los nuevos trata-
mientos para la hepatitis C (HVC) llevé a los Centros
de Control y Prevencion de Enfermedades de los
Estados Unidos (US Centers for Dizsease Control and
Prevention (CDC)] a recomendar screening para todos
los nacidos en el periodo 1945-1965, ya que se estima
que tres cuartos de toda la gente infectada estd en esa
cohorte de edad. (12)

Posteriormente, en abril de 2014, la OMS planteé
un screening expandido en la “Guia para el screening,
cuidado v tratamiento de personas con hepatitis C"
(Guidelines for the screening, care, and treatment of
persons with hepatitis C), donde propone realizar scree-
ning a personas con riesgo alto de HVC (personas que
se inyectan drogas, infeccién por HIV o encarceladas,
nifios nacidos de madre con HVC, los que recibieron
transfusiones antes de 1992, hemodidlisis, compafneros
sexuales infectados por el HVC, etc.). (13)

El screening diseminado ha recibido un fuerte
apoyo de muchos expertos y saludado como una
oportunidad para salvar cientos de miles de vidas en
todo el mundo.

Para ello se basan en la sustancial prevalencia del
HVC en el mundo. Alrededor de 170 millones tienen
anticuerpos para HVC (identifica a los que han sido
infectados por el virus), pero como aproximadamente el
30% de las personas infectadas por el HVC tienen una
fuerte respuesta inmunitaria que cura la infeccion, €8
necesario realizar una segunda prueba con el ARN del
HVC para confirmar la infeccidn crdnica; finalmente, 82
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reducir la n‘mdencm dela etapa
hepdtica (cirrosis, carcinoma h
no se ha probado en ningtn ECA.
: Sin embargo, dado que la mayoria de las personas
infectadas por el HVC nunca desarrollan sintomas y
mo_nrén PO ntrfa § causas, exponemos a este grupo al
daiio c}el tratamiento sin ningtin beneficio posible, que
deberia ser superado ampliamente por el beneficio
logrado en la minorfa que desarrollar Ja enfermedad
hepética terminal,

La droga ribavirina causa cominmente anemia
y puede producir leucopenia, erupcién generalizada,
trastornos gastrointestinales o insomnio en el 10-20%
de los pacientes.

Los inhibidores de la proteasa causan anemia
grave y erupcion de la piel, incluyendo el sindrome
de Stevens-Johnson, potencialmente fatal. Los datos
de seguridad son escasos con las nuevas drogas anti-
virales de accién directa. En un ensayo de sofoshuvir
versus peginterferon mas ribavirina, el 3% de los
participantes que tomaban sofosbuvir experimenta-
ron efectos adversos serios comparados con el 1% de
la otra rama. .

La OMS ya incluyé el sofosbuvir y otras medifnnas
parala hepatitis C en la Lista de Medicinas Esenciales,
aun cuando el precio por un tratamiento de 12 sema-
nas con sofosbuvir es de 84.000 délares en los Estados
Unidos, comercializado por la compaiifa Gilead, que
tiene la patente. Recientemente, el 9 mayo de 2016, la
Oficina de Patentes de la India le concedié }a 11_ce_ncm
a la compania estadounidense, con lt_l que impidié la
venta de un genérico de companias indias que se comer-
cializaba a 500 délares. (14) El costo de man}lfact_ura
del sofosbuvir, con una ganancia raz:_mable mc'lulda,
se estima en 68.136 délares. (15) Ya mlle? d? pmss’ll*ientes
con hepatitis C y defensores de la salud publica : e;"r‘;
a las calles de Madrid a reclamar Tratamiento p

Todos™. (16) ibli

La ﬁr(lica solucién a este pml?lemﬁ e Sah::dd?:gilgi
mundial es la licencia obligatoria, que o= u]::) es el due-
Subernamental que permite 8 algWeR 0P
fio de la patente hacer, vender 0 c(:Im]PT seedor de la
patentado sin el consentimiento ¢€ po

patente. (14, 17)
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Ronald Koretz y colaboradores (12) sostienen que
wunque un sereening extendido para HVC pueda ser
" estrategin costo-efectiva para reducir el desarrollo
de ln etapn terminal de ln enfermedad hepética, podria
dnr por resultado un dafio, Por lo tanto, es necesario
determinar en un KCA bien disenado ¢l beneficio real
del sereening. Propone incluir 120,000 participantes, en
los que so espera que la enfermedad hepética produzca
260-500 muertes; el estudio tendrfa un excelente poder
para demostrar un 30% de reduccion del riesgo relativo
en el nGmero de muertos por enfermedad hepética en
la rama screening, ol punto final secundario serfa la
mortalidad por todas las causas y el punto final com-
puesto, trasplante hepdtico o muerte por enfermedad
hepética. Si no se observa esta diferencia entre los
grupos después de 4 anos, debido a una baja frecuencia
de enfermedad hepética, puede continuarse 2 afios més.

Si el tratamiento para HVC se va a escalar para
cubrir a los 120-150 millones de infectados del mundo,
las agencias reguladoras deberfan asegurar que las
drogas van a ser evaluadas en el largo plazo por puntos
finales clfnicos y no con marcadores suceddneos en
varios miles de pacientes; y debe hacerse rapidamente,
porque tenemos una limitada ventana de oportunidad
para recolectar la evidencia apropiada.

CONCLUSION

Que los pacientes en los que se detecta la enfermedad
en el screening van a vivir mas afos es nada més que
una profecfa autocumplida, ya que adelantan el tiempo
de diagnéstico (lead time), pero no es una evidencia de
disminucién de la mortalidad por el screening.

Si el adelanto del diagnéstico con el screening no
se refleja en disminucién de enfermedad avanzada o
muerte, no beneficia en nada al paciente y cabe hacerse
la pregunta del escritor inglés John Milton “... épor qué
ha de predecir el hombre la fecha de sus desgracias,
mientras estas permanecen desconocidas, y por qué
salir al encuentro de aquello que mds deberia evitar?”

La tnica justificacién para realizar screening po-
blacional es tener la evidencia de su beneficio demos-
trado con ECA imparciales, bien disenados, con un
gran numero de pacientes y con eventos duros como
la mortalidad.

Dr. Hernan C. Doval"TsAc
Director de la Revista Argentina de Cardiologia
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