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RESUMEN

Durante los ultimos 15 anos se reclutaron méas de 15.000 pacientes latinoamericanos en
ensayos multicéntricos internacionales. Sin embargo, existen pocas publicaciones que hayan
descripto las caracteristicas y el prondstico de estos pacientes y los patrones de préactica en
América latina en comparacion con otras regiones geograficas. Las comparaciones interna-
cionales son anélisis atiles que permiten identificar variables asociadas con un riesgo mayor
en una region determinada. Ademas, el efecto de un tratamiento puede variar geograficamente
debido a caracteristicas raciales o étnicas de sus habitantes o el patron de atencién médica.
Se identificaron tres publicaciones que discriminan la evolucién de pacientes latinoamerica-
nos con sindromes coronarios agudos. Los resultados de estos andlisis muestran consistencia
en cuanto al exceso de morbimortalidad y patrén de uso de recursos en América latina en
comparacién con otras regiones. Los andlisis multivariados excluyen como causa posible las
diferencias en caracteristicas basales de los pacientes. Es probable que la causa de la peor
evolucién del sindrome coronario agudo en América latina sea multifactorial y no relevada
en ensayos internacionales, como factores socioeconémicos, educacién médica, presion
asistencial por parte de gerenciadoras de salud, inversién de la proporcién médico-enferme-
ray errores médicos entre otros. Estudios futuros que releven estos factores podrian ayudar
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Palabras clave

INTRODUCCION

Durante los dltimos 15 anos los hospitales latinoame-
ricanos participaron activamente de la globalizacién de
la investigacion clinica en cardiologia, con un enrola-
miento superior a 15.000 pacientes en ensayos clinicos
multicéntricos patrocinados por la industria farmacéu-
tica. (1-6) Esta nueva modalidad de colaboracién inter-
nacional en investigacién clinica ha sido beneficiosa
para la comunidad cardiolégica ya que ha dado lugar a
analisis estadisticos confiables en un gran nimero de
pacientes y a avanzar en el descubrimiento de nuevas
terapéuticas para el manejo de las enfermedades cardio-
vasculares. Mas alla de las intervenciones farmacol6-
gicas estudiadas como objetivo primario, el analisis se-
cundario de grandes bases de datos permiten explorar
aspectos epidemioldgicos y prondésticos de importancia
para la practica clinica diaria.

Estos analisis secundarios han permitido estudiar
el proceso de atencién de pacientes con patologias
cardiovasculares, por ejemplo, establecer el beneficio
del tratamiento trombolitico precoz en el infarto agu-
do de miocardio. (7) Asimismo, el estudio de variacio-
nes geograficas permite analizar las asociaciones en-
tre los estilos de practica (mas o menos agresivos) y la
evolucion de los pacientes y como estos estilos de prac-

a identificar las causas reales del exceso de mortalidad en América latina.
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tica pueden influir en el efecto de un farmaco. Las
comparaciones entre los Estados Unidos y Canada,
paises con sistemas sanitarios y disponibilidad de re-
cursos muy diferentes, constituyen un ejemplo clési-
co. Si bien los estadounidenses manejan los pacientes
coronarios en forma mads agresiva con un uso mayor
de procedimientos de revascularizacién que los cana-
dienses, los resultados en el largo plazo en términos
de mortalidad o infarto no muestran diferencias
estadisticamente significativas. Sélo se observan di-
ferencias en puntos finales “blandos”, como calidad
de vida y presencia de sintomas. (8-13) Anélisis simi-
lares investigaron las diferencias entre los Estados
Unidos con el resto de los paises participantes. (14,
15) El analisis de diferencias internacionales también
muestra que el efecto de un farmaco varia de acuerdo
con la regién geografica en la que se utilice. Cabe ci-
tar como ejemplo la variabilidad del efecto de un
inhibidor de la glucoproteina plaquetaria IIb-IIla en
el estudio PURSUIT. (16, 17)

A pesar de los numerosos analisis de variacién geo-
grafica disponibles en la literatura médica, hay pocas
publicaciones en las que se haya comparado el patrén de
practica en Latinoamérica con otras regiones. Estas com-
paraciones aportarian informacién valiosa a las autori-
dades sanitarias latinoamericanas dada la escasez de es-
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tadisticas locales. El Registro OASIS-2 analiz6 el uso de
recursos y la evolucién de pacientes con sindrome
coronario agudo en varios paises, incluido Brasil, donde
la mayoria de los pacientes se manejaron en forma
invasiva. Los resultados fueron desfavorables para Bra-
sil, en donde los pacientes evolucionaron con una tasa
mayor de mortalidad y/o infarto con respecto a otros
paises. Es probable que este estudio tenga un sesgo de
seleccion en los centros participantes y no sea represen-
tativo de la realidad de la regién dado el alto uso de
angiografia coronaria y que mas del 90% de los hospita-
les participantes tenian salas de hemodinamia. (18) Otro
dato llamativo proviene del analisis multivariado deri-
vado del estudio PURSUIT (16) que mostr6 que el he-
cho de haber sido tratado por un sindrome coronario
agudo en América latina se asoci6 con un incremento
significativo de la mortalidad. (19)

El objetivo de este trabajo es el de analizar las
diferencias internacionales en términos de eficacia de
un tratamiento dado y en la evolucién de los pacientes
observadas en ensayos clinicos al comparar Latinoamé-
rica con otras regiones. Se describen los resultados de
publicaciones identificadas en la literatura mediante
busqueda bibliografica y se discuten posibles causas
que expliquen las diferencias encontradas.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda bibliografica mediante el sistema
MEDLINE, entre los afios 1966 y 2002, para la identifica-
cién de estudios aleatorizados que hayan publicado anélisis
internacionales con discriminacién de los resultados en La-
tinoamérica. La estrategia de btsqueda se realiz6 mediante
diferentes combinaciones usando las palabras clave Latin
America, cardiovascular disease, regional differences y acute
coronary syndromes.

Se identificaron tres trabajos publicados entre 2000 y
2001 que cumplieron con los criterios de la biisqueda. (20-
22) La calidad de la informacién se determiné por la publi-
cacion en revistas médicas indexadas con arbitraje.

RESULTADOS

El andlisis de las publicaciones muestra un exceso con-
sistente de morbimortalidad en pacientes tratados en
América latina, no justificada por diferencias en las
caracteristicas basales de las poblaciones estudiadas.
En los parrafos siguientes se analizan cada uno de es-
tos estudios.

Estudio ESSENCE

ESSENCE (Efficacy and Safety of Subcutaneous
Enoxaparin in Non-Q-wave Coronary Events) fue un
estudio aleatorizado doble ciego que comparé enoxapa-
rina versus heparina no fraccionada en pacientes con
angina inestable e IAM no-Q. Los resultados principa-
les mostraron que la heparina de bajo peso molecular
(enoxaparina) es mas eficaz que la heparina no frac-
cionada en la reduccién de eventos isquémicos. Los
pacientes tratados con enoxaparina tuvieron una in-
cidencia menor de muerte, infarto o angina recurren-

ABREVIATURAS

ACV Accidente cerebrovascular

IAM Infarto agudo de miocardio

IMC Indice de masa corporal

nPA Lanoteplase

PBI Producto bruto interno

SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
tPA  Alteplase

te que los tratados con heparina no fraccionada (19,8%
versus 23,3%, p = 0,02). Se enrolaron un total de 3.171
pacientes en 176 hospitales en 10 paises distribuidos
en Norteamérica, Latinoamérica y Europa. La deci-
sién del manejo de los pacientes fue a discrecién del
médico tratante. (23)

El analisis de variacion geografica en el manejo y
la morbimortalidad consisti6 en la comparacién de la
evolucion clinica en los seis paises que reclutaron mas
de 100 pacientes: Estados Unidos (n = 936), Canada
(n = 1.259), Argentina (n = 256), Francia (n = 133),
Holanda (n = 206) y el Reino Unido (n = 191). En
total, estos seis paises enrolaron 2.981 pacientes (94%
de la muestra total).

En cuanto a las caracteristicas basales, se destacan
menor edad, mayor proporcion de hombres y menor
frecuencia de angina previa entre los pacientes argen-
tinos. Los pacientes con mayor peso fueron los estado-
unidenses (Tabla 1). En cuanto a la presentacién clini-
ca, los pacientes argentinos se presentaron con mayor
prevalencia de IAM no-Q. El tiempo de internacién en
la Argentina fue de 10 dias, menor que Francia (12 dias)
y mayor que los Estados Unidos (6-7 dias). El uso de
coronariografia fue de aproximadamente un 50% en la
Argentina, superior al Reino Unido (~20%) e inferior a
Francia y los Estados Unidos (~60%). Se destaca que
casi todos los pacientes sometidos a angiografia en la
Argentina fueron revascularizados con cirugia o
angioplastia en una proporcion similar. Es probable que
el uso elevado de cirugia de revascularizacién haya sido
inducido por el alto nivel de inclusién de pacientes en
centros con programa quirdrgico predominante.

La evolucioén clinica de los pacientes fue peor en la
Argentina con el 14,8% de muerte y/o IAM a los 30
dias, seguido por Francia con el 10,5%. El resto de los
paises tuvieron una incidencia de muerte y/o IAM a
los 30 dias de entre el 5% y el 6% (véase Figura 1).
Resulta interesante que la peor evolucién observada
en la Argentina y en Francia no se haya explicado por
las diferencias en las caracteristicas basales y la pre-
sentacion clinica en el modelo multivariado que inclu-
y6 edad 3 65 anos, angina previa, diabetes, uso previo
de aspirina, cambios electrocardiograficos basales y
diagnéstico de IAM no Q. Por consiguiente, podria
interpretarse que el hecho de residir en la Argentina
o en Francia se asocié con una incidencia mayor de
muerte y/o IAM a los 30 dias para pacientes con
sindromes coronarios agudos. (20)
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes incorporados en ESSENCE

ARG FRA UK CAN EE.UU NL
N 256 133 191 1.259 936 206
Sexo masculino (%) 74,6 69,9 71,2 63,5 65,3 74,8
Edad media (afios) 62,0 68,6 63,6 63,9 63,3 62,7
Peso medio (kg) 78,6 73,3 77,5 77,4 83,2 78,5
Tabaquismo (%) 17,6 15,8 21,5 23,4 26,1 32,5
Hipertension (%) 64,1 53,4 30,4 47,2 68,3 39,3
Hipercolesterolemia (%) 63,3 39,8 19,9 429 48,6 33,0
Diabetes (%) 17,2 15,0 14,7 21,7 30,2 9,2

ARG: Argentina. FRA: Francia. UK: Reino Unido de Gran Bretana. CAN: Canada.

EE.UU.: Estados Unidos. NL: Holanda.
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Fig. 1. Diferencias internacionales en eventos adversos a los 30
dias. Arg: Argentina. UK: Reino Unido de Gran Bretana.
EE.UU.: Estados Unidos de Norteamérica. EOc: Europa Occi-
dental. EOr: Europa Oriental. NA: Norteamérica. LA: Latino-
américa. * Muerte ylo IAM no fatal a los 30 dias. Las regiones se
hallan representadas por EE.UU. para Norteamérica, Reino
Unido de Gran Bretaria para Europa Occidental y la Argentina
para Latinoamérica. " Muerte a los 30 dias.

Estudio PURSUIT

El ensayo “Platelet Glycoprotein IIb-IIla in Unstable
Angina: Receptor Suppression Using Integrilin
Therapy” (PURSUIT) es otro buen ejemplo para el
estudio de las diferencias internacionales. Este estu-
dio se realizé entre noviembre de 1995 y enero de
1997 y comparé eptifibatide versus placebo en 10.948
pacientes con sindromes coronarios agudos sin eleva-
cién del ST, aleatorizados en 726 hospitales de 28 pai-
ses pertenecientes a cuatro regiones geograficas dife-
rentes (Norteamérica [41% del enrolamiento], Euro-
pa Occidental [39%], Europa Oriental [16%] y Latino-
américa [4%]). Las decisiones con respecto al manejo
de los pacientes (tratamiento médico, cateterismo y
revascularizacion) fueron a entera discrecion del mé-
dico tratante. La reduccién relativa en el punto final
primario (muerte y/o infarto no fatal a los 30 dias) con
eptifibatide fue del 9,6% y la absoluta del 1,5% (14,2%
versus 15,7%; p = 0,042). (16) Cabe destacar que se
observé una amplia variacién en el efecto del trata-
miento de acuerdo con la regién geografica. El mayor
beneficio con eptifibatide se observé en Norteamérica,
donde la reduccién absoluta de muerte y/o infarto fue

del 3,5% alos 30 dias (11,9% versus 15,4%, eptifibatide
versus placebo; p = 0,003). Aunque en Europa Occi-
dental los pacientes tratados con eptifibatide tuvie-
ron menos eventos, la magnitud del efecto fue menor,
mientras que no se observo efecto alguno en Latino-
américa y en Europa Oriental. Es posible que las dife-
rencias en el efecto del tratamiento se deban al mayor
uso de revascularizacién precoz (< 72 h) en
Norteamérica. Tanto es asi que un subanélisis del es-
tudio PURSUIT mostré que los 1.228 pacientes trata-
dos con intervencién percutanea precoz tuvieron una
reduccién en el punto final primario del 30% (11,8%
versus 16,8%; p = 0,0013), mientras que los 8.149 pa-
cientes restantes, no intervenidos precozmente, obtu-
vieron un beneficio relativo modesto (7%) con inhibi-
cién ITb-I11a (14,6% versus 15,7%, p = 0,185). (24) Debe
tenerse en cuenta que el 25% de las revascularizaciones
percutaneas en Norteamérica se realizaron durante
la infusién de eptifibatide, mientras que esto sélo ocu-
rri6 en el 2%y el 3% de los casos en Europa Oriental y
Latinoamérica, respectivamente.

El reclutamiento del estudio PURSUIT en Latino-
américa fue de 585 pacientes en 72 hospitales distri-
buidos en la Argentina, Chile, Colombia, Venezuela,
Uruguay, El Salvador, Guatemala y México (Tabla 2).
Como se menciond en la introduccién, el andlisis
multivariado mostré que el hecho de haber sido tra-
tado en Latinoamérica se asoci6 independientemente
con mayor mortalidad a los 30 dias. El valor de Lati-
noameérica en el pronéstico fue mayor que el de otros
factores clasicos, como presi6n arterial sistélica,
infradesnivel del ST o insuficiencia cardiaca. (19) Los
pacientes con sindromes coronarios agudos (enzimas
elevadas y/o cambios electrocardiograficos) tuvieron
practicamente el doble de mortalidad a los 30 dias
(6,8% versus 3,1%; p < 0,001) y a los 6 meses (10,7%
versus 5,2%; p < 0,0001) en Latinoamérica que en
Norteamérica, respectivamente. El proceso de aten-
cion médica de los pacientes latinoamericanos fue di-
ferente del de los norteamericanos en que fueron in-
ternados con més frecuencia en areas de cuidados in-
tensivos (85,1% versus 56,7%, p = 0,001) y permane-
cieron hospitalizados por mas tiempo (10 [7, 15] ver-
sus 6 [4, 9] dias, p < 0,001). Asimismo, los médicos
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Tabla 2
Caracteristicas basales de los pacientes incorporados en PURSUIT

Latinoamérica Norteamérica p
N 585 4.358 -
Edad (afios) 60 (52, 67) 63 (53, 71) < 0,001
Sexo femenino 37,1 34,3 0,19
Hipertensién 62,4 60,5 0,39
Diabetes 24,3 26,1 0,34
Hipercolesterolemia 37,1 44,6 0,001
Tabaquismo 30,5 31,1 0,78
Enfermedad vascular periférica 5,3 8,3 0,012
IAM al ingreso 32 48,4 0,001
Alteraciones del ST 57,4 52,8 0,001
Sin cambios electrocardiograficos 2,9 13,5 0,001
PA sistélica (mm Hg) 127 (110, 140) 128 (113, 142) 0,008
FC (lat/min) 75 (64, 83) 71 (62, 82) 0,0008

Las variables categéricas se expresan en unidades porcentuales (%) y las variables conti-

nuas en mediana (rango intercuartilo).

latinoamericanos trataron a sus pacientes en forma
conservadora con un uso menor de coronariografia y
procedimientos de revascularizacién. Se podria espe-
cular que el uso menor de coronariografia hubiera es-
tado justificado por el uso mayor de estratificaciéon no
invasiva, pero esto no fue asi ya que los estudios no
invasivos se usaron sélo en el 16,1% de los pacientes
latinoamericanos y en el 14,0% de los norteamerica-
nos (p = NS). Por tltimo, el uso de farmacos basados
en la evidencia, como heparina endovenosa, agentes
hipolipemiantes y betabloqueantes fue menor en La-
tinoamérica que en Norteamérica. (21)

Estudio InTIME-II

El estudio “Intravenous nPA for Treatment of
Infarcting Myocardium Early IT” (InTIME-II) fue una
comparaciéon aleatorizada entre lanoteplase (nPA) y
alteplase (tPA) en pacientes con infarto agudo de
miocardio y supradesnivel del ST. Aunque no se ob-
servaron diferencias significativas en cuanto morta-
lidad a los 30 dias entre ambos grupos de tratamien-
to (6,6% versus 6,8%, alteplase versus lanoteplase,
p = 0,04 para equivalencia), hubo una incidencia ma-
yor de ACV hemorragico con lanoteplase (0,64%
alteplase versus 1,12% lanoteplase, p = 0,004). (25)
El analisis de diferencias internacionales incluy6 las
cuatro regiones, Norteamérica, Latinoamérica, Eu-
ropa Occidental y Europa Oriental. En América lati-
na se enrolaron 407 pacientes en 54 hospitales dis-
tribuidos en la Argentina, Brasil, Chile, México y Uru-
guay. La mortalidad no ajustada a los 30 dias por re-
gion geografica fue baja en Norteamérica (5,7%), in-
termedia en Europa Occidental (6,7%) y Oriental
(7,3%) y elevada en América latina (10,1%). Estas di-
ferencias persistieron en el seguimiento alejado a 6
meses y 1 ano. El analisis estratificado por revascula-
rizacién muestra resultados interesantes, con una
mortalidad mayor en América latina (8,6%) en com-
paracién con cada una de las otras regiones (Europa

Occidental 3,2%, p = 0,005; Europa Oriental 2,6%,
p = 0,02; Norteamérica 2,8%, p = 0,003). Para los
pacientes no revascularizados se observé una tenden-
cia similar, aunque no estadisticamente significativa
(10,5% versus 7,7% en el resto de las regiones combi-
nadas, p = 0,067). Cabe mencionar que los pacientes
seleccionados para revascularizacion en América lati-
na no tenian mayor riesgo que aquellos seleccionados
en otras regiones. El anélisis multivariado mostré que
la mortalidad ajustada para caracteristicas basales y
complicaciones preprocedimiento fue significativa-
mente mayor en América latina que en las otras re-
giones (OR IC 95%: 3,7[1,6-8,71, p = 0,002), mien-
tras que no se observaron diferencias significativas
entre el resto de las regiones. Entre las caracteristi-
cas basales de los pacientes latinoamericanos que
podrian haber influido en la mortalidad, se destacan
demoras mayores en el tratamiento trombolitico y
una prevalencia menor de pacientes con infarto pre-
vio y clase Killip = 2 (Tabla 3). El tiempo de hospita-
lizaci6én en América latina fue de 8 (6-11) dias, simi-
lar al de Europa Occidental con 9 (6-11) dias, y signi-
ficativamente mayor que el de Norteamérica con 6
(5-9) dias. Entre los tratamientos médicos se destaca
un uso menor de agentes hipolipemiantes en La-
tinoamérica en comparaciéon con Norteamérica y
Europa. (22)

DISCUSION

¢Por qué los resultados en América latina
son diferentes?

Lo mas probable es que la explicacién del exceso
de morbimortalidad en el manejo de los sindromes
coronarios agudos en América latina sea multifacto-
rial y no dependa sélo de factores habitualmente es-
tudiados en un ensayo clinico, como las caracteristi-
cas basales de los pacientes y el mayor o menor uso de
procedimientos invasivos, sino de otras causas rela-
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Tabla 3
Caracteristicas basales de los pacientes en InTIME-I

Europa Europa Norteamérica Latinoamérica
Occidental Oriental

N 8.884 2.894 2.875 407
Edad 3 75 afos (%) 14 10 17 10
Sexo femenino (%) 24 26 27 22
Tabaquismo (%) 45 48 42 44
Diabetes (%) 13 13 17 17
Hipertension (%) 28 36 32 37
TAM anterior (%) 42 46 38 45
Killip 2 2 (%) 14 14 9 7

Tromboliticos > 3 h (%) 46 49 37 67

cionadas con el sistema sanitario y las condiciones de

cada pais, entre ellas:

1. Factores socioeconémicos.

2. Educacion médica — Programas de residencia.

3. Desproporcion en el nimero de médicos por habi-
tantes y médicos por enfermera.

4. Presién asistencial por los sistemas gerenciados
de salud.

5. Variables no cuantificadas en ensayos multicén-
tricos.

6. Errores médicos.

Factores socioeconémicos

A pesar de las diferencias sociales, culturales y étnicas,
los paises latinoamericanos poseen ciertos denomina-
dores comunes. Durante las tltimas décadas, América
latina sufri6 crisis politicas y econémicas dramaticas
que condujeron a recesién y aumento de las tasas de
desempleo que probablemente hayan tenido un impac-
to desfavorable en la atencién sanitaria. (26) Concuer-
da con este hecho la tasa elevada de mortalidad infan-
til, dos a seis veces mayor en Latinoamérica que en
Norteamérica. Asimismo, es probable que el porcen-
taje del producto bruto interno dedicado a la salud,
significativamente menor en América latina, se asocie
con un uso restringido de recursos y con desigualda-
des en la atencién médica. (27)

Se supone ademaés que individuos de clase socioeco-
némica alta tienen un nivel mayor de educacién, un
acceso mas facil a la atenciéon médica y un estilo de
vida mas sano en comparacién con individuos de clase
socioeconémica baja.

Shibata y colaboradores realizaron un analisis muy
interesante para investigar la relacion entre la esta-
tura, el indice de masa corporal (IMC) y los factores
socioeconémicos con las diferencias internacionales en
morbimortalidad cardiovascular. (28) Con respecto a
la estatura, los resultados muestran que los pacientes
norteamericanos son méas altos que en el resto del
mundo y que este factor se asocia con una mortalidad
menor, incluso luego de ajustar para otras variables,

como edad, tabaquismo, sexo y peso corporal. Con res-
pecto al IMC, el pronéstico es peor para los individuos
con IMC aumentado que para aquellos cuyo valor es
normal. Sin embargo, esta relacion es compleja, dado
que a pesar de un IMC mayor, los pacientes norteame-
ricanos tienen mejor prondstico. Por altimo, los auto-
res examinaron el impacto de factores socioeconémicos
en el prondstico de los sindromes coronarios agudos.
Para ello se realiz6 un analisis de mortalidad en di-
versos ensayos multicéntricos estratificado por PBI per
cdpita (un indicador de nivel socioecon6mico), en el
que se encontré una incidencia mayor de eventos ad-
versos en paises con PBI bajo. Los autores concluyen
que las diferencias socioeconémicas son las que ma-
yor impacto tienen en las diferencias internacionales.
(Figura 2). Cabe destacar que los paises considerados
en el grupo PBI bajo (3.000 a 8.000 délares estadouni-
denses per cdpita) fueron la Argentina, Brasil y Méxi-
co. (28)

Otro estudio que incluy6 a los Estados Unidos y
diferentes paises de Europa Occidental muestra que
las desigualdades socioecondmicas se correlacionan
con diferencias en los factores de riesgo y la mortali-
dad cardiovascular. (29)

Educacion médica
La educaciéon médica es uno de los pilares en los que se
apoya el sistema sanitario. Tanto es asi que el grado de
actividad educativa hospitalaria incide en el uso de tra-
tamientos basados en la evidencia para el IAM y esto a
su vez con un prondstico hospitalario mejor. (30)
Durante los tltimos anos hemos observado un achi-
que sustancial en el presupuesto destinado a educa-
cién en paises latinoamericanos como la Argentina que
tienen una tradicién reconocida por el nivel educativo
de la poblacién. Un indice que demuestra este hecho
es la reduccién en la proporcién del PBI que se em-
plea en salud o educacién. Es posible que la reduccién
en el presupuesto destinado a educacién en conjunto
con el ingreso irrestricto a la carrera de medicina en
las universidades ptblicas haya impactado desfavora-
blemente en la calidad de la formacién universitaria.
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Fig. 2. Mortalidad estratificada por PBI per cdpita en ensayos
clinicos internacionales.

Asimismo, el exceso de estudiantes en universidades
publicas y la apertura de numerosas universidades
privadas ha saturado el mercado laboral con cupos
insuficientes en residencias médicas para una forma-
cion profesional 6ptima. (31) Mas atn, se observan
falencias en el sistema de residencias de acuerdo con
una encuesta realizada por el Consejo Nacional de
Residentes de Cardiologia, que mostré que mas de la
mitad de los residentes se hallan disconformes con la
educacién brindada en sus programas de residencia.
Otros datos de la encuesta muestran ademés que los
residentes consideran que las remuneraciones y los
beneficios sociales son escasos en relacién con las exi-
gencias laborales, que la actividad docente depende
fundamentalmente de ellos y que el trabajo cotidiano
es supervisado inadecuadamente. (32)

El patrén de practica conservador en el manejo de
los sindromes coronarios agudos observado en los en-
sayos clinicos descriptos previamente se halla avalado
por la evidencia bibliografica, dado que ensayos clini-
cos aleatorizados no han mostrado beneficios con la
estrategia invasiva en términos de mortalidad. (33, 34)
Pero se debe tener en cuenta ademas que menos car-
di6logos en América latina estan entrenados para rea-
lizar cateterismo cardiaco en forma independiente, ya
que la mayoria de las residencias de cardiologia no
incluye una rotacién de hemodinamia con participa-
cién practica activa. Otro ejemplo es México, donde
el volumen de casos es bajo y sélo el 16% de los hospi-
tales con cateterismo ofrecen programas de entrena-
miento. (35)

Desproporcion en el nimero de médicos por
habitantes y médicos por enfermera

Un sistema hospitalario 6ptimo funciona gracias al
trabajo en equipo de médicos, personal paramédico y
enfermeras. El personal no médico desempena tareas
importantes y es el que méas tiempo pasa con el pa-
ciente, especialmente en areas de cuidados intensi-
vos. Segtn datos de la Organizacién Panamericana de
la Salud, en 1992 habia una proporcién de un médico
cada 367 habitantes en la Argentina, con una varia-
cion desde 1 médico cada 113 habitantes en Buenos
Aires a uno cada 911 en Formosa. La proporciéon mé-
dico-enfermera se halla invertida, con una enfermera
cada 4 médicos y 5,4 enfermeras por 10.000 habitan-
tes. (31)

Presion asistencial por los sistemas gerenciados

de salud

Durante la tltima década hemos observado cémo en
América latina han florecido los sistemas gerenciados
de salud. Organismos internacionales como el Banco
Mundial y el Fondo Monetario Internacional han ejer-
cido presion para que los gobiernos realicen recortes
presupuestarios con privatizaciones en sistemas y
financiadores publicos de salud y asi se favoreci6 la
penetracién de companias aseguradoras multinaciona-
les con fines de lucro, propiedad de inversionistas. Los
problemas que los sistemas gerenciados de salud traen
aparejados son la restriccion en la atenciéon médica de
grupos vulnerables (ancianos, discapacitados, indigen-
tes) y recortes en gastos para servicios médicos como
resultado de la desviacién de fondos para pagos a admi-
nistradores y retorno a inversionistas. (36) Debe tener-
se en cuenta ademas que las gerenciadoras propiedad
de inversionistas prestan atencién de menor calidad que
otros sistemas sin fines de lucro en términos de uso de
medicinas basadas en la evidencia, planes de inmuni-
zacién, de prevencién (mamografias y prueba de Papa-
nicolaou), cuidados prenatales, examenes oculares pe-
riédicos en pacientes diabéticos y hospitalizaciones
psiquiatricas. (37) En un editorial publicado en New
England Journal of Medicine, Pérez-Stable se refiere
al arribo de las gerenciadoras de salud a Latinoamérica
como una oportunidad econémica, a pesar del riesgo
financiero, lo cual representaria un avance para la sa-
lud del pueblo si ello condujera al establecimiento de
sistemas que enfaticen la atencién coordinada, la pro-
mocién de la educacién médica y la investigaciéon. Sin
embargo, pareciera que éste no es el caso, sino mas bien
un nuevo tipo de imperialismo corporativo en la aten-
cion de la salud. (38)

Es de esperar que los cambios producidos en el sis-
tema afecten a los médicos en su practica diaria al verse
inmersos en un sistema desfavorable que prioriza las
ganancias sobre la calidad de atencién con reduccio-
nes sustanciales en los honorarios médicos y en la con-
dicién del ambito laboral. A estas frustraciones de la
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practica diaria se le suma la pérdida del control sobre
decisiones médicas con mayor tiempo dedicado a acti-
vidades burocraticas para conseguir la autorizacién de
practicas o procedimientos. Por lo tanto, los médicos
deben dedicar un tiempo menor a cada paciente en el
consultorio y trabajar mas horas para mantener un
ingreso minimo. Como consecuencia, el tiempo perso-
nal dedicado a la familia, la reflexién personal, la acti-
vidad fisica y la actualizacién queda sustancialmente
comprometido. En estas condiciones, écabe esperar que
los pacientes reciban una atencién adecuada si la ma-
yoria de los médicos se sienten frustrados e insatisfe-
chos? (39)

Variables no cuantificadas en ensayos

multicéntricos

Los métodos de regresion logistica constituyen una

herramienta valiosa para el analisis de estudios

observacionales, pero no pueden ajustar para varia-
bles ocultas que no son registradas en los formula-
rios de datos. Muchas de estas variables se superpo-

nen con los factores mencionados anteriormente e

incluyen:

1. Factores relacionados con los profesionales de la
salud: que incluyen factores como el juicio médi-
co, el nivel de actualizacién y la calificacién profe-
sional. Otro factor para tener en cuenta es el gra-
do de capacitacion del personal de enfermeria y el
numero de camas por enfermero en areas de cui-
dados intensivos.

2. Factores relacionados con el sistema: aqui se inclu-
ye no sélo la disponibilidad de recursos, lo cual es
facilmente cuantificable, sino también la calidad de
los recursos disponibles. Por ejemplo, no bastan el
excelente juicio clinico y la calidad técnica de un
cirujano cardiovascular si los cuidados posopera-
torios se realizan en clinicas de baja complejidad
con personal médico y paramédico no capacitado
para reconocer y tratar las complicaciones posope-
ratorias. Otro ejemplo es la calidad del equipo de
angiografia en las salas de hemodinamia; un equipo
de mala calidad no permite visualizar adecuadamen-
te el posicionamiento de un stent ni la presencia de
disecciones residuales, causa potencial de oclusion
subaguda e infarto posprocedimiento. Para citar un
ejemplo ajeno al sistema hospitalario, la mala cali-
dad en los farmacos puede impedir que un paciente
obtenga el maximo beneficio de un tratamiento dado.
Existen numerosas comunicaciones anecdéticas so-
bre eventos adversos causados por anticoagulacion
subdptima a pesar de la dosificacién adecuada de
heparinas no fraccionadas que se encuentran dispo-
nibles en el mercado. Asi, pueden citarse numero-
sas falencias en el sistema sanitario, las cuales no
son discriminadas adecuadamente en estudios de
investigacién y que pueden comprometer la evolu-
cién y el prondstico de pacientes con sindromes
coronarios agudos.

Errores médicos

Es probable que los factores mencionados interacttien
sinérgicamente en detrimento de la atencién médica
y conduzcan a una incidencia mayor de errores médi-
cos, lo cual a su vez dara por resultado un exceso de
morbimortalidad. Aunque el impacto de los errores
médicos no se ha estudiado en América latina, debe-
mos admitir que a nuestros oidos llegan numerosas
anécdotas en las que un evento adverso, resultado de
un error médico, podria haberse evitado facilmente.
Un informe del Instituto de Medicina de los Estados
Unidos brinda una idea de la magnitud del problema,
al indicar que los errores médicos ocurren en el 2,9%
a 3,7% de las internaciones, lo cual ocasiona aproxi-
madamente 44.000 a 98.000 muertes anuales. De
modo que los errores médicos constituyen la octava
causa de muerte, por encima de los accidentes de tran-
sito, el cancer de mama y el SIDA. Los errores médi-
cos tienen ademas un costo monetario para el siste-
ma, ya que si la atencién médica fuese apropiada no
habria necesidad de incurrir en gastos adicionales
para tratar eventos adversos. No todos los costos oca-
sionados por los errores se pueden medir directamen-
te; los errores también son costosos en términos de
pérdida de confianza en el sistema e insatisfaccion
por parte de médicos y pacientes. La sociedad paga
los costos de los errores en términos de reduccién de
productividad, inasistencia escolar y un deterioro en
el nivel de la salud puablica. (40)

CONCLUSIONES

Las diferencias internacionales en la evolucién del sin-
drome coronario agudo existen. Las causa no es clara
pero parece ser multifactorial. Los factores socioeco-
némicos, la formacién médica sub6ptima, la presién
asistencial por gerenciadoras de salud, la inversién
en la proporciéon médico-enfermera, las restricciones
en la disponibilidad de recursos y la calidad de los
recursos disponibles interactian en detrimento de la
salud del paciente (Figura 3). Tal como se expreso,
los resultados de los analisis internacionales de los
estudios multicéntricos no son definitivos y tienen
limitaciones, pero deberian plantear la posibilidad de
investigaciones serias destinadas a responder en for-
ma confiable estos interrogantes.

Limitaciones de la informacion disponible

Es importante destacar que la informacién descripta
no se halla exenta de limitaciones. Entre éstas se des-
tacan el caracter retrospectivo de los analisis, el na-
mero limitado de pacientes, el sesgo en la seleccién de
pacientes dado que la incorporacién se realizé con cri-
terios definidos y, por tltimo, el sesgo de seleccion en
cuanto a los centros participantes, ya que para poder
participar en un ensayo internacional los hospitales
deben cumplir con requerimientos minimos y sus
médicos estar lo suficientemente motivados y entre-
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Fig. 3. Interaccion de factores posiblemente relacionados con el exceso de mortalidad observado en Latinoamérica.

nados como para participar en estudios de investiga-
cion. A esto se le suma la heterogeneidad en los siste-
mas sanitarios en América latina y las notorias dife-
rencias que existen entre centros publicos y privados.
Por lo tanto, la informacién no debe interpretarse
como una realidad concluyente sino mas bien genera-
dora de hipétesis.

A pesar de las limitaciones en la informacién dis-
ponible, la morbimortalidad excesiva observada en
América Latina es consistente en los tres estudios ci-
tados (Figura 1) y se mantiene a lo largo en el tiempo.
También se observa consistencia en los patrones de
practica, con menor uso de coronariografia y revascula-
rizacién precoz, mayor uso de cuidados intensivos y
tiempos de internacién prolongados. Ademés, esta in-
formacién coincide con publicaciones locales. (41-46)
Por dltimo, debido al sesgo en la seleccion de investi-
gadores y hospitales es posible que esta informacién
no sea representativa del cuadro real de la atencién
del sindrome coronario agudo en América latina.

SUMMARY

Latin America in international clinical trials. Where is the
difference? Is it in the patients, the physicians, or the
system?

During the past 15 years, more than 15,000 Latin-Ameri-
can patients have been enrolled in international random-
ized clinical trials. However, few publications have discrimi-
nated patient characteristics, outcomes, and hospital prac-
tice patterns in Latin America. International comparisons
can help to identify factors associated with higher risk in a
given geographic region. In addition, race, ethnicity, and
regional practice patterns can influence the treatment ef-
fect of a given therapy. We identified 3 reports from inter-
national clinical trials that have reported the outcomes of
patients with acute coronary syndromes and practice pat-

terns in Latin America. The results of these analyses are
consistent, showing excessive morbidity and mortality, and a
similar resource use in Latin America compared to other re-
gions. Further multivariate analyses have excluded patient
baseline characteristics as responsible of the differences in
the outcomes. It is plausible that the cause for the worse out-
comes of Latin American patients with acute coronary syn-
dromes is the result of many factors not included in the data
forms of international trials. These factors include socioeco-
nomic status, medical education, pressure from managed-care
organizations, inverted physician-nurse proportion, medical
errors, and others. Future studies collecting information on
these factors could help to identify the actual causes for the
excessive mortality in Latin America.

Key Words: Geographic differences - Acute coronary syn-
dromes - Latin America
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