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I never think of the future .
It comes soon enough .

Albert Einstein

La sabia y realista posicion sobre el futuro de
una cumbre del pensamiento de este siglo como
Einstein aparece como el justo punto medio
entre otras dos posiciones antiteticas sobre la
posibilidad de imaginar tendencias del devenir,
tales como una de Confucio : "Es necesario estu-
diar el pasado si se quiere conocer el futuro", o
la de Edmund Burke : "Nunca se puede anti-
cipar el futuro por el pasado" .

Ambas posturas poseen una parcela de razon
a pesar de la contradicci6n de los dos enuncia-
dos . Sin la posesion de la fria tranquilidad y
conviccion del genial fisico de Princeton, debe-
mos continuar buscando en una ciencia factica
como la Biologia, y dentro de esta, la Cardio-
logia, que continuan avanzado con nuevos cono-
cimientos puros y de aplicaci6n, el surgimiento
de nuevas tendencias de investigacion . Esta
busqueda tiende a fijar y senalar los caminos
mas seguros y dignos de exploracion .

Los avances logrados en el estudio de la car-
diopatia isquemica han ocupado un amplio
espacio de las publicaciones de cardiologia
durante los ultimos veinte anos, como se co-
mento con gran amplitud en una reciente
editorial de la revista de la Sociedad Argentina
de Cardiologia . (1) . Los resultados favorables
de la cirugia de revascularizaci6n coronaria y
del tratamiento trombolitico en el infarto agudo
de miocardio (IAM) son dos de los hitos que
identifrcan a la terapeutica de ese largo periodo .
Otro de los logros adquiridos indirectamente, a
partir del auge de la cirugia de la isquemia mio-
cardica, ha sido la eliminacion de tabues no solo
para asegurar un mejor acceso diagnostico y
terapeutico, sino tambien para realizar una con-
tinua revision fisiopatologica de los fenomenos

y causas involucrados. Vinculado con to ultimo,
hemos venido aprendiendo que no todo re-
siste ya el analisis con conceptos fisiopato-
logicos simplistas, y que aun ignoramos una
parte harto extensa y significativa de los cam-
bios estructurales y los mecanismos puestos en
marcha al desencadenarse un sindrome isque-
mico. Quiia ha intervenido en este retraso en
la comprensi6n, la persistencia de la idea que
un infarto de miocardio en clinica humana
es absolutamente superponible en todos los
casos a la ligadura de una arteria coronaria
en un animal de experimentacion, aunque por
un camino distinto, esto es por la obliteracion
de los vasos desde adentro hasta un limite cri-
tico . En esa misma linea de pensamiento, un
infarto agudo es considerado como un camino
sin retorno hacia la muerte del miocito con su
posterior disoluci6n, cualesquiera fueren las
horas transcurridas desde su inicio . En esa sin-
tesis todo termina en el mismo momento en que
comenzo la necrosis. Parte de todo esto es
cierto, aunque en muy diversa medida y tiempo,
pero ciertamente no lo es todo, y al razonar de
esta manera erronea se estara intentando expli-
car y resolver un problema multifactorial me-
diante su reducci6n artificiosa a solo dos in-
cognitas .

Existe, sin embargo, una creciente lista de
factores que deberemos conocer cada vez me-
jor e incluir en nuestras prudentes interpreta-
ciones sobre la isquemia miocardica para cono-
cer fehacientemente todo lo que ocurre en ella
y todo lo que aim se nos escapa en la cornpren-
sion de sus efectos . El primer paso hacia cual-
quier sintesis cientifica representada por un
modelo debe estar siempre precedido por la
sincresis mas completa de todos los elementos
conocidos en juego. A este respecto podriamos
mencionar una lista incompleta de factores que
intervienen en el sindrome isquemico y que to-
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davfa no son valorados en el analisis de ru-
tina: (2, 3)

1) El papel de la microcirculaci6n intramio-
cardica, diferente en las diversas especies
de mamileros, y su balance endocardico .

2) La viabilidad, en condiciones crIticas, de ,
las enzimas respiratorias, particularmente
la citocromooxidasa, los nucle6tidos de
adenina, las fostorilasas, etc . La detention
de la actividad de la primera es total des-
pues de la sexta a septima hora del infar-
to . (4) Existe un margen temporal de
posible reversibilidad .

3) El balance hormonal entre la corteza adre-
nal y la hip6fisis en su area somatotrofica
durante la primera semana de la necro-
sis, con un neto predominio nocivo de
las acciones corticosteroideas en algunos
casos. (5)

4) La presencia de un escaso nivel "protec-
tor" antiisquemia de la adenosina intra-
miocardica .

5) La liberaci6n sin freno y de distinta mag-
nitud de factores perjudiciales para el
miocardio segregados por los macrofagos
tales como el factor de necrosis tumoral y
el factor promotor de leucocitosis, entre
otros sustancias que aceleran el proceso
de disolucion necrotica .

6) La destrucci6n paralela del miocito y de
la estructura colagena fija o estable del
miocardio .

7) El comienzo tardfo o ineficaz en algunos
casos -en un hecho similar a ciertas
miocardiopatias- de la cicatrizaci6n . Los
efectos nocivos de la isquemia sobre la
estructura conectiva fija y sobte los bro-
tes de colageno nuevo cicatrizal solo .pue-
den observarse mediante microscopfa elec-
tr6nica de scanning y coloraciones de
plata ; esto ha influido en el virtual des-
conocimiento de este factor en los estu-
dios de rutina . (6,7)

8) El siempre discutido tema de los radi-
cales libres de oxfgeno y los danos por
hiperoxidacion y revascularizacion .

9) El factor vinculado con los mecanismos
que desencadenan el espasmo arteriolar
y el factor endotelial, etc ., etc .

Solo al final de un adecuado analisis de todos
aquellos factores y de muchos otros no mencio-
nados se podran esbozar las teorfan provisorias
sobre la secuencia de los mecanismos actuantes
con todas sus variaciones posibles .

Algunos de los factores mencionados arriba,
que aparecen al desencadenarse una isquemia
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miocardica aguda, se han puesto en evidencia
recientemente ; tal es el caso de los danos cre-
cientes de la estructura colagena fija del mio-
cardio y la contribution de estos danos a los
fenomenos de slippage y de remodelacion, sin
contar con todo el nuevo capftulo de hipertro-
fias y dilataciones ventriculares que es analizado
ahora tomando en cuenta tambien el tejido co-
nectivo del intersticio miocardico y las propor-
ciones de su participaci6n .

Asimismo es posible contar hoy con un co-
mienzo de comprens16n de las rupturas cardfa-
cas de las 48-72 horas, por defecto cicatrizal
durante el infarto y la incidencia de aneurismas
de ventrfculo, que completaran su formaci6n a
los 15 dfas aproximadamente, con un mecanis-
mo de formation mas complejo y lento que las
rupturas pero tambien basado en un defecto
cicatrizal . La estructura especifica, la funcion
y la vulnerabilidad del marco colageno durante
la isquemia son por ahora casi desconocidos en
muchos analisis e interpretaciones del sindrome
isquemico y algo similar ocurre en el gran
capitulo de las miocardiopatias primarias y
secundarias .

Es un hecho de comprobacion cotidiana que
la extension del area ventricular afectada por la
necrosis es variable y esta sujeta a innumerables
cambios multifactoriales, aparte de los mera-
mente arteriales ; todo ello nos obliga a tener
presente aquel postulado de Bajusz extrafdo de
su libro Factores condicionantes de la necrosis
cardiaca : "La mayor parte de las enfermedades
no se deben a una sola causa" . (8) . Existen mu-
chos otros conceptos en este libio que son per-
fectamente aplicables al tema que discutimos .
Las experiencias e ideas de este autor constitu-
yen una lectura recomendable para los cardio-
logos que se inician . Este autor logr6 inducir
infartos "qufmicos" con varios compuestos
como fosfatos, dihidrotaquisterol y catecola-
minas, y logr6 simultaneamente realizar una de
las primeras experiencias de protection del mio-
cardio isquemico . Hoy, 30 anos despues de esas
experiencias en animales, podemos observar una
tendencia creciente a la investigation sobre
una gran variedad de compuestos que pueden
proteger al miocardio de los efectos de la isque-
mia. Esto es ya comprobable tanto en experien-
cias de reperfusion miocardica como en las que
analizan las consecuencias de una necrosis aguda
y las posibilidades de salvataje o de menor afec-
taci6n de areas alejadas o proximas al epicentro
del infarto .

En ese sentido, en el 2° Simposio Europeo de
Insuficiencia Cardfaca que tuvo lugar en la ciu-
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dad de Ginebra, Suiza, en el mes de mayo pasa-
do, hemos podido contabilizar las siguientes
drogas utilizadas experimentalmente con fines
de preservacion miocardica : biopindolol, tauri-
na, endotelina, el peptido natriuretico auricular,
fructosa 1-6 difosfato, F-desoxiglucosa y hepta-
tecanoato. No se incluyen muchas otras que han
venido experimentandose con tecnicas de reper-
fusion y proteccion antioxidante desde un largo
periodo hasta hoy .

Con todas las sustancias analizadas se busca
-y se logra en varios casos- sustraer de la ca-
tastrofe general del infarto un volumen de
miocardio util restante no desdenable . Algo si-
milar lograron Maroko y colaboradores hace
casi 20 anos en infartos experimentales con el
use de varias drogas, logrando el mejor resultado
en el salvataje miocardico con hialuronidasa . (9)
Lo trascendente de esas experiencias es que
abrieron un camino de exploracion absolutamen-
te novedoso, y que obligaron a diversos autores,
desde Bajusz y muchos otros, a reconsiderar los
efectos de la isquemia sobre el metabolismo car-
diaco y las proporciones respectivas en la lista
final de los danos .

En nuestra experiencia en animales -ratas y
cerdos- hemos hallado otros fenomenos favora-
bles de la preservacion miocardica con la utili-
zacion de la hormona de crecimiento . Luego de
multiples experiencias, y comparando los efec-
tos de esta hormona con otras drogas ensayadas,
observamos que su utilizacion puede producir
una detencion de la necrosis en infartos en
curso, con lesiones histologicas al cabo de 25
dias de evolucion superponibles a las que se des-
criben en las lesiones de una o dos horas del
infarto agudo . En otro orden de cosas, la necro-
sis detenida se caracteriza por una afectacion
limitada, salpicada, intracelular y a predominio
subendocardico, con preservacion de la estruc-
tura colagena fija del miocardio, llegada precoz
de nuevo tejido conectivo de reparacion, y una
explosiva neoangiogenesis posterior . En la zona
afectada se ha observado una restitucion de la
contractilidad luego de transcurridas 24-48 ho-
ras de la necrosis . Otras consecuencias favora-
bles son : la cesacion del slippage y de la remo-
delacion en la mayoria de los casos tratados, la
ausencia de rupturas precoces o tardias y una
caida de la incidencia de aneurismas ventricu-
res desde un 30% a menos de un 10% .

En otras palabras, es posible que un area de
pared ventricular sometida a una isquemia aguda
por ligadura de una arteria coronaria troncular
epicardica, que sufriria una necrosis total de la
zona atectada, presente en cambio, en los ani-
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males tratados con hormona de crecimiento,
solo lesiones intracelulares parciales y en una
superficie limitada . Dicha experiencia, efectuada
en ratas, fue asimismo confirmada en cerdos,
cuya circulacion coronaria es absolutamente
terminal y en los que el accidente isquemico
lleva casi siempre a la muerte subita por arrit-
mias ventriculares .

En sintesis, por varios motivos el metabolis-
mo cardiaco "protegido" con hormona de cre-
cimiento administrada poco despues de inducida
la isquemia, evita la necrosis total, deteniendose
el proceso a partir de la primera sepal de la
isquemia. (11-13)

Los fenomenos referidos obedecen a multi-
pies factores que se conjugan para actuar eficaz-
mente si la hormona de crecimiento es adminis-
trada antes de las primeras dos horas de haberse
iniciado la necrosis y durante una parte al menos
del llamado periodo vulnerable del infarto, esto
es hasta el septimo al decimo dias, con variacio-
nes temporales segun los diversos animales de
experimentacion. La hormona de crecimiento
actua sobre determinados receptores del macro-
fago inhibiendo la secrecion de algunos sustan-
cias como el factor de necrosis tumoral v esti-
mulando otras como el factor estimulante de los
fibroblastos. (13) Tambien tiene efectos endo-
crinos, entre otros : el de neutralizar los efectos
negativos del cortisol, preparando precozmente
los mecanismos de reparacion y el de estimular
el efecto neoangiogenetico que llegara a su
maximo a los 3-4 dias . Estos efectos los ejerce
tanto en forma directa como indirecta y en este
caso lo hace mediante la estimulacion de los
factores target de crecimiento hepatico o soma-
tomedinas, principalmente el GFI 11 . Hasta
aquf las acciones conocidas o vislumbradas has-
ta ahora de la hormona de crecimiento sobre el
miocardio isquemico, aunque es necesario con-
siderar tambien otros efectos probables aunque
no comprobados, sobre los mecanismos de trom-
bolisis y quiza tambien en la hiperoxidacion.

En 1a actualidad ya existen algunos antece-
dentes en cardiologia humana sobre utilizacion
de la hormona de crecimiento en patologia* no
isquemica. Fue empleada con exito en la mio-
cardiopatia dilatada de un sindrome de Sheehan
por Frustaci y colaboradores . (14) Lograron una
restitucion de las dimensiones ventriculares nor-
males y comprobaron por biopsia un aumento
de celularidad miocardica . Tambien se han re-
gistrado mejorias en los indices de funcion ven-
tricular en nrnos tratados con esta hormona por
trastornos de crecimiento .

El creciente use experimental de todas estas
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drogas, en algunos casos ya proximas a su utili-
zacion terapeutica clinica en la necrosis isquemi-
ca, nos debe hacer reflexionar sobre la comple-
jidad de los mecanismos involucrados en ella,
tan lejos de cualquier esquema simplista . Llega-
remos al cabo a definiciones certeras muy sim-
ples solo si antes transitamos por todo lo com-
plejo existente, casi como arribar, luego de
varios esfuerzos, a la anhelada salida de un
laberinto .
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