CARTAS DE LECTORES

Manifestaciones cardiacas en once pacientes con
enfermedad de Fabry

Al Director

Me dirijo a Ud. con referencia al articulo del Dr.
Michref y colaboradores (1) acerca de las manifesta-
ciones cardiacas en la enfermedad de Fabry (EF). Con-
sidero que el trabajo tiene gran importancia, pues en
él se expone una amplia casuistica nacional, a la altu-
ra de las series mas importantes.

La EF se ha clasificado como miocardiopatias res-
trictivas, hipertroficas y dilatadas. (2) En su forma
clasica es una enfermedad que compromete el
endotelio de multiples tejidos y que suele ser diag-
nosticada tardiamente por los cardiélogos, tal como
ocurrié en los pacientes que se relatan en el presente
trabajo. A esta variedad corresponden todos los varo-
nes (hemicigotos) que se publican en el articulo. Es
por ello, por haber sido detectados por otras manifes-
taciones y por su edad (todos jévenes), que tienen es-
casas manifestaciones de cardiopatia, de la que lo méas
destacable son algunos signos electrocardiogréaficos de
HVI y un patrén restrictivo en el Doppler, hechos que
solo podrian afirmarse cuando estos pacientes se tra-
tan con reemplazo enzimético (TRE) y se observan
cambios en mediciones del ECG y del eco que eran
préacticamente normales. (3)

La afectacion cardiaca es minima a esta edad. El
Doppler tisular en pacientes con EF ha mostrado una
reducciéon de la velocidad, tanto sistélica como
diastolica, en los extremos septal y lateral del anulus
mitral. (4) Esto representaria el primer signo de la
EF en pacientes con masa cardiaca normal, que ex-
presa dafio miocardico en forma precoz, lo cual seria
asimismo de utilidad para detectar tempranamente
esta patologia en mujeres portadoras y para objetivizar
mejoria con la TRE.

Las madres de los hemicigotos evidenciaron mani-
festaciones similares a las de una miocardiopatia
hipertréfica (MH), hecho acorde con la mayor edad de
las pacientes, una de ellas con presentacién de HVI
excéntrica. Todos estos hallazgos sugieren que la pa-
tologia aumenta con la edad, comienza con alteracio-
nes en la contraccion-relajacion y luego aparece la HVI
para finalizar con dilatacion.

Es lavariante atipica, cardiaca aislada, la que revis-
te mayor interés para los cardidlogos: tiene una activi-
dad residual de alfa-galactosidasa A y laacumulacién de
glicoesfingolipidos no ocurre en todo el endotelio, sino
so6lo en miocitos y en el rifldn. No presenta precozmente
las manifestaciones generales de la EF, sino que comienza
a partir de los 40 afios y se manifiesta como una HVI,
por lo general concéntrica y no obstructiva, con insufi-
ciencia cardiaca diastélica, infarto de miocardio y
microalbuminuria. También se han descripto formas con
hipertrofia asimétrica e incluso con obstruccién al tracto
de salida del VI (poco frecuente).

En esta serie, (1) la EF se parece mas a las MH,
en especial a las no obstructivas, que a las restricti-
vas, aunque 4 pacientes tenian una patente diastolica
restrictiva en el eco, lo cual podria representar gra-
dos mas o0 menos graves de disfuncion diastélica. Por
otra parte, si se observa la Tabla 3 podra notarse
gue el patron ecogréafico de los casos presentados no
son los de una miocardiopatia restrictiva, sino los de
una HVI, sin gran dilatacion de la auricula izquier-
da. Esto establece el tipo de pacientes en los que de-
bemos centrar la busqueda de esta etiologia y que
son los de una HVI sin causa aparente. Aclarar la
etiologia es importante, pues hoy existe tratamiento
especifico (TRE).

Dr. Manuel Cuesta Silva
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Respuesta de los autores

Agradecemos al Dr. Manuel Cuesta Silva el andlisis de
nuestro trabajo y la completa descripcién que hace de
la enfermedad de Fabry. Sélo quisiéramos destacar la
constante afectacion cardiaca en esta patologia, con
creciente expresion y gravedad a medida que transcu-
rre la edad de los pacientes, tal como demostraron
Ferrans y colaboradores (1) en 1969, mediante autop-
sias y biopsias, y mas recientemente Pieroni y colabo-
radores (2) (2003) y Chimentiy colaboradores (3) (2004)
mediante Doppler tisular y estudio hemodinamico. Esta
afectacion fue confirmada ademaés por los resultados
de la terapia de reemplazo enzimético con alfa-
galactosidasa A humana recombinante, que mejoro6 la
signosintomatologia, incluso en los pacientes jovenes
con afectacion leve.

Dr. Antonio Michref
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El losartan administrado desde el inicio del infarto
modifica la evolucion temprana y tardia de la
remodelacion ventricular en conejos

Al Director

En el namero 5 de la Revista, Gonzalez y colaborado-
res (1) presentan un interesante y sorprendente tra-
bajo sobre los efectos del losartan sobre la remodela-
cion ventricular pos-1AM en conejos, en el cual demues-
tran que el farmaco aumenta la dilatacion ventricular.

Si bien existen multiples ensayos clinicos que mues-
tran que los IECA reducen la dilatacion y la alteracion
de la funcién ventricular izquierda pos-IAM, los estu-
dios clinicos sobre los efectos del losartan son escasos.
Los ensayos ELITE Il y OPTIMAAL no demostraron
diferencias en la morbimortalidad entre losartan e IECA.
En el Val-HeFT y en el VALIANT, el valsartan redujo el
punto final combinado de muerte y morbilidad de la in-
suficiencia cardiaca pero s6lo en los pacientes que reci-
bieron IECA. De especial interés, en el Val-HeFT, entre
los pacientes que recibieron IECA y betabloqueantes, el
valsartan se asocié con un incremento de la mortalidad.
Tal vez los estudios ONTARGET y TRANSCEND
(telmisartan) aclaren el panorama.

Los estudios clinicos clésicos sefialan que el volu-
men ventricular izquierdo es uno de los factores mas
importantes en la evolucion del IAM. (2) Los tres com-
ponentes que influyen en los cambios del volumen
ventricular son tamario y cicatriz del IAM y el estrés
parietal (EP = presion x radio / 2 x espesor parietal).

Uniendo los resultados del trabajo (1) con el pre-
sentado por el mismo grupo en el XXXI Congreso Ar-
gentino de Cardiologia (trabajo N° 148, Pérez y cola-
boradores) y aplicando la féormula arriba sefialada,
encontramos que el G5 (sham + losartan) tendria
mayor estrés parietal que el grupo sham y cercano al
grupo con infarto, para lo cual no encontramos una
explicacion valida. Quizé los autores, con datos méas
precisos puedan hacerlo. Sin embargo, si la pérdida
de integridad estructural del colageno fuera la causa
de esto, tampoco se explicaria la falta de aneurismas
ventriculares, que son un hallazgo frecuente en la
remodelacion ventricular pos-1AM. (5)

Como se sefiala en el trabajo, el corazén del cone-
jo presenta similitudes con el del ser humano, que lo
hacen un modelo atractivo. (3) Sin embargo, no sélo
son importantes las diferencias entre especies, en lo
que atafie a la circulacion colateral, “sino que tam-
bién la extensién de los territorios anatémicos irri-
gados por una arteria coronaria son diferentes”. (4)
Es asi que ligando la arteria descendente anterior
del conejo y cuantificando el territorio en riesgo, no-
sotros encontramos una particular variabilidad en la
zona irrigada por la arteria descendente anterior. Esta
irriga solo la porcidon anterior del septum alto y zo-
nas del ventriculo derecho y del ventriculo izquierdo
adyacentes, mientras que la arteria coronaria
circunfleja tiene a su cargo el aporte sanguineo del
resto del VI. (4)

Los autores ligan una “rama prominente” (tampo-
co esta claramente explicitado en la cita nimero 6);
esto explicaria la gran dispersion observada, ya que
de acuerdo con los datos de la Tabla 1 (a partir de los
cuales calculamos el desvio estandar a partir del error
estandar) el tamafio del infarto (media + desvio
estandar) es de 25,38% =+ 15% en el grupo IM versus
21,85% =+ 12,4% en el grupo IM-Los.

Asimismo encontramos poco claro el hecho de que
los autores aseguren en la discusion que “la adminis-
tracion del losartan en este modelo no modificé la fun-
cion sistdlica ...”, mientras que en resultados afirman
“en ambos grupos con infarto hubo una disminucién
de la contractilidad miocéardica...”.

Estas observaciones no hacen mas que sefalar la
dificultad para encontrar un modelo experimental ade-
cuado a este fenémeno, en el cual intervendrian facto-
res como la especie, tipo de flujo colateral, caracteris-
ticas intrinsecas del arbol coronario, distribucién del
SRAA, factores neurohumorales, factores inflama-
torios, de crecimiento, etc.

José Milei - Daniel R. Grana

Instituto de Investigaciones Cardiolodgicas “Prof.
Dr. Alberto C. Taquini” (ININCA)

Facultad de Medicina UBA - CONICET
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Respuesta de los autores

Hemos leido con interés la carta que el Dr. Milei envié
al Comité de Redaccion sobre el trabajo publicado por
nuestro grupo (1). Como comenta el Dr. Milei, los re-
sultados de estudios clinicos en los cuales se evaluo el
efecto de la administracion de bloqueantes de los re-
ceptores AT, son controversiales y no todos los estu-
dios muestran resultados similares. Asimismo, como
discutimos en nuestro trabajo, estudios realizados en
diferentes especies animales en los que se utilizaron
dichos blogueantes tampoco coinciden en los efectos
que producen sobre la remodelacién posinfarto. Por
lo tanto, no deberia resultar tan sorprendente que en
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nuestro estudio hayamos encontrado que la adminis-
tracion de losartan desde el inicio del infarto haya pro-
ducido efectos desfavorables sobre la remodelacion
ventricular. Sin embargo, entendemos que puede re-
sultar dificil de comprender lo observado en el grupo
sham tratado, porque de hecho también lo fue para
nosotros. En este grupo, como destaca el Dr. Milei,
habria un incremento del estrés parietal debido a la
dilatacion ventricular que presentan los corazones de
este grupo. Dado que no existieron cambios en el
colageno intersticial, una posibilidad seria que hubie-
ra una alteracion estructural del coldgeno lo que de
hecho podria haber generado la formacion de aneu-
rismas. Estos aneurismas se observaron en el grupo
con infarto que recibio losartan pero no lo menciona-
mos en el trabajo por no estar dentro de los objetivos
del estudio.

Con respecto a la observacion sobre la circulacion
coronaria en el conejo, Podesser y colaboradores (2)
estudiaron la distribucion de la circulacion coronaria
en conejos. Estos autores mostraron que no existe un
patron anatémico de distribucion constante de las ar-
terias coronarias; el tronco principal de la arteria
coronaria izquierda puede dividirse siguiendo dos pa-
trones morfoldgicos, la forma bifurcada o la forma
trifurcada. Segun la descripcidén de estos autores, la
rama circunfleja no deriva directamente del tronco
principal de la coronaria izquierda, como ocurre en el
ser humano, sino de la rama posterolateral del tronco
principal de la arteria coronaria izquierda. Es decir, la
rama circunfleja seria una pequefia rama del brazo
posterolateral de la coronaria izquierda e irriga solo
una pequefia porcién del VI. En nuestros experimen-
tos ligamos la arteria que desciende por la pared late-
ral del ventriculo izquierdo y que, segun la descrip-
cion de Podesser, corresponderia al brazo lateral del
sistema posterolateral (en la forma bifurcada) o la di-
vision lateral (en el tipo trifurcado). De esta manera,
todos los infartos logrados en nuestros animales com-
prometieron en forma transmural la pared lateral del
V1. Quizé la razén para una dispersion en el tamafio
de infarto un poco mayor que la habitual sea el hecho
de que las arterias coronarias en el conejo son
subepicérdicas, es decir no visibles facilmente desde
la superficie epicardica. Esto hace muy dificil realizar
la ligadura exactamente en el mismo lugar. De todas
maneras, la dispersion evaluada a través del error
estandar o del desvio estandar (ES) no esta muy aleja-
da de otros trabajos que han medido el tamafio de in-
farto como por ejemplo el de Schulz y colaboradores
(3) en donde el tamafo de infarto en el grupo control
fue de 16,6% =+ 10,1% (DE); o el trabajo de Kusume y
colaboradores (4) en donde el tamarfio de infarto fue
de 49,6% = 20,1% (DE).

Finalmente, en lo que respecta a la funcion
sistolica, disminuy6 en forma similar en los grupos
con infarto, tanto tratados como no tratados, mien-
tras que no se observaron diferencias entre los gru-
pos sham, por lo cual es obvio que el losartan no ejer-

cié ninguna influencia sobre el estado contractil de
estos corazones.

De esta manera, esperamos haber aclarado las po-
sibles dudas que pudieran haber surgido de los datos
de nuestro trabajo.

Dres. German E. Gonzalez
Ricardo J. Gelpi - Celina Morales
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Evaluacién de la funcidn sistélica en la estenosis
aodrtica mediante la fracciéon de acortamiento
mesoparietal. Su relacion con la hipertrofia

Al Director

La funcion ventricular evaluada por métodos no
invasivos ha sido determinante del prondstico en las
enfermedades cardiovasculares. No por esto ha esta-
do exenta de dificultades en su medicidn, asi como de
la interpretacién de los diversos métodos de cuan-
tificacion.

Si bien la importancia pronéstica se evalué por
métodos ya conocidos como el célculo por area longi-
tud o Simpson biplanar y se ha validado en diferentes
estudios, sus imperfecciones han llevado a documen-
tar otras alternativas de cuantificacion. Una de ellas
es la propuesta por Migliore y colaboradores que ha-
cen hincapié en la anatomia miocérdica con la medi-
cion de la fraccion de acortamiento mesoparietal.

La estenosis adrtica significativa con funcion ven-
tricular conservada evaluada por el acortamiento endo-
céardico o la fraccién de eyeccién cuantificada por méto-
dos clasicos presenta un prondstico mas que aceptable
cuando el paciente se encuentra asintomatico ya que el
riesgo de muerte sUbita y complicaciones es < 1%.

Sin embargo, en este subgrupo es escaso el conoci-
miento acerca de predictores que nos generen un cam-
bio de conducta. Si bien se evalu6 el grado de calcifi-
cacion valvular (puntaje [score] de calcificacion),
clinicamente se ha utilizado poco ya que es poco
confiable por la subjetividad de la medicion y la au-
sencia de un estandar.

Otra de las variables para tener en cuenta es la
velocidad de progresion de la valvulopatia estimada
como el cambio anualizado en la velocidad pico adrtica.
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A pesar de estas investigaciones, es de considerar
que otros parametros que pueden afectar el prondésti-
co como la evaluacidn de la funcién diastdlicay el gra-
do de hipertrofia ventricular se han estudiado poco.

En este punto es util orientar el estudio de la fun-
cion ventricular asociandole la medicion del engrosa-
miento relativo de la pared (ERP) para determinar
mejor la funcién sistélica ventricular.

Los resultados de este trabajo concluyen que la
funcidn sistolica en pacientes con estenosis adrtica sig-
nificativay ERP = 0,5 se evaltia mejor por la fraccion
de acortamiento mesoparietal.

Esto es importante desde el punto de vista del
manejo del paciente ya que nos permite discriminar
mejor a aquellos con disfuncioén sistélica y, por ende,
mayor riesgo de complicaciones.

Quedan algunos interrogantes, como la correlacion
de este indice con los determinantes no invasivos de la
funcién diastolica, con las variables de la prueba de es-
fuerzo y un estudio pronéstico que evalle su dimension
real.

También, este interesante punto de vista nos hace
reflexionar acerca de cémo debemos evaluar desde el
punto de vista no invasivo la funcién sistolica de un pa-
ciente con estenosis adrtica significativa. Debemos co-
menzar por incorporar lo que Migliore y colaboradores
han demostrado y estaremos mas cerca de establecer
conductas adecuadas desde el punto de vista clinico.

Dr. Rodolfo Pizarro
Hospital Italiano de Buenos Aires
Seccién Ecocardiografia

Respuesta de los autores

Mucho agradecemos el comentario que el Dr. Pizarro
ha realizado sobre nuestro trabajo. En los pacientes
con estenosis adrtica significativa y funcion sistdlica
disminuida la pregunta que nos hacemos frecuente-
mente es si la depresion de la funcion sistolica se debe
a la disminucion del nivel inotrdpico o a exceso de
poscarga (mistmach). La respuesta la tenemos en el
comportamiento de la FE luego del reemplazo valvular
adrtico. Permanece disminuida en el primer caso y se
incrementa cuando hay exceso de poscarga. Sin em-
bargo, en la primera situacién, en general no es claro
durante el seguimiento del paciente, el momento en
el cual se deterioro el inotropismo, ya que frecuente-
mente en ecocardiogramas previos, la funcién sistolica
estd informada como normal basada en los indices de
acortamiento endocardico (FE 6 FA). Esta caracteris-
tica no se observa en las valvulopatias regurgitantes
como la insuficiencia adrtica 6 mitral, en las cuales es
més facil realizar el seguimiento longitudinal de la
funcién sistélica del paciente con ecocardiografia y
detectar el momento en que comienza a deteriorarse.
La fraccién de acortamiento mesoparietal podria de-
tectar esa disminucion de la funcidn sistélica «kenmas-
carada» que se observa en pacientes con estenosis

aodrticay significativa hipertrofia (espesor parietal re-
lativo > 0,50). Como bien sefiala el Dr. Pizarro, es ne-
cesario realizar estudios prospectivos de seguimiento
para poder establecer la validez de dicha hipoétesis.

Dr. Ricardo Migliore
Hospital Eva Per6n
San Martin. Pcia de Bs. As

Cirugia coronaria con conductos arteriales
multiples sin circulacidon extracorporea

Al Director

El trabajo de Navia y colaboradores (1) publicado re-
cientemente fusiona sin duda, dos de las caracteristi-
cas mas deseables de la revascularizacién miocardica
quirdrgica: la cirugia sin el auxilio de circulacién
extracorpdrea (CEC) y la confeccién de puentes pura-
mente arteriales. En una presentacion interesante, los
autores muestran su experiencia y los resultados de
morbimortalidad hospitalaria. Pero més alla de su 16-
gico entusiasmo, la lectura atenta de la discusion no
deja escapar que se han omitido (sin intencién) algu-
nas de las limitaciones que podria tener esta estrate-
gia. La presentacion que se hace del metaanalisis de
Reston y colaboradores (2) que incluy6 mas de 46.000
pacientes es tan determinante que relega el dato de
que la mayoria de los casos no corresponden a ensa-
yos clinicos aleatorizados. Por el contrario, en un
metaanalisis de Parolari y colaboradores (3) publica-
do en la misma revista unos meses antes se lograron
reunir sélo 1.090 pacientes en 9 estudios aleatorizados,
sin que se encontraran diferencias entre cirugia con
CEC y sin CEC al considerar los eventos muerte, in-
farto y stroke combinados.

La permeabilidad a mediano plazo de los puentes
coronarios confeccionados sin CEC constituye un pro-
blema para tener muy en cuenta. En el mismo meta-
analisis de Reston se destaca que el riesgo de reinter-
vencién (nueva revascularizacion) es significativa-
mente superior a mediano plazo con la cirugia sin CEC
que con la revascularizacion tradicional (OR: 3,63,
1C95% 1,91 a 6,78). En el siguiente cuadro se confec-
ciono un analisis conjunto que compara la permeabili-
dad angiografica de puentes coronarios realizados sin
CECy con CEC en tres estudios clinicos aleatorizados
con seguimiento de 3 a 12 meses:

Sin CEC Con CEC

Estudios Permeabi- Permeabi- OR 1C95%
lidad lidad

Nathoe HM (4)  91,3% 93,2% 0,76 0,231 a2,480

Khan NE (5) 87,7% 97,7% 0,23 0,090 a 0,581

Puskas JD (6) 93,6% 95,8% 0,65 0,299 a 1,409

Conjunto 91,5% 95,8% 0,48 0,280 a0,812

Mantel-Haenszel-Peto chi2 : 7,43, p = 0,006
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La cirugia coronaria sin CEC viene salvando esco-
llos. Como muestran los autores, ha alcanzado resul-
tados de morbimortalidad similares a los de la cirugia
con CEC, ha logrado revascularizaciones multiples y
completas y, por Gltimo, ha aprovechado los benefi-
cios del uso de conductos arteriales. No cabe duda de
gue en este camino logrard resultados de permeabili-
dad alejada similares a los obtenidos hasta el momen-
to con la cirugia tradicional. Pero por ahora, ... ésta es
la evidencia.

Dr. Raul A. Borracci
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Respuesta de los autores

La cirugia coronaria, al igual que la mayoria de las
estrategias terapéuticas utilizadas para una enferme-
dad tan heterogénea como la aterosclerosis, debe adap-
tarse a los cambios que trae el progreso médico.

El Dr. Borracci se refiere a dos puntos bien dife-
rentes. En el primero hace referencia a los resultados
de CRM sin circulacién extracorpérea (CEC) versus
CRM con CEC y alude a la falta de estudios pros-
pectivos aleatorizados que avalen la ventaja de la téc-
nica de revascularizacion miocéardica sin circulacion
extracorpdrea. Al respecto es cierto que hay pocos es-
tudios de este tipo, que constituyen el ideal. Pero no
es menos cierto que hay numerosos trabajos en los
gue mediante complejos analisis estadisticos se trata
de suplir esta falta de aleatorizacién demostrando re-
sultados a favor de la CRM sin CEC. (2, 4, 6) Este
punto ya es un clasico en cuanto al reclamo de reali-
zar estudios aleatorizados como Unica forma de pro-
bar superioridad de una técnica quirdrgica sobre otra.
Estos estudios tienen ciertas limitaciones: a) la mayo-
ria de los pacientes son incluidos luego de un criterio
de seleccion estricto, por lo que no son representati-
vos de la préactica diaria, b) muchas veces sus conclu-
siones se obtienen tardiamente con lo que pierden su
vigencia practica y c) en cirugia cardiaca existen

sobrados ejemplos de técnicas quirdrgicas consolida-
das luego de su utilizacion sin un estudio aleatorizado
previo, por ejemplo el empleo de la arteria mamaria
interna a descendente anterior, la cirugia reparadora
de la vélvula mitral, etc. Con respecto a la falta de
diferencia en los resultados hospitalarios entre las dos
técnicas quirudrgicas, cabe destacar que hay una gran
cantidad de trabajos publicados en donde la calidad de
cirugia realizada es diferente, expresada por una can-
tidad menor de puentes/pacientes en los operados sin
CEC que da por resultado grupos de pacientes no
comparables. Por ultimo, debido a la baja incidencia
de eventos posoperatorios, es necesario contar con gran
cantidad de pacientes por grupo para poder obtener
significancia estadistica al comparar las dos técnicas.

Con respecto al segundo punto, el cual se refiere a
la permeabilidad de las anastomosis, se debe conside-
rar al analizarlo la experiencia del grupo actuante. El
Dr. Borracci insiste con estudios aleatorizados, en los
cuales no hay diferencias estadisticamente significa-
tivas en la permeabilidad para el grupo sin CEC ver-
sus con CEC con aquellos autores con suficiente expe-
riencia en cirugia sin bomba. (1, 2)

El trabajo citado, que si tiene diferencias de per-
meabilidad a favor de con CEC, pertenece a un grupo
con solo el 13% de las cirugias coronarias sin circula-
cion extracorpdrea. (3)

El andlisis de las publicaciones de grupos con ex-
periencia de todo el mundo arroja permeabilidad mu-
cho més alta que las citadas: Matsuura y colaborado-
res, (4) con el 88% de su practica sin CEC, presentan
permeabilidad global del 97,2%, y del 96,7% para ar-
terias menores de 1,5 mm de diametro. Otro estudio
japonés del mismo grupo evidencia permeabilidad glo-
bal del 98% en pacientes revascularizados sin CEC y
solo con arterias. Por su parte, Calafiore, de vasta ex-
periencia en este tipo de cirugia, presenta cifras de
permeabilidad superiores al 98%. (6) En nuestra se-
rie, la mayoria de los pacientes se controlaron con es-
tudios Doppler intraoperatorio tratando de obtener
flujo diastolico luego de realizada las anastomosis. Este
estudio, si bien incompleto, nos ha dado buena corre-
lacién con la evolucidn de los pacientes y sus respecti-
vos estudios de perfusién miocardica a los tres meses
de operados. Creemos que el estudio angiografico es
la forma correcta de comprobar la eficacia de nuestro
trabajo y hemos iniciado un estudio de control
angiografico en un grupo de pacientes consecutivos
en nuestra institucion que sera informado oportuna-
mente y que nos permitird tener nuestros propios re-
sultados sobre permeabilidad.

Como conclusion final agradecemos los comenta-
rios del Dr. Borracci, que creemos oportunos. Creemos
que la CRM sin CEC es una alternativa que se ha desa-
rrollado y establecido para quedarse y que si bien hasta
ahora no muestra grandes beneficios con respecto a la
técnica convencional, si ha demostrado ser equivalente
a la CRM con CEC; s6lo cabria preguntarse si esta pri-
mera conclusién no es razén suficiente para realizarla
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por ser la CRM sin CEC un procedimiento notoriamen-
te mas simple. El tratamiento quirdargico de la enfer-
medad coronaria forma parte de estrategias terapéuti-
cas en permanente cambio y lo que hoy parece definiti-
vo puede ser relativo en un futuro no muy lejano y es
por ello que debemos tener una visiéon amplia 'y en per-
manente cambio para adaptarnos y que continde sien-
do una alternativa terapéutica valida. Hoy en dia el
mayor beneficio de la cirugia coronaria es su notable
beneficio a largo plazo y su mayor desventaja es lo com-
plejo de su tratamiento, sobre todo visto desde el lado
de nuestros pacientes. De esta forma creemos que la
utilizacion de conductos arteriales multiples y la no
utilizacion de CEC es una respuesta modernay de avan-
zada que nos permite brindar un tratamiento durade-
ro con una técnica mas simple. Para finalizar, quere-
mos enfatizar que si bien las distintas publicaciones
sirven de guia terapéutica para la préactica diaria, es
sabido que, en una alternativa terapéutica tan artesanal
como la CRM, la experiencia, las ganas de cambio y el
andlisis de los resultados del grupo actuante son lo que
debe primar a la hora de decidir la realizacion de una u
otra técnica quirdrgica.

Daniel Navia, Mariano Vrancic,
Guillermo Vaccarino, Fernando Piccinini
Sevicio de Cirugia Cardiaca, ICBA
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Estimacion ecocardiogréfica visual de la funcién
sistdOlica ventricular izquierda en la evaluacion
prondstica de pacientes con un primer evento
cardiovascular

Al Director
La fraccién de eyeccion es un predictor de mortalidad
en la enfermedad coronaria y en la insuficiencia car-

diaca. (1, 2) El trabajo de Rodriguez y colaboradores
destaca el valor prondstico de la medicién subjetiva
de la funcion sistdlica del ventriculo izquierdo en una
muestra heterogénea de pacientes internados por un
evento cardiovascular. (3) En este sentido, no se ob-
serva una definiciéon de lo que consideran “evento
cardiovascular” y la forma de seguimiento extrahos-
pitalario. Asimismo, no obstante el valor de la evalua-
cion subjetiva de la funcion sistélica, hubiera sido Gtil
clasificar las diferentes categorias de la funcidén
sistolica en base a una fraccion de eyeccidn subjetiva
y establecer el grado de concordancia con las catego-
rias estimadas en base a los valores de fraccion de
eyeccion calculado por el método de Simpson. Si bien
en la practica cotidiana podria desestimarse la
complejizacion de la evaluacion de la funcién sistélica,
a los fines de un trabajo cientifico hubiera sido impor-
tante utilizar un pardmetro objetivo con el fin de de-
terminar qué representa cada categoria en forma
aproximada y extenderlo a cualquier laboratorio de
ecocardiografia. La reducida variabilidad intraob-
servador e interobservador y el valor pronéstico ob-
servado en este trabajo valida la utilizacion del méto-
do en un laboratorio experimentado.

Dr. Sergio Baratta
Hospital Universitario Austral
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Respuesta de los autores

Deseamos agradecer las precisas observaciones trai-
das a colacién por el Dr. Baratta, que en lo que sigue
procuramos aclarar, admitiendo ciertos puntos como
limitaciones reales del estudio.

Se aceptd como evento cardiovascular todo diag-
nostico cardiolégico que motivara la internacion del
paciente. Los pacientes reclutados con este procedi-
miento constituyen un conjunto con alta prevalencia
de las distintas patologias cardiovasculares, ciertamen-
te heterogéneo en este aspecto. Esta distribucion den-
sa de las patologias favorece la aparicion de futuros
eventos (o recaidas) y sensibiliza las pruebas que com-
paran las curvas de sobrevida para los distintos tipos
y niveles de clasificacion de la funcion que fueron eva-
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luados. Esto se basa en que el poder de deteccidn de
diferencias entre esta clase de curvas estd dado, mas
qgue por el namero total de individuos incluidos en el
estudio, por el nimero absoluto de eventos que se pre-
sentan. (1) Tal densidad de eventos hubiera sido mas
dificil de obtener con muestras de poblaciones
ambulatorias méas generales y con menor prevalencia
de patologias cardiovasculares. Aqui deseamos reite-
rar y subrayar lo ya expuesto en la discusién del tra-
bajo: la muestra diseflada no pretende describir la
poblacién de los “internados por un evento cardio-
vascular inicial” por su interés intrinseco, sino servir
como material para la evaluacién de la hipotesis de
trabajo, esto es, que la estimacion visual de la funcion
ventricular es al menos tan eficaz para la prediccion
de eventos como lo son otros estimadores ecocar-
diogréficos corrientes.

El seguimiento fue telefénico y con conocimien-
to anticipado de pacientes y allegados. En caso de
falla, el médico de cabeceray el padrén de asociados
eran consultados. Si aun asi no se obtenia informa-
cidn del paciente, se manejaba la pérdida segun la
metodologia corriente para el modelo estadistico
empleado.

La estimacion visual de la funcion sistélica en una
escala porcentual ha sido evaluada favorablemente por
otros. (2, 3) Nosotros utilizamos una escala de seis
niveles por unir un aspecto cuantitativo manejable nu-
méricamente, con el lenguaje coloquial de uso habi-
tual en la clinica. Los autores reconocen la importan-
cia de una comparacion entre ambas escalas, que no
se realiz6, en parte por las limitaciones de tiempoy en
parte por la falta de un estdndar con el cual comparar
dos métodos subjetivos. Con respecto al método de
Simpson, creemos que no alcanza la jerarquia de pa-
tron para esta clase de estimaciones, y que para algu-
nos investigadores presenta una variabilidad conside-
rable y superior a la de la estimacidén visual. (3) De tal
manera, los autores admiten que la correspondencia
entre cada uno de los seis niveles de funcion sistélica
visualmente obtenidos y la fraccién de eyeccioén por-
centual de un método patrén aun no se ha evaluado.
Con estas limitaciones, el estudio se centré en la eva-
luacién de la estimacion visual como predictora de
eventos y, en este aspecto, los resultados fueron satis-
factorios. Los seis niveles de la escala surgen natural-
mente y creemos que la sencillez del método lo hace
utilizable en la préctica.

Dres. Maria L. Rodriguez, Rogelio A. Machado
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Cardiomioplastia celular con médula 6sea autdloga
en pacientes con miocardiopatia isquémica

Al Director

Quisiera felicitar al grupo de autores por estar reali-
zando investigacion en esta nueva 4rea tan desafiante
dentro de la cardiologia.

Este estudio (1) sostiene la seguridad y la fac-
tibilidad terapéutica en pacientes con deterioro de la
funcion ventricular y mantiene abierta la hipotesis de
la posibilidad de regenerar miocardio mediante tera-
pia celular.

Para explicar la mejoria sustancial de la funcion
ventricular izquierda observada en su experiencia, es
importante destacar otros potenciales mecanismos
fisiopatoldgicos ademas de la miogénesis. Algunos de
estos mecanismos fisiopatoldégicos serian la
revascularizacion miocardica de territorios remotos
gue podria aumentar la circulacion colateral a los te-
rritorios acinéticos, la mejoria de la contractilidad de
los territorios contiguos podria incrementar la
motilidad de los territorios estudiados, la mejoria de
los parametros hemodinamicos con consecuente dis-
minucidn del estrés parietal y de su isquemia relati-
va, la liberacién local de citocinas y factores de creci-
miento e inflamacion-cicatrizacion producida por la
injuria de las inyecciones intramiocéardicas con el con-
siguiente efecto proangiogénico.

De esta manera, seria interesante mencionar si se
observo un aumento en el espesor parietal o una mo-
dificacion en la contractilidad regional de las zonas
comprometidas.

Por otro lado, podrian existir al menos dos meca-
nismos que limiten la sobrevida de las células tras-
plantadas en este tipo de modelo: el trasplante celular
en territorios no revascularizados que disminuiria la
viabilidad del tejido trasplantado, el tiempo muy tar-
dio posinfarto con la consiguiente transmigracion ce-
lular hacia una estirpe fibrotica y la dificultad de una
modificacion de la geometria ventricular en pacientes
con remodelacion negativa tan establecida.

El tratamiento celular posinfarto en una etapa agu-
da o subaguda mediante administracion intracoronaria
de células progenitoras provenientes de médula ésea
podria potencialmente sobreponer algunos de estos
obstaculos.

Dr. Fernando A. Cura
Sub-Jefe Cardiologia Intervencionista
1.C.B.A.
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Al Director

Con relacion al articulo sobre cardiomioplastia celu-
lar (1) del Dr. Jorge Trainini y colaboradores presen-
tado en la Revista Argentina de Cardiologia quiero
hacer las siguientes consideraciones. En primer lugar
reconozco a los autores como pioneros en nuestro pais
en dicho tema y merecen un reconocimiento especial
por realizar su experiencia en un centro publico con
el esfuerzo que ello significa.

Las publicaciones internacionales (2) avalan este
procedimiento y determinan una linea terapéutica con
seguro alto impacto en el futuro inmediato. Por lo tan-
to, para evitar extrapolar la experiencia de otros me-
dios, debemos ser criticos en nuestros procedimientos
de investigacion.

Los resultados de estos ensayos clinicos deben
manejarse con eficiencia porque la comunidad médica
est& con motivacidn especial por el tema mencionado.
En los pacientes con compromiso de la funcién
ventricular existen dos variables clinicas fundamen-
tales como son la fraccion de eyeccion como estudio
complementario y, lo mas importante desde el punto
de vista préctico, su clase funcional. En el trabajo pu-
blicado se expresa en forma incorrecta la variable con-
tinua. (3) Por lo tanto, el resultado promedio no pue-
de ser la clase funcional 2,4 como expresion del éxito
terapéutico ya que la misma no existe.

Los resultados debieron expresarse de la siguiente
manera: Todos los pacientes N9 (100%) mostraron la
mejoria de su clase funcional por lo menos en el des-
censo a una categoria inferior. La mitad (50%) de los
categorizados en CF 111l pasaron a CF | y la otra mitad
(50%) pasaron a clase funcional I1. Esto también evi-
dencia un nimero importante de pacientes en clase
funcional 11 (5/9) previo al procedimiento cuestionan-
do la poblacion elegida. No debemos olvidar, ademas,
que en el area de la cardiomioplastia con colgajos mus-
culares (4) durante mucho tiempo no pudo demostrar-
se mejoria de la fraccion de eyeccion ventricular y la
indicacion persistié con el soporte unico de la mejoria
de la clase funcional.

Desde el punto de vista metodolégico, (5) la utili-
zacion de cirugia coronaria simultdnea en estos pa-

cientes introduce un sesgo pronunciado porgue mu-
chos de los efectos pueden haber sido resultado del
procedimiento de revascularizacién directo con el im-
pacto en zonas de hibernacién miocardica. Dado el bajo
numero de pacientes ingresados en el estudio, debi6
incrementarse el tiempo de éste para crear dos mues-
tras simultaneas y aleatorizarlas para asignarle CRM
s6lo a un grupo y CRM + cardiomioplastia celular a
los demaés. El estudio pudo haber sido un trabajo ini-
cial para luego extenderlo en otro multicéntrico.

Dr. Miguel Rubio
Cirugia Cardiovascular
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Respuesta de los autores

Contestamos en forma simultdnea ambas misivas ya
que presentan las mismas requisitorias. Dejamos asen-
tado expresamente nuestro agradecimiento por la in-
quietud volcada al tema, como asimismo por los con-
ceptos vertidos.

En relacidon con la nota del Dr. Miguel Rubio, es
nuestro deseo manifestarle que trabajar en el Servi-
cio de Cirugia Cardiaca del Hospital Pte. Perén no sig-
nifica un esfuerzo, sino un don. También es nuestro
deseo explicar que nuestro modelo es original, fue ava-
lado en los foros de la especialidad tanto en publica-
ciones como en Reuniones Internacionales y no he-
mos extrapolado en ningln aspecto de él las conside-
raciones que lo definen. Esta metodologia no s6lo cum-
plié los pasos necesarios bioéticos sino que tiene la
progresion que implica el conocimiento cientifico de
este tema en su arte actual. Decimos textualmente
“el modelo clinico de esta experiencia debe conside-
rarse riguroso...”. (1) Justamente haber respetado es-
tos postulados ético-cientificos nos permiti6é avanzar
sobre otros aspectos de las cardiopatias (p. €j., enfer-
medad de Chagas-Mazza). Actualmente tenemos tra-
tados 35 pacientes, pero damos a conocer los resulta-
dos progresivamente en relacién con las evaluaciones
realizadas por observadores independientes.

Por ultimo, hay una cuestién comun a ambas co-
rrespondencias y es el hecho de la revascularizacion
de la cara anterior. Si bien esté explicada en el trabajo
esta situacion, queremos dejar planteada la respuesta
en forma clara y concluyente.
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Sabemos que no méas de un 10% de segmentos no
viables tienen la expectativa de mejorar con la
revascularizacion miocardica aislada, lo cual esta muy
por debajo del 58% de segmentos recuperados en nues-
tros pacientes. Ademas, se ha demostrado que los seg-
mentos no viables tienen menos del 25% de miocitos via-
bles, y teniendo en cuenta que se necesitan al menos
50% de miocitos funcionalmente aptos para ser mejorados
por una revascularizacién quirdrgica, es concebible ana-
lizar con todos estos elementos que el aumento de viabi-
lidad se debi6 al implante de stem cells. (2)

En dltima instancia, haber adherido a esos postu-
lados es parte del desarrollo a que nos somete la in-
vestigacion cientifica. Vale méas la duda que la impru-

dencia, pues sabemos bien que el cientifico que hace
fraude se suicida.

Trainini JC, Lago N, Klein G, Mouras J, Masoli O,
Barisani JL y col.
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