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Reducción del tamaño de infarto de miocardio
mediante la transferencia génica de VEGF en
ovejas

Al Director
He leído en detalle el trabajo realizado por Vera Janavel
colaboradores (1) en el cual se trata un tema contro-
versial como lo es el tratamiento del infarto de
miocardio mediante la transferencia génica de VEGF
en ovejas. Estos investigadores demuestran que tras la
inyección directa de un plásmido codificante para VEGF
humano se produce una reducción del tamaño de in-
farto en un modelo de ovejas con ligadura de la arteria
descendente anterior. Atribuyen esta disminución en
el tamaño de infarto a tres mecanismos: en primer lu-
gar, a un aumento de la densidad de capilares a los 7
días de iniciado el tratamiento, en segundo lugar po-
dría deberse a una disminución de la fibrosis periinfarto
y, finalmente, una tercera posibilidad sería la prolife-
ración de mioblastos en la zona adyacente al infarto.

Que el VEGF aumente la densidad de capilares es
un hecho conocido, y demostrado por los autores en
un trabajo previo, (2) en el cual encontraron que este
plásmido además de angiogénesis también induce
arteriogénesis. En relación con esto, el aumento de la
densidad capilar podría mejorar la perfusión mio-
cárdica y de esta manera disminuir el tamaño de in-
farto. Sin embargo, el infarto se reduce en forma sig-
nificativa a los 15 días de iniciado el tratamiento con
VEGF, mientras que la arteriogénesis aparece
precozmente a los 7 días. Por lo tanto, es posible es-
pecular que una mejoría en la perfusión miocárdica
no sería el único factor involucrado en la cardiopro-
tección encontrada. Por otro lado, Vera Janavel y co-
laboradores (1) muestran menor fibrosis en la zona
periinfarto en el grupo tratado con VEGF, a los 10
días de iniciado el tratamiento. En relación con esto,
es conocido que la fibrosis de la zona periinfarto se
deposita principalmente en forma intersticial y al ob-
servar la microfotografía de la Figura 5, la distribu-
ción tiene una disposición en parches, con lo cual su-
giere que se trata de fibrosis de tipo reparativa y no
de tipo reactiva. Sin embargo, a los 10 días de evolu-
ción posinfarto de miocardio el tejido se encuentra en
período de granulación o finalizando éste. Por lo tan-
to, resulta llamativa la aparición de una zona de repa-
ración tan precoz. De esta manera, surge la pregunta:
¿Por qué se hallan áreas de fibrosis periinfarto a los
10 días de evolución?, especialmente porque los auto-
res muestran que el VEGF reduce significativamente
el depósito de colágeno en el área periinfarto.

Por otra parte, es interesante y original para el
estudio de la fisiopatología del infarto de miocardio el
incremento de mioblastos en la zona periinfarto en
los animales tratados con VEGF. Si bien los autores
mencionan que con las técnicas disponibles no se pue-
de dilucidar si estos mioblastos son residentes o si se

diferenciaron a partir de células progenitoras circu-
lantes provenientes de médula ósea, es importante
destacar este incremento, aunque no significativo,
tras la administración de VEGF. La evidencia de
mioblastos nidados en el miocardio, que podrían evo-
lucionar a miocardiocitos, resulta una propuesta te-
rapéutica sumamente interesante y con un futuro
promisorio.

Dra. Verónica D’Annunzio
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Respuesta de los autores
Agradecemos a la Dra. D’Annunzio su interés por
nuestro trabajo y sus comentarios, los cuales respon-
deremos individualmente.

1) Angiogénesis y cardioprotección. Si bien se ha
propuesto que la angiogénesis constituye una respues-
ta “demorada” pero protectora en pacientes con infar-
to agudo de miocardio, (1) consideramos, en coinciden-
cia con la Dra. D’Annunzio, que en nuestras ovejas los
otros mecanismos observados (antifibrogénesis y
miocardiogénesis) han participado significativamente
en la cardioprotección y en la reducción resultante del
tamaño de infarto.

2) Fibrosis periinfarto. En la zona periinfarto, la
discriminación entre fibrosis reparativa y reactiva no
es sencilla. Pudimos observar que la fibrosis periin-
farto se extendía hacia el miocardio viable adyacente,
por lo cual ésta sería de tipo reparativo, ocupando el
área de muerte celular vecina al infarto. Como en nues-
tro estudio no hallamos evidencias claras de esta po-
sibilidad, hemos preferido referirnos solamente a
fibrosis, sin abrir juicio acerca de su variedad. Con
respecto a su precocidad, podemos especular que se
debería a la diferencia de especie. Pero además, debe-
mos tener en cuenta que la circulación coronaria de
la oveja es terminal, con ausencia completa de colate-
rales innatas, (2) lo cual hace imposible que una per-
fusión alternativa, aunque sea mínima, demore la
muerte celular y por ende el proceso fibrótico. Asi-
mismo, cabe señalar que es coherente que, a pesar de
su precocidad, este proceso sea modificado por el tra-
tamiento, ya que en la oveja (a diferencia de lo obser-
vado en el cerdo), (3) la expresión del plásmido
codificante para VEGF es muy precoz (72 horas des-
pués de la inyección).
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3) Mioblastos. Coincidimos con la Dra. D’Annunzio,
tanto en lo interesante que resulta esta observación,
como en sus implicaciones clínicas. Lamentablemen-
te, a diferencia de lo que ocurre con el ratón o la rata,
especies en las que se dispone de una enorme varie-
dad de marcadores inmunológicos para identificar cé-
lulas o clones de diferenciación, en la oveja esto no
sucede. A nuestro saber, no existen comercialmente
anticuerpos para ese fin. Ello impidió, como hubiera
sido nuestro deseo, identificar células progenitoras o
precursoras de cualquier origen.

Nuevamente, agradecemos los interesantes comen-
tarios de la Dra. D’Annunzio sobre nuestro trabajo.

Gustavo L. Vera Janavel
Dpto. de Ciencias Fisiológicas,
Farmacológicas y Bioquímicas

Universidad Favaloro
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El espesor íntima-media carotídeo como predictor
de placas ateroscleróticas en la aorta torácica

Al Director
Izcovich y colaboradores (1) utilizaron el espesor ínti-
ma-media carotídeo (IMT) para establecer una rela-
ción entre el aumento del IMT y la presencia de pla-
cas ateroscleróticas en la aorta torácica. El 75% de las
placas detectadas tenían menos de 3 mm y por lo tan-
to una dudosa relevancia como potenciales causantes
de eventos cerebrovasculares. Los autores concluyen
que la medición del IMT es un buen predictor de pla-
cas aórticas. Sin embargo, para los pacientes con las
placas de mayor riesgo emboligénico los resultados
mostraron un índice relativamente alto de falsos ne-
gativos y un valor de predicción positiva llamativa-
mente bajo. Los autores aclaran que esto puede de-
berse al bajo número de pacientes en este grupo y
atinadamente eligieron pruebas no paramétricas para
el análisis estadístico. Este interesante trabajo desta-
ca las dudas existentes sobre la elección del parámetro
de Doppler más adecuado para predicción de enfer-
medad vascular. (2-5)

Diversos estudios han mostrado que las medicio-
nes del IMT en la arteria carótida interna tienen ma-
yor correlación con enfermedad vascular generaliza-
da y factores de riesgo cardiovascular que la medición
en carótida común usada por los autores. El valor de

corte para IMT de 0,8 mm es elevado para el umbral
de 0,76 mm validado y más frecuentemente usado en
la literatura.

La mayoría de los estudios sugieren que el IMT
está relacionado con la edad, la hipertensión, el
fibrinógeno y la FEV1, por lo que el IMT puede repre-
sentar cambios adaptativos y no necesariamente
aterosclerosis. Por esta razón, al usar el IMT se iden-
tificaría solamente al grupo de pacientes vasculares
con ciertos factores de riesgo pero no con otros. Si bien
algunos estudios de tratamiento del colesterol han
mostrado reducción en el IMT, no se puede descartar
que este efecto sea secundario a efectos de las estatinas
independientes de su acción sobre los lípidos. Los da-
tos disponibles sostienen prudencia para concluir que
el IMT mide la sobrecarga lipídica de la pared arterial.
Probablemente se conoce sólo el 50% de los factores
que contribuyen al IMT. Esto sugiere que en una alta
proporción no sabemos de qué depende lo que se está
midiendo y por lo tanto los resultados pueden no es-
tar reflejando el riesgo vascular global de la persona.

El IMT progresa a partir de la cuarta y la quinta
décadas, seguido a partir de la quinta década por la
formación de placa aterosclerótica. La formación de
placa sí está asociada con la carga individual de facto-
res de riesgo vascular. Se ha mostrado que la presen-
cia de placa se asocia con eventos vasculares y muerte
mientras que esto no se ha observado para IMT. Tam-
poco se ha mostrado en estudios epidemiológicos que
disminuir la progresión del IMT se asocie con mejores
resultados clínicos o reducción de eventos. La relación
reportada en la literatura entre IMT, placas y riesgo
cardiovascular es inconsistente por lo que el valor
predictivo del IMT en ausencia de placa aún no está
dilucidado. La determinación de los factores clásicos
de riesgo vascular poseen un valor predictivo similar
a la medición del IMT y es sin duda más eficaz en
relación con el costo. Estudios futuros deberán defi-
nir el significado del IMT versus el de la placa y se
tendrá que contar con software que permita medicio-
nes comparables intrapaciente en estudios de segui-
miento. Esto permitirá el análisis funcional de enve-
jecimiento vascular, evaluación de la regresión y la
progresión de la placa y estudios de reactividad
endotelial. Izcovich y colaboradores con su trabajo han
agregado otro ladrillo a la pared.

Dr. Conrado Estol
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Respuesta de los autores
Agradecemos sinceramente el interés del Dr. Estol en
nuestro trabajo y compartimos en gran medida mu-
chos de los conceptos planteados en su carta.

El objetivo del trabajo fue básicamente establecer
la correlación entre el EIMC (espesor íntima-media
carotídeo) y la presencia de placas en la aorta como
manifestación general de enfermedad aterosclerótica.
Dado que no se trata de una población seleccionada
para la detección de fuente embolígena cardioaórtica,
la prevalencia de placas es menor que en los registros
de pacientes con antecedentes vasculares recientes.

Con respecto a la metodología utilizada para la eva-
luación carotídea, entre las diferentes formas de aná-
lisis del EIMC hemos elegido el análisis de la carótida
común siguiendo a Kanters y colaboradores (1) por
varias razones:
1. La vena yugular actúa como una interfaz líquida

que mejora la visualización de la carótida común
por detrás de ella.

2. La carótida interna frecuentemente se desvía del
eje del cuello, por lo que el alineamiento adecuado
es dificultoso. Al incidir el haz ultrasónico en for-
ma perpendicular a la pared de la carótida común,
se obtiene la reflexión óptima de ecos que permi-
ten discriminar con mayor precisión las interfaces
limitantes del sector que se ha de cuantificar.

3. La mayor parte de las placas carotídeas se ubican
en los primeros tres centímetros de la carótida in-
terna y son relativamente raras en el área de la
carótida común seleccionada para la medición.

El valor de corte seleccionado a partir de la curva
ROC (0,83 mm) es 0,07 mm más elevado que el plan-
teado por la literatura, variación que consideramos no
significativa para la metodología actual de medición.
Es probable que en el futuro dispongamos de trans-
ductores de ultrasonido con mejor resolución y se ge-
neralicen los métodos automáticos de medición en
puntos múltiples, situación que permitiría una
cuantificación más precisa.

Con respecto al análisis que plantea el Dr. Estol en
relación con los factores determinantes del EIMC, si bien
lo compartimos creemos que es en ese punto de aparen-
te debilidad de nuestro trabajo que reside su fuerza.

No discutimos si frente a un individuo aislado el
incremento del EIMC pueda estar determinado por
sobrecarga lipídica de su capa íntima (aterosclerosis)
o incremento de colágeno de su capa media (edad), o
ambas, pero el alto valor predictivo negativo nos per-
mite señalar que independientemente de su cuadro
clínico la presencia de un EIMC normal prácticamen-
te descarta la presencia de placas en la aorta torácica
y esto tiene un significado clínico real y es ahí donde
probablemente reside el punto más importante de
nuestro trabajo.

Dres. Edgardo Izcovich, Víctor Darú,
Sergio Baratta

La proteína C reactiva no predice hallazgos
coronarios de alto riesgo en los síndromes
coronarios agudos sin elevación del ST.
Un Estudio de Cohorte Prospectivo.
Subestudio Angiográfico del Estudio PACS

Al Director
Provoca sana satisfacción leer la publicación del
subestudio angiográfico del PACS (1) en nuestra Re-
vista, un estudio que ya ha recibido premios y se ha
presentado a la comunidad cardiológica internacional.
Su publicación prestigia a los autores, a la Revista
Argentina de Cardiología y a la SAC, y esta afirma-
ción va más allá de mi simpatía por los autores  el
primer autor (JLNE) me enseñó a dar mis primeros
pasos en la cardiología y el segundo (LAG) fue mi com-
pañero de trabajo de años en el ICBA.

Algo más difícil es interpretar sus resultados. La
hipótesis de la relación entre la proteína C reactiva y
lesiones angiográficas complejas no pudo demostrarse.

Sin dudar de su utilidad, el entusiasmo inicial por
la proteína C reactiva en la cardiopatía isquémica pa-
rece haberse enfriado un poco en la arena clínica. Por
ejemplo, investigadores de la Universidad de Cambrid-
ge (2) opinan que es sólo un predictor moderado de
enfermedad coronaria y que debieran revisarse las
recomendaciones para su uso con ese objetivo.

Curiosamente, una publicación inglesa reciente del
grupo de nuestro compatriota Juan C. Kaski (3) afir-
ma exactamente lo contrario al estudio de Navarro
Estrada y colaboradores: con un número más peque-
ño de pacientes demuestran una correlación significa-
tiva, aunque débil, entre proteína C reactiva y lesio-
nes coronarias complejas.

Independientemente que haya relación o no entre
esas dos variables, debe reconocerse que si lo que se
busca es inflamación coronaria, la angiografía está le-
jos de ser el procedimiento perfecto en la detección.
De hecho, parece haber acuerdo en que el eco intra-
vascular y la angioscopia parecen superiores y más aún
la todavía en pañales termografía coronaria (4, 5) po-
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drían ser métodos más útiles para demostrar la aso-
ciación entre marcadores inflamatorios y placas infla-
madas en los síndromes coronarios agudos.

Dr. Marcelo Trivi
Jefe de Cardiología ICBA
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Respuesta de los autores
Debo agradecer al Dr. Marcelo Trivi la carta de lecto-
res y también al enorme estímulo intelectual que fue
tenerlo como residente de cardiología por la tempra-
na década de los ochenta.

Personalmente creo que las supuestas contradic-
ciones entre los resultados de trabajos deben anali-
zarse a la luz de la comparabilidad. Para concluir que
dos resultados se contraponen, deben extraerse con la
misma metodología, en una población similar y, ade-
más, analizados con la misma técnica. Creo que nin-
guna de las tres condiciones se verifica entre el traba-
jo de Sanchis y colaboradores (1) y el nuestro. (2)

Los antecedentes muestran que el aumento de PCR
puede estar asociado con inflamación o bien con necro-
sis miocárdica. Es lógico pues, trabajar con la hipóte-
sis de asociación entre PCR y complejidad de lesión.

La base de nuestro trabajo es la cohorte de angina
inestable que conformó el estudio PACS. De esta
cohorte se realizó un subestudio angiográfico que cons-
tituyó el primer registro multicéntrico de angiografía
de la angina inestable en la Argentina. Las lecturas se
realizaron en core lab y con observadores ciegos e in-
dependientes. Dentro de los objetivos primarios esta-
ba observar relación entre los diferentes marcadores
bioquímicos y las lesiones angiográficas. Luego de de-
mostrar fuertes correlaciones entre complejidad de
lesión con mioglobina y troponina, esperábamos algo
parecido para la PCR, pero los datos no corroboraron
tal hipótesis. (3)

Veamos algunas diferencias entre el estudio de
Sanchis y el nuestro (además de lo ya apuntado sobre
la metodología de colección y lectura de datos):

En primer lugar, el estudio de Sanchis toma sólo
pacientes con lesiones de un vaso (quizás se trate de
una población más seleccionada en varios sentidos).
De todas maneras, el análisis de subgrupo en lesiones
de un vaso en nuestra población no mostró diferen-
cias con el total.

En segundo lugar hay claras diferencias en la defi-
nición de lesión compleja (la de ellos es menos estric-
ta) y tiene una tasa de ocurrencia mucho más baja en
el estudio de Sanchis (la incidencia de trombo es me-
nos de la mitad que en nuestra serie).

Tercero, el punto de corte para el análisis es más
alto en el caso del estudio de Sanchis; es probable que
elevaciones muy pronunciadas de PCR en enfermedad
coronaria más localizada (un vaso) permitan exteriori-
zación de la inflamación propia de la placa causante.

Por último, el análisis de Sanchis tiene una direccio-
nalidad diferente (opuesta) al nuestro: ellos analizan
las diferentes variables para predecir la elevación de
la PCR. Nosotros tratamos de predecir una variable
dependiente diferente: la presencia o no de lesión com-
pleja (¿un modo de explicar su valor pronóstico?).

Creemos que nuestro estudio responde una pre-
gunta muy fuerte: a pesar de observarse relación en-
tre PCR y eventos clínicos, esto no pudo explicarse
por la complejidad de la lesión. La hipótesis de su re-
lación con el daño ventricular es la más atrayente para
nuestro grupo, aunque en este trabajo tampoco se en-
contró asociación con la disfunción ventricular o la
extensión de enfermedad.

En el resto de la literatura sólo se encuentran dos
pequeños trabajos en la línea de Sanchis: el de
Mourkabel, (4) con sólo 97 pacientes y un punto de
corte de PCR muy alto, y el de Katriskis, (5) un estu-
dio de corte transversal pequeño (107 pacientes).

En resumen, creo que hay muchas diferencias en
metodología, población y análisis como para explicar
en el hecho investigado la diferencia de los resultados.

Dr. José L. Navarro Estrada
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Donación preoperatoria de sangre autóloga
asociada con hemodilución normovolémica aguda
en cirugía cardíaca electiva: ensayo clínico
aleatorizado

Al Director
Felicito a los autores del trabajo «Donación preope-
ratoria de sangre autóloga asociada con hemodilución
normovolémica aguda en cirugía cardíaca electiva: En-
sayo clínico aleatorizado», (1) por un trabajo con buena
metodología, y que implica un aporte significativo a la
práctica cotidiana.

El estudio cumple con sus objetivos al mostrar cla-
ramente que la colección de una unidad de sangre
autóloga, a ser transfundida en el posoperatorio de
cirugía cardíaca, más el uso de hemodilución
normovolémica aguda precirculación extracorpórea,
resultó en un requerimiento significativamente me-
nor (76% menos) de sangre homóloga en el posope-
ratorio que el consumo de sangre homóloga en el gru-
po control tratado sólo con dicha hemodilución. Du-
rante la hemodilución se obtuvo una unidad de san-
gre entera.

Esta cantidad menor de transfusiones en el
posoperatorio implica reducción de costos, ya que el
descarte de las autodonaciones fue mínimo (5%); y si
bien no eliminó totalmente la necesidad de transfusio-
nes homólogas, implica menor potencialidad de infec-
ciones. No hubo en general necesidad de uso de
expansores plasmáticos por hipotensión durante la
extracción.

Al no existir consenso actual en cirugía cardíaca acer-
ca de la cantidad de sangre para donar por el paciente,
este trabajo es aun de mayor interés, dado que en gene-
ral (exceptuando pacientes con una superficie corporal
mayor de 2 m2, que requirieron dos donaciones), se tra-
tó de autodonar sólo una unidad de sangre entera, ob-
tenida 24 horas antes de la operación, lo cual no impli-
ca demoras en la programación de las cirugías. Tampo-
co implica dificultades de almacenamiento de las
autodonaciones, ni necesidad de terapias supletorias con
hierro y/o eritropoyetina, procedimiento necesario en
pacientes en quienes se practica la autodonación de
varias unidades de sangre. Un metaanálisis (2) de 6
estudios aleatorizados y 9 estudios de cohorte, en pa-
cientes en quienes se practicaron diferentes tipos de
cirugía general, mostró también, hace ya un tiempo,
que el uso de sangre autóloga disminuye el uso de ne-
cesidad de transfusiones homólogas: OR 0,17, IC 95%
0,08-0,32 en los estudios aleatorizados, y OR 0,19 en
los de cohorte. Llamativamente, estos pacientes tenían
mayor necesidad de transfusiones (autólogas y/o
heterólogas), aunque esto tal vez se debió a una políti-

ca transfusional relativamente liberal cuando se conta-
ba con una cantidad de sangre autóloga, que era
transfundida sin considerar sistemáticamente el
hematocrito y la hemoglobina del paciente. En aquel
metaanálisis, el número de bolsas de sangre autodonada
que no se usaban osciló entre el 25% y el 46%. Las me-
joras en la técnica quirúrgica, con tiempos de bomba
menores, han reducido significativamente el consumo
de sangre en pacientes cardíacos.

La Asociación Americana de Bancos de Sangre y la
Asociación Médica Americana han recomendado for-
malmente las transfusiones autólogas siempre que
sean posibles con el fin de minimizar infecciones. Aun-
que es probable que no se pueda utilizar en todos los
pacientes coronarios, este trabajo propone una prácti-
ca eficaz en relación con el costo y sencilla de
instrumentar en cualquier servicio de hemoterapia.

Dr. Eduardo Szwarcer
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Respuesta de los autores
La carta del Dr. E. Szwarcer nos brinda la oportuni-
dad de aclarar algunos puntos del trabajo:

A pesar de que no se usaron expansores coloides
posteriormente a la donación o hemodilución, su con-
sumo en el posoperatorio en uno y otro grupo no se
evaluó y en consecuencia se desconoce cuál sería su
impacto en los costos finales.

La tasa del 5% de reacciones indeseables posdo-
nación podría ser importante en pacientes con coro-
nariopatía o estenosis aórtica si ello originara la in-
ternación o eventualmente el traslado del paciente a
la Unidad Coronaria en carácter de prevención.

Aunque no se demostró diferencia en la morbimor-
talidad entre los grupos, hay que destacar que la mues-
tra no tiene la potencia suficiente para encontrar di-
cha diferencia.

Finalmente, el cálculo del ahorro para el sistema
financiador basado en el total de cirugías anuales del
país podría sobrestimar el verdadero beneficio, ya que
a ese promedio de 6.000 cirugías debería restársele
un número importante de procedimientos de urgen-
cia o de anginas inestables, que quedarían excluidas
de la aplicación de la autodonación aunque no de la
hemodilución normovolémica aguda durante la ope-
ración.

Dr. Raúl A. Borracci, por los autores


