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Redes de colaboracion cientifica en las
publicaciones cardiolégicas argentinas

Al Director

He leido con interés el articulo publicado por el Dr.
Borracci y colaboradores, (1) en el que se describe la
estructura de un conjunto de redes de colaboracién
cientifica en la Argentina, a partir del analisis de
coautoria de los articulos cardiol6gicos publicados en
el ano 2007.

Para ello, los autores realizaron: a) una bisqueda
bibliografica en la base de datos Medline (2) de los
articulos cardiolégicos publicados por autores argen-
tinos en el ano 2007 utilizando los criterios de restric-
cién “pais” como filiacion del primer autor o lugar de
publicacién, el prefijo “cardio” para seleccionar los
centros de procedencia de los articulos, el limite tem-
poral para indicar el ano a buscar y los términos Ar-
gentina AND Argentine para tener en cuenta las di-
ferencias de idioma. Los descriptores MeSH (Medical
Subject Headings) se incluyeron como estrategia com-
plementaria de btsqueda para delimitar las patolo-
gias cardiovasculares y b) la busqueda en forma ma-
nual en las dos publicaciones periddicas argentinas,
la Revista Argentina de Cardiologia y 1a Revista de la
Federacion Argentina de Cardiologia.

De este modo, se estudi6 la estructura de distintas
redes de colaboracion cientifica en el campo de la
cardiologia argentina a través de la relaciéon de
coautoria en los articulos publicados en las dos revis-
tas argentinas y en revistas internacionales.

Este trabajo aporta datos en el campo de la
bibliometria (3, 4) y estimula a los profesionales del
area biomédica y de las ciencias de la informacién a
que continten realizando este tipo de contribuciones.
No obstante, es importante considerar algunas obser-
vaciones en relaciéon con el método de la busqueda
aplicada.

Hubiese sido conveniente que los autores: a) al
realizar la busqueda en Medline y en los descriptores
MeSH rastrearan los términos en todo el arbol jerar-
quico con la opcién Explore para capturar la maxima
cantidad de palabras clave o key words, b) al buscar
los términos Argentina AND Argentine para identifi-
car los articulos por pais hubieran empleado el opera-
dor booleano “OR” para que se incluyera la mayor
cantidad de articulos, ¢) consultaran la base de datos
LILACS (Literatura Latinoamericana en Ciencias de
la Salud) (5) para seleccionar los articulos escritos por
autores argentinos y publicados en revistas argenti-
nas que no estan indizadas en Medline y revisaran
también el DeCS (Descriptores en Ciencias de la Sa-
lud), vocabulario controlado del MeSH traducido al
espanol y al portugués.

Lic. Maria de las Mercedes Di Stéfano
mdistefano@biblioteca.sac.org.ar
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Stents liberadores de droga en el tratamiento
de la reestenosis intrastent difusa

Al Director

La cardiologia intervencionista, en busca de prevenir
la aparicién de eventos isquémicos posangioplastia
mediada por reestenosis, ha tratado de determinar si
existen predictores clinicos mediante el analisis de dis-
tintos cuadros clinicos y momentos para realizarla y
los antecedentes de los pacientes.

En el trabajo de Leguizamén y colaboradores (1)
se ha analizado minuciosamente el grupo de reeste-
nosis intrastent tratado con nuevo stent liberador de
drogas (SLD).

Esta modalidad es la traslacion de la disminucion
de reestenosis en lesiones de novo con la utilizacion
de SLD en este subgrupo de pacientes.

Pero lamentablemente, aun con esta tltima herra-
mienta, la reestenosis sigue apareciendo, lo que de-
termina la persistencia de eventos en el seguimiento
(13,6%).

Diversos estudios y registros han tratado de anali-
zar esta situacion, pero es destacable la labor de ana-
lizarlo en nuestro medio, ya que cada comunidad debe
conocer sus datos propios; por diferencias genéticas,
no siempre es posible la extrapolacion de otras pobla-
ciones. Incluso se han presentado datos que avalan la
identificacion de un gen responsable de la prolifera-
cion de células musculares y de leucocitos, el p27kip1,
con tres genotipos distintos, que podrian intervenir
en la reestenosis posangioplastia. (2)

Se han ensayado distintas modalidades terapéuti-
cas, como la braquiterapia, la cual no ha demostrado
superioridad y si una tasa mayor de trombosis tardia
en comparaciéon con los SLD. (3) También hay varios
estudios presentados y en marcha (4, 5) con la utiliza-
cion de balones liberadores de drogas, que logran
embeber o infiltrar la pared vascular, sin colocar un
nuevo stent, que muestran resultados variados, pero
prometedores.

Los hallazgos han coincidido con la clasificacion
de Merhan, segtn la extension de la reestenosis; la



CARTAS DE LECTORES

91

aparicion de eventos es mayor cuando se tratan lesio-
nes mas largas, si sobrepasan el stent, y cuando las
oclusiones son totales (6).

La diabetes, especialmente la insulinodependiente,
ha demostrado que es un fuerte predictor de eventos;
si bien no se ha analizado el valor de la hemoglobina
glicosilada, ni su control, es fundamental su estabili-
zacion correcta para lograr resultados a largo plazo.

Otro hallazgo interesante es el grupo con lesiones
de multiples vasos, con enfermedad mas difusa, en el
que existiria un estado de mayor agresividad de la
enfermedad que predispondria a una tasa mayor de
eventos.

Muchos destacan el uso del IVUS de rutina, ya que
en los pacientes en los que no se logran areas mayo-
res de 5,5 mm? o si persiste subexpansion o la longi-
tud del segmento es mayor de 40 mm, éstos constitu-
yen predictores de mala evolucién. Otro dato intere-
sante es la identificaciéon de frecuentes fracturas del
stent en las zonas de reestenosis, que pueden ser la
causa de ésta.

La identificaciéon de estos tres items, diabetes
insulinodependiente, reestenosis largas y enfermedad
de multiples vasos, plantea la disyuntiva si se presen-
tan juntas de derivar al paciente a cirugia coronaria,
ya que si bien es totalmente factible realizar una nue-
va angioplastia, la posibilidad de una nueva aparicién
de eventos es alta.

Nuevamente felicito a los autores y queda plan-
teada la posibilidad de realizar un estudio comparati-
vo entre angioplastia con SLD versus CCV para este
grupo de pacientes.

Dr. Jorge Baccaro
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Stents liberadores de droga en el tratamiento
de la reestenosis intrastent difusa

Al Director

El trabajo presentado por el Dr. Leguizamén y cola-
boradores aporta, en un contexto clinico y angiogra-
fico, predictores de la evolucién de pacientes tratados
con stents liberadores de drogas (SLD) en la rees-
tenosis de stent convencional. (1) A pesar de la noto-
ria superioridad de los SLD en el tratamiento de la
reestenosis en relacién con otras técnicas y el alto éxito
del procedimiento, existe un porcentaje de pacientes
cada vez maés prevaleciente por el mayor alcance del
tratamiento percutidneo, donde se manifiestan limi-
taciones. (2, 3)

Al analizar el estudio, es interesante destacar las
caracteristicas de riesgo alto de la poblacién. Por la
parte clinica, contamos con un porcentaje elevado de
pacientes diabéticos (37,2%), con deterioro cronico de
la funcién renal (16,3%) y compromiso multiarterial
coronario (51,8%). Los pacientes que presentaron
eventos en el seguimiento destacan en el analisis uni-
variado una prevalencia significativa de estos facto-
res. Por otro lado, la complejidad de las lesiones tra-
tadas, manifestadas por la incidencia elevada de pa-
tron angiografico de reestenosis 3-4 (Mehran 3-4:
60%), el uso elevado de inhibidores de las glicopro-
teinas (68%) y la necesidad de modificadores de placa
(Rotablator, balén cortante: 30%) seleccionan a pacien-
tes de riesgo alto.

En el seguimiento a 18 = 13,2 meses no se descri-
bieron trombosis definidas y el namero de reinter-
venciones fue bajo para el tipo de lesiones tratadas
(9,1%, IC 95% 4,7-15,6%). Se hacen notables la alta
eficiencia de estos dispositivos y la duracién en el tiem-
po del efecto. Sin embargo, las caracteristicas clinicas
y angiograficas antes descriptas explican la agresiva
progresion de la enfermedad aterosclerética en los
pacientes que presentaron eventos, ya que la mitad
requirié tratamiento de revascularizacién quirdrgica.

La clasificacién introducida por la Dra. Mehran y
colaboradores individualiza un riesgo ascendente de
reintervencién (p < 0,0001), sin alcanzar significaciéon
luego del afio en eventos mayores (muerte, infarto
agudo de miocardio). Las estrategias utilizadas de
revascularizacion fueron diferentes de las actuales
(angioplastia con bal6én, nuevo stent convencional, téc-
nicas ateroablativas). (4) Con el advenimiento de los
SLD y su potencial indicacién en el tratamiento de la
reestenosis de stents convencionales, el estudio de
Albertal y colaboradores evidencia una disminucién
significativa en el nimero de reintervenciones, a pe-
sar de la mayor longitud de las lesiones tratadas en
relaciéon con el tratamiento convencional. (5) En el
trabajo de Leguizamé6n y colaboradores, el patréon
angiografico de reestenosis resulta un predictor inde-
pendiente de eventos combinados mayores (OR 2,74;
p = 0,04).
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El caracter difuso de la reestenosis conlleva una
complejidad mayor en el tratamiento de la lesiéon que
una terapia local de drogas antiproliferativas.

Estos resultados denotan que a pesar de que los
SLD presentan un porcentaje bajo de complicaciones
y alta eficacia, existe una seleccién natural de pacien-
tes reincidentes, donde factores clinicos y la alta pro-
gresion de la enfermedad coronaria global ateroscle-
rética marcan la mala evolucién de estos pacientes.

Dr. Gerardo NauVTsAc

BIBLIOGRAFIA

1. Leguizamén J, Schipani G, Chambre D, Azzari F, Andersen G,
Fernandez A y col. Stents liberadores de droga en el tratamiento de
la reestenosis intrastent difusa: predictores clinicos y angiograficos
de eventos. Rev Argent Cardiol 2009;77:465-70.

2. Tagliareni F, La Manna A, Saia F, Marzocchi A, Tamburino C, et
el. Long-term clinical follow-up of drug-eluting stent restenosis
treatment: retrospective analysis from two high volume cathete-
risation laboratories. EuroIntervention 2010;5:703-8.

3. Liistro F, Fineschi M, Angioli B, Sinicropi G, Falsini G, Gori T, et al.
Effectiveness and safety of sirolimus stent implantation for coronary
in-stent restenosis: the TRUE (Tuscany Registry of Sirolimus for
Unselected In-Stent Restenosis) Registry. J Am Coll Cardiol
2006;48:270-5.

4. Mehran R, Dangas G, Abizaid AS, Mintz GS, Lansky AdJ, Satler LF,
et al. Angiographic patterns of in-stent restenosis: classification and
implications for long-term outcome. Circulation 1999;100:1872-8.
5. Albertal M, Cura F, Padilla L, Thierer J, Botto F, Trivi M, et al.
Uso de stent liberador de droga para el tratamiento de la reestenosis
intrastent en la préactica diaria. Resultado de un centro de alto volu-
men en la Argentina. Rev Argent Cardiol 2007;75:243-8.

Diferenciacion en cardiomiocitos a partir de
células madre embrionarias humanas

Al Director

En referencia al trabajo de investigacion de Scassa y
colaboradores, (1) me parece interesante aclarar al-
gunos puntos. En primer lugar, desde un punto de
vista semantico, la definicién que dan los autores so-
bre células madre corresponde mas bien a las que en
inglés se denominan stem cells y cuya traduccion més
cercana es células troncales. Por el contrario, las cé-
lulas madre son poblaciones derivadas de las células
troncales, también conocidas como células progeni-
toras, amplificadoras, etc. Entre las células troncales
y las células madre existen diferencias relacionadas
fundamentalmente con su capacidad de autorrenovar
su propia poblacién, su estado de diferenciacion/
indiferenciacién y su capacidad de producir progenies
indiferenciadas. (2)

Indudablemente, la capacidad de obtener in vitro
células especializadas funcionales, en este caso parti-
cular cardiomiocitos, a partir de lineas celulares em-
brionarias es un enfoque sumamente atractivo con
aplicacién en medicina regenerativa e ingenieria de
tejidos. La diferenciacion de células embrionarias re-
quiere normalmente (excepto para neurogénesis) un

paso inicial de agregacion de dichas células para for-
mar estructuras, llamadas cuerpos embrionarios, que
se diferencian en una variedad de tipos celulares es-
pecializados. Una cantidad de parametros influyen
especificamente en la capacidad de diferenciacién de
las células embrionarias para formar cardiomiocitos
en cultivo: niimero inicial de células, medios de culti-
vo usados, factores de crecimiento y otros suplemen-
tos, tipo de linea celular, tiempo de plaqueo. (3) Todo
esto ha sido tenido en cuenta por los autores, con re-
sultados diversos segtn las distintas lineas celulares
que han usado.

Obviamente, el uso de células provenientes del
blastocisto para generar lineas celulares embrionarias
es tan atractivo como controversial. Si bien hubo in-
tentos de obtener células a partir del blastocisto sin
alterar el desarrollo normal del embrién, como en los
casos de diagnéstico preimplantatorio, no toda la co-
munidad cientifica comparte esta postura. Los dile-
mas éticos estdn asociados con el uso de células
embrionarias y este tema, a mi juicio, esta lejos toda-
via de ser resuelto.

Otro planteo interesante tiene que ver con lo que
los autores mencionan en la discusion de su trabajo y
es lo relacionado con el uso de células iPS para obte-
ner células especializadas como cardiomiocitos. Las
células iPS (induced pluripotent stem cells) son célu-
las pluripotenciales derivadas de células diferencia-
das adultas. En los dltimos anos se ha producido un
auge relacionado con el uso de estas células, que co-
menzé6 con fibroblastos de ratén y luego con fibro-
blastos dérmicos humanos que, mediante la incorpo-
racion de cuatro factores de transcripcion, llevan a
esas células a un estado indiferenciado y pluripo-
tencial, recapitulando el estadio embrionario. Este en-
foque aleja los problemas éticos ya mencionados, dado
que el punto de partida de estos procedimientos es la
célula adulta y no la embrionaria. (4)

Creo que el trabajo es interesante, y si bien no es
absolutamente original, dado que otros cientificos ya
estan trabajando en este tema, me parece muy im-
portante que sean capaces de desarrollar esta tecno-
logia en nuestro pais, mas atn si estan planificando
llevar adelante la obtencién de células iPS.

Dra. Alicia Lorenti
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Polimorfismos plaquetarios (PIA1A2) y de la 6xido
nitrico sintetasa (Glu298Asp,-786T>C, 922 A/G y el
intrénico 420/393 y su relacion con la reestenosis
intrastent coronario

Al Director

La determinacién de polimorfismos genéticos que
pueden tener importancia en el diagnéstico y el trata-
miento en la hipertension arterial o en la enfermedad
coronaria han llevado en las dos tdltimas décadas a
numerosos estudios con resultados contradictorios.

Grinfeld y colaboradores (1) evaltian la relaciéon
del polimorfismo plaquetario (P1A1/A2) y de la 6xido
nitrico sintetasa y el intrdénico con la reestenosis
intrastent coronario.

En este trabajo los autores observaron una inci-
dencia significativa del alelo polimérfico P1A2 en el
21,2% de la poblacion con reestenosis intrastent y sélo
en el 1,9% del grupo sin reestenosis y no observaron
diferencias significativas en el polimorfismo de la 6xi-
do nitrico sintetasa.

Laule y colaboradores (2) y Batalla y colaboradores
(3) observaron en una poblacién sin enfermedad
coronaria una incidencia del alelo polimérfico plaquetario
PIAZ2 del 28,1% y del 26%, respectivamente.

En un trabajo previo, (4) en una poblacién peque-
na, Grinfeld y colaboradores observaron una inciden-
cia de alelo polimérfico P1A2 en el 10% de una pobla-
cién sin antecedentes coronarios, en el 47% en un gru-
po de pacientes con reestenosis posangioplastia con
stent y en el 13% en un grupo con angioplastia con
stent sin reestenosis.

Las diferencias observadas entre estos dos traba-
jos de Grinfeld y colaboradores podria justificarse por
el escaso niimero de pacientes en el primer trabajo y
porque en el segundo trabajo no se realiz6 coronario-
grafia en todos los pacientes sometidos a angioplastia
para evaluar reestenosis, sino s6lo en los pacientes
que tuvieron sintomas o estudios que hicieron sospe-
char una restenosis.

Kastrati y colaboradores (5) observaron una aso-
ciacion significativa entre el alelo polimérfico P1A2
de la glicoproteina IIIa y el riesgo de reestenosis en la
angioplastia coronaria con stent en un seguimiento a
seis meses y Laule y colaboradores (2) no observaron
relacion de este alelo con eventos en un seguimiento
a 30 dias.

Estos hallazgos no concordantes podrian relacio-
narse con objetivos finales no comparables y con las
diferentes poblaciones analizadas.

Cabe mencionar la importancia del trabajo de
Grinfeld y colaboradores, con una tecnologia de estu-
dio que necesita recursos econémicos que en ocasio-
nes son dificiles de encontrar en la Argentina.

Los hallazgos de los autores pueden llegar a ser de
suma importancia si se confirman en una poblacién
mas numerosa, seguida en forma longitudinal.

El hallazgo del alelo polimérfico PIA2 como factor
predictor independiente de reestenosis no sélo puede

tener implicaciones terapéuticas, sino que también
podria permitir la seleccién de una poblacion especial
en estudios de investigacion.

Dr. Ricardo A. SarmientoMTsAC
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Presencia de placas coronarias vulnerables en
mujeres de mediana edad que sufrieron muerte
cerebral

Al Director

La existencia de una prevalencia significativa de pla-
cas coronarias vulnerables en mujeres aparentemen-
te sanas de alrededor de 50 anos es un hecho provoca-
tivo y no muy difundido. Gurfinkel y colaboradores
analizaron histolégicamente las arterias coronarias de
70 mujeres fallecidas por accidente cerebrovascular
(ACV), ya sea isquémico o hemorragico, o por trau-
matismo encefalocraneano (TEC) y encontraron que
el 41,4% de ellas tenian lesiones coronarias, de las
cuales mas de la cuarta parte eran de alto riesgo y en
una considerable proporcién afectando los tres vasos
coronarios mayores. (1)

Estas son observaciones trascendentes a pesar de que
la muestra no representa a la poblacién general, dado
que las pacientes con ACV podrian ser portadoras de
enfermedad vascular, mas ain cuando alrededor de la
mitad de los casos con ACV isquémicos y un tercio de los
ACV hemorragicos padecian hipertensién arterial (el
anico factor de riesgo coronario conocido en esta serie).
Otra cuestion que podria plantearse es el efecto que el
propio accidente vascular o traumatico podria causar
como factor precipitante de las lesiones observadas a
través de mecanismos de estrés agudo. Pero de cualquier
modo, las pacientes no tenfan evidencia clinica de enfer-
medad coronaria. El subgrupo mas interesante es el de
los TEC, que a pesar de estar compuesto por un niimero
reducido de casos tenian estenosis entre el 24% y el 28%



94 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 78 N° 1 / ENERO-FEBRERO 2010

(segln la arteria coronaria considerada) y 1 de las 5 pa-
cientes que lo integraban tenia una placa tipo IV de la
clasificacion de la AHA.

Los hallazgos de este trabajo deberian incorporar-
se a los fundamentos de la translacion de las observa-
ciones aportadas por las ciencias basicas a la medici-
na practica y a la salud publica. Es importante desa-
rrollar métodos por imagenes no invasivos para de-
tectar la existencia de placas aterosclerdticas, pero
mucho maés lo es evitar el desarrollo de dichas placas,
potenciando campanas de educacién y prevencién di-
rigidas a las mujeres, como las implementadas por la
American Heart Association (2) o la Fundacién Cardio-
l6gica Argentina, (3) entre otras. Mosca y colaborado-
res (4) efectuaron encuestas destinadas a indagar cual
es la proporcién de mujeres estadounidenses que tie-
nen conciencia de que la cardiopatia isquémica es la
principal causa de enfermedad y muerte (por encima
de los padecimientos ginecolégicos). Entre 1997 y
2005, dicha proporcién aumenté del 30% al 55%, pero
es sorprendente que todavia casi la mitad de ellas lo
ignoran. No cabe duda de que el aforismo “El conoci-
miento es el primer paso hacia la solucién” esta aqui
mas vigente que nunca. Deseo destacar la labor de
Gurkinkel y colaboradores por la interesante contri-
bucién que han realizado al candente tema de la car-
diopatia isquémica en la mujer.

Dr. Jorge LermanMT$AC
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Respuesta de los autores

Hemos leido con sumo interés la excelente carta re-
mitida por el Prof. Dr. Jorge Lerman sobre el trabajo
distinguido con el Premio Fundacién Pedro Cossio y
que publica la Revista que usted bien dirige.

Sin ninguna duda, las preguntas que el Dr. Lerman
se formula guardan las claves que ain no hemos po-
dido responder. De haber contado con la oportunidad
de efectuar una autopsia a cada donante, tal vez las
hubiéramos sacado a la luz. Lamentablemente, debe-
mos esperar por otra oportunidad.

La edad media de las mujeres analizadas, habien-
do sido aparentemente sanas durante el curso de sus
vidas, es a nuestro juicio el corazén del trabajo.

Tanto el Dr. Lerman como los grupos académicos
que menciona advierten a la comunidad acerca de la

trascendencia de esta patologia absurdamente mini-
mizada en el sexo femenino, incluso por las propias
mujeres. Lo curioso y sorprendente es que la mujer
que adhiere a las recomendaciones de prevencion que
la Fundacién Cardiolégica Argentina sugiere tiene un
impacto significativamente mas saludable que en la
poblacién masculina. (1)

El tipo de lesiones encontradas en nuestro trabajo
se corresponden con las halladas en autopsias de mu-
jeres fallecidas por infarto de miocardio o en forma
stbita. Esto nos permite especular sobre el grado de
vulnerabilidad al que estan expuestas.

Si bien es cierto que la lesion aterogénica transcu-
rre hacia momentos de alta inestabilidad de su capa
fibrosa retornando a periodos de calma las mas de las
veces, la presunta condicién de hipertensas parece
exponerlas hacia limites peligrosos.

Como bien se ha senalado, la gran mayoria de es-
tas placas ocupan muy poco el lumen vascular. Siendo
esto cierto, las probabilidades diagndsticas para su
identificacién se limita mucho.

Si bien los estudios por imagenes no invasivos tie-
nen la oportunidad de acercar el diagndstico, es alta-
mente probable que las medidas terapéuticas conclu-
yan en una explosiva expansion farmacolégica en la
poblacién general.

Sin dudas, aqui estara el siguiente obstaculo.

En una publicacién reciente (2) se comparo el gas-
to en salud dedicado a la prevencién de accidentes
cardiovasculares en una serie de paises durante 30
anos. Ciertas sociedades, como la finlandesa y la esta-
dounidense, redujeron la mortalidad drasticamente
utilizando dineros publicos en similar magnitud. Sin
embargo, al analizar el “c6mo” consiguieron tales
metas hubo divergencia. Mientras que la europea gasté
el dinero en campanas de prevencién y concientizacion,
la estadounidense lo hizo a través de tecnologia y
farmacologia.

Aqui cabe entonces preguntarse cémo obtener ta-
les beneficios. Este es un simple aporte académico que
provoca, como en el Dr. Lerman, la inquietante an-
gustia de como alcanzar el bienestar general en socie-
dades como la nuestra, en la que conviven simulta-
neamente habitantes con acceso a la educacién y sin
él y otros con una vida precaria junto a la opulencia o
la minima dignidad.

Dres. Enrique GurfinkelV™A<, Carlos Vigliano,
Rubén Laguens
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