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En los ultimos aiios, se ha avanzado enormemen-
te en el conocimiento de los mecanismos que regu-
lan la agregacion plaquetaria y la adhesion al endo-
telio. En concreto, se han estudiado con detalle las
interacciones entre plaquetas, células endoteliales
y neutrofilos. Estas interacciones no soélo afectan a
las propiedades de estas células como promotoras o
inhibidoras de la trombosis sino también a otros as-
pectos de la regulaciéon de la funcion vascular. De
esta forma, el fenomeno tromboético se entiende
ahora como un fenémeno multicelular donde las in-
teracciones entre plaquetas, neutréfilos y células
endoteliales regulan el crecimiento del trombo. Asi,
se ha demostrado como dos sustancias vasodilata-
doras producidas por el endotelio como son la pros-
taciclina y el 6xido nitrico tienen efectos antiagre-
gantes plaquetarios.

Es particularmente importante la activacién pla-
quetaria en procesos de isquemia miocardica y se
han desarrollado, por ello, numerosas estrategias
farmacologicas para evitar la activacion plaquetaria
intravascular. En este sentido, la aspirina sigue
siendo uno de los principales farmacos usados para
prevenir y reducir la lesion isquémica. El uso co-
rriente de la aspirina suele ser en dosis bajas capa-
ces de disminuir la agregacion plaquetaria in vivo
mediante su inhibicion selectiva de la produccién
de tromboxano A, en las plaquetas manteniendo la
produccion de prostaciclina en el endotelio.

Durante estos ultimos aiios, nuestros estudios se
han desarrollado sobre la base de que los efectos
antiagregantes de la aspirina no sélo se explican
por los mecanismos descritos anteriormente sino
también a través de su accion sobre los neutrofilos.
Nuestros estudios in vitro y ex vivo han demostra-
do que los neutréfilos aumentan los efectos anti-
agregantes que la aspirina produce sobre las pla-
quetas. Demostramos que la aspirina estimula la
produccion de 6xido nitrico de los neutréfilos inhi-
biendo los efectos agregantes plaquetarios de la
trombina, adrenalina y adenosin trifosfato. Por
otro lado, se ha estudiado extensamente el papel de
los neutréfilos en los acontecimientos isquémicos
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en los que producen una lesion tisular debido a la
liberaciéon de proteasas, radicales libres del oxige-
no y factor de necrosis tumoral-a. En un modelo
agudo de isquemia/reperfusion en conejos, hemos
demostrado como la aspirina es capaz de aumentar
la produccion de o6xido nitrico por el neutroéfilo
proporcionando en este caso un efecto beneficioso
de los neutréfilos en el infarto de miocardio. Sin
embargo, se necesitan mas estudios para compro-
bar los mecanismos de accién de la aspirina duran-
te los fenomenos tromboticos y su efecto sobre las
diferentes células del entorno vascular.

THROMBOSIS AND CORONARY HEART DISEASE:
NITRIC OXIDE, NEUTROPHILS AND ASPIRIN

In recent years, relevant changes have occurred
in the knowledge of the cellular mechanisms regu-
lating platelet aggregation and adhesion to the en-
dothelial surface. In particular, major aspects of
the interactions between platelets and endothelial
cells and neutrophils have been clarified. These in-
teractions involve not only thrombosis-promoting
or thrombosis-inhibiting properties but also several
aspects of the regulation of vascular function. A
new concept has progressively emerged showing
thrombosis as a multicellular event in which cell-to
cell interactions between platelets, neutrophils,
and endothelium regulate the size of a growing
thrombus. In brief, there is consistent evidence
showing that two vasodilating mediators produced
by endothelial cells and neutrophils (nitric oxide
and prostacyclin) have antiaggregating platelet
effects.

Platelet activation is particularly relevant in
myocardial ischemia, and several pharmacological
strategies have been devised to prevent intravascu-
lar platelet activation. Aspirin remains a keystone
of these preventive and damage-limiting strategies.
Current knowledge maintains that low doses of as-
pirin decrease in vivo platelet aggregation by a se-
lective inhibitory effect on thromboxane A, produc-
tion by platelets with maintenance of prostacyclin
production by the endothelium.
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We have recently focussed our research on the
basis that the antiaggregating effect of aspirin
could be explained not only by the above-mentio-
ned effects on thromboxane A, synthesis, but also
through its action on neutrophils. Our irn vitro and
ex vivo studies have demonstrated that neutrophils
enhance the antiaggregating effects of acetylsali-
cilic acid on platelets. We have shown that acetyl-
salicilic acid stimulates nitric oxide production on
neutrophils inhibiting the aggregating effects of
thrombin, ADP or epinephrine on platelets. The
role of the neutrophils in ischemic events enhan-
cing the tissue damage through the release of seve-
ral proteases, reactive oxygen species and tumor
necrosis factor-alpha has been extensively demons-
trated. In an experimental model of acute ische-
mia/reperfusion in rabbits, we have shown that
acetylsalicilic acid is able to enhance the nitric oxi-
de production by neutrophils providing a potential
mechanism for the beneficial action of aspirin in
the myocardial infarction. Further research is nee-
ded to assess the mechanisms of the action of aspi-
rin during the thrombotic phenomena and its ef-
fects on the different types of cells that compound
the microvascular environment.

(Rev Esp Cardiol 998; 51: 171-177)

INTRODUCCION

elementos formes circulantes sean, en cierto modo,
frenados. El mecanismo intimo de este proceso de fre-
nado es enormemente complejo y sélo parcialmente
conocido en el momento actudtl inicio de la forma-
cién de un trombo cuando no existe continuidad endo-
telial se comprende mejor que cuando existe sélo dis-
funcion endotelial o ante superficies artificiales como
son las protesis valvulares cardiacas. En estas dos ulti-
mas situaciones es posible que proteinas circulantes,
como el fibrinégeno, sean adsorbidas por estas super-
ficies (el endotelio disfuncionante o el material proté-
sico) iniciandose asi la interaccion (y adhesién) pla-
guetaria.

En el proceso de adhesion intervienen factores que
actlan desde la superficie lesionada o disfuncionante,
bien frenando directamente las plaquetas circulantes o
haciendo que éstas expresen proteinas frenadoras en
su superficie, que comunmente se engloban dentro del
concepto de proteinas de adhesifamtre estas protei-
nas frenadoras cabe destacar una familia de proteinas
denominadas selectinas, de las que se han descrito tres
miembros (E, L y P). La P-selectina se encuentra en
los granulos alfa de las plaquetas y también en los
cuerpos de Palade de las células endoteliales. La ex-
presion en la superficie plaquetaria de la P-selectina se
produce en el curso del proceso de degranulacién
trombocitarid inducido por multiples factores como el
colageno, la adrenalina, el ADP, etc. La presencia de la
P-selectina en la superficie de las plaquetas no sélo va
a favorecer la interaccion de la plaqueta con la pared
vascular sino también la interaccion de estas células
con los leucocitos. En este sentido, Newmann'ét al

El mejor conocimiento de los mecanismos de intehan demostrado recientemente que la interaccion de
raccion de las células que componen el microentorntas plaquetas con leucocitos circulantes o adheridos in-
vascular (plaquetas, neutréfilos, células endotelialegjuce la liberacidn por parte de éstos de distintas citoci-
musculo liso, monocitos, linfocitos, etc.) puede desvenas como interleucinaBlo interleucina 8. Este efecto
lar nuevos aspectos de la patogénesis de procesos vas- inhibié blogueando la P-selectina plaquetaria. En
culares como la aterosclerosis, la isquemia miocardicastudios previos realizados en pacientes con infarto

y la disfuncién endotelial.

agudo de miocardio, se ha demostrado una liberacion

La adhesion de las plaquetas al subendotelio, scardiaca y sistémica de citocinas proinflamatorias. Es-
agregacion y reclutamiento, propician la formacién deas citocinas, a su vez, podrian modular la respuesta
un trombdé? En los dltimos afios, se ha demostradainflamatoria local y sistémica asociada al infarto agu-
que la trombosis vascular es un proceso en el que imlo de miocardio. Es decir, la interaccién neutréfilo-
tervienen multiples células, participando de manera diplaqueta podria contribuir a la respuesta inflamatoria
recta no sélo las plaquetas, sino también otros elemene los sindromes coronarios agudos.
tos celulares como las células del endotelio vascular y Las plaquetas, al adherirse a la pared vascular (al
elementos formes circulantes, como los neutrofilos. EeEndotelio, si éste es disfuncionante, o a la matriz sub-
papel de los neutréfilos en la formacion y crecimientoendotelial, si hubo pérdida de continuidad endotelial)

del trombo es todavia controvertido.

FORMACION DEL TROMBO

liberan agentes protrombaticos, vasoactivos y quimio-
tacticos para la préactica totalidad de las células circu-
lantes de la sangre, lo que da lugar a la formacion y
crecimiento del trombd!. La interaccion entre la

Cuando la continuidad endotelial en un vaso esta inplaqueta y otros elementos celulares (incluidos otros

terrumpida, o el endotelio es disfuncionante y ha pertrombocitos) se lleva a cabo a través de distintas protei-

dido sus propiedades antitrombéticas, las plaquetas sgs de adhesion y agregacion expresadas en la superfi-
adhieren a la pared endovasctitaPara que se inicie cie de la membrana trombocitafiaEl término adhe-

el proceso de adhesidn plaquetaria es preciso que estén se refiere a la unién de la plaqueta con cualquier
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otra célula que no sea un trombocito. El término agremadamente 8-10 dias). Tras interrumpir un tratamiento
gacion, sin embargo, se refiere exclusivamente a laon acido acetilsalicilico, la actividad ciclooxigenasa
union plaqueta-plaqueta. Cuando se produce una falf@dlaquetaria se recupera de forma lenta, en funcion de
de continuidad endotelial, la adhesion parece dependé nueva generacion de trombocitos. A nivel plaqueta-
de la interaccion entre diversas glucoproteinas de ld0, la pérdida de la actividad de la ciclooxigenasa im-
membrana plaquetaria y componentes de la matriz sulpide la generacion y liberacion de TXA
endotelial. Entre tales glucoproteinas se encuentran la El acido acetilsalicilico también inhibe la actividad
lay Ib que intervienen en los mecanismos de adhesidticlooxigenasa en otras células, como el endotelio, que
y la llb-llla que participa en el proceso de adhesion ydispone del arsenal enzimatico necesario para producir
agregacioft. Asi, la glucoproteina (GP) llIb-llla es un endoperdxidos ciclicos a partir del acido araquidénico.
complejo que permite agregar entre si plaguetas ba célula endotelial tiene una tasa muy escasa de sin-
través de fibrindgeno, vitronectina, fibronectina y eltetasa de tromboxano, mientras que dispone de gran
denominado factor de von Willebrand, o adherir pla-cantidad de sintetasa de prostaciclina. La célula endo-
quetas a la pared vascular a través del factor de vadelial, por tanto, apenas genera T)&N0 que a través
Willebrand o la fibronectina. de la prostaciclina-sintetasa condiciona la formacion
de prostaciclina, una de las sustancias endégenas an-
ACIDO ACETILSALICILICO Y EUNCION tiagregantes y \{asodilatadoras mas potentes. Aunque
PLAQUETARIA este efecto podrla_gntendgrge como la (_:o’r?trapartlda fi-
sioldgica de la accidn del 4cido acetilsalicilico sobre la
La inhibiciéon de la actividad plaquetaria se basaplaqueta, en el organismo vivo posiblemente esta con-
fundamentalmente en dos principi@: la estimula- trarrestado por el hecho de que, en el endotelio, el
cion de los factores antiagregantes fisioldgicos endoéefecto sobre la ciclooxigenasa es transitorio, dado que
genos, yb) la inhibicién de los factores protromboti- la célula del endotelio posee nilcleo. Esta accion, en
cos. Ambas situaciones pueden alcanzarse actuandarincipio negativa, del acido acetilsalicilico sobre la
sobre la sintesis de dichos factores o sobre los mecagregacion plaquetaria a través de su efecto endotelial
nismos intraplaquetarios que utilizan tales factoregel denominado dilema de la aspirina) es la base para
para inhibir o estimular la agregacion plaquetaria. el uso de dosis bajas de esta sustancia en pacientes con
Entre los agentes agregantes mas potentes que excardiopatia isquémiéa
ten en el organismo se encuentra el tromboxapo A
(TX03 5 XA Uene lambln n poleple Sfecly ¥ PAPEL DEL NEUTROFILO EN LA
caciones en ,el flujo sanguineo vascular que en si mi REGULACION DE LAAGREGACION
u ; TjE LAS PLAQUETAS
mas favorecen la adhesion plaquetaria y aumentan €
estrés de rozamiento que puede inestabilizar una placaEl efecto antiagregante plaquetario del acido acetil-
de ateromd ' El TXA, es sintetizado y liberado por salicilico no puede explicarse Unicamente por el meca-
las plaquetas a partir del acido araquidonico, en restismo anteriormente aludido de la inhibicién de la ci-
puesta a una gran variedad de estimulos que activan déooxigenasa plaquetaria. Otras células de la sangre
ciclooxigenasa plaquetaria. La ciclooxigenasa convierpueden tener un papel importante en la accién antipla-
te el &cido araquidénico en un intermediario metabdli-quetaria del acido acetilsalicilico. En este sentido, se
CO que, a su vez, se transforma en TXAjo la in- ha demostrado que en presencia de acido acetilsalicili-
fluencia de la sintetasa del TXALa agregacion co, los eritrocitos inhiben la actividad plaquetatia
plaguetaria inducida por el TXAes irreversible. Mu- También, nuestro laboratorio ha puesto de manifies-
chos de los factores que actian sobre la activacion plée recientemente que el acido acetilsalicilico también
quetaria lo hacen a través del TX#&e modo que este ejerce un potente efecto antiagregante plaquetario esti-
agente sirve como amplificador de la respuesta plamulando en los neutrdfilos la liberacién de 6xido nitri-
guetaria a estimulos protrombéticos como el ABP co (NOY. El NO es un gas generado por distintas cé-
adrenalina o el colagetto® lulas del entorno vascular (entre ellas el neutrdfilo)
El acido acetilsalicilico, de forma selectiva, acetilaque tiene un potente efecto vasodilatador y antiagre-
el grupo hidroxilo de un residuo de serina en posiciérgante plaquetario a través de un aumento de GMP-ci-
529 de la cadena polipeptidica de la GH sintasa 1 delico en la plaqueta Ademas, el NO regula la expre-
las plaquetas, causando la pérdida irreversible de Ision de distintas proteinas de adhesidn, entre las que se
actividad ciclooxigenasa plaquetéfid Las plaque- encuentra la P-selectina anteriormente cifadgl
tas, al carecer de ndcleo, no tienen la maquinaria biacsMP-ciclico disminuye la cantidad de calcio libre in-
sintética necesaria para formar nueva ciclooxigenasdracitosélico en la plaqueta, cation que resulta impres-
por lo que la inhibicién irreversible de esta actividadcindible en el proceso de agregacion.
enzimatica inducida por el acido acetilsalicilico no Nuestros experimentos in vitro demostraron que en
puede repararse durante la vida de la plaqueta (aproxpresencia de acido acetilsalicilico, los neutréfilos inhi-
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se habia administrado una dosis diaria de 200 mg de
acido acetilsalicilico por via oral, durante 4 dias. Antes
de tomar el acido acetilsalicilico, los neutréfilos de es-
tos voluntarios no modificaron la agregacion de las
plaguetas en respuesta a la trombina; sin embargo, tras
4 dias de tratamiento con &acido acetilsalicilico, los
AAS neutroéfilos inhibieron de forma significativa la agrega-
cion de las plagquetas.

Al igual que la célula endotelial, el neutréfilo tiene
Antiagregacion la maquinaria enzimatica necesaria para generar de
Plaqueta Neutréfilo forma constitutiva N@. El efecto antiagregante pla-
guetario de los neutréfilos, en presencia de aspirina, se
Fig. 1. Esta figura resume el mecanismo por el cual el 6xido nitri-bloqued mediante el empleo de antagonistas especifi-

co (NO) regula la interaccion entre neutrdfilos y plaquetas. El oo de |a formacion de NO por el neutréfilo. En pre-

acido acetilsalicilico (AAS), por mecanismos todavia desconoci- . . . .
dos, estimula la liberacién de NO por los neutrdéfilos. Este NO ac->€ncia de aspirina, la generacion de NO por parte del

tda sobre las plaquetas incrementando sus concentraciones d@eutrofilo se incremento al igual que la formacion de
GMP ciclico (GMPc) e induciendo una respuesta antiagreganteGMPC en el sistema neutréfilo-aspirina-plageietas-
plaquetaria; NOS: 6xido nitrico sintetasa. tos resultados demuestran la implicacion del sistema
NO/GMPc como responsable de las propiedades anti-
agregantes plaquetarias de los neutrofilos en presencia
ben la agregacion de las plaquetas inducida por trormde aspirina y afiaden una via nueva para interpretar el
bina, ADPo adrenalina. En ausencia de neutrdfilos, elefecto protector de la aspirina en la lesion isquémica.
acido acetilsalicilico no vario la respuesta agregante
de las plaquetas a la trombihd&l efecto antiagregan- IMPLICACION DE LA PLAQUETA

te plaguetario de la combinacién aspirina—neutréfiIoY EL NEUTROFILO EN LOS SINDROMES
no sélo se produjo al utilizar como activador de IaSCORONARIOS AGUDOS

plaguetas trombina. Aunque la aspirina, per se, tuvo
un cierto efecto antiagregante plaquetario al activar las Es bien conocida la importancia que tiene la forma-
plaguetas con ADP o adrenalina, este efecto se potenion del trombo en la génesis y desarrollo del infarto
ci6 en presencia de neutrdfilos, lo que indica que la inde miocardio y de otros sindromes coronarios agudos,
hibicion de la agregacion plaguetaria mediada por logrincipalmente los que resultan en angina en reposo o
neutréfilos en presencia de aspirina se modificé a niinfarto sin onda ©142°(fig. 2). Muchas muertes re-
vel posreceptorfig. 1). pentinas son también debidas al desarrollo de arritmias
Hemos obtenido resultados similares con plaquetade origen isquémico (principalmente fibrilacion ven-
y neutrofilos aislados de voluntarios sanos a quienesicular). La angina inestable (sobre todo la que cursa

NO

Infarto de miocardio
Anai Angina inestable
ngina Muerte stbita

Fase
asintomatica

4“—>

Muerte
subita

Factores
de riesgo

Fig. 2. Esquema en el que se observa
la progresion de la enfermedad ate-
rosclerética de un vaso. Durante la
primera etapa, asintomatica, se for-
man pequefas placa ateromatosas
que todavia no producen una dismi-
nucion importante del flujo sangui-
neo. Si en ese momento existen facto-
res de riesgo, las placas crecen hasta
gue alcanzan un tamafio tal que va a
dificultar el riego sanguineo durante
el ejercicio o en caso de necesitar un
incremento del flujo sanguineo (angi-

Lumen

plac

< » .
~ = na). A partir de este momento, cual-
? ? T quier rotura de la placa puede provo-
car un fendmeno trombdético que
Lesion inicial Crecimiento de la lesion Lesién complicada puede conducir a un infarto de mio-

cardio o muerte subita.

174



A. LOPEZ-FARRE ET AL.—- TROMBOSIS Y ENFERMEDAD CORONARIA: NEUTROFILOS, OXIDO NIiTRICO Y ASPIRINA

como angina en reposo), el infarto miocardico sinvidad de estos polimorfonucleares. El TXWerado
onda Q y el infarto agudo transmural representan, epor las plaquetas activadas incrementa la adhesividad
realidad, el espectro continuo de un mismo procesde los neutrdéfilos y su diapédesis a través del endote-
patolégico: la trombosis coronaria agtidéna cierta lio. El neutrdfilo, a su vez, podria favorecer la rotura
proporcion de estos pacientes van incluso a desarrollae la placa de ateroma a través de la liberacion de en-
una muerte subita. zimas proteoliticas del tipo de la elastasa y de la cola-
En la angina inestable se admite que una fisura, ingenas#. Sin embargo, su papel parece mas claro en la
cluso pequefia, en una placa aterosclerética, puede demgmentacion del trombo mural a través de estas pro-
el gatillo que dispare la reaccién en cadena que resultaasas y de su efecto de atraccion sobre otras células
en la formacién de un trombo y en la consiguiente reeirculantes con potente actividad proteolitica (princi-
duccion del flujo coronario que empeora (inestabiliza)palmente los monocitos); esta atraccion se ejerce por
la angin&. Los episodios de dolor en reposo puederos neutréfilos mediante la liberacion de factores qui-
deberse a oclusiones tromboticas completas pero tramiotacticos, como radicales libres y citocitids Mu-
sitorias del vaso, o0 a oclusiones incompletas sobre lashos aspectos acerca del papel que pueden desempe-
gue se sobreafiaden fendmenos vasospasticos coroiii@r los neutréfilos en la patogenia de los sindromes
rios, también transitorios. Las plaquetas y la disfuncoronarios agudos son todavia parcial o totalmente
cion endotelial (pérdida de la capacidad relajante edesconocidos. Los neutrdfilos activados parecen pro-
respuesta a estimulos vasodilatadores que acttan a tohicir vasoconstriccion sobre vasos ateroscleréticos
vés del NO) pueden desempefiar un papel importangero no sobre arterias normales, fenémeno que podria
en la génesis de tales vasospasmos coronarios asocigr mediado por el TXA. El neutrdfilo activado pro-
dos al trombo agudo El factor de crecimiento deriva- duce factor de necrosis tumoral alfa (TMJFgue, a su
do de las plaquetas es un vasoconstrictor muy potenteez, induce disfuncién endotelial. Si el TNFesta o
Las plaquetas activadas liberan serotonina que ampliro aumentado en el infarto agudo de miocardio y en el
fica el efecto vasospéstico del factor de crecimientagesto de los sindromes coronarios agudos es una cues-
derivado de las plaguetas. tibn hoy dia altamente controvertida, por lo que el pa-
En el infarto sin onda Q, los fenédmenos tromboticogpel de esta citocina en la fisiopatologia de la isquemia
totalmente oclusivos (con o sin vasospasmo asociadajiocardica aguda esté todavia por establecerse. Ya he-
serian mas persistentes que los que dan lugar a sindraes comentado previamente otras relaciones entre
mes anginosos inestables. Eventualmente, el desarrpeutrofilos y plaquetas, asi como el papel de los poli-
llo de circulacién colateral podria impedir, en presenmorfonucleares en la formacion del trombo y el papel
cia de un vaso total y persistentemente ocluido, elle las plaquetas en la liberacion de otras citocinas por
desarrollo de una necrosis transmural quedando el ael neutrdfilo.
cidente coronario agudo como un infarto sin on&fa Q Es preciso comentar aqui el papel del neutréfilo en
Hoy dia se admite que fisuras algo mayores en plda lesiébn miocéardica a través de la produccién de radi-
cas ateroscleroéticas darian lugar a la formacién de ucales libres de oxigeno. Casi inmediatamente después
trombo persistente (posiblemente mayor) que dejaride su activacion, el consumo de oxigeno del neutréfilo
sin flujo a un territorio miocardico durante mas de unaaumenta unas cien veces a través de la catalisis del
hord? La placa ateromatosa fisurada no tiene por quéxigeno a anién superoxido mediada por la activacién
ser una zona muy estenosada antes de haber desamle-la enzima NADPH-oxida%&. El anion superdxido
llado la complicacion trombdética. De hecho, la mayo-es un radical libre del oxigeno (mas correctamente de-
ria de las placas que se fisuran y dan lugar a un infartsominados especies reactivas del oxigeno) que tiene
de miocardio (y a los sindromes coronarios agudos ealto poder citotoxico y ademas puede participar en reac-
general) suelen estenosar la luz del vaso solo de forn@ones que dan lugar a otros radicales libres citotoxi-
ligera o moderada antes de desarrollar un trombo mweos (peréxido de hidrégeno, radicales hidroxilos, clo-
ral. Estudios autopsicos en pacientes fallecidos subitaaminas, etc.). El anién superoxido es, ademas, un po-
mente también han encontrado placas coronarias fistiente vasoconstrictor y aumenta la sensibilidad del
radas. Se ha postulado que la rotura de un trombmusculo liso vascular a otras influencias vasoconstric-
mural puede dar lugar a embolias distales de agreg#eras, como el estimulo alfaadrenérgico
dos plaquetarios que, ocluyendo porciones muy dista- Los neutréfilos se acumulan en el miocardio durante
les del arbol coronario, podrian causar arritmias venel proceso de isquemia/reperfusién bajo la influencia
triculares fatales a pesar de haber producido necrosite distintos quimioatractantes. Estudios experimenta-
miocéardicas minimas. les han demostrado que el neutréfilo participa en la le-
El neutrofilo desempefia también un papel destacasion miocardica inducida tras isquemia/reperfusSitn
do en muchos de los fenbmenos que ocasionan toddsi, el tamafo del infarto en animales deplecionados
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