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Editorial

Revista Argentina de Cardioangiologia
Intervencionista (RACI): propuestas, objetivos y deseos

RACI: proposals, goals and desires

A partir de este nimero tengo ¢l honor de ser el Director de la Revista Argentina de Cardioangiologia
Intervencionista (RACI), 6rgano cientifico de nuestro Colegio Argentino de Cardioangiologia Interven-
cionista (CACI), por lo que quiero agradecer a los Dres. Rubén Piraino y Ernesto Torresani en confiar-
me esta grata tarea.

La revista RACI comenzé hace ya dos afios bajo la direccién del Dr. José Alvarez, quien tuvo el doble mé-
rito de ser el iniciador de esta idea y de lograr la regularidad en su publicacidn, condicidn indispensable
para los procesos de indexacion de la revista.

Hasta el dia de hoy no existe en nuestro pais una revista de Cardiologia indexada en PubMed/Medline, la base
de datos mas importante del mundo que abarca més de 21 millones de citas biomédicas y herramienta indispen-
sable para cualquier investigador cientifico. Esto, a pesar de ser la Cardiologfa argentina una de las mds prolificas
en la publicacién de trabajos cientificos de la region, sélo superada por Brasil. Esta paradoja, un reflejo de lo que
rutinariamente vemos en nuestra sociedad y que para algunos forma parte del “ser” argentino, es lo que debemos
corregir con nuestro trabajo en la especialidad. Con este propdsito hemos obtenido para la revista el Internatio-
nal Standard Serial Number (ISSN) y es nuestro objetivo mediato incluirla en la red SCIELO, en el catdlogo
de Latindex y en una etapa ulterior en PubMed y hacer de la RACT un jorrnal de referencia en la especialidad.
El camino es largo y ambicioso. El objetivo planteado —construir una revista indexada de divulgacién
cientifica— requiere que ella cuente con la colaboracién de todos sus miembros: editores, redactores, ase-
sores y lectores, a quienes invitamos a enviar la mayor cantidad de trabajos en cualquicra de sus variantes,
haciendo hincapi¢ en los articulos originales. Creo con firmeza que los que somos Jefes de Servicio y/o
Departamento debemos concientizar a nuestros jévenes de que la formacion en nuestra especialidad es
incompleta sin el correlato en investigacion clinica que se traduzca en publicaciones cientificas, y es inne-
cesario decir que la revista RACI debe ser el 6rgano natural y la expresidn cientifica escrita de la Cardio-
logia y Angiologia Intervencionista de nuestro pais. Sin embargo, creemos en la formacién integral, por
lo que abrimos la puerta a todas aquellas expresiones de la Cardiologfa afines a nuestro trabajo cotidiano
y ofrecemos espacio editorial para articulos de Cardiologia General, incluyendo imégenes cardioldgicas
y/o vasculares no invasivas, ademds de investigacion bdsica y una nueva seccién de articulos dedicados es-
pecialmente a temas relacionados con la Industria y salud publica de nuestro pais.

En esta nueva etapa hemos modificado nuestro comité editorial para que éste sea dindmico y no de mera
formalidad. Creemos que los referentes de la especialidad tienen que abrir el camino de los mds jéve-
nes, por lo que todos sus miembros deberdn enviar al menos dos trabajos por afio para su evaluacion, de
lo contario al afo siguiente sus cargos no serdn renovados. En esta misma linea también incorporamos
nuevos asesores internacionales, el Dr. Gregg Stone, codirector del Congreso més importante de nuestra
drea, el TCT, que aceptd desinteresadamente participar como Editor Asociado. Vaya para ¢l, desde estas
paginas, todo nuestro agradecimiento.

Por ultimo, queremos que en cada nimero un articulo escrito por nuestros asesores internacionales sea
publicado, para ello se aceptardn los trabajos de expertos de habla extranjera escritos en idioma inglés. En
este numero ¢l Dr. John Ambrose, de la Universidad de California, publica un articulo sobre trombosis
coronaria.

Esperemos poder construir entre todos una revista modelo de la Cardiologia Intervencionista de nuestro

pais y de habla hispana.

Dr. Alfredo E. Rodriguez, PhD, FACC, FSCAI, MTSAC
Editor en Jefe de la Revista RACI



Articulo de Revision

Coronary thrombus: pathophysiology and

consequences

Trombosis coronaria: fisiopatologia y sus consecuencias

Sundararajan Srikanth', John A. Ambrose?

Abstract

Atherosclerosis is a systemic vascular pathology that is preceded by endothelial dysfunction. Vascular inflammation promotes
atherosclerosis and creates the milieu for episodes of intravascular thromboses. Thrombotic events in the coronary vasculature
may lead to asymptomatic progression of atherosclerosis or could manifest as acute coronary syndromes or even sudden coro-
nary death. Thrombus encountered in the setting of acute coronary syndromes has been correlated with acute complications
during percutaneous coronary interventions such as no-reflow, acute coronary occlusion and long term complications such as
stent thrombus. This article reviews the pathophysiology of coronary thrombogenesis and explores the complications associa-

ted with thrombus during coronary interventions.

Key words: coronary thrombus, percutaneous intervention, endothelial dysfunction, atherosclerosis.

INTRODUCTION

Extensive research in vascular biology over the past
few decades has substantially advanced our knowled-
ge of the pathophysiology of atherosclerosis and athe-
ro-thrombosis. The role of the endothelium in maintai-
ning vascular health and the link between endothelial
dysfunction and atherosclerosis has been verified. The
systemic nature of endothelial dysfunction leading to
localized manifestations of atherosclerosis, exacerbated
by inflammation is now appreciated. The clinical mani-
festations of acute coronary syndromes and chronic is-
chemic coronary artery disease are ultimately a conse-
quence of these processes. The evolution of the acute co-
ronary syndromes is particularly related to the develop-
ment of intravascular athero-thrombotic disease invol-
ving the epicardial coronary vasculature. The recogni-
tion of these thrombogenic processes and their sequelae
is essential to the management of these syndromes.

1. Interventional Cardiology Fellow, UCSF Fresno.
2. Professor of Medicine, University of California San Francisco. Chief of
Cardiology, UCSF Fresno.

P4 Corresponding author: John A. Ambrose, MD. 2823 North Fresno St,
Fresno, CA 93721. Phone: (559) 459-3872, Fax: (559) 459-5157 | jamam-

brose@yahoo.com

Recibido: 2-5-12 | Aceptado: 5-5-12

ENDOTHELIUM, ENDOTHELIAL
DYSFUNCTION AND ATHEROSCLEROSIS

The mono-cellular layer of endothelial cells which li-
nes the vascular lumen is critical in maintaining nor-
mal vascular flow. The endothelium modulates vascular
flow by controlling vasodilator tone and it inhibits pla-
telet aggregation and clotting factor activation by provi-
ding a barrier to the procoagulant sub-endothelial tis-
sue. A healthy endothelium also acts as a barrier to in-
flammation and is able to adequately repair itself after
injury. Endothelial dysfunction is manifested by vaso-
constriction, thrombosis, inflammation and smooth
muscle proliferation. Atherosclerotic lesions seem to de-
velop under an intact but leaky and dysfunctional en-
dothelium. Many traditional coronary risk factors that
predispose to atherosclerosis such as hypercholesterole-
mia, hypertension and a positive family history are as-
sociated with endothelial dysfunction."** Prospecti-
ve cohort studies have shown endothelial dysfunction
to independently predict progression of atherosclero-
sis and acute cardiovascular events in patients with and
without known coronary artery disease.*®

Ludmer et al. provided the first evidence of endothe-
lial dysfunction in humans®. They showed paradoxi-
cal constriction of the coronary arteries to acetylcho-
line in individuals with mild as well as severe coro-
nary artery disease, suggesting that endothelial dys-
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function is present early in the development of athe-
rosclerosis. Endothelial dysfunction is thought to re-
sult from damaging environmental exposure possibly
exacerbated by genetic predisposition. Oxidative in-
jury from various metabolic derangements in the lo-
cal environment, physical forces (shear stress) and even
infectious processes may all contribute to endothelial
injury. Endothelial dysfunction results in a leaky en-
dothelial lining which allows for passage of pro-athe-
rogenic stimuli into the sub-endothelial space. Later,
endothelial cells may vanish and denuded areas ap-
pear with exposure of blood to sub-endothelial tissue’.
Loss of endothelial function leads to reduced local ni-
tric oxide availability along with increased expression
of prothrombotic factors, chemokines and proinflam-
matory mediators and reduced number and function
of endothelial progenitor cells.* With lower nitric oxi-
de availability there is increased expression of inter-
cellular adhesion molecules by the endothelial cells
which leads to the binding of monocytes and lympho-
cytes, with subsequent invasion of the vascular wall’.
The complex local interactions surrounding the da-
maged endothelium facilitates further passage of li-
pids and leucocytes into the sub-endothelium. Mono-
cytes transmigrate into the subendothelial space, in-
gest the oxidized lipoproteins and then are transfor-
med into macrophages. Macrophages accumulate oxi-
dized LDL transforming into foam cells. These foam
cells form the initial lesions leading to advanced athe-
rosclerosis'®!" (Figure 1).

STABLE AND “VULNERABLE” PLAQUES

Foam cells secrete pro-inflammatory cytokines inclu-
ding growth factors, matrix metalloproteinases and
tissue factor leading to migration and proliferation of
smooth muscle cells in the lesions!®. Recurrent bouts
of inflammation induce further smooth muscle cell
proliferation and migration into the intima. This can
lead to the transformation into a complex lesion con-
sisting of inflammatory cells, smooth muscle cells, and
intracellular and extracellular lipid."" '* Neovasculari-

Atherosclerosis: Progression to ACS
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of lipid, necrotic core,
inflamatory cells

Plaque disruption/erosion
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Figure 2.

zation of these lesions with immature vasculature may
lead to hemorrhage within the lesions further increa-
sing plaque size and lipid content.!>'*!>1¢ Generally, a
thick layer of smooth muscle cells, collagen and elas-
tin forms a cap that covers the lesion and keeps its con-
tents sequestered from the blood stream. These volu-
minous lesions cause varying degrees of remodeling of
the vessel wall along with varying degrees of stenosis
of the intraluminal area. Inflammation leads to wor-
sening atherosclerosis and thinning of the fibrous cap
with the potential for subsequent plaque destabiliza-
tion (Figure 2).

The balance between cell migration, cell proliferation,
extracellular matrix formation, inflammatory leuco-
cyte interaction, and cell apoptosis plays a role in the
transition from a stable plaque to a potentially high
risk or so called “vulnerable” plaque. As to which pla-
que is likely to become the site of an intraluminal co-
ronary thrombus and become symptomatic has been
intensively studied and debated."” Digestion of the fi-
brous matrix by matrix metallo-proteinases and apop-
tosis of the smooth muscle cells forming the caps may
lead to weakening and thinning of the fibrous cap. The
death of macrophages by apoptosis and necrosis along
with plaque hemorrhage from leaky vasa-vasorum con-
tributes to the formation of a soft and destabilizing li-
pid-rich core within the plaque. Macrophages and T-
cells congregating at sites of fibrous cap disruption in-
dicate their key role in plaque destabilization releasing
necrotic material into the vessel lumen along with cho-
lesterol crystals. The necrotic sub-endothelial mate-
rial along with lipid crystals interacts with platelets in
the blood leading to coronary thrombus formation. In
addition, tissue factor that is exposed with plaque dis-
ruption results in activation of the extrinsic coagula-
tion pathway.

Following plaque disruption, the plaque contents
come in contact with blood. Freely circulating pla-
telets in circulation promptly adhere to the sub-en-
dothelial matrix and damaged endothelial cells. Ad-
hesion of platelets is mediated by the binding of surfa-
ce glycoproteins to endothelial ligands. Platelet surfa-
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ce glycoprotein GP Ib/IX recognizes von-Willebrand
factor synthesized and stored in endothelial cells. Pla-
telet glycoprotein GPIa/Ila binds collagen present in
the deeper vessel wall. Following adhesion, activated
platelets release multiple intermediaries including se-
rotonin, ADP, thromboxane A2, endothelin, free radi-
cals and platelet activating factor which promote fur-
ther platelet aggregation and vasoconstriction. These
platelet aggregates forming a so called white thrombus
tend to be unstable and may cause intermittent reduc-
tion in blood flow and distal embolization'®. The coa-
gulation status of blood is a significant determinant of
the end result of plaque disruption. Rapid activation
of the coagulation system with fibrin deposition stren-
gthens the platelet aggregates causing persistent obs-
truction to flow. This along with impaired flow dyna-
mics from vasoconstriction leads to pooling of blood
and formation of fibrin rich red thrombi.”

CLINICAL MANIFESTATIONS OF ATHERO-
THROMBOTIC PROCESSES IN CORONARY
ARTERIES

The atherosclerotic processes involving the vasculatu-
re evolve over many years (Figure 3). Early plaque for-
mation is often associated with outward remodeling of
the vessel. When this adaptive process is exceeded, the
plaque starts to encroach into the lumen of the vascu-
lature. It is now recognized that thrombosis from pla-
que disruption or erosion of a large plaque that is not
severely occlusive prior to the event is most often the
immediate cause of acute coronary syndromes, par-
ticularly ST elevation myocardial infarction.?® Pla-
que disruption is found at pathology in 10% of indivi-
duals with atherosclerosis dying of non-cardiac disea-
se. Conversely, thrombi are frequently observed at sites
other than those of the major culprit lesion in patients
dying of acute coronary syndromes®'. Thus, thrombus
formation on a plaque may or may not lead to a clini-
cal syndrome. While plaque disruption with throm-
bus formation is thought to be the major pathogene-
tic mechanism for acute coronary syndromes, the vast

Coronary thrombus: pathophysiology and consequences 11

majority of plaque fissures are asymptomatic and may
only contribute to the slow progression of atheroscle-
rotic lesions®. While plaques associated with acute
myocardial infarction are usually large, expansively re-
modeled and not severely narrowed prior to the clini-
cal event, plaques responsible for stable angina usually
are smaller but, often are associated with more severe
luminal narrowing because of concomitant constricti-
ve remodeling. %

About 70% of cases of acute coronary thrombosis in-
volve a disrupted atherosclerotic plaque and in the re-
maining 30%, there is only superficial intimal injury
at the site of thrombus formation.?® Superficial en-
dothelial erosion leading to a clinically evident coro-
nary thrombosis is most commonly seen in women
and in diabetics with hypertriglyceridemia. While the
exact mechanism of superficial erosion is not clear, it
is likely that matrix metallo-proteinases in the suben-
dothelium may disrupt the tethering of the endothe-
lial cell to the basal lamina leading to desquamation.””
Many cases are likely associated with a prothrombo-
tic milieu. Most episodes of endothelial erosion are
also likely asymptomatic. However erosion may lead
to non-occlusive thrombus formation followed by hea-
ling. Such repetitive cycles could contribute to slow
atherosclerotic progression.

Determinants of the clinical syndrome

Apart from the characteristics and volume of the pla-
que content and its location in the coronary tree, it is,
1- the cellular and humoral components of blood, 2-
the extent and type of thrombus formation at the site
of plaque disruption/erosion and 3- myocardial vulne-
rability in the individual that contributes to the extent
and type of clinical manifestation if any. The syndro-
me ultimately developed also depends on factors such
as the degree and acuteness of obstruction, the dura-
tion of decreased perfusion and the relative myocardial
oxygen demand as well as the collateral circulation?.
Angiographic, biochemical, pharmacologic and surgi-
cal data support the role of thrombus formation in pa-
tients presenting with STEMI, NSTEMI and unsta-
ble angina.?** When unstable angina is defined as the
new onset of low work load or rest angina or an abrupt
change in angina that had previously been stable, the
incidence of finding a complex plaque (i.c. an eccentric
stenosis with overlapping edges, irregular borders, ul-
cerations and/or filling defects in the culprit vessel) is
approximately 70% on angiographic analysis®. In pa-
tients with a short duration of unstable angina or with
very recent onset of rest pain, the incidence of throm-
bus has been reported to be even higher.*! Coronary
angioscopy has demonstrated an even higher inciden-
ce of mural thrombus in patients presenting with uns-
table angina.*** In unstable angina and non-Q wave
myocardial infarction (the forerunner of NSTEMI),
the thrombus is more likely to be non-occlusive than
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Correlation of Clinical Symptomatology with Extent of Coronary Occlusion
- after DeWood 1980 Ambrose 1985, 1986
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There is a range of complete or total coronary occlusion dependent
on the Acute syndrome. In unstable angina, it ranges upto 20%,
in NSTEMI, from 20-40% and in STEMI upto 85-90%

Figure 4.

in an evolving Q-wave myocardial infarction or STE-
MI, where the thrombus in the first few hours after in-
farction is occlusive in greater than 80% (Figure 4).
Not all patients with unstable angina/NSTEMI ne-
cessarily have plaque disruption/erosion. Type II myo-
cardial infarction related to a supply/demand mis-
match® accounted for about 30% of all myocardial in-
farction in a prospective study by Javed et al.®

CORONARY THROMBUS AND PCI

Pathological findings of thrombus collected by throm-
bectomy procedures during PCI in the last few years
corroborate the role of in situ thrombus in acute co-
ronary syndromes. Histopathological analysis of aspi-
rated thrombotic content show erythrocyte-rich (red)
thrombus in about 35% of patients, predominantly in
those presenting with low TIMI flow. A platelerrich
thrombus is identified in 65% of cases, particulatly in
the early hours of acute myocardial infarction®. It has
also come to light that the composition of thrombus
is often heterogenous. The composition of the isola-
ted thrombus often shows fresh thrombus along with
features of organization, and lytic changes in the same
tissue fragment®. The layered composition of clots su-
ggests episodic growth of thrombus for a finite inter-
val before the onset of occlusive thrombus and clini-
cal symptomatology. Analysis of electron microsco-
pic images of thrombus obtained from thrombectomy
procedures shows that formation of the thrombus is
dynamic and that the composition of the thrombus va-
ries with the ischemia time. Fresh thrombi have a hig-
hest proportion of platelets, whereas the proportion of
fibrin fibers increases over time leading to older more
fibrin rich thrombi*® (Figure 5).

The thrombus burden associated with an acute coro-
nary syndrome may vary depending on various fac-
tors, including size of the vessels, duration of occlu-
sion, prothrombotic state etc. Some of the clinical risk
factors associated with higher thrombus burden inclu-
de hypercholesterolemia, smoking and male gender.*
In addition, a variety of local factors affect the genesis

Histopathology of Aspirated Thrombus

Organized
Thrombus
9%

Fresh Thrombus
35%

Lytic Thrombus
35%

Adapted from Rittersma et al. Circulation 2005; 111:1160-1165

Figure 5.

and behavior of thrombus generated in situ including
interaction between platelets, vessel wall, red blood
cells, plaque gruel and coagulation proteins. The be-
havior of thrombus during percutaneous intervention
may be quite variable and may influence the outco-
me of the intervention. The extent and duration of fi-
brin polymerization and stabilization in an evolving
thrombus may contribute to the differing behavior of
thrombus including the tendency for friability during
catheter or wire maneuvering despite rigid adherence
to the underlying plaque.

The fibrin network in thrombi, when examined by
electron microscopy shows two distinct types of pat-
terns.*” One pattern consists of dense scaffolding of
thin fibers that is resistant to mechanical force and
thrombolysis as compared to the second pattern con-
sisting of thick loosely packed fibers that are more sus-
ceptible to thrombolysis. Interactions between plate-
lets, red blood cells, vessel wall, fibrinogen and other
local chemicals in the local environment in addition to
the age of the thrombus may all have an impact on the
fibrin network and thus on the strength and behavior
of a thrombus. The characteristics of the clots as seen
on angiography correlate with the histology of extrac-
ted thrombus.”"#* The slightly altered behavior of co-
ronary thrombus in the setting of tobacco use might
be explained by differences in the fibrin architecture as
seen by electron microscopy.*

Other factors that can influence clot burden and be-
havior include characteristics of the underlying ves-
sel; notably coronary arteries with ectasia, vasculitis
and aneurysms are more likely to have large thrombi
due to stasis as do saphenous vein grafts. Late presen-
tation with an established myocardial infarction and
cardiogenic shock, inadequate anti-coagulant or anti-
platelet therapy and complications related to therapy
such as HIT may also increase thrombus burden. The
right coronary artery tends to have a larger burden of
thrombus probably because of proximal propagation
of thrombus related to fewer branch points. Hypergly-
cemia and leukocytosis may also accentuate thrombo-
sis. During PCI, thrombus growth may be triggered by



TABLE 1. Factors Associated with Thrombus Behavior.

Coronary thrombus: pathophysiology and consequences 13

TABLE 2. Sequelae of Intracoronary Thrombus During PCI.

Anticoagulant and antiplatelet therapies | Inflammation/Leukocytosis

Recurrent Myocardial Infarction Stent Thrombosis

Duration of occlusion Plague contents

Due to embolization Early

Fibrin architecture Platelet activation

From acute closure Late

Gender Tobacco use

No-reflow

Hypercholesterolemia Vessel size

Hypercoagulable states

guidewires, stasis of blood, inadequate antithrombo-
tic/anticoagulant therapy, balloons or stent; the “an-
gry clot” phenomenon.**%

Complications of PCl Related to Intracoronary
Thrombus

Prior to the introduction of stents and methods to
extract or dissolve thrombus, balloon angioplasty of
thrombotic lesions posed many procedural difficulties
for the interventionalist including major dissection,
vasoconstriction, abrupt closure and total occlusion
with the need for emergent bypass and was associated
with an increased mortality.*®*” Pre-existing throm-
bus was also shown to increase angiographic resteno-
sis, mainly through early vessel occlusion.®® Pre-exis-
ting thrombus continued to be an independent pre-
dictor of angioplasty failure until the introduction of
stents. While many of these

procedural complications have been significantly redu-
ced in the stent era, there continue to be adverse com-
plications of intracoronary thrombus during PCI and
stenting related to embolization, the “no reflow” pheno-
menon and stent thrombus. The limited success of stan-
dard PCI even with stents, in lesions with a large throm-
bus burden despite the illusion of adequate reperfusion
is clinically relevant and contributes to the no-reflow
phenomenon.” Of note, in some studies the desired gra-
de 3 myocardial blush score was gained only in a mino-
rity of patients in whom TIMI 3 flow was established
with standard PCI at the time of primary PCIL>°

The first large scale study of the effect of thrombus bur-
den during PCI was reported by Harjai et al>' About
6% of patients in the study that included 2,148 sub-
jects from PAMI-2, Stent PAMI and PAMI No-Sur-
gery-On-Site trials had angiographically visible throm-
bus after PCI. The presence of thrombus before PCI
was independently associated with a higher incidence
of post-PCI thrombus likely reflecting a larger throm-
bus burden prior to intervention. Both the throm-
bus burden and thrombus characteristics play a role in
contributing to the no-reflow phenomenon. The hig-
her thrombus burden can lead to more distal emboli-
zation obstructing flow within distal arterial segments
and microvessels leading to no-reflow.’* Yip et al. pro-
posed a score to assess thrombus burden on the basis of
angiographic features (Table 3).°

All of these features were independent predictors of
no-reflow in 800 patients undergoing primary PCI.
Using Yip’s score, Limbruno et al were able to predict
total debris volume captured by distal filter wire in

TABLE 3. Assessment of Thrombus Burden by Angiography.

Thrombus with greatest linear dimension more than three times the re-
ference lumen diameter

Cutoff pattern

Presence of accumulated thrombus (>5mm of linear dimension) proxi-
mal to the occlusion

Presence of floating thrombus proximal to the occlusion

Persistent contrast medium distal to the obstruction

Reference lumen diameter of the infarct related artery greater than 4 mm

patients undergoing PCI for STEMI.>* Patients with
no-reflow following PCI for STEMI have also been
shown to have decreased clot permeability with in-
creased resistance to lysis of thrombus when compa-
red to patients with more normal flow.® Of note, dis-
tal embolization of thrombotic debris often occurs af
ter stent deployment in large coronary vessels, whereas
in small vessels it is possible that the stent itself might
fix the thrombus to the vessel wall.

Patients who develop no-reflow related to distal embo-
lization sustain larger infarcts leading to poorer outco-
mes*. Distal embolization occurs in upto 15% of pa-
tients undergoing PCI and is associated with as much
as a seven fold increase in the rate of periprocedural
MI. In more recent trials with concurrent use of anti-
coagulants and dual antiplatelet therapy the inciden-
ce of distal embolization is approximately 6%.”” The-
se complications can be seen more often in patient un-
dergoing PCI for acute myocardial infarction.’® In-
dividuals with angiographically evident emboliza-
tion have significantly worse outcomes than patients
without, as expressed by lower myocardial blush gra-
de (MBG), impaired ST-segment resolution, and hig-
her level of myocardial enzyme leakage.”¢* Thrombus
embolization also significantly increases the need for
emergency bypass surgery as well as the procedure-re-
lated death rate.

No-reflow in the setting of a large thrombus can be as-
sessed with TIMI flow grade and MBG during PCI.
Clinically it can be suspected by lack of ST segment
resolution. Noninvasive imaging techniques such as
myocardial contrast echocardiography and cardiac
magnetic resonance imaging providc a more accurate
assessment of myocardial perfusion and hence a bet-
ter assessment of no-reflow following PCL*¢ Di-
rect stenting has been suggested as a technique to re-
duce distal embolization, by avoiding balloon-induced
thrombus fragmentation and entrapment of thrombus
under the stent struts.®® However, direct stenting is
feasible only in patients with good distal visualization
of infarct related artery after passage of a guidewire.
Thrombectomy devices and distal filters were develo-
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ped as approaches to prevent no-reflow from thrombus
embolization. The negative results in two large trials,
one involving rheolytic thrombectomy and another in-
volving distal occlusive protection, have tempered the
adoption of these technologies.”> 7 The negative re-
sults in these trials may have been because of poor se-
lection of patients; that is these techniques were used
indiscriminately in all comers including patients at
low risk of no-reflow.

Aspiration thrombectomy was developed as a techni-
que for thrombus extraction following the ecarly di-
sappointing results of rheolytic thrombectomy. A
more recent report on manual thrombus-aspiration by
Svilaas et al (TAPAS) was a landmark study. The TA-
PAS investigators, studied the sequelae of angiographi-
cally visible distal embolization after PCI in patients
presenting with STEMI”! This open labeled study in-
volved 1071 patients undergoing PCI who were ran-
domized to aspiration thrombectomy versus conven-
tional PCI. Thrombus aspiration resulted in impro-
ved myocardial perfusion, indicated by the myocardial
blush grade and ST-segment analysis on the 12-lead
electrocardiogram, compared with conventional PCI.
A follow up report on this cohort found that a strategy
of thrombus aspiration before stenting during primary
PCI resulted in a lower cardiac mortality and a lower
incidence of the combined endpoint of cardiac death
or non-fatal reinfarction than normal therapy alone®®
Thus, of the various thrombectomy procedures deve-
loped thus far, manual thrombus aspiration has shown
a favorable clinical outcome with reduction in inci-
dence of both distal emboli and mortality.”> Based in
the results of the above and other such trials, throm-
bus extraction devices have been approved for use in
the most recent focused update of guidelines on mana-
gement of patients with STEMIL.”

A recent study by Migliorini et al. reported on the
use of rheolytic thrombectomy with Angiojet. In this
multicenter, prospective, RCT, 501 patients with acu-
te myocardial infarction, angiographic evidence of
thrombus grade 3 to 5, and a reference vessel diame-
ter > 2.5 mm were randomized to direct stenting alo-
ne or direct stenting along with thrombectomy. The-
re was no difference between the two treatment stra-
tegies with respect to the coprimary end points of ST-
segment elevation resolution and scintigraphic infarct
size. Nevertheless in terms of clinical outcomes, signi-
ficant differences were observed in favor of the mecha-
nical thrmobectomy arm regarding the composite of
major adverse events at 6 and 12 months adding new
arguments in support of rheolytic thrombectomy.™

It will be relevant to re-emphasize that the benefit of
any thrombectomy procedure during primary PCI is
likely dependent on the thrombus burden as suppor-
ted by the findings of the REMEDIA trial. The RE-
MEDIA (Randomized Evaluation of the Effect of Me-
chanical Reduction of Distal Embolization by Throm-

bus-Aspiration in Primary and Rescue Angioplasty)
trial, which was the first randomized trial to assess the
role of thrombectomy performed with a simple ma-
nual aspiration catheter, as compared with conventio-
nal PCI showed better myocardial perfusion indices as
compared with standard primary PCL” This benefit
was particularly noted in subjects with higher throm-
bus burden emphasizing the importance of proper pa-
tient selection in the use of these techniques.

Stent thrombosis

The ctiology of stent thrombosis is multifactorial, and
includes stent thrombogenicity, in addition to pro-
cedure related, lesion related, and patient-related fac-
tors.”® Randomized trials of BMS implantation during
elective PCI have reported stent thrombosis rate of 0.4
to 1.3%.7778 Results from a pooled analysis of 10 ran-
domized controlled trials of elective PCI reported si-
milar rates of stent thrombosis between BMS and DES
of around 0.6%; but most studies indicate a higher rate
of very late stent thrombosis with DES compared to
BMS, particularly for the first generation DES.*#
Stent underexpansion, malapposition, residual dissec-
tions, and inflow/outflow disease have been well esta-
blished by intravascular ultrasound as mechanical cau-
ses related to early stent thrombosis for both BMS and
DES.#%¢ However, by and far premature discontinua-
tion of dual anti-platelet therapy remains the most fre-
quent but not the only cause of stent thrombosis.®”
Apart from mechanical factors related to the stents,
there are other variables including alterations in the
coagulation cascade and response to pharmacothera-
py that may influence the behavior of thrombus du-
ring PCI, particularly in the setting of STEMI. Acu-
te coronary syndromes by their very evolution have in-
tracoronary thrombus and have been associated with
higher rates of stent thrombosis following PCI. In the
TYPHOON (Trial to Assess the Use of the Cypher
Stent in Acute Myocardial Infarction Treated With
Angioplasty) trial, which randomized STEMI pa-
tients to SES or BMS, the angiographic stent throm-
bosis rate was 2.0% and 3.4%, respectively, at 1 year.®®
Clearly inadequate anticoagulation and antiplate-
let therapy during PCI is associated with increased
thrombus burden during PCI and consequent stent
thrombosis. An impaired response to antiplatelet the-
rapy may also predispose to a large thrombus burden
and consequent stent thrombus, particularly in the
secting of ACS.¥*° The impaired response may be in
the form of resistance to ecither aspirin, clopidogrel or
side effects of medications such as in the case of hepa-
rin- induced thrombocytopenia.

Along with other causes, the presence of thrombus has
been identified as a factor predisposing to stent throm-
bosis.”® Thrombus that is compressed against the ves-
sel wall and or displaced by stent struts during primary
PCI may cause problems in the long term due to reso-



lution of thrombus leaving behind a malapposed stent.
Thus a larger thrombotic burden during PCI may in-
crease the risk of sent thrombosis due to late malappo-
sition. This was shown by Sianos et al in a retrospecti-
ve cohort of 812 consecutive patients presenting with
STEMI who had primary PCI with use of a drug elu-
ting stent.”" A large thrombus burden was a fundamen-
tal factor for adverse clinical outcomes including increa-
sed 30 day mortality, with high rates of infarct-related
stent thrombosis accounting for majority of the post-30-
days MACE rate. Large thrombus burden in that stu-
dy was defined as a filling defect whose length was grea-
ter than or equal to twice the vessel diameter. In pa-
tients with total occlusion of the infarct artery, reperfu-
sion was established with a wire or small balloon befo-
re thrombus burden was assessed; this was an important
aspect of the methodology since a simple classification
based on TIMI flow would have excluded a majority of
the subjects who would have presented with TIMI flow
of zero. The authors found that the risk of subsequent
stent thrombosis after primary PCI with stenting can be
dramatically reduced with rheolytic thrombectomy.

In summary intra-coronary thrombogenesis is a dyna-
mic process and the thrombus burden in the coronary
vasculature during an acute coronary event is variable.
The factors that influence the burden and behavior of
the thrombus are complex. Elaboration of these pro-
cesses has led to the recognition and improved antici-
pation of their consequences.

CONCLUSION

Endothelial dysfunction and atherosclerosis set the
stage for coronary artery disease. Acute clinical mani-
festations occur from destabilization of atherosclerotic
plaques within the coronary vessels, most often secon-
dary to intraluminal thrombus formation. Apprecia-
ting the role of thrombus formation in ACS has lead
to a significant evolution in the management of these
challenging patients. Thrombus during percutancous
intervention poses a formidable challenge for the in-
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terventionalist both in terms of dealing with the possi-
bility of embolization and no-reflow in the acute situa-
tion and stent thrombus acutely and in the long term.
Though thrombus may be detected by various imaging
modalities including angiography, ultrasound, and
OCT, angiographic techniques have been standardi-
zed and still remain the initial modality that is routi-
nely used for decision making during PCI especially in
the setting of STEMI and other NSTEACS. Several
techniques both pharmacologic and mechanical have
been developed to deal with intra-coronary throm-
bus. A general understanding of the processes involved
in athero-thrombosis and its treatment is essential in
maximizing patient outcomes.

RESUMEN EN ESPANOL

Trombosis coronaria: fisiopatologia

y sus consecuencias

La aterosclerosis es una enfermedad vascular sistémica
que es precedida de la disfuncién del endotelio de los
vasos arteriales. La inflamacién vascular promueve la
enfermedad aterosclerdtica y es la base para el desarro-
llo de trombosis intravascular.

Los eventos trombdticos en el drbol arterial corona-
rio pueden conducir a la progresion asintomdtica de la
aterosclerosis coronaria o manifestarse también como
un sindrome coronario agudo y/o episodios de muer-
te stibita. Estos episodios de trombosis coronaria du-
rante los sindromes coronarios agudos también se pue-
den correlacionar con las complicaciones trombdticas
registradas durante procedimientos de angioplastia co-
ronaria como: el no-reflujo, la oclusion coronaria agu-
dayla trombosis del stent tanto temprana como tardia.
Este articulo revisa las diferentes fisiopatologfas de la
trombosis coronaria, las complicaciones trombéti-
cas de los procedimientos percutdneos coronarios asi
como su posible prevencién y tratamiento.

Palabras clave: trombo coronario, intervencion percutd-
nea, disfuncion endotelial, aterosclerosis.
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Bifurcaciones arteriales: jcual técnica para qué

lesion?

Arterial bifurcations: which technique for what lesion?
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En esta seccion publicaremos un resumen de las conferencias importantes realizadas durante los simposios SCAI/CACI de Mar
del Plata, Argentina, y el TCT/CACI, realizado en San Francisco, EE.UU. En dichas oportunidades se trat6 el tema de bifurcacio-
nes arteriales, estrategia y técnicas a utilizar. Dado que el contenido de ellas es similar, hemos tratado de resumir ambas en un

solo texto.

El tratamiento de las lesiones en bifurcaciones estd aso-
ciado a una alta tasa de complicaciones (8-22%) y de
reestenosis (30-65%), que representan uno de los ma-
yores desafios durante una angioplastia coronaria
(PCI).!

La presencia de una placa de gran tamano en el vaso
principal (VP) de una bifurcacién, aun sin estenosis
significativa, muchas veces provoca una protrusion que
obstruye la rama secundaria (RS). De hecho, el riesgo
de oclusién de la RS durante la PCI es alto, y varfa en-
tre 12 'y 41% si no es tratada. Si la rama es pequena (<
2,0 mm), el riesgo puede ser tolerado, aunque en vasos
de mayor didmetro la incidencia de infarto de miocar-
dio (IAM) es elevada y se requieren procedimientos es-
peciales durante la PCI para prevenir estas complica-
ciones, a pesar de lo cual la incidencia de oclusion de la
RS es significativamente mds alta (p<0,001) cuando se
tratan lesiones en bifurcacidn, tal como se ve en la Ta-

bla 1.
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Tabla 1. PCl en lesiones de bifurcacion en la era moderna (Registro dind-
mico del NHLBI), eventos hospitalarios.

Bifurcacion | No bifurcacion | Valor p
Exito del procedimiento 86,0% 93,5% <0,0001
Oclusion de rama 7,3% 23% <0,0001
secundaria
Muerte 1,6% 1,5% 0,96
Infarto de miocardio 3,7% 2,6% 0,27
CRM 2,2% 1,1% 0,1
Muerte/IAM 5,0% 4,0% 0,39
Muerte/IAM/CABG 7,2% 5,0% 0,1

PCI: angioplastia transluminal coronaria. NHLBI: National Heart, Lung and Blood Insti-
tute. CRM: cirugia de revascularizacion miocdrdica. IAM: infarto agudo de miocardio.’

Existen multiples clasificaciones de lesiones en bifurca-
ciones, y las mds usadas y sencillas son la de Duke? y la
de Medina (Figura 1).> Al momento de tratar con PCI
una bifurcacion hay que considerar ciertas cuestiones:
{Tiene la RS un didmetro > 2,5 mm, lo suficientemen-
te grande para utilizar un stens? ;Cudl es la longitud de
la lesién? ¢Cémo es el dngulo de la RS? ¢Serd relativa-
mente fécil cateterizar con la gufa metalica la rama co-
lateral luego de haber implantado el stent en la rama
principal? ¢Cudntos stents deben implantarse? ¢Con
insuflacién simultianea final o no? ;Stent convencional
(BMS) o stent farmacoldgico (DES)?, etc.

La incidencia de eventos cardiacos serios (MACE) y
revascularizacién del vaso tratado (TLR) fue menor
cuando se utilizaron DES de acuerdo con registros rea-
lizados usando BMS y/o DES, y en ambos casos el uso
de un solo stent como estrategia de revascularizacion
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Figura 1. Fsquema de clasificaciones de lesiones en bifurcacién. Modifica-
do deT A. Bass, MD; SCAIl Fellow Course, Argentina, 2011. A: Duke; B: Medina
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se relacioné con menor incidencia de MACE y TLR,
como se muestra en la Figura 2.

Para responder la pregunta de si se debe usar un stent
en el VP y un stent provisional en la RS o dos stents,
uno en el VP y otro en la RS, se realizaron ensayos cli-
nicos aleatorizados, de los que CACTUS.® NOR-
DIC,” BBK® y BBC ONE’ son los mis importantes.
En estos estudios la incidencia de TLR fue similar en
ambos grupos, independientemente de la técnica ini-
cial utilizada, y el cross-over por compromiso de flujo
en el grupo de stent provisional vari6 entre 1,4y 3,0%.
En uno de los estudios, el BBC ONE, la incidencia
acumulada de muerte, infarto y falla en la revasculari-
zacién del vaso tratado (T'VR) fue mayor (p=0,0009)
cuando se usaron dos szents que con la técnica més sim-
ple (Figura 3). En este estudio el uso de dos stents se
asocié a mayor uso de contraste, mayor tiempo de pro-
cedimiento y mayor incidencia de IAM definido por
elevacidon de enzimas cardfacas. En un reciente meta-
nalisis sobre cinco estudios aleatorizados que incluye-
ron a 1.553 pacientes,’ la estrategia compleja se rela-
ciond con una significativa mayor incidencia de infar-
to no ST, tanto en el periodo hospitalario (p=0,002)
como en el seguimiento alejado (p=0,001).

ESTRATEGIAS DE ANGIOPLASTIA EN
BIFURCACIONES CORONARIAS

De las diversas técnicas utilizadas para el tratamiento
de las bifurcaciones con PCI sobresalen cinco: técnica
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W BMS (Yamashita et al, JACC 2000)

Il DES (Ge et al, AJC 2005)
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Figura 2. Resultados clinicos y angiogrdficos de 2 registros comparando el
tratamiento con 1 o 2 stents con BMS o DES. Modificado de A. E. Rodriguez,
MD; TCT 2011, San Francisco, EE.UU., 201 1. BMS: stents desnudos. DES: stent
liberador de drogas. MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores. TLR:
revascularizacion de la lesion tratada. VP-ISR: reestenosis intrastent del vaso
principal. RS-ISR: reestenosis intrastent de la rama secundaria.

» «

en “T7, “V7 stent y/o “kiss”, “crush”, “culotte” y stent pro-
visional. Cada una de ellas presenta diversas variantes
que pasaremos a describir."

1. Técnica“T”

Consiste en posicionar cuidadosamente el ler stent
en el ostium de la RS tal que no protruya su parte
proximal hacia la VP. Existen derivaciones de esta
técnica, tales como posicionar ambos stenss en si-
multéneo y/o usar como guia un balén insuflado
en ¢l VP cuando estd implantdndose el stens en la
RS para impedir su protrusién hacia el VP (Figu-
ra 4). El stent en la RS no debe colocarse muy distal
al ostium para impedir que quede endotelio sin cu-
brir ni muy proximal para que no se comprometa el
VP. Esta técnica puede usarse tanto cuando el 4ngu-
lo del VP y la RS es de 90°, como cuando la técnica
de stent provisional falla.

Una variante es la técnica “TAP” o “T” reversa, en don-
de se produce una pequefia protrusion del stens de la RS
en el stent del VP e insuflacidn final simultdnea de dos
balones en ambos stenss (Figura S). En estos casos el pri-
mer stent implantado es, en todos los casos, el del VP.

2.“V" stent o técnica del “beso”

En este caso ambos vasos, el VP y la RS, son cateteriza-
dos con la guia y los balones de dilatacién en forma simul-
tdnea, como muestra la Figura 6. Luego se colocan dos
stents, paralelos entre si, insuflindose primero el de la RS
y luego el del VP. El procedimiento finaliza con el inflado
simultdneo de los dos szents usando presiones similares.®
Esta técnica estarfa indicada para las lesiones en bifur-
cacion tipo Medina 0 o 1, en donde ¢l VP proximal a
la lesién no deberia tener enfermedad significativa y la
bifurcacién tener un dngulo < 90° grados. Las venta-
jas de esta técnica son su facilidad y sencillez y la rapi-
dez con la que se puede realizar. Entre sus mayores des-
ventajas estdn la posibilidad de crear una nueva carina
asi como la de generar mala aposicién de los stents; ade-
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Figura 3. Incidencia de eventos duros (muerte, infarto y TVF); comparacion
de tratamiento con uno o dos stents coronarios. Modificado de T. A. Bass, MD;
SCAI Fellow Course, Argentina, 2011. TVF: falla del vaso tratado. IAM: infar-
to de miocardio.

Stent en el vaso principal.
Recruzar la rama secundaria.

Dilatar a través de los struts el
stent del vaso p rincipal y llevar el
2do stent a través, dejando el
borde proximal del 2do stent
dentro del vaso principal.

Dilatar el 2do stent (balén en
vaso principal).

Pull back del balén del 2do stent
levemente y hacer kissing.

Cambiar el balén del 2do stent
por uno no complaciente,
dilatacion en 2 pasos de la rama
secundaria (alta presion en rama
secundaria y luego kissing).

Figura 5. Técnica de “T" reversa para el tratamiento de bifurcaciones. Modifi-
cado de T. A. Bass, MD; SCAI Fellow Course, Argentina, 2011. MB: vaso princi-
pal. SB: rama secundaria.

mds, si hay que reintervenir existe el riesgo de cruzar
entre los struts de ambos stents.

3. Técnicas del “crush” y “minicrush”'*!!

En esta técnica se implantan dos stents. Primero se
implanta el de la RS, con su parte proximal protru-
yendo hacia el VP, para luego retirar el balén y la guia
de la RS. Luego se implanta el szens del VP vy se re-
cateteriza la RS. Finalmente se usan dos balones no
complacientes en cada uno de los stents y se realiza,
de forma simultdnea, el “beso” (“kissing”). Se denomi-
na “minicrush” a la técnica en donde solo una peque-
fia porcidn del szent de la RS, usualmente 1 a 2 mm,
se posiciona en el szent del VP, como se observa en la
Figura 7.

El stent de la rama secundaria
no tiene que quedar separado
para evitar espacios vacios

...y no tiene que quedar muy proximal
para evitar ocluir el stent del vaso
principal

Figura 4. Técnica provisional en “T" Modificado de A. E. Rodriguez, MD; TCT
2011, San Francisco, EE.UU., 2011.

Paso 1:
Se dilatan ambas

Se posicionan dos paralelos
2l mbu“r:uy D}Sci:ﬂlﬂ.ly'ln:nel\‘
stent ¥ huego ol 2°

Figura 6. Técnica de “kissing” (“beso”). Modificado de T. A. Bass, MD; SCAI Fe-
llow Course, Argentina, 2011.

4.Técnica de “culotte”

Es una técnica muy utilizada para el tratamiento de
lesiones de tronco de coronaria izquierda (TCI) con
compromiso ostial de la arteria circunfleja (CX)."
Como se observa en la Figura 8, luego de dilatar
ambas ramas se retira la gufa metalica del vaso mds
recto con respecto al VP para posteriormente im-
plantar el primer stent en la rama con dngulo mas
agudo con respecto a VP. Luego se retira la gufa de
la rama con el szent colocado para posicionar de nue-
vo la guia en el vaso mds recto, en el caso del TCI
la arteria descendente anterior (DA). Al expandir
el stent de la rama mds recta quedardn, en su parte
proximal, uno sobre otro (overlapping). Inmediata-
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« 1a2mm del stent de la RS posicionado en el VP (la marca del stent
de RS en la guia del VP o la RS justo cubriendo el borde proximal del
ostium).

+ Elstentdela RS esimpactado y el bal6n del stent retirado
ligeramente con insuflaciones simultaneas sobre el stent proximal.
Asegurarse que no hay diseccion distal mediante angio.

+ Elstentde RS es “aplastado” por un balén o stent de VP.

+ Recruzarla RS con una dilatacién de dos pasos. « RS con un balén de
alta presurizacion no complaciente y luego con balén de alta
presurizacion no complaciente el VP. « Kissing baléon final a 12
atmosferas.

Figura 7. Técnica de crush y minicrush. Modificado de T.A. Bass, MD; SCAI Fe-
llow Course, Argentina, 2011. VP: vaso principal. RS: rama secundaria.

mente se procede a recateterizar la rama mds angu-
lada y se dilatan, de forma simultdnea y con balones
no complacientes, ambos szents.

Las ventajas de esta técnica radican en que el ostinm de
la RS se cubre por completo y puede utilizarse en casi to-
dos los casos de bifurcaciones. Su desventaja es que en al-
gunos casos puede ser dificil cateterizar de nuevo los dos
vasos coronarios a través de los szruts de los stents.

5. Stent provisional

Esta es, quizds, la mds usada por los intervencionistas
cuando lalesion en el ostium de la RS es poco significa-
tiva y/o tiene un didmetro < 2,0 mm. Consiste en dila-
tar con baldn los dos vasos, el principal y el secundario.
Luego se retira la gufa metélica de la RS y se implanta
el stent en el VP. Sien la RS hay un flujo TIMIIII y no
se identifican imégenes de diseccidn atn en presencia
de lesion residual > 50%, no se implantard otro szeznz.'
El procedimiento finaliza al cateterizar la RS e inflar
en simultdneo dos balones, uno en el VP y otro en la
RS. De necesitarse implantar un szent enla RS, se usard
la técnica TAP o “T” reversa (Figura S).

Stents dedicados para bifurcacion®
A pesar de las técnicas descriptas, las lesiones en bifur-
caciones coronarias siguen representando un proble-
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Paso 1:

Pasar por ambas
ramas ambas gufas y
dilatarlas.

Paso 2:
Remover la guia de la
rama mas recta e impactar
el 17 stent en la rama con

mayor ingulo

Paso 3:
Remover la gufa de la

rama tratada con ¢l
1%stent, cruzar con la guia
el mismo y dilatar la rama
no impactada

Paso 4:
Posicionar el 2° stent
hacia la rama no tratada y
expandir el 2°stent
dejando overlapping
proximal.

Paso 5:
Recruzar el 1%stent con
Ia guia y realizar un
kissing baldm final

Figura 8. Técnica de ‘culotte” Modificado de T. A. Bass, MD; SCAI Fellow Cour-
se, Argentina, 2011.

ma. Asociadas a mayor incidencia de trombosis agu-
day tardia del stens y a una mayor tasa de reestenosis,
su tratamiento tiene otras limitaciones debido a que
este tipo de técnicas conllevan tiempos de procedi-
miento mds prolongado; el ostium de la RS puede ver-
se afectado y hay mayor niimero de szruss posicionados
unos contra otros, que en ¢l caso de los DES represen-
tan una mayor liberacién de la droga inmunosupreso-
ray una mayor incidencia de TLR. Estas limitantes in-
dujeron al disefio de stents convencionales y/o farma-
coldgicos dedicados para estas lesiones, que, a grandes
rasgos, podemos dividir en stents bifurcados con acce-
so a la RS; stents disenados especialmente parala RSy
stents autoexpandibles.

Existen diversos disefios de stents bifurcados con ac-
ceso a la rama secundaria, tanto BMS (Nile Croco”,
Medtronic’,® Ariste TriReme’'® Sidekick®,”) como
DES (Taxus Petal’, Pathfinder”®). La mayoria de los
disenios requiere acceso de dos gufas simultdneas, por
lo cual a veces éstas necesitan estar alineadas, lo cual
puede ser dificultoso. Varios disefios han intentado
mejorar el acceso con sistemas que disminuyen el ries-
go de que se enreden ambas guifas, aunque el problema
sigue sin resolverse. Se informaron resultados prelimi-
nares de estudios clinicos observacionales al respecto.
Las marcas mas conocidas han reportado resultados
preliminares. En segundo lugar los stenss dedicados a
la RS estdn disefiados para cubrir primero la RS y lue-
go el VP, para finalizar con el insuflado simultdneo de
ambos. Uno de ellos, el autoexpandible Capella’,” tie-
ne varios registros finalizados y en curso con resultados
preliminares auspiciosos. También estd en estudio el
Tryton"; ambos son BMS. Por tltimo, los stents autoex-
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pandibles de nitinol pueden implantarse con solo una
gufa metélica, no necesitan alineacién pero tienen la li-
mitante de que solo cubren el oszium de la RS. El mas
importante con registro con seguimiento a 9 meses es
el Axxes™ Devax® stent;* y el Stentys™, con seis meses
de seguimiento, parece tener un aceptable perfil de se-
guridad® (ambos son DES).

En resumen, todos los stents dedicados para bifurcacio-
nes estan en estudio. Los modelos experimentales a ve-
ces no se asemejan a los resultados clinicos, no se han
estudiado en profundidad los alcances de las implanta-
ciones subdptimas y el enredo producido por el uso si-
multdneo de dos gufas para proteger la RS todavia no
parece haberse resuelto.
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El lado oscuro de la luna: perfil de sequridad de estatinas

The dark side of the moon: safety profile of statins

Gaston A. Rodriguez-Granillo

Sin dejar lugar para el debate, las estatinas reducen sig-
nificativamente el riesgo de eventos cardiovasculares y
la mortalidad de toda causa en pacientes con enferme-
dad coronaria establecida.? Las estatinas han demos-
trado incluso promover la regresién de la aterosclero-
sis coronaria aparentemente a través de multiples me-
canismos, modificando la composicién de la placa, re-
duciendo la inflamacién y mejorando la funcién en-
dotelial.>¢ Es por tanto probable que el efecto antia-
teroesclerdtico de las estatinas sea pleiotrdpico y efec-
tivo contra los dos principales mecanismos de progre-
sién de la placa ateromatosa: la disfuncién endotelial y
la ruptura de placa.

La enorme evidencia a favor de las estatinas en la pre-
vencién de eventos fatales y no fatales y en numerosos
puntos finales subrogantes ha llevado a la utilizacién
masiva de estos agentes, incluso en prevencion prima-
ria.”® Las estatinas son de hecho la clase de drogas mas
vendida en los Estados Unidos, siendo la atorvastatina
una de las drogas mds vendidas de la historia.”"!

El JUPITER fue un estudio multicéntrico que inclu-
y6 18.000 individuos sanos con LDL < 130 mg/dl y
proteina C reactiva > 2 mg/l, que fueron aleatorizados
a rosuvastatina 20 mg o placebo.”” Al demostrar una
reduccion significativa del punto final primario en pa-
cientes sin indicacién de estatinas segun las guidelines
del Adult Treatment Panel (ATP) III, este estudio ge-
nerd un enorme entusiasmo ya que antes del JUPITER
los estudios que demostraron beneficio con estatinas
en prevencion primaria se limitaban a una poblacién
de alto riesgo incluyendo individuos con diabetes, hi-
percolesterolemia, antecedentes familiares de enferme-
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dad coronaria prematura, enfermedad vascular perifé-
rica, o individuos con riesgo global incrementado.”*
Hasta hace muy poco tiempo, las estatinas eran consi-
deradas drogas muy seguras, bien toleradas y de prime-
ra linea tanto en prevencién secundaria como prima-
ria, con minimos efectos adversos (EA) reversibles (ele-
vacién de transaminasas, miopatia) y con extrema in-
frecuencia severos (rabdomiélisis). De hecho, segtin los
mismos pacientes, generalmente los médicos tratan-
tes descartan la posibilidad de atribuir a las estatinas la
ocurrencia incluso de los EA mds comunes.'®

Al inhibir [a HMG-CoA reductasa, las estatinas blo-
quean la via de la sintesis de mevalonato en un estadio
temprano. Ademds de colesterol, esta via genera un nu-
mero de productos bioldgicamente relevantes como la
coenzima Q10 y proteinas isopreniladas. Por otra par-
te, el colesterol en si mismo no s6lo es un producto fi-
nal, sino también un intermediario en la produccién
de corticosteroides, 4cidos biliares y vitamina D, entre
otros.'”?

El estudio JUPITER, lejos de las luminarias, dejé un
dato preocupante, un incremento del 27% del ries-
go de diabetes incidental con la administracién de ro-
suvastatina comparada con placebo. Esto condujo a
la publicacién de un metaanalisis que incluyé6 5 estu-
dios (PROVE-IT, A to Z, TN'T, IDEAL y SEARCH)
con 32.752 pacientes, en el cual se confirmaron los ha-
llazgos del JUPITER, con un incremento del riesgo de
diabetes del 12% de la terapia intensiva versus el tra-
tamiento convencional, con un nuevo caso de diabe-
tes por cada 498 pacientes tratados contra un evento
cardiovascular prevenido por cada 155 pacientes trata-
dos.??! No debiera llamar la atencién entonces el re-
ciente comunicado que emiti6 la Food and Drug Ad-
ministration (FDA), donde reconoce que el tratamien-
to con estatinas puede asociarse a una elevacion de los
niveles de glucemia y de hemoglobina glicosilada,*
siendo importante recalcar que todas las guidelines re-
comiendan en diabéticos objetivos de LDL < 100, u
opcionalmente de < 70 mg/dl.
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La coenzima QI10, un compuesto lipidico sintetiza-
do desde el mevalonato, es un importante factor en la
respiracién mitocondrial y en consecuencia en la pro-
ducciéon de ATP. La deficiencia primaria o secunda-
ria de coenzima QIO se asocia a una serie de sindro-
mes miopaticos y neurolégicos. Existen incluso infor-
mes de exacerbacién de la miastenia gravis por la ad-
ministracion de estatinas.” Multiples estudios han de-
mostrado que las estatinas reducen los niveles plasma-
ticos de coenzima QI10, con una respuesta dosis depen-
diente.**?¢ Sin embargo, la evidencia respecto del be-
neficio del suplemento de coenzima Q10 en pacientes
bajo tratamiento con estatinas es controversial, y qui-
z4 sean los pacientes afosos, en quienes la incidencia de
miopatfa llega a un 11%, los que mds se favorezcan con
este suplemento.”

Basado en reportes de caso, la rabdomiélisis es la
mds temida de las complicaciones de las estatinas, si
bien ni los grandes ensayos clinicos randomizados
(ECR) ni metaanalisis han observado un incremento
significativo.”®

En su tltimo comunicado, la FDA también advir-
ti6 sobre el potencial de EA cognitivos menores (pér-
dida de memoria y confusién) y reversibles con la ad-
ministracion de estatinas.” El sustento fisiopatoldgico
del deterioro cognitivo se basa en parte en el hecho de
que el colesterol es un elemento esencial de las sinapsis
y tiene un importante rol en la regulacién de la trans-
duccién de sefiales al ser un principal componente de
la membrana celular. Ademds, el tejido cerebral com-
parte con el muscular una alta demanda metabdélica y
una gran vulnerabilidad mitocondrial, por lo que estos
érganos son los mas afectados en la enfermedad mito-
condrial.”??" Si bien se les suele restar importancia, los
problemas cognitivos son los segundos en frecuencia
en los informes, detrds de los musculares.® En paralelo,
existe evidencia tanto a favor como en contra de las es-
tatinas en cuanto a su relacién con la demencia.’*?* Pa-
raddjicamente, el colesterol de membrana también jue-
ga un rol en la formacién y agregacién de -amiloide
observado en el Alzheimer. En consecuencia, no existe
actualmente evidencia concluyente a favor o en contra
de las estatinas en la prevencion del Alzheimer.**

Por otra parte, existen interacciones conocidas (fibra-
tos) y no tan conocidas con las estatinas, que han sido
reportadas en casos de toxicidad y rabdomiélisis. La
atorvastatina, la simvastatina, la lovastatina y la ceri-
vastatina son metabolizadas por el citocromo P450
(por lavia CYP3A4). La CYP3A4 es inhibida por una
variedad de agentes que incluyen la ciclosporina, la eri-
tromicina, algunos antifiingicos y antirretrovirales vy,
en menor medida, por algunos bloqueantes cilcicos.”
A pesar de que en el tltimo tiempo se ha propuesto la
utilizacién de estas drogas en prevencion primaria, el
entusiasmo inicial debiera moderarse no sélo por la in-
cidencia, si bien baja, de diabetes, sino también porque
el beneficio otorgado no parece ser de gran magnitud.”

Un reciente metaanalisis que incluy6 11 ECRy 65.229
individuos de alto riesgo sin enfermedad coronaria,
no encontrd una reduccién significativa de la morta-
lidad.* Si bien se observé una clara tendencia (riesgo
relativo [RR]=0,91; intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 0,83-1,01), traducida en nimeros este bene-
ficio es modesto, pues se evitan en promedio 7 muertes
por cada 10.000 personas-afios de tratamiento.*®
Ademas, mientras que en prevencion secundaria exis-
te una fuerte correlacién entre reduccién de niveles de
LDL y reduccién de eventos fatales y no fatales, en pre-
vencidn primaria esta relacién parece ausente.”® Algo
similar ocurre con los fibratos, con una reduccién sig-
nificativa del infarto de miocardio pero un incremen-
to del 7% de la mortalidad total.’” Ademds, un segui-
miento de 30 anos del Framingham publicado en 1987
ya advertia que en individuos sanos mayores de 50 afios
sin enfermedad coronaria existe una relacién inver-
sa entre los niveles de colesterol y la mortalidad.*® Esta
dependencia de la edad se observa también en relaciéon
con el diagndstico de Alzheimer.”

En cuanto al JUPITER, cabe remarcar también que
mientras que por protocolo se planificé un seguimien-
to de hasta 60 meses, el estudio fue interrumpido pre-
cozmente, a una mediana de 1,9 afios. Dado que el be-
neficio con estatinas se presenta tempranamente, entre
6y 12 meses de tratamiento, y considerando el incre-
mento de diabetes incidental entre otros efectos adver-
s0s, es probable que la interrupcién precoz haya favo-
recido el perfil riesgo/beneficio.>**#! Incluso desde un
punto de vista aun mds simplificado, un seguimiento
de apenas 2 afos parece al menos insuficiente cuando
se evaldan estrategias de prevencion primaria.

Cabe remarcar ademds, que llama la atencién que a pe-
sar de ser las estatinas la clase de drogas mds vendida del
mundo y de centenas de miles de pacientes enrolados en
innumerable cantidad de estudios, recién después de més
de 20 afios se emite una advertencia sobre la diabetes.

Al bloquear la via del mevalonato, las estatinas po-
drian también intervenir en la transformacién celu-
lar.** Hace unos afos, un gran metaanilisis, que in-
cluyd 309.000 personas-afios de seguimiento, encon-
tré una asociacién entre los niveles de LDL alcanzados
con el tratamiento con estatinas y el riesgo de cdncer.”
Sin embargo, un reciente ECR que incluyé 20.536 pa-
cientes tratados durante 5 afios demostré que las esta-
tinas no producen un cambio en la incidencia de cdn-
cer a 11 anos.* En la misma linea, un metaanalisis que
incluyé 27 estudios y 175.000 individuos con un se-
guimiento de 5 afios demostrd que el tratamiento con
estatinas no tiene efecto sobre la incidencia o mortali-
dad de ningun tipo de cdncer.®

Finalmente, entre otros EA muy infrecuentes, cabe
destacar el leve pero significativo incremento en la in-
cidencia de accidente cerebrovascular (ACV) hemorra-
gico observado en algunos ECR.* Entre ellos, el estu-
dio SPARCL, que compard atorvastatina versus place-



bo en pacientes con enfermedad cerebrovascular, de-
mostrd una reduccién del 20% de eventos vasculares
mayores a expensas de una reduccién del ACV isqué-
mico pero con un incremento significativo del ACV
hemorrégico (55 versus 33; p=0,02).*

En cuanto a la prevencién y tratamiento de los EA, que
mayormente son reversibles, se debe decir en primera
instancia que en lineas generales su incidencia se rela-
ciona con la dosis, al menos en cuanto a elevacién de
CKy transaminasas,” y que atin no existen datos con-
cluyentes acerca de la efectividad de la administracién
suplementaria de coenzima Q10 para prevenir y miti-
garlos EA.”

Es numerosa y robusta la evidencia que demuestra siste-
méticamente que las estatinas reducen el riesgo de muerte
y eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad
coronaria, y no es la intencién de quien suscribe atentar
contra su utilizacién en prevencién secundaria. Sin em-
bargo, a pesar de que los ECR han fracasado en demostrar
una reduccion significativa de la mortalidad con el trata-
miento intensivo con estatinas, en los tltimos afos se ha
impulsado la administracién de estatinas en altas dosis
utilizando el eslogan “mds bajo es mejor”. >

También se debe reconocer que en medicina se tiende
a exagerar el beneficio de un tratamiento en un princi-
pio, soslayando los potenciales EA, para luego refutar-
lo o incluso encontrarlo perjudicial; algunos ¢jemplos
son los fracasos de la vitamina E y la terapia de reem-
plazo hormonal. Estos hallazgos iniciales exagerados
se han observado incluso en corazén de la Cardiolo-
gia Intervencionista. Cuando se public el estudio RA-
VEL, que comunicaba una incidencia de reestenosis
del 0%, se aventuré a hablar del suefio de los cardidlo-
gos hecho realidad, llevando a la utilizacién irrestric-
ta de los DES en muchos centros de excelencia.”** Nu-
merosos estudios posteriores demostraron las limita-
ciones ya conocidas de estos dispositivos, ¢ incluso es-
tudios recientes los posicionan en una situacién de in-
ferioridad respecto de la cirugia. >’

La pregunta es, ¢estard sucediendo algo similar con
las estatinas? ¢El hecho de que las guidelines del Adult
Treatment Panel III no se actualicen desde el afo
2004 podria atribuirse a estas mismas dudas? El fraca-
so sistemdtico del incremento farmacoldégicamente in-
ducido de los niveles de HDL refleja la gran compleji-
dad del metabolismo del colesterol.*®

Lo enredado del asunto es que cuesta mucho trabajo y
muchos afios convencer a los médicos de cambiar una
conducta adoptada, probablemente al perpetuarse en la
literatura los hallazgos contradictorios. Prueba de ello es
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el caso de la vitamina E. En el afio 1993 se publicaron
dos enormes estudios epidemiolégicos que demostra-
ron una reduccion significativa del desarrollo de enfer-
medad coronaria con la vitamina E.>*° En los afios sub-
siguientes, un registro estadounidense report6 que el 44
% de los cardidlogos indicaban vitamina E a sus pacien-
tes. A pesar de que en el afo 1997 un gran ECR no de-
mostrd efectos de la vitamina E sobre la enfermedad co-
ronaria, en el 2005 (12 afios pospublicacion), 50% de las
citaciones eran favorables (vitamina E protectora).®-¢*
En lineas generales, el sistema actual de la evaluaciéon
de las drogas es dirigido visible o ticitamente por la
industria farmacéutica, con un interés sesgado hacia
la eficacia en detrimento de la seguridad. Desde hace
ya unos afios, y en pos de la transparencia, la industria
debe registrar en la FDA todos los #7ials que se van a
utilizar para aplicar para la aprobacién de una droga/
terapéutica determinada vy, al comercializarse la dro-
ga, la industria debe informar los resultados obtenidos
utilizando la metodologia preespecificada. En el afio
2008, Turner y cols. publicaron un interesante articu-
lo en el New England Journal of Medicine, donde eva-
luaron los datos de estudios registrados en la FDA so-
bre 12 antidepresivos que involucraron 74 estudios cli-
nicos en 12.564 pacientes, y los confrontaron con las
publicaciones correspondientes. El 31% de los estu-
dios originalmente registrados en la FDA (n=3.449)
no fueron publicados. Atin mds preocupante, mientras
que segun las publicaciones los hallazgos fueron posi-
tivos en el 94%, segtin la FDA los hallazgos fueron po-
sitivos en sdlo el 51%, lo cual representa un incremen-
to artificial del tamafo del efecto del orden del 32%.%
No debe olvidarse que los dafios en individuos aisla-
dos, que son soslayados por definicién en grandes estu-
dios aleatorizados, son importantes incluso si en pro-
medio se observa un beneficio.

En términos generales, dada la incertidumbre acer-
ca del potencial beneficio de las estatinas en cuanto a
mortalidad en pacientes sin enfermedad coronaria es-
tablecida (beneficio apenas modesto) y que el perfil de
seguridad no muestra tanta inocuidad como se pensa-
ba, se puede concluir que en prevencién primaria estas
drogas debieran, al menos por ahora, utilizarse sélo en
pacientes de muy alto riesgo.

En cuanto a su utilizacién en prevencién secundaria,
el peso de la evidencia favorece ampliamente su utili-
zacién, atendiendo a los efectos adversos conocidos y a
los discutidos en este editorial, si bien quizd haya llega-
do la hora de repensar el indiscriminado concepto de
“mds bajo es mejor” incluso en prevencién secundaria.
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Resultados intrahospitalarios en pacientes
con infarto agudo de miocardio tratados con
angioplastia dentro del Registro Argentino de
Angioplastia Coronaria (RadAC)

In-hospital results in patients con acute myocardial infarction in Argentine
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Resumen

Objetivo. Obtener datos actuales de la angioplastia coronaria (ATC) en la Argentina y factores asociados a morbimortalidad hospitala-
ria, en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) incluidos en el registro RAJAC (Registro Argentino de Angioplastia Coronaria).
Material y métodos. Desde mayo de 2010 a noviembre de 2010, 67 centros incluyeron 1.905 pacientes tratados con ATC; de
éstos, 752 presentaban IAM. Todos los pacientes fueron enrolados en forma consecutiva, previa firma del consentimiento infor-
mado, y los datos demogréficos, clinicos y angiograficos recolectados en un formulario electrénico online.

Resultados. Los 752 pacientes con IAM, con edad promedio 63,8+11,6 afos y 77,1% de sexo masculino, presentaban: hiper-
tension arterial 68,4%, diabetes 19,1%, tabaquismo 30,1%, dislipemia 58,6%, sobrepeso/obesidad 29,9%, IAM previo 16,1%, ATC
previa 16,2%, cirugia de revascularizacién coronaria 3,7%, insuficiencia cardfaca 5,7% e insuficiencia renal 5,3%. El 51,9% con
supradesnivel del segmento ST con 7% con KK II-1V, 21,4% con deterioro moderado a severo de la FE. Se realizaron 1.147 ATC
de un total de 1.357 vasos (1,5 ATC por paciente), ATC de tronco de la Cl 1,6%, puentes venosos 3,6%, puentes mamarios 0,3%
y reestenosis intrastent 5,5%. £ 96,8% de los pacientes fueron tratados con stent, 77% convencionales y 23% farmacoldgicos. La
mortalidad global fue del 3,2%. Exito primario: 97,1 %. La mortalidad asociada a IAM con elevacién del ST fue 4,6% y a IAM sin
ST 1,7%, reinfarto 4,9%, revascularizacion del vaso tratado (TVR) 0,8%, sangrado 0,3% y CRM 0,3%.

Conclusiones. Los pacientes incluidos en este registro nacional multicéntrico presentaron una alta tasa de éxito primario y baja
tasa de mortalidad. El shock cardiogénico, KK I1I-IV y la necesidad de uso del BCIA fueron variables asociadas a mayor mortalidad.

Palabras clave: angioplastia, registro, infarto de miocardio, mortalidad.

INTRODUCCION

La revascularizacion coronaria con angioplastia, reali-
zada en el menor tiempo y por equipos experimenta-
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dos, es el método terapéutico de eleccion en pacientes
con infarto agudo de miocardio con elevacion del seg-
mento ST (STEMI).! Las guias europeas y de EE.UU.
coinciden con esa indicacién.??

En nuestro pafs, hace mds de 30 afos se iniciaron las
primeras experiencias exitosas de tratamiento percuta-
neo en el TAM asociando el uso precoz de fibrinoliticos
intracoronarios y angioplastia con balén.*

Por otra parte, los pacientes con sindrome corona-
rio agudo sin elevacién del segmento ST (SESTEMI)
constituyen un grupo de mayor riesgo de eventos car-
diovasculares adversos que los coronarios estables.”



Una estrategia de estudio y tratamiento temprano ha
demostrado ser beneficiosa sobre todo en los subgru-
pos de alto riesgo de pacientes con IAM sin ST con
cambios en el ECG y un nivel elevado de troponina
cardfaca. Como resultado, las tltimas guias de [a Ame-
rican College of Cardiology, la American Heart As-
sociation y la Sociedad Europea de Cardiologia reco-
miendan este enfoque en pacientes de alto riesgo.®”

En nuestro pais, la Sociedad Argentina de Cardiologia
(SAC) ha desarrollado encuestas periédicas sobre el in-
farto agudo de miocardio (IAM) con el propésito de
conocer distintas caracteristicas de la poblacién, ante-
cedentes, formas de presentacion clinica, evolucién y
tratamientos. Estas encuestas se efectuaron en unida-
des coronarias y terapias polivalentes durante un mes
en los afos 1987, 1991, 1996, 2000, 2003 y durante 2
meses en el afio 2005, realizdndose un estudio compa-
rativo de 18 afios.’

En 1996, ¢l Consejo Nacional de Residentes de Car-
diologfa realizé el registcro CONAREC V; primer re-
gistro nacional de angioplastias coronarias (ATC) en
la Republica Argentina, recopilando los resultados ob-
tenidos con angioplastia durante 6 meses en forma
consecutiva en centros con Residencia de Cardiologfa.
Posteriormente, durante el ano 2005, se realizé un re-
gistro prospectivo y consecutivo con similar metodo-
logia con datos de 1.500 pacientes generdndose el re-
gistto CONAREC XIV con publicacién en el afio
2007.1°

Con la finalidad de obtener datos nacionales actualiza-
dos en relacién con la angioplastia coronaria, el Conse-
jo de Hemodinamia y Cardiologia Intervencionista de
la SAC (Sociedad Argentina de Cardiologia), en con-
junto con el CACI (Colegio Argentino de Cardioan-
gidlogos Intervencionistas), el Consejo de Hemodina-
mia de la FAC (Federacién Argentina de Cardiologia)
y el CONAREC (Consejo Nacional de Residentes de
Cardiologfa), hemos iniciado y presentamos el regis-
tro RAdAC, con el andlisis intrahospitalario de los pa-
cientes con [AM.

MATERIALY METODOS

En mayo de 2010 se inicié este registro multicéntri-
co, en el participaron en forma voluntaria 67 Servi-
cios de Cardiologfa Intervencionista de la Argentina
(Apéndice).

Se realiz6 una base de datos a completarse por Inter-
net, con informacién en forma confidencial, incluyén-
dose prospectiva y consecutivamente pacientes con en-
fermedad coronaria aguda o crénica, mayores de 21
afios, tratados con angioplastia coronaria y que presta-
ran su consentimiento informado por escrito. El con-
sentimiento fue revisado y aprobado por el comité de
éticade la SAC.

Se consignaron los factores de riesgo coronario y los
antecedentes clinicos siguientes: cirugia de revascula-
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rizacién (CRM) o ATC previas, insuficiencia cardia-
ca (IC) y su clase funcional, insuficiencia renal (IR),
vasculopatia periférica, infarto agudo de miocardio
(IAM), accidente cerebrovascular (ACV), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Los procedimientos de ATC fueron divididos en: a)
programado: clectivo, b) urgente, a continuacién de
un estudio diagnéstico o en la misma internacién y c)
emergencia, en el menor tiempo posible, en IAM o
angina inestable (AI) de alto riesgo.

La forma de presentacion clinica fue: IAM supra-ST,
infra-ST o indeterminado, consigndndose la clase fun-
cional Killip-Kimball (KK) y de shock cardiogénico
cuando estuviera presente.

Los test funcionales fueron relevados como realiza-
dos o no. La troponina y la CK-MB fueron consigna-
das como no realizadas, positivas o negativas. La crea-
tinina plasmdtica se expresé en mg/dl. La funcién del
VI se consignd como no evaluada, normal, leve, mode-
rada o severa.

En la coronariografia se hizo constar: a) la dominan-
cia, b) los segmentos proximal, medio y distal con obs-
trucciones = 70% correspondientes a los vasos princi-
pales (coronaria derecha, descendente anterior y cir-
cunfleja), ¢) obstrucciones > 70% en ramas secundarias
> 2 mm de coronaria derecha o circunfleja (descenden-
te posterior y postero-ventricular), de descendente an-
terior (1° diagonal y 2°diagonal) o de circunfleja (1°y
2° lateroventricular), d) obstrucciones > 70% en puen-
tes venosos y/o mamarios y ¢) obstruccién > 50% en
el tronco de la coronaria izquierda, consigndndose ade-
mis el/los segmentos comprometidos (proximal, me-
dio y distal). En todos los segmentos antes menciona-
dos se consignd si fueron o no tratados.

Se cuantificé la cantidad de vasos coronarios enfermos
en uno, dos o tres considerdndose la presencia de obs-
trucciones > 70% y mds de 3 vasos cuando ademds hu-
biera obstruccién en al menos una rama diagonal (de
descendente anterior), lateral (de circunfleja) o descen-
dente posterior o posteroventricular (de coronaria de-
recha o circunfleja) con didmetro > 2 mm. Con igual
sistemdtica se expresd la intencidn de tratamiento. En
esta etapa se calcul6 y consigné el Syntax Score."

Se realizdé un relevamiento del nimero y tipo de
stent utilizados seguin éstos fueran convencionales
o liberadores de droga, se registrd el nombre comer-
cial de cada uno.antiagregantes plaquetarios clopi-
dogrel y prasugrel y se asentaron las dosis de carga y
mantenimiento.

Se apuntaron los siguientes aspectos técnicos del pro-
cedimiento: a) la via de abordaje (radial, humeral o fe-
moral), b) uso de inhibidores IIb-IIIa (si /no), c) balén
de contrapulsacién (si/no), d) ecografia endovascular
(si/no), €) preparacién de placa con Cutting Balloon® o
Rotablator® (si/no) y f) tromboaspiracién (si/no).

Se considerd éxito angiografico la obtencién de una le-
sién residual < 20% con flujo normal (tipo TIMI 3).
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TABLA 1. Caracteristicas de la poblacién (n=752 pacientes).

TABLA 2. Caracteristicas clinicas al ingreso.

n % n %
Sexo masculino 580 771 Tipo de infarto
ATC previa 122 16,2 con supra ST 390 51,9
CRM previa 29 39 sin supra ST 362 48.1
Infarto previo 121 16,1 Shock cardiogénico 28 3,7
Insuficiencia cardiaca 43 57 Casos con test funcional 118 15,7
ACV previo 18 24 Isquemia en test funcional® 102 86,4
HTA 514 68,4 Clase funcional Killip-Kimball
IRC 40 53 | 279/381 73,2
Enfermedad vascular periférica 21 2,8 Il 75/381 19,7
EPOC 22 29 Il 7/381 18
Tabaquismo actual 226 30,1 % 20/381 572
Extabaquista 186 24,7 Funcion ventriculo izquierdo
Dislipemia 441 58,6 normal 358/554 64,6
Diabetes (total) 144 19,1 leve 77/554 139
Tipo 1 12 16 moderado 85/554 15,3
Tipo 2 132 17,6 severo 348554 6,1
Sobrepeso/obesidad 225 299
Antecedentes familiares 94 12,5
160 -
Analisis estadistico o L
Las variables categdricas se expresan como valores abso-
lutos, porcentajes y relaciones y las cuantitativas, como 120 1=
media y desvio estdndar, eventualmente con sus méxi- L 00 F
mos, minimos y rangos. La normalidad de las variables g
métricas se comprobé con la prueba de bondad de ajus- g sor
te de Kolmogorov-Smirnov. La comparacién estadisti- "6
caentre variables cualitativas se realizé con chi® ajustado
. 40 F
0 no por Yates, o con la prueba de probabilidad exacta
de Fisher, segtn correspondiera. Por su parte, las varia- 2
bles cuantitativas se compararon con el fest-# de Student

bajo los supuestos de normalidad ¢ igualdad de varian-
zas. En estos casos, el valor significativo de p se establecié
en 0,05 para pruebas de una cola. Para el andlisis multi-
variado de regresion logistica, se incorporaron todas las
variables que en el andlisis univariado tuvieron una sig-
nificacion estadistica igual o menor a 0,10. Se usé el mé-
todo condicional forward stepwise y se ajustd el modelo
en base a la reduccién del valor del logaritmo de la vero-
similitud (-2 log likelihood). Para disminuir el peso de
los datos ausentes, se realizé una primera regresién con
1.905 pacientes, excluyendo las variables clase de Killip
y Kimball y funcién ventricular; y una segunda regre-
sién con 366 pacientes, incluyendo también estas dos ul-
timas variables. Para los cdlculos se utilizé el paquete es-
tadistico SPSS 11.5%

RESULTADOS

Se recogieron los datos iniciales sobre 1.905 pacientes
del Registro RAJAC, 752 de los cuales fueron IAM,
de acuerdo con los criterios del protocolo, tratados con
angioplastia coronaria, que corresponde al 39,5% del
total de pacientes.

Las caracteristicas demograficas, la prevalencia de fac-
tores de riesgo coronario y los antecedentes de enfer-
medad coronaria se describen en la Tabla 1. 1.175 pa-
cientes de sexo masculino (78,3%), edad promedio de

28 34 40 45 51

57 63 68 74 80 85 91
Edad

97 103

Figura 1. Distribucidn de frecuencias de la edad de la poblacion.

63,8+11,6 afios (minimo: 28; maximo: 105), la distri-
bucidn se observa en la Figura 1. La prevalencia de fac-
tores de riesgo fue: hipertensién arterial 68,4%, dislipi-
demia 58,6%, tabaquismo actual 30,1%, diabetes 19,1
% y sobrepeso/obesidad 29% (Tabla 1).

Eltipo de infarto con ST se observé en el 51,9%, la pre-
sencia de shock cardiogénico fue del 3,7%. El resultado
de las pruebas funcionales para isquemia se muestran
en la Tabla 2, y corresponden al 15,7% de los pacientes
con IAM sin ST. En la Tabla 2 se resumen los datos de
la clase de Killip y Kimball, con 92,9% de KK I-II de
ingreso. La funcién ventricular izquierda al ingreso fue
de normal a leve deterioro en el 78,5%, en quienes fue-
ron reportados los valores.

En la Tabla 3 se presenta el andlisis descriptivo de los pro-
cedimientos realizados, en funcién del nimero de va-
sos tratados, utilizacién y tipo de stent, accesos vascula-
res, procedimientos asociados y uso de antiplaquetarios.
La relacién de vasos enfermos por paciente corresponde
al cociente entre el niumero total de vasos enfermos y la
cantidad total de pacientes; las relaciones de angioplastia
o stents por paciente corresponden a los cocientes entre el
nimero total de angioplastias o stents usados y la cantidad



TABLA 3. Procedimientos realizados.
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TABLA 4. Resultados intrahospitalarios.

total de pacientes. Los porcentajes de uso de clopidogrel/
plasugrel corresponden a la realizacién de dosis de carga
previa a la angioplastia; el porcentaje restante que no re-
cibi6 dicha carga se trataba probablemente de pacientes a
los que se administré la medicacién previamente. Del to-
tal de vasos tratados, el 37% fue la descendente anterior, el
30% la coronaria derecha, el 25% la circunfleja y el 8% res-
tante al tronco o diagonales.

En la Tabla 4 sc detallan los resultados intrahospi-
talarios de mortalidad global y complicaciones ma-
yores. Los pacientes con shock al ingreso tuvieron
una mortalidad mayor que quienes no presentaban
shock (42,9% [12/28] vs. 1,7% [12/724]; OR=44,5;
p<0,0001). Por otro lado, a quienes les fue tratado un
solo vaso en la urgencia, el 2,8% (17/613) presentaba
shock, mientras que aquellos que les fue tratado mas de
un vaso en el mismo procedimiento, el 7,9% (11/139)
estaba asociado a shock (OR=0,33; p=0,004). Sin em-
bargo, la mortalidad o morbimortalidad posterior al
procedimiento no fue mayor en quienes se tratdé més
de un vaso (2,8% [17/613] y 7,5% [46/613] para mor-
talidad aislada o mortalidad mds complicaciones ma-
yores) vs. en quienes se traté un solo vaso (5,0% [7/139]
y 11,5% [16/139] para mortalidad aislada o mortalidad
més complicaciones mayores) (p=0,170, OR=0,54 y
p=0,121, OR=0,62, respectivamente). Por tltimo, los
diabéticos tuvieron una mortalidad mayor que los no
diabéticos (6,3% [9/144] y 2,5% [15/608], respectiva-
mente; p=0,02; OR=2,64).

El analisis univariado de los factores asociados a la
mortalidad hospitalaria de la angioplastia en el infar-
to se muestra en la Tabla S. Las variables asociadas al
6bito de acuerdo con los OR fueron: la existencia de

n % n %
Total de pacientes 752 100 Mortalidad global 24 32
Numero total de vasos enfermos 1.357 Mortalidad del infarto con supradesnivel ST 18 46
Vasos enfermos por paciente 18 Mortalidad del infarto sin supradesnivel ST 6 1,7
NUmero total de angioplastias 1.147 IAM 37 49
Angioplastias por paciente 1,6 Nueva angioplastia 6 08
Ndmero de stents Trombosis 6 0,8
1 417 37,6 CRM de urgencia 2 03
2 213 19,2 Sangrado 2 03
3 70 6,3 ACV mayor 0 0,0
4 9 08
>4 4 04 . . . ,
: shock cardiogénico al ingreso, la necesidad de balén de
Stents por paciente 1,5 . S TR
Tipo de stent contrapulsacién intraadrtico (BCIA), la clase Killip y
metilico Y 770 Kimball III-IV, angioplastia de tronco, presencia de
medicamentoso 255 230 insuficiencia renal, infarto con supradesnivel del ST,
Tipo de acceso deterioro moderado a severo de la funcién ventricular
femoral 714 94,9 izquierda, diabetes, mayor nimero de vasos enfermos
radial 38 51 por paciente y la condicidn de éxito o no.
Balon de contrapulsacion 7 09
Clopidogrel 300 mg 260 34,6 DISCUSION
Clopidogrel 600 mg 320 42,6
E:zzjgg Zg 23 ;2 lg Se presentan los resultados iniciales sobre 1905 pacien-
Inhibidores 1o/l ” 2 tes, de los cuales 752 fueron IAM del RAJAC, registro

prospectivo, longitudinal y multicéntrico sobre Angio-
plastia Transluminal Coronaria (ATC) en la Republica
Argentina, cuyo objetivo primario fue conocer datos ac-
tuales referentes al éxito angiogréfico inicial y la efica-
cia clinica intrahospitalaria en un perfodo consecutivo
de cuatro meses en 67 centros participantes. Se presen-
taron mds frecuentemente los infartos con supradesni-
vel del ST, pero sin diferencias con respecto a los sin ST.
En los pacientes con IAM sin ST se registran estudios
funcionales en una baja incidencia, con una légica pre-
valencia de estudios positivos para isquemia. Esto quizd
se deba a que pacientes con sintomas tipicos y cambios
en el ECG mds aumento de troponinas por encima de
valores normales hayan hecho ingresar pacientes en este
grupo. Desde el afio 2000, la medicion sistemdtica de la
troponina ha sido la regla en todas las instituciones, con
un mejor diagnostico de los TAM sin ST."?

La incidencia de IAM sin ST y con ST coincide con la
tendencia observada en la encuesta SAC 19872005, la
prevalencia de infarto tipo Q se redujo progresivamen-
te (del 83,3% en 1987 al 60,2% en 2005, salvo el regis-
tro de 2003) con el consiguiente incremento de IAM
no Q (16,7% en 1987 vs. 39,8% en 2005).

Se observa que por el nimero total de vasos enfermos se
realizé un nimero menor de angioplastias debido a que
la estrategia predominante fue el tratamiento del vaso
culpable aun en presencia de lesiones de multiples vasos,
con un estimado de 1,5 angioplastias por paciente. En
un gran porcentaje el tipo de stent utilizado fue el con-
vencional, pero no fue despreciable el niimero de stenss
con droga utilizados. En el estudio CONAREC X1V,
el mayor porcentaje correspondi6 a pacientes tratados
con stents convencionales y el 4,2% de los pacientes con
IAM con ST recibieron DES; asimismo, en ese estu-
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TABLA 5. Anélisis univariado de los factores asociados a mortalidad hospitalaria.

Fallecidos (n=24) Vivos (n=728) p OR
Edad (media+DE) 65,0% 12,6 62,9% 11,6 0,396t -
Insuficiencia cardiaca 5 20,8% 62 8,5% 0,054** 2,83
Insuficiencia renal 4 16,7% 36 4,5% 0,033** 3,84
Enfermedad vascular periférica 2 8,3% 19 2,6% 0,142%* 3,39
Diabetes S 37,5% 135 18,5% 0,020 2,64
Tipo de infarto: con supra ST 18 75,0% 372 51,1% 0,021 2,87
Shock cardiogénico 12 50,0% 16 2,2% <0,0001 44,5
Clase Killip Kimball 11 7 29,2% 68 9,3% 0,001 4,00
Clase Killip Kimball Il o IV 8 33,3% 19 2,6% <0,0001 18,7
Funcion VI: moderado/severo 8 33,3% m 15,2% 0,017 2,78
Troncos 3 12,5% 9 1,2% 0,005** 114
Puentes venosos 2 8,3% 25 3,4% 0,211** 2,56
Vasos enfermos por paciente 2,240,838 - 1,8+0,86 - 0,020t -
Balon contrapulsacion 3 12,5% 4 0,5% <0,001** 259
Tromboaspiracion 3 12,5% 32 4,4% 0,096** 3,11
Exito primario 20 83,3% 710 97,1% 0,004** 0,13

1 t de Student. *Yates chi2. **p de Fisher, resto chi2.

dio, aunque predomind la lesién de dos y tres vasos (51,6
%), la estrategia utilizada fue similar: el nimero de va-
sos tratados fue predominantemente uno y sélo se reali-
26 ATC de dos o tres vasos en el 25,3% de los pacientes.
En el CathPCI Registry, ** sobre 144.989 pacientes
con sindrome coronario agudo, los pacientes que re-
cibieron DES fueron 65,5%, lo cual implica otro tipo
de cobertura y criterio médico referente a ese tipo de
stentsen EE.UU.

La via de acceso predominante fue la femoral; sin em-
bargo, la tasa de uso de la radial fue levemente mayor a
la observada en otros registros, como el Cath PCI Re-
gistry, donde el 2,2% de los pacientes fueron tratados
utilizando la arteria radial como via de acceso.

Hay una baja tasa de uso de balén de contrapulsacion y
de tromboaspiracion. Los registros corresponden al mun-
do real, y se observa una subutilizacién de estos 2 proce-
dimientos, inclusive en el registro de la CONAREC el
uso de balén de contrapulsacién en KK C o D fue del
22,80%. Estudios previos como el SHOCKy las recien-
tes gufas de angioplastia del ACC/AHA/SCAI® estable-
cen la recomendacién Clase I de un soporte hemodina-
mico para pacientes con shock cardiogénico quienes no
se estabilizan rdpidamente con la terapia farmacoldgica.
Con respecto a la aspiracién manual de trombos, 2 estu-
dios aleatorizados,'®"” y un metaandlisis'® recomiendan su
uso para mejorar la reperfusion microvascular y disminuir
los eventos adversos cardiovasculares. Ademds, en el estu-
dio JETSTENT con trombectomia reolitica en el contex-
to de IAM con ST se obtenfa mayor beneficio en los pa-
cientes con evidencia de trombo.”

El éxito primario expresado como el logro de TIMIIII,
y menos del 20% de lesién residual se logrd en el 97,1%.
El antiplaquetario més utilizado fue el clopidogrel, con
diferentes dosis de carga, siendo mds frecuente la doble
carga. El prasugrel aparece por primera vez en los re-
gistros de angioplastia. En referencia al prasugrel, en el
estudio comparativo con clopidogrel en pacientes con
sindrome coronario agudo se observé un beneficio sig-

nificativo en el grupo de IAM con y sin elevacion del
ST con el prasugrel.®

El uso reportado de inhibidores de las glicoproteinas fue
del 11,2%, menor a otros registros, pero acorde con las
tendencias actuales. El estudio ISAR-2,*! basado en una
muestra de 401 pacientes, presenté un beneficio en el gru-
po de tratamiento con los inhibidores de las glicoprotef-
nas II B IITA (abciximab) en términos de reduccién de
muerte, reinfarto y revascularizacién del vaso tratado
(TVR) aun mes (5,0% vs. 10,5%; p<0,038), pero este be-
neficio no fue evidente a los 12 meses. El ADMIRAL,?
basado en el uso de abciximab y con una muestra de 300
pacientes, evidencia una reduccién significativa en muer-
te, reinfarto y TVR al mes, y este beneficio se mantuvo a
los 6 meses (7,4% vs.15,9%; p<0,02).

El estudio CADILLAC?® comparaba angioplastia con
y sin stent vs. el uso o no de abciximab, con un benefi-
cio muy marcado en el grupo szent con o sin abciximab
a 6 meses en el evento combinado de muerte, reinfarto
TVRy stroke. Probablemente no logra diferencia debi-
do al uso temprano de ticlopidina o clopidogrel.
Finalmente, en la discusién del uso de inhibidores
IIB IIIA, en el estudio ACE,?** la incidencia de even-
tos primarios fue menor en el grupo abciximab que en
el grupo stent sin abciximab (4,5% y 10,5%, respecti-
vamente; p<0,023), la resolucién temprana del ST fue
més frecuente en el grupo abciximab (85% vs. 68%;
p<0,001), el tamano del infarto fue menor y la mor-
talidad acumulativa a 6 meses habia aumentado (4,5%
vs. 8%), y la incidencia del evento combinado muerte
y reinfarto fue menor en el grupo abciximab (5,5% y
13,5%; p<0,006); sin embargo, reestenosis y TVR fue-
ron similares en ambos grupos.

En nuestro registro, la mortalidad global con supradesni-
vel del ST y sin ST fue baja y comparable al registro Fran-
cés FAST AMI,? disefiado para evaluar los resultados in-
trahospitalarios y la evolucién a mediano y largo plazo.
Se enrolaron consecutivamente, durante un periodo de
un mes y un adicional de un mes mds para pacientes dia-



béticos, 3.059 pacientes en la primera fase y un adicional
de 611 pacientes diabéticos en la 2 fase. En forma global,
53% de los pacientes tenfan el diagnéstico final de IAM
con STy 47% no ST. La mortalidad intrahospitalaria fue
del 5,8% en el TAM con STy 4,9% en pacientes sin ST.

LIMITACIONES DE ESTUDIO

En el registro RADAC no se utilizaron criterios de se-
leccién de centros y se incluyeron tanto centros de Car-
diologfa Intervencionista con Residencia de Cardiolo-
gla como centros sin residencia, por lo que no se pue-
den realizar comparaciones con otros registros.

Esta encuesta es observacional (los diagndsticos y los
tratamientos indicados fueron a criterio de los cardié-
logos tratantes) y los centros participaron en forma vo-
luntaria para enviar sus datos para el andlisis global.
Por lo tanto, si bien el nimero de centros participantes
ha sido alto, no representan la realidad de todas las an-
gioplastias en IAM de todo el pais.

Un sistema de monitorizacién de cada centro, la eva-
luacién de un registro continuo y establecer en la en-
cuesta el tiempo adecuado de puerta-balén en el IAM-
ST podria ayudar a conocer los datos precisos de los
pacientes con IAM en nuestro pafs.

Sin embargo, consideramos un punto fuerte del estu-
dio la facilidad de llenado de los formularios on line
por parte de los investigadores.

CONCLUSIONES

El RADAC es uno de los mayores registros de angio-
plastia en el IAM en la Argentina, que enrolé 1.905
pacientes, en una primera etapa, en 67 centros. Nues-
tros resultados intrahospitalarios son similares a regis-
tros internacionales, pero fue menor la tasa de uso de
inhibidores de las glicoproteinas, prasugrel, balén de
contrapulsacion y sistemas de tromboaspiracion.

ABSTRACT

In-hospital results in patients con acute myocar-
dial infarction in Argentine Coronary Angioplas-
ty Registry (RadAC)

Objective. To assess current data related to in-hospital
morbidity and mortality of patients (p) treated with
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coronary angioplasty (PCI) in the acute myocardial
infarction arm included in the Argentine Coronary
Angioplasty Registry (RadAC).

Material and Methods. Since May 2010 to Novem-
ber 2010, 67 catheterization laboratories available for
emergency procedures enrrolled 1905 patients, pros-
pectively and consecutively, treated with coronary an-
gioplasty (PCI) within the RAJAC Registry; 752 of
them were AMI. All the patients were enrrolled in a
consecutive manner, and previously they signed the in-
formed consent. The demographic, clinical and angio-
graphic data were collected in every center with on-li-
ne electronic form.

Results. 752 patients met AMI protocol criteria: ave-
rage age 63.8 + 11.6, 77.1% men, hypertension 68.4%,
diabetes 19.1%, current smoker 30.1%, 58.6% dyslipi-
demia, overweight/obesity 29.9%, previous AMII6.
1%, prior PCI 16.2%, CABG 3.7%, 5.7% heart failu-
re, and chronic renal failure 5.3%. AMI with ST-seg-
ment elevation (STEMI) were 51.9%, 7% of them
with KK III-IV, with moderate to severe impairment
EF% in 21.4%. We performed 1147 PCI, with a to-
tal of 1357 vessels (1.5 PCI/P), Left main PCI 1.6%,
3.6% venous grafts, mammary graft 0.3% and 5.5% in-
stent restenosis. In 96.8% of patients were treated with
stent, 77% of them conventionals(BMS) and 23% were
drug eluting stents(DES). Overall mortality was 3.2%.
The primary success rate was 97.1%. Mortality associa-
ted with AMI with ST-elevation was higher: 4.6% and
without ST elevation 1.7%, 4.9% reinfarction, target
vessel revascularization (TVR) 0.8%, bleeding 0.3%,
coronary artery by pass grafting 0.3%.

Conclusions. This multicenter national registry of AMI
patients treated with coronary angioplasty had a high in-
hospital primary success rate with low mortality rate. Fac-
tors associated with a higher mortality rate were cardioge-

nic shock, KK III-I'V and the need for IABP use.

Key words: coronary angioplasty, registry, myocardial
infarction, mortality.
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Apéndice

Centros Asistenciales y Médicos Participantes agru-
pados por provincias

Provincia de Buenos Aires

Clinica Constituyentes de Morén (Dr: Miguel Micells, Dr:
Antonio Scuteri, Dr. Martin Swistun), Clinica de las Mer-
cedes (Dr. Daniel Mauro), Clinica IMA de Adrogué (Dr:
Alfredo E. Rodriguez, Dr. Ricardo Pauletto, Dr. Leonardo
Solérzano), Clinica La Pequefia Familia (Dr. José M. Mag-
ni, Dy. Fernando Genna), Clinica San Nicolds (D Rober-
to Ferndndez Visia, Dr. Oberdan Andyin), Hospital Ca-
rrillo (Dr. Miguel Micelli, Dr. Antonio Scuteri, Dr. Rodyi-
g0 Martin),Hospital El Cruce (Dr: Ricardo Sarmiento, Dr.
Raiil Solernd, Dra. Angeles Videla Lynch), Hospital Gral.
De Agudos Gral. San Martin de La Plata (Dra. Maria
C. Baydn, Dr. Marcelo Ventre, Dr. Diego Rios), Hospital
HIGA San José de Pergamino (Dr. Antonio Scuteri), Hos-
pital Italiano Regional Sur de Bahia Blanca (D Carlos
Alvarez Iorio, Dr. Alejandyro Alvarez, Dr. Pablo Garcia Pa-
cho), Hospital Privado del Sur de Bahia Blanca (D7 Car-
los Alvarez lorio, Dr. Pablo Garcia Pacho), Hospital Priva-
do Ntra. Sra. de la Merced (Dr: Marcelo Ruda Vega, Dr.
Juan Akvarez Sevillano), Hospital Pte.Perén de Avellane-
da (Dr. Marcelo Cetera), Hospital Regional Espanol (Dr:
Carlos Alvarez Iorio, Dr. Fernando Orddiiez, Dr. Pablo
Garcia Pacho), Instituto Cardiovascular Juncal (Dr. Car-
los Gadda Thompson), Instituto Médico Agiiero (Dr. Mi-
guel Micelli, Dr. Antonio Scuteri, Dr. Martin Swistun), Ins-
tituto Médico Central de Ituzaingd (Dr: Alejandro Che-
770, Dr. Raiil Solernd), Sanatorio del Pilar (Dr. Alejandro
Garcia Escudero), Sanatorio Modelo Quilmes (Dr: Ernes-
to M. Torresani, Dr. Guillermo R. Martino, Dr. Alejandro
E Moguilner).

Provincia de Chaco

Cordis Instituto del Corazén (Dr. Manuel Sanjurjo,
Dy. Oscar R.Codutti).

Provincia de Cérdoba

Sanatorio Allende (Dr. Hugo Londero, Dr. Francisco
Paoletti, Dra. Maria J. Cabrera Ferreyra), Unidad Car-
dioldgica de Rio Cuarto (Dr. Rubén Montiel Cocco, Dr.
Mauro Paulino).

Provincia de Entre Rios

Centro Médico San Lucas (Dr. Marcelo F. Menéndez),
Cooperativa Médica Leda. (Dr. Marcelo F. Menéndez),
Hospital Justo José de Urquiza (Dr. Marcelo F. Menén-
dez), Sanatorio La Entrerriana (Dr. Oscar Birollo, Dr.
Victor Moles).

Provincia de Formosa
Hospital de Alta Complejidad Juan D. Perén (Dr: Ale-
Jjandro Ramiro Costello, Dr. Aldo Rodriguez Saavedra).
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Provincia de La Pampa
Clinica Modelo de Sta. Rosa (Dr. Fernando Nadal, Dr.

Leonardo Novaretto), Sanatorio Santa Rosa (Dr. Fer-
nando Nadal).

Provincia de La Rioja
Hospital Regional Dr. Enrique Vera Barros (Dr. Juan
C. Olmos, Dr. Roberto R. Vizquez).

Provincia de Mendoza
Clinica de Cuyo (Dr. Miguel A. Larribau), Hospital
Espaiiol de Mendoza (Dr. Miguel A. Larriban), Socie-
dad Espafiola de Socorros Mutuos (Dr. Gustavo Caro-
sella, Dr. Gustavo Irusta).

Provincia de Misiones
Centro Integral de Cardiologia IOT (Dr Elias Esere-
quis, Dr. Raitl Roman).

Provincia de Rio Negro
Clinica Pasteur (D7 Ricardo L. Moreno, Dr. Pablo Fe-
rrari), Instituto Cardiovascular del Sur (D7 Pedro L.

Urdiales, Dr. José Pereyra), Instituto Cardiovascular
Juan XXIII (Dr. Luis M. Flores, Dr. Diego Lavaggi).

Provincia de Salta
Hospital Privado Tres Cerritos (Dr. Miguel A. Farah).

Provincia de San Luis
Instituto Cardiovascular Villa Mercedes (Dr. Alfredo
D. Bravo).

Provincia de Santa Fe

Clinica de Nefrologia y Enfermedades Cardioldgicas
(Dr. Oscar Birollo, Dr. Victor Moles), Sanatorio Garay
(Dr. José H. Vicario, Dr. Juan P. Berduc, Dr. Matias Da-
llo, Dr. Luis Gerardo, Dra. Milagros Capellutto), Sana-
torio Plaza (Dr. Rubén Piraino, Dy. Cristian Calenta),
Sanatorio Rosendo Garcia (Dr. Diego Kirschmann, Dr.
Emanuel Luchesi), Sanatorio San Gerénimo (Dr. Oscar
Birollo, Dr. Victor Moles).

Provincia de Tierra del Fuego
Sanatorio San Jorge (Dr. Marcelo J. Cardone).

Provincia de Tucuman

Centro Privado de Cardiologia (D Pedro Gallardo
Galeas, Dr. Ricardo M. Faltt), Instituto de Cardiologia
de Tucumén (Dr. Federico Barbaglia).

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

CEMIC Instituto de Investigaciones (Dr. Jorge N. Wis-
ner, Dr. Marcel G. Voos Budal Arrins), Hospital Naval de
Buenos Aires (Dr. Rubén Kevorkian), Clinica Adventis-
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tade Belgrano (Dr. Alejandro Cherro, Dr. Ernesto M. To-
rresani), Clinica Bazterrica (Dr. Jorge H. Leguizamin,
Dr. Gustavo J. Schipani), Clinica del Sol (Dr. Juan M.
Ponce, Dr. Victor Bernardi), Clinica y Maternidad Sui-
zo Argentina (Dr. Juan R. Alderete, Dr. Luis M. De La
Fuente), Hospital Alemdn (Dr. José A. Alvarez, Dr. Jor-
ge G. Allin), Hospital Britanico (Dr. José A. Alvarez, Dr.
Jorge G. Allin), Hospital Carlos G. Durand (Dra. Glo-
ria Mohamed, Dr. César Lopardo, Dra. Sandra S. Zy-
merman), Hospital Churruca (Dr. Alvaro Bordenave,
Dr. Sebastidn Rizzone, Dr. Sergio Zolorsa), Hospital Es-
paol (Dr. Miguel Micelli, Dr. Antonio Scuteri, Dr. Mar-
tin Swistun), Hospital Santojani (Dra. Maria Carolina
Etcheverry), Hospital UAI (Dr. Juan J. Ferndndez, Dr.

Juan E. Arellano), Instituto Sacre Coeur (D7 Marcelo
G. Pettinari, Dra. Amalia Descalzo), Policlinico Banca-
rio (Dr. Daniel Omar Mauro), Policlinico del Docente
OSPLAD (Dr. Jorge D. Entrerrios, Dr. Germdin Cafaro),
Clinica La Sagrada Familia (Dr. Alejandro Cherro, Dr.
Marcelo Halac), Sanatorio de La Trinidad Palermo (D
Alejandro Palacios, Dr. Juan F. Arellano, Dra. Maria D.
Coria), Sanatorio Franchin (Dr. Jorge H. Leguizamdn,
Dr. Gustavo Andersen), Sanatorio Mater Dei (Dr: Juan J.
Ferndndez, Dr. Juan E. Arellano, Dra. Maria D. Coria),
Sanatorio Otamendi (Dr. Alfredo E. Rodriguez, Dr. Leo-
nardo Solérzano, Matias Rodriguez-Granillo), Sanatorio
Santa Isabel (D1 Jorge H. Leguizamén, Dr. Alejandro A.
Ferndndez).



Articulo Esp'ecial

Articulo especial: vision sobre las oportunidades
en la Cardiologia Intervencionista en nuestro pais

Point of view: oportunities in Interventional Cardiology in our country

Walter Gonzélez'

En este espacio quiero compartir con el lector nuestro
enfoque sobre la Cardiologia Intervencionista en nues-
tro pais, mds que promocionar productos de la empre-
sa que represento.

Ello, sin 4nimo de abordar ideas desde lo médico, sino
participarle una visién desde el dngulo de desarrollo
que puede una industria de dispositivos, en una espe-
cialidad como la Cardiologfa Intervencionista, brindar
en el contexto actual.

Es habitual, en el mundo de las organizaciones, ob-
servar que las més exitosas son las que estdn abiertas
al aprendizaje, porque estas “empresas inteligentes”
son capaces de sobreponerse a las dificultades, recono-
cer posibles amenazas y descubrir oportunidades.' Por
algiin motivo, esta “capacidad de adaptacion”, o de su-
pervivencia, es algo sumamente complejo de lograr en
el terreno médico y, cuando ello no ocurre, es frecuen-
te la busqueda de responsables en lugar de hacer foco
en lo que motiva la baja performance de crecimiento.
Las causas de la falta de sinergia son multivariadas vy,
no obstante, el abordaje sistematicamente contempla
explicaciones puntuales, cayendo una y otra vez en un
pantano que solo brinda resultados por debajo del po-
tencial real en términos de, por ¢jemplo, conciencia y
presencia de los temas cardioldgicos en la comunidad
sobre lo que causa el 30% de muertes en todo mundo.
Este proceso de desarrollo lento en comparacién con
paises desarrollados no sélo se manifiesta a nivel de fal-
ta de espacio en la mente de la sociedad, sino en un im-
pacto directo en los médicos, que pierden terreno con
respecto a otros jugadores que no tienen foco en el
principal actor de esta pelicula, el paciente.

1. Country Director Southern Cone en Boston Scientific.
D<) Correspondencia: Walter.Gonzalez@bsci.com
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Esta situacién genera pérdida de energia, malestar, y se
canaliza por una queja constante por parte de todos los
involucrados, que termina en la aceptacién resignada
de la “nueva” realidad para comenzar inmediatamente
con el proceso de justificacion a fin de poder convivir
con ellay no entrar en una guerra interna con nosotros
mismos. Obviamente la generalizacién transforma en
vulnerable la afirmacidn, pero se puede decir que hay
diferentes grados de deterioro y también excepciones
que confirman la regla.

Todos, de una manera u otra, somos parte problemas y
solucidn, porque es ficil confundir el objetivo prima-
rio de nuestro trabajo. En el caso de Boston Scienti-
fic, no se trata sélo de vender productos sino, tal como
lo enuncia la misién de la compafifa, es tratar mejor la
vida o calidad de vida de los pacientes. Este objetivo,
seguramente alineado con el de los médicos, muchas
veces no logra desarrollar iniciativas que realmente
contribuyan al crecimiento de la especialidad sustenta-
do en la calidad. Situacién que sdlo puede darse plena-
mente en un contexto en ¢l cual el médico conserve el
poder de decisién sobre lo que utiliza para tratar mejor
al paciente, avalado por la responsabilidad directa des-
de lo médico y desde el terreno legal.

Siendo la Cardiologia Intervencionista la especialidad
que maneja la principal causa de muerte a nivel mun-
dial, es indudable que la inversién por parte de los fi-
nanciadores estd muy por debajo de los niveles que de-
berfa representar. Otras especialidades en el 4rea de
dispositivos, como la Ortopedia, por ¢jemplo, reci-
ben entre cuatro a cinco veces mayor inversion en pa-
tologias que tienen mucho menor impacto en la mor-
talidad. En nuestro pafs, el andlisis de lo que represen-
ta el mercado total de dispositivos en el total de inver-
sidn en Salud revela que es menor del 2%, y para el 4rea
de Cardiologia aproximadamente ¢l 0,4%. Como refe-
rencia, la industria farmacéutica, entre productos bajo
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prescripcidn y oncoldgicos, constituye alrededor del
30% de la inversién en Salud.

Si abordamos el anilisis acerca del grado de concien-
cia sobre las enfermedades cardiovasculares en relacién
con otras enfermedades importantes, se advierte tam-
bién que es un terreno con grandes oportunidades de
mejora. Por ejemplo, es frecuente ver campaias sobre el
cdncer de mama en la mujer, patologfa que mata 20 ve-
ces menos mujeres que las causas cardioldgicas, o sobre
enfermedades como HIV, que es irrelevante en térmi-
nos de mortalidad de la poblacidn general en compara-
cién con la enfermedad cardiovascular, y sin embargo
la difusi6n ¢ inversién en éstas por parte de empresas y
segmento publico es cientos de veces superior.

Por otro lado, también es cierto que muchas veces
nuestro trabajo no estd alineado con la estrategia de de-
sarrollo de la especialidad o de posicionamiento de la
enfermedad cardiovascular como foco de la Salud Pu-
blica y Privada, y muchos de nosotros contribuimos a
la confusién en lugar de tener un rol activo en la difu-
sién de informacién en pos del desarrollo.

Es interesante observar que permanentemente se recu-
rre a informacién que nada tiene que ver con nuestra
realidad y, lo que es peor, se toman decisiones basadas
en esos datos considerdndolos como vélidos para la si-
tuacion en nuestro pais.

Quién no ha escuchado sobre la “sobreindicacion de
la angioplastia transluminal coronaria (ATC)” miran-
do estudios americanos, cuando en Estados Unidos
de America se realizan 3.500 ATC x millén y en Ar-
gentina algo mds de 600, es decir, la sexta parte. Ha-
blamos de mortalidad quirtrgica tomando como re-
ferencia 1,2%, cuando en nuestro medio es cuatro ve-
ces superior a esa cifra,” o citamos permanentemente al
COURAGE que tiene pacientes con 6y 7 drogas du-
rante afos, cuando en nuestro medio sélo el 7% de los
pacientes alcanzan los objetivos de tratamiento de este
protocolo,’ sumado al hecho de que la gran mayoria de
los pacientes intervenidos son los portadores de sin-
dromes inestables y no los estables.

Como éstos hay varios ejemplos, que probablemente se
originen en la escasez de estadisticas epidemiolégicas
en la Argentina. Esta carencia nos obliga a tomar evi-
dencia no extrapolable a nuestra realidad y a comentar
que sobreindicamos angioplastia, que la cirugia es me-
jor o peor que la ATC en nuestro pais o que tratamos
pacientes sin necesidad como los coronarios estables.
En la préctica s6lo logramos tratar con terapéuticas de
reperfusion el 15% de los infartos dentro de la venta-
na de 3 horas en distritos como la Capital Federal®. De
igual manera y paraddjicamente, no es poco frecuente
“validar” y tener financiamiento de productos para le-
siones multiples o lesiones largas y para diabéticos que
no tienen ninguna evidencia clinica para esas indica-
ciones y se citan o sustentan en protocolos realizados
por empresas de primera linea.

Este abordaje de estilo de “informal”, en el que un pro-

ducto con cierto éxito por propiedad transitiva valida
a otro producto parecido, sdlo se da en los dispositivos
médicos. En el caso de las drogas, a nadie se le ocurri-
ria prescribir una droga validada para una indicacién
en otra indicacidn antes de investigarla nuevamente
en fase tres como si fuera una nueva droga. En nues-
tro medio, los resultados obtenidos con el Taxus (Bos-
ton Scientific, Natick, MA, EE.UU.) en multiples va-
sos, infarto, diabéticos, se extrapolan a los stents “co-
pias” como si fueran productos iguales, en un contexto
atin peor porque los dispositivos como los stents farma-
coldgicos son la resultante de una plataforma, un poli-
mero y una droga.

La medicina basada en la evidencia (MBE) que no ge-
neramos, pero que se sostiene como si fuera cierta y va-
lidada sélo por la repeticién permanente o la extrapo-
lacién directa, hace que muchas veces hasta tenemos
que “defendernos” de ella. Todo esto en un contexto de
confusion generalizada donde hay lideres de opinidn,
clinicos de primer nivel defensores de la MBE, que uti-
lizan expatriados argentinos que viven en EE.UU. o
Europa para dar prestigio a publicaciones, comentando
procesos de toma de decisién o productos que nada tie-
ne que ver con la realidad de nuestro medio.’
Adicionalmente, desde las compaiias, muchas veces
contribuimos a la confusién y no es raro ver que em-
presas multinacionales referentes de primera linea, en
lugar de defender las indicaciones y apostar al creci-
miento de la especialidad, dediquen su esfuerzo pro-
mocional a intentar instalar complicaciones o proble-
mas de dispositivos, sin advertir que eso atenta contra
la especialidad.

Sin pretender minimizar o ignorar las complicaciones
de una técnica, todos hemos vivido horas y horas, a ve-
ces dias, en Congresos de Clinicos Cardidlogos don-
de los intervencionistas se han dedicado durante varios
afios a un solo tema, la stenz-trombosis. Todos sabemos
hoy lo relativo de la complicacién y su peso real, pero
nos han hecho jugar un juego que nos alejé del objetivo
numero uno y nuestra razon de ser, que es tratar més y
mejor a los pacientes.

El comportamiento humano, naturalmente autodes-
tructivo, donde queda claro que “la racionalidad no
nos va asalvar” y que es evidente que “no se puede cam-
biar la naturaleza humana”,® hace que muchas veces en
lugar de trabajar sinérgicamente busquemos ventajas
puntuales que hace que nuestro crecimiento pague las
consecuencias de nuestro egoismo y falta de vision.
¢Qué nos hace tener lideres opinion que sélo hablen de
complicaciones de la técnica o empresas de primer ni-
vel promocionando eventuales complicaciones de pro-
ductos? ;O de ambas cosas, sin ningtin fundamento o
“proporcionalidad”,® con sustento en un problema real
pero con un valor relativo significativamente menor?
Claro que no tengo la respuesta, sino mds preguntas,
que pueden contribuir a la confusién o quizds comen-



zar un nuevo camino hacia discusiones, por lo menos
distintas.

La primera pregunta serfa: ¢Para qué? ;Para qué traba-
jamos, para qué invertimos en desarrollo, para qué ha-
cemos investigacion clinica, para qué defendemos la
calidad, para qué hacemos reuniones cientificas, para
que promocionamos problemas en lugar de vender so-
luciones, para qué hacemos lo que hacemos?

Cada uno tiene una respuesta distinta para estas y
otras preguntas, todos quieren ganar y cada uno quie-
re ganar cosas distintas y en su mayorfa no son cues-
tiones econdmicas, pero acd somos los protagonistas de
un juego en el que tenemos que hacer ganar a un ter-
cero que es el paciente y eso nos une, en lugar de sepa-
rarnos porque es nuestra principal misién y responsa-
bilidad, cada uno con nuestros roles. Nosotros no juga-
mos para ser los primeros en el mercado, jugamos para
ser los mejores y el mejor a veces tiene que resignar co-
sas y asumir costos, que pocos quieren tomar porque
siempre es mds fAcil no hacer, no decir o decir lo que se
quiere escuchar.

Quizds una utopia serfa trabajar en equipo las socieda-
des, los médicos y las empresas, para que la especiali-
dad llegue donde deberia estar y la tasa de tratamien-
tos esté acorde con el nivel de desarrollo de nuestros
profesionales, con la potencialidad tinica de los paises
emergentes.

El diagnéstico correcto es clave a la hora de tomar de-
cisiones con algin fundamento. A veces nos equivo-
camos y premisas falsas llevan a conclusiones erradas.
Un ejemplo claro se podria dar en la interpretacion del
gréfico sobre la evolucion del mercado de dispositivos a
nivel mundial que se muestra en la Figura 1.

¢Uds. realmente creen que este cuadro refleja nues-
tra realidad en América Latina o Argentina?

Toda Latinoamérica hace algo asi como el 3% del mer-
cado mundial de casi todo, incluidos los dispositivos
de Cardiologia. En verdad, Argentina, con aproxi-
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Figura 1.

madamente 600 PTCA x millén, no es comparable
a los mercados desarrollados que van de 2000 a 3000
PTCA x milldn, y este “no crecimiento” del mercado
mundial del tratamiento de la enfermedad coronaria
representa nuestra realidad.

Las nuevas tecnologias serdn parte importante del
futuro de la especialidad, incluso en Argentina, pero
también el desarrollo del tratamiento de la enferme-
dad coronaria es un gran desafio y oportunidad hoy,
para nuestro pafs. ¢(Estamos seguros de que Améri-
ca Latina no puede crecer de 500 a 2000 PTCA x
millén en lugar de caerse de 3000 a 2000 ATC x
millén en EE.UU.? No sabemos si podremos mul-
tiplicar por 4 la tasa de ATC en los paises emergen-
tes, pero de algo estoy seguro y es que vamos a cre-
cer, y no sdlo eso, sino que la tasa de crecimiento de-
penderd de todos nosotros y es hoy es nuestro prin-
cipal desafio.

Al igual que nuestro pafs, podemos ser siempre una
gran promesa o tener siempre un gran potencial, la rea-
lidad dependerd en ver si logramos en algin momento
trabajar en equipo cada uno de nosotros y para eso qui-
z4s tengamos que volver a la pregunta inicial: ¢Para qué
y qué queremos realmente lograr’?

5. Herndn C Dovaly Carlos D. Tajer. Evidencias en Cardiologia. Quinta Edicién.
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Caso Clinico

TRATAMIENTO DE FUGA PARAVALVULAR MITRAL
CON DISPOSITIVO OCLUSOR A TRAVES DE
PUNCION DIRECTA DEL VENTRICULO IZQUIERDO
EN UNA PACIENTE PANVASCULAR CON
MULTIPLES TRATAMIENTOS ENDOVASCULARES Y
QUIRURGICOS

Percutaneous treatment of paravalvular mitral leak with direct punction
of the left ventricule in a patient with multiple endovasculars and surgical
treatments

Carlos A. Deluca’, Amalia Descalzo', Gaibor Barba Juan 2, Gonzalo Dall Asta? Norberto Vazquez?, Sergio Zunino?,
Javier Celada?, Hernan Raich?

Resumen

La deteccion de fugas paravalvulares luego de cirugia de reemplazo valvular es un hecho mas frecuente de lo esperado, depen-
diendo su diagndstico del método y la rutina utilizados. Menos frecuente aun es la aparicion de hemolisis o insuficiencia cardfa-
ca secundarias a este defecto. En el contexto de un paciente de alto riesgo, con mdultiples intervenciones debido a enfermedad

panvascular, el tratamiento percutdneo del defecto ofrece una alternativa segura y eficaz.

Palabras clave: valvulopatias, fuga paravalvular, tratamiento endovascular.

RESUMEN ANALITICO

Se presenta el caso de una paciente con enfermedad
panvascular a la que se le realizaron angioplastias caro-
tideas bilaterales y cirugfa cardiaca sincrénica (cirugfa

1. Servicio de Intervencionismo Cardiovascular.

2. Servicio de Cardiologfa.

3. Servicio de Cirugia Cardiovascular.
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de revascularizacién miocérdica y doble reemplazo val-
vular) que como complicacién posoperatoria presentd
fuga periprotésica mitral que fue resuelta exitosamente
con un procedimiento endovascular.

El intervencionismo endovascular encuentra nuevos
desafios dia a dia. Los pacientes con afectacién panvas-
cular sintomdtica constituyen uno de ellos. Para lograr
llevar adelante el tratamiento exitosamente, la concu-
rrencia de equipos multidisciplinarios es fundamental,
mucho mds si parte del tratamiento fracasé y se hace
indispensable una solucién debido al estado general del
enfermo.

Desde este punto de vista presentamos el caso de una
enferma de 65 afios, hipertensa y dislipémica, IAM
previo en 1992 con secuela inferior en ECG, que fue
internada en nuestro centro hace un afio por angor en



Figura 1. ETE preprocedimiento.

Figura 3. Fluoroscopia OAD al finalizar el procemiento con el plug oclusor li-
berado.

CF II asociado a disnea. El examen fisico puso en evi-
dencia un soplo telesistélico en foco adrtico con des-
aparicién del 2R y otro protomesosistdlico en dpex de
tipo regurgitativo. La ecografia transtordcica (ETT)
mostré insuficiencia mitral severa, estenosis adrtica se-
vera, auricula izquierda dilatada, aquinesia inferior y
fraccidn de eyeccidn calculada de 60%. EI SPECT so-
licitado puso en evidencia necrosis + isquemia del te-
rritorio inferior con predominio del componente is-
quémico asociado a dilatacién transitoria del VI ¢ in-
fradesnivel de 3 mm transitorio en el ECG durante la
prueba.

Dados estos resultados se solicitd una coronariografia,
que mostrd lesiones severas y proximales de arteria des-
cendente anterior y coronaria derecha dominante mds
oclusién proximal de circunfleja. Como parte del pro-
tocolo prequirdrgico se realizé angiografia carotidea
que evidencié lesiones severas (>90%) bilaterales proxi-
males de ambas carétidas internas. La enferma no te-
nia antecedentes neuroldgicos.

Fue medicada con nitroglicerina IV, betabloqueantes,
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Figura 2. ETE posprocedimiento.

atorvastatina, enalapril y aspirina desde el ingreso y se
calculé un EuroSCORE de 10.5.

Utilizando la experiencia acumulada y debido al cua-
dro de angor inestable de alto riesgo se programé du-
rante la misma internacién, la realizacidén de un pro-
cedimiento sincronico' de angioplastias carotideas con
sistema de filero EZ °y Wallstent ® (Boston Scientific
Corporation, Natick, MA, USA) seguidas de cirugia
de revascularizacién (LIMA) a descendente anterior,
secuencial venoso a primera diagonal y coronaria dere-
cha mas doble reemplazo valvular (prétesis mecdnicas).
La enferma tuvo un posoperatorio complicado con
un infarto lateral sin descompensacién hemodindmi-
ca, insuficiencia renal no oligurica, ARM prolongaday
sindrome de bajo volumen minuto. Finalmente fue ex-
ternada al 17mo dia bajo ASS, clopidogrel, carvedilol,
atorvastatina y acenocumarol.

Consulté luego de 5 meses debido a sindrome anémi-
co con hematocrito de 15% e ictericia sugestivos de he-
mdlisis, por lo que se realizd ETT que mostrd un jet
de muy alta velocidad periprotésico mitral que alcanzé
el techo techo auricular y la vena pulmonar derecha.>?
Para confirmar el diagnéstico y evaluar posiblidades
terapéuticas se solicitd un ecotransesofigico (ETE)
que mostrd como hallazgo més relevante, una fuga pe-
riprotésica medial sobre el septum interauricular con
insuficiencia severa (Figura 1).

Con este panorama se decidi6 luego de revisar la evi-
dencia existente® intentar el cierre de la fuga paraval-
vular con un oclusor vascular (AGA vascular plug ITI°
- AVP III - AGA Medical Corp, Plymouth, Minneso-
ta) a través de puncién directa de la punta del ventri-
culo izquierdo (transapical). Se eligi este acceso sobre
otras posibilidades (retrégrado desde aorta o a través
de una puncién transeptal) debido a la presencia de la
valvula mecdnica en posicién adrtica y a la disposicién
espacial de las estructuras cardfacas y la fuga.

Bajo anestesia general, intubacién orotraqueal, guia
con ETE y fluoroscopia, se realizé puncién directa del
ventriculo izquierdo luego de una pequena incision in-
tercostal. A través de la aguja se avanzé una cuerda hi-

drofilica 0035” (Glidewire, Terumo Medical Corp,
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Somerset, NJ, USA) y sobre ésta un catéter 5 F hidrofi-
lico (Glidecath, Terumo Medical Corp, Somerset, NJ,
USA), con los que se logra el cruce a través del trayecto
que provoca la fuga y entonces sobre cuerda y catéter se
progresé unl introductor 7 F.

Se prefiri6 un dispositivo AVP III 10 -5 mm que segin
la técnica habitual se cargd dentro del introductor. El pri-
mer disco se abrié del lado auricular y luego se presentd
hacia el lado ventricular. Una vez que el ETE mostré el
correcto cierre de la fuga (Figura 2), se liber6 el dispositi-
vo girando el sistema contra las agujas del reloj (Figura 3).
Transitoriamente el introductor interfirié con el fun-
cionamiento de una de las aletas de la vdlvula mecéni-
ca, lo que se resolvié retirdndolo pocos milimetros.

El procedimiento llevé 40 minutos y durante su trans-
curso no se registraron en el monitoreo arritmias de
importancia. Al finalizar se procedié a cerrar el sitio de
acceso y se dejé un drenaje pleural que fue retirado 24
horas mds tarde. La paciente desperté de la anestesia
rdpidamente y sin complicaciones.
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Recibid el alta hospitalaria al 4to dia bajo carvedilol,
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ABSTRACT

Percutaneous treatment of paravalvular mitral
leak with direct punction of the left ventricule

in a patient with multiple endovasculars

and surgical treatments

The detection of paravalvular leaks after surgical val-
ve replacement is more frequent than expected, and the
diagnosis of which depends on the method and routine
carried out. The appearance of hemolysis or heart failu-
re secondary to this defect is less frequent. As regards
high-risk patients with multiple interventions due to a
panvascular condition, the percutancous treatment of
the defect offers a safe and efficient alternative.

Key words: valvulopathies, paravalvular leak, endovas-
cular treatment.
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Caso Clinico

Diseccion espontanea de arteria renal: reporte
de un caso y revisidon de la literatura

Spontaneous coronary disection of renal artery: case report and literature revision

Martin Bodoira, Julian Kemps, Sergio Caldiroli, Guillermo Marchetti, Carlos Porley, Norberto Almir6n, Antonio Pocovi'

Resumen

Se reporta un caso de diseccién espontanea de la arteria renal. Por tratarse de una patologfa poco frecuente, se analizan su cuadro
clinico, los diagndsticos diferenciales, los diferentes métodos auxiliares de diagndstico y la seleccion del tratamiento adecuado. Fi-

nalmente se realiza una revision de la escasa literatura publicada

Palabras clave: angioplastia, arteria renal, diseccion.

INTRODUCCION

La diseccién de la arteria renal es una entidad relativa-
mente rara que se manifiesta como dolor lumbar o en
flancos e hipertension arterial, y una complicacion fre-
cuente es el infarto renal.!?

Su diagnéstico muchas veces se demora pues el cuadro
se confunde con cuadros clinicos que presentan sinto-
matologia de similares caracteristicas. La TC con con-
traste y la angiografia son los mejores métodos diag-
nosticos. Debido a que no existen grandes series publi-
cadas ni consensos acerca del manejo de esta entidad,
la seleccién del tratamiento es controversial y se basa
en el estado hemodindmico del paciente, la funcién re-
nal y la disponibilidad de uno u otro método.

CASO CLiNICO

Paciente de 44 afios, sexo masculino, diabético tipo 2,
dislipémico ¢ hipertenso leve, controlado con 5 mg de
amlodipina. Consulta al Servicio de Emergencias del
Sanatorio San Lucas por presentar en forma stbita do-
lor epigdstrico muy intenso, irradiado a flanco derecho

1. Jefe de Cardiologfa Intervencionista, Instituto Alexander Fleming. Jefe
de Cardiologfa Intervencionista, Sanatorio San Lucas.

>4 Correspondencia: Dr. Antonio Pocovi, Tel. laboral 54 11 4784 6112 | Fax 54
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y luego a la regién lumbar, de tres dias de duracion, que
no calma con AINE ni antiespasmédicos.

Se le realiza una ecografia abdominal que no evidencia al-
teraciones. Concomitantemente presenta picos hiperten-
sivos que requieren duplicar la dosis de amlodipina y agre-
gar 2,5 mg de bisoprolol. Por este motivo, su médico de
cabecera le solicita un Doppler de arterias renales, eviden-
cidndose, a nivel del parénquima renal derecho, prolonga-
ci6én del tiempo de aceleracion como hallazgo indirecto
de arteriopatiay, a nivel del tercio medio de la arteria renal
derecha, un aumento de la velocidad pico sistélica que lle-
ga a un valor de 192 cm/seg (Figuras 1y 2). Se completa
el estudio con una angio-T'C de abdomen en la que se ob-
serva una imagen de doble luz a nivel del tercio medio de
la arteria renal derecha sugestiva de diseccion espontdnea
sin compromiso isquémico del parénquima renal (Figu-
ras 3y 4). Los andlisis de laboratorio no evidencian dete-
rioro de la funcién renal como tampoco valores patoldgi-
cos en las otras determinaciones de rutina.

Tres meses después del episodio, el paciente es enviado
al Servicio de Hemodinamia de la Institucién para rea-
lizar angiografia renal, la cual confirma el hallazgo pre-
vio de la tomografia (Figura 5). Se decide realizar tra-
tamiento endovascular. Con este fin, se posiciona una
vaina gufa renal 7 Fr de 45 cm Destination (Terumo®)
en el ostium de la arteria renal derecha. Posteriormen-
te se avanza una cuerda gufa 0,014 in IQ Marker (Bos-
ton Scientific) con la cual se atraviesa la zona de disec-
cién para finalmente implantar un stens Dynamic Re-
nal 6,0 x 19 mm (Biotronik®), el cual se impacta exi-
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Figura 1. Doppler de arteria renal derecha con velocidad pico sistdlicade 192 Figura 2. Doppler de arteria renal izquierda con velocidad pico sistélica normal.
cm/seg.

10cm

Figura 3. Reconstruccion 3D. Se observa flap de diseccion en tercio medio de  Figura 4. Reconstruccion 3D. Se observa flap de diseccidn en tercio medio de
arteria renal derecha con obstruccidn significativa de la luz. arteria renal derecha con obstruccion significativa de la luz.

Figura 5. Angiografia de arteria renal derecha. Se confirman los hallazgos de Figura 6. Angiografia posangioplastia. Se observa sellado completo de la Id-
la angio-TC mina de diseccion con permeabilidad normal de la arteria renal derecha.

tosamente (Figura 6). El paciente egresa a las 24 horas  arteria renal es una entidad rara, con algunos po-
sin complicaciones. cos casos aislados comunicados en la literatura, y
i para cuyo manejo no existen gufas ni consensos.® Si
DISCUSION bien se puede ver asociada a displasia fibromuscu-
lar, ateromatosis severa, hipertensién maligna, en-

Como ya se ha dicho, la diseccién espontdnea dela  fermedades del tejido conectivo como sindrome de



Marfan o sindrome de Ehlers-Danlos etc, se puede
observar también en pacientes sanos y normoten-
sos. Existe una fuerte predominancia en hombres,
las series mds grandes publicadas reportan una re-
lacién hombre-mujer 10:1.

Esta entidad debe ser tenida en cuenta como diagnésti-
co diferencial en pacientes que consultan por dolor en
flanco o lumbar ¢ hipertensién arterial, considerando
que muchas veces se acompana de hematuria y LDH
elevada.

Clinicamente se las clasifica en agudas, que a su vez
pueden ser espontdneas o iatrogénicas, y en crénicas. A
éstas ultimas se las suele subdividir en funcionales o si-
lentes. La historia natural de esta enfermedad es poco
conocida, pero se sabe que las disecciones agudas pue-
den evolucionar hacia la isquemia o infarto renal hasta
en un 40% de los pacientes aunque esto se observa sdlo
en algunas series publicadas. Las disecciones crénicas,
como la de nuestro paciente, pueden mantenerse com-
pletamente asintomdticas o desarrollar hipertensién
renovascular y ocasionalmente repetir episodios de do-
lor en flancos como consecuencia de progresion de la
diseccién o de re-disecciones.*

Existe controversia acerca del tratamiento de eleccién
(tratamiento médico, anticoagulacidn, revasculariza-
cién quirdrgica o percutdnea), sin evidencia clara en
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la literatura acerca del beneficio de una estrategia so-
bre otra’ Se debe iniciar tratamiento antihipertensi-
vo a fin de lograr un rdpido control de la TA. El trata-
miento endovascular o quirtrgico se reserva para los
casos de HTA progresiva o incontrolable y también
cuando aparece deterioro de la funcién renal o la per-
fusidn renal estd en riesgo.’” En los primeros articu-
los publicados aparece la revascularizacién quirtrgi-
ca como unica medida mds alld del tratamiento médi-
co.® Actualmente, la angioplastia con stent ha ido ga-
nando terreno y se ha posicionado como el mérodo
de eleccidn para los casos en que es preciso mantener
la arteria permeable y evitar asi la isquemia renal y la
evolucion hacia la atrofia renal que es el estadio final
para el cual, si la TA se mantiene inmanejable, el Gni-
co tratamiento posible es la nefrectomia.” En nuestro
caso se utilizé la via endovascular como complemen-
to del tratamiento médico, en primer lugar para con-
trolar la HTA y secundariamente para mejorar la irri-
gacién del parénquima renal y preservar la funcién
renal, teniendo en cuenta los hallazgos del Doppler,
la angio-TC y la angiografia.

Consideramos que la angioplastia con stent es un mé-
todo seguro y eficaz para el tratamiento de la disec-
cién esponténea de la arteria renal, con una baja tasa de
complicaciones.
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Caso clinico

Tercera tentativa de recanalizacion de una
oclusion total cronica en un paciente joven

Third recanalization attempt of a chronic total oclusion in a young patient

R. Pauletto’, L. Solorzano Ormaza', C. Fernandez Pereira’, C. Llauradd’, A. Incarbone’, A. E. Rodriguez’

Resumen:

La recanalizacién por via percutdnea de las oclusiones totales crénicas es uno de los temas de mayor desafio en la Cardiologia In-
tervencionista. Muchas veces frustrante, pero una alternativa factible de tratamiento en los pacientes con angina recurrente o tests
funcionales positivos para isquemia. Presentamos un paciente joven con dos intentos previos de recanalizacion de arteria corona-
ria derecha con angina recurrente, que en un tercer intento se logra recanalizar en forma exitosa, abordando varias vias. Se plan-
tean las diferentes técnicas disponibles en la actualidad. Abordamos el caso analizando la totalidad de los costos del procedimien-
to en nuestro pafs, su costo-efectividad y su relacion con la seguridad social en la Argentina.

INTRODUCCION

En las tltimas décadas, simplificado por los avances
tecnoldgicos, el tratamiento percutdneo de la cardio-
patia isquémica ha ampliado francamente sus fronte-
ras. Uno de los mayores retos de la intervencién es la
recanalizacidon de las oclusiones crdnicas totales, hasta
ahora campo casi exclusivo de la cirugia cardiovascu-
lar. La generacion de nuevos materiales como cuerdas
coronarias hidrofilicas, el mejoramiento de los perfiles
de los balones de angioplastia y el desarrollo de varia-
das técnicas tanto anterdgradas como retrégradas per-
miten que este procedimiento en manos entrenadas re-
presente una opcidn aceptada, con altas tasas de éxito.
Sin embargo, debido a la utilizacién de gran cantidad
de material especifico, los costos econémicos se incre-
mentan en forma desmedida, y en nuestro medio es un
punto para tener en cuenta.

CASO CLiNICO

Paciente sexo masculino, de 35 afos, con antecedentes
cardiovasculares de hipertension arterial tratada y con-

1. Servicio de Hemodinamia y Cardiologia Intervencionista, Sanatorio
Otamendi. CABA, Rep. Argentina.
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trolada, dislipidemia, sobrepeso y antecedentes here-
dofamiliares de padre con infarto alos 65 afos, que in-
gresa a nuestro centro derivado por médico de cabece-
ra para realizacién de tomografia multislice coronaria
(TMC) y eventual cinecoronariograffa (CCG), en el
contexto de haber presentado internacién en diez dias
previos a la consulta por cuadro de infarto agudo de
miocardio inferior sin complicaciones. La cinecorona-
riografia realizada en otra institucién evidencié oclu-
sién total de arteria coronaria derecha (ACD) en su
tercio medio, con circulacidn colateral desde la arteria
descendente anterior (ADA); se intentd recanalizar la
ACD sin éxito, decidiéndose tratamiento médico dada
la presencia de circulacién colateral heterocoronaria.
En abril de 2010, el paciente refiere angor de esfuerzo
en CF II a III, sin irradiacién, de 10-15 minutos de du-
racién, por lo cual se ingresa para realizacién de TMC
que evidencia oclusién total de ACD en tercio me-
dio y lesidn significativa de arteria descendente ante-
rior (ADA) en su tercio proximal, por lo que se solici-
ta nueva cinccoronariografia. En este estudio se cons-
tata lesién severa de ADA en su tercio proximal (que es
tratada con un stent convencional) y oclusién de ACD
en tercio medio, la cual se intenta recanalizar en for-
ma anterdgrada sin éxito. El paciente, estable hemodi-
ndmicamente, asintomdtico para angor y disnea, fue
externado.

Evoluciona asintomdtico hasta agosto de 2010, cuan-
do refiere reaparicién de angor a medianos esfuerzos,
que rdpidamente progresa a clase funcional IV, por lo
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Figura 1. Arteria coronaria derecha que muestra oclusion total en tercio me-
dio (vista en oblicua anterior izquierda).

TABLA 1. Andlisis de costos de la recanalizacién presentada en el caso
clinico (expresados en pesos argentinos).

Catéter guia de coronaria derecha JR3.5 (Boston Scientific) 350,00
Catéter guia de coronaria izquierda VL3.5 (Boston Scientific) 350,00
Cuerdas coronarias:
Runthrough NS floppy (Terumo) 688,00
Hi-torque Floppy Il (Abbott-Guidant) 790,00
Hi-torque Pilot 50 (Abbott-Guidant) 790,00
Hi-torque Pilot 150 (Abbott-Guidant) 790,00
Hi-torque Pilot 200 (Abbott-Guidant) 790,00
PT 2 (Boston Scientifics) 800,00
Neos Miracle 4.5 (Asahi) 544,50
Neos Miracle 12 (Asahi) 544,50
Neos Conquest (Asahi) 544,50
Balones de Angioplastia:
Ryujin Plus 3.0 X 20 mm (Terumo) 860,00
Maverick OTW 2.0 x 15 mm (Boston Scientific) 1.155,90
Maverick 2 2.0 x 30mm (Boston Scientific) 955,90
Contraste No iénico Optiray 320 700 ml (Mallinckodt) 770,00
2 introductores 7 Fr (Terumo) 172,00
Set de Insuflacion Encore Advantage (Boston Scientific) 1.122,88
3 Stents farmacoactivos Promus (Boston Scientific) 31.400,00
1 Stent farmacoactivo Xcience V (Abbott Vascular) 10.285,00
Total 53.703,40

que le realiza una nueva CCG, evidenciando la oclu-
sion total de ACD preexistente con buen lecho distal
visible por circulaciéon colateral heterocoronaria des-
de ADA que no presentaba reestenosis del szent. Dado
que la tinica lesion responsable de su cuadro clinico es
la ACD se decide un nuevo intento de recanalizacién
dela ACD.

Se inicia procedimiento con puncién femoral bilate-
ral, colocdndose introductores 7Fr. Se progresan so-
bre cuerda 0.35” los catéteres JR3.5 y VL3.5 y se rea-
lizan inyecciones consecutivas desde arteria corona-
ria derecha ¢ izquierda, observandose la oclusion total
en tercio medio de ACD y para la completa visualiza-
cién de la circulacion colateral desde ADA hacia ACD
(Figuras 1y 2). Se intenta recanalizacién de ACD por

Figura 2. Arteria descendiente anterior que evidencia circulacion colateral
hacia arteria coronaria derecha (vista en oblicua anterior izquierda).

via retrégrada desde ramas septales de arteria descen-
dente anterior, con cuerdas coronarias Hi-torque Pi-
lot 50 — 150 (Abbott Vascular, Santa Clara, Califor-
nia, EE.UU.) y Miracle 4.5 (Asahi, Tokyo, Japén), no
lograndose la apertura de un canal retrégrado en lecho
distal de ACD. Se rota a técnica de recanalizacién an-
terdgrada con el uso de tres cuerdas simultdneas, dos
en sitios de posible diseccion y la restante en el lumen
verdadero. Durante estas maniobras se usaron las cuer-
das coronarias extra soporte Miracle 4.5 y Miracle 12
y Conquest (Asahi, Tokyo, Japén), que luego de en-
contrar el lumen verdadero se ubicaron en las ramas
distales posteroventricular, atrioventricular y descen-
dente posterior de ACD (Figura 3). Se dilata la le-
sién usando balones OT'W Maverick (Boston Scienti-
fic, Galway, Ireland) 2,0 x15 mm y Maverick 2 (Bos-
ton Scientific, Galway, Ireland) 2,0 x 30 mm y se im-
plantan tres stents farmacoactivos liberadores de evero-
limus (Promus, Boston Scientific, Galway, Ireland) 3,5
x 38 mm, 3,5 X 28 mm y 2.5 X 32 mm en tercio me-
dio y distal de ACD y un stent farmacoactivo liberador
de everolimus (XcienceV, Abbott Vascular, Santa Cla-
ra, California, EE.UU.) 2,25 x 16 mm en origen de
rama descendente posterior. Se logra un buen resulta-
do angiografico, quedando con flujo TIMI III (Figu-
ras 4, Sy 6). Procedimiento sin complicaciones, aun-
que el tiempo total del procedimiento fue de 115 mi-
nutos con un tiempo de fluoroscopia de 56 minutos. El
paciente no present6 complicaciones y se externa a las
24 horas, asintomatico.

DISCUSION

El tratamiento de las oclusiones totales crénicas por
via retrograda o anterdgrada es un procedimiento
cada vez més frecuente y con mayores indices de éxi-
to. Esto se debe a la generacién de consensos y guias
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Figura 3. Recanalizacidn anterégrada de arteria coronaria derecha con tres
cuerdas coronarias (vista en oblicua anterior izquierda).

Figura 5. Posicionamiento de stent farmacoactivo en union de tercio medio con
tercio distal de arteria coronaria derecha (vista en oblicua anterior izquierda).

paso a paso, que permiten la reproductividad de las
técnicas, cuyo adiestramiento requiere de manos ex-
perimentadas. Es una alternativa asequible en pa-
cientes con angina refractaria o con test positivos
para miocardio viable en tal territorio. Como varia-
bles importantes a tener en cuenta son el tiempo de
exposicion a las radiaciones por la duracién del pro-
cedimiento; la cantidad de material de contraste, que
a pesar de ser preferentemente no idnico implica un
riesgo potencial de insuficiencia renal; cuestiones in-
herentes a la técnica en si misma, como afectacion de
la circulacién colateral, perforacién arterial; y la uti-
lizacién de gran numero de material especifico, como
cuerdas coronarias de recanalizacion, balones over the
wire, olivas de trombectom{a mecénica reolitica, y de-

Figura 4. Posicionamiento de respectivos stents farmacoactivos en tercio dis-
tal y rama posteroventricular de arteria coronaria derecha (vista en craneal
anteroposterior).

Figura 6. Resultado final posangioplastia de arteria coronaria derecha (vista
en oblicua anterior izquierda).

mds que implican un alto costo econémico, elemento
no menor en nuestro medio.

Como observamos en la Tabla 1, los costos del mate-
rial utilizado superan ampliamente el médulo de an-
gioplastia con stents cubierto habitualmente por la se-
guridad social de nuestro pafs, debiendo aclarar ade-
més que la entidad de medicina prepaga del paciente
no contemplaba el costo diferencial de los stenzs libera-
dores de fArmacos.

¢Quién paga estas diferencias?

Estos numeros, lamentablemente, deben tenerse muy
en cuenta cuando programemos una angioplastia de
un paciente con oclusién total crénica como la descrip-
ta anteriormente.
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