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Editorial

“SYNTAX Mistakes”:
Bajando la evidencia a nuestra realidad

"SYNTAX Mistakes”: Lowering the evidence to our reality

Revista Argentina de Cardioangiologia Intervencionista 2013;4(3):144

El analisis de la evidencia cientifica resulta siempre interesante. Ahora, cuando esta evidencia muestra resul-
tados que no parecen ser consistentes con la prictica diaria, o mejor, con la percepcién que tenemos de nues-
tros resultados en la préctica diaria, el analisis de lo publicado es mucho més atractivo. En este nimero de la
revista, el Dr. Antoniucci numera diversos Brrores® tanto metodolégicos como de los procedimientos efec-
tuados, que explican en parte por qué los hallazgos del estudio SYNTAX son para muchos de los cardiélo-
gos intervencionistas, al menos discutibles.

Una de las observaciones del autor es que ciertamente no son validos los resultados de los andlisis de subgru-
pos, cuando el estudio es negativo, en este caso la no inferioridad de la angioplastia en relacién con la ciru-
gla. Tales hallazgos solo podrian considerarse como generadores de hipdtesis a ser confirmadas con nuevos
ensayos clinicos.

Por otro lado, el SYNTAX no fue disefiado para evaluar un seguimiento a 5 afios (el que se determiné como
punto secundario) y resulta complejo concluir sobre los eventos a largo plazo cuando la pérdida en el segui-
miento difirié en ambos grupos, que fue significativamente mayor en los asignados a cirugfa.

Otros de los puntos finales secundarios fue la incidencia de cada uno de los componentes del MACCE a 12
meses: infarto, muerte, accidente cerebrovascular y nueva revascularizacién. Si bien la necesidad de nueva
revascularizacion fue mayor en los angioplastiados, lo que explica la no inferioridad del punto final prima-
rio, la tasa de mortalidad y de infarto no fueron diferentes con ambas estrategias.

Los datos sobre mortalidad a 5 afios son algo dificiles de comprender; si mortalidad global fue similar en
ambos grupos (CRM=11,4% vs. ATC=13,9%; p=0,10) y la muerte cardiaca a 5 afios fue menor en el grupo
asignado a CRM que a ATC (5,3% vs. 9,0%; p=0,003), ¢deberfamos asumir una mayor incidencia de muer-
te no cardfaca en los pacientes intervenidos con cirugia de revascularizacion?

Cuando se comparan dos métodos terapéuticos con procedimientos de riesgo tan distintos, lo importante
es valorar la mortalidad total y eventualmente agregar eventos duros de moribilidad, como la discapacidad
como secuela del ACV.

Todas estas reflexiones pueden ser deducidas de los trabajos publicados del SYNTAX. Lo que no puede ser
evaluado son las diferencias regionales y aun institucionales de los resultados de la revascularizacién en pa-
cientes con enfermedad del tronco de la coronaria izquierda y/o 3 vasos.

Ningutn pafs de Latinoamérica participé en el SYNTAX. De los 85 centros participantes, la incidencia del
punto final primario vario del 0 al 40%. En nuestro pais, no existe ningun registro que involucre un gran
nimero de centros con los resultados inmediatos y alejados de angioplastia y cirugfa de revascularizacion. Si
nos equipararamos con los centros participantes del SYNTAX, deberfamos asumir que los riesgos de la re-
vascularizacion no son solo los inherentes a la patologia coronaria, sino que es indispensable que cada insti-
tucidn conozca sus riesgos de CRM y ATC. Asi, muchos intervencionistas, por razones varias, no estdn ha-
bituados a realizar revascularizacion de la patologfa del tronco de la coronaria izquierda. Muchos cirujanos
no se sienten cémodos con pacientes con déficit de funcidn ventricular izquierda o lechos distales con pato-
logfa. También existe heterogencidad en el mismo centro entre los resultados de ATC o CRM, debiendo el
grupo médico elegir, para cada paciente, el mejor tratamiento de acuerdo con sus propios resultados, que no
son extrapolables a los resultados internacionales.

Liliana Grinfeld
Editor Asociado de la Revista Argentina de Cardioangiologia Intervencionista (RACI)



Articulo de Revision

Safety and efficacy outcomes among patients
with acute coronary syndromes treated with
clopidogrel, prasugrel and ticagrelor: insights from

randomized clinical trials

Seguridad y eficacia de los resultados del tratamiento con clopidogrel,
prasugrel y ticagrelor entre pacientes con sindrome coronario agudo:
ensenanzas de los ensayos clinicos aleatorizados

Sorin J. Brener', Alfredo E. Rodriguez ?, Gregg W. Stone?

Abstract

In patients presenting with acute coronary syndromes (with or without ST-segment elevation), dual anti-platelet therapy con-
sisting of aspirin and a platelet ADP-receptor antagonist (P2Y12 inhibitor) is recommended for at least 1 year accorded ACC/
AHA guidelines. This recommendation is independent of whether revascularization is performed during the acute hospitaliza-
tion. The method of revascularization (percutaneous coronary intervention with bare-metal or drug-eluting stents or coronary
artery bypass grafting), when performed, does not affect this treatment paradigm either. In the last few years, pivotal randomi-
zed clinical trials in patients with acute coronary syndromes compared the first generation agent clopidogrel, with more potent
inhibitors (prasugrel and ticagrelor), which have different mechanisms of action and pharmacokinetic properties..The purpose
of this review is to compare the study designs and results pertaining to these new compounds and glean insight into the po-

tential advantages and disadvantages of each agent.
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INTRODUCTION

For patients presenting with acute coronary syndro-
mes (ACS, with or without ST-segment elevation),
dual anti-platelet therapy (DAPT), consisting of as-
pirin and a platelet ADP-receptor antagonist (P2Y12
inhibitor) is recommended for at least 1 year accorded
ACC/AHA guidelines."? This recommendation is in-
dependent of whether revascularization is performed
during the acute hospitalization for ACS. The method
of revascularization (percutancous coronary inter-
vention with bare-metal or drug-eluting stents or co-
ronary artery bypass grafting), when performed, does
not affect this treatment paradigm either. In the last
few years, pivotal randomized clinical trials in ACS
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patients compared the first generation agent clopido-
grel, with more potent P2Y12 inhibitors (prasugrel
and ticagrelor), which have different mechanisms of
action and pharmacokinetic properties.**

The purpose of this review is to compare the study de-
signs and results pertaining to these new compounds
and glean insight into the potential advantages and di-
sadvantages of each agent, in the absence of a direct
comparison between the novel agents.

CLOPIDOGREL IN ACUTE CORONARY
SYNDROMES

Clopidogrel is a first generation thienopyridine, which
requires extensive metabolism (two oxidative stages)
and activation by human carboxylesterase 1 (hCE1) in
order to irreversibly inhibit the P2Y12 ADP receptor
on the platelet surface.

Because of this complex metabolic pathway, clopidogrel®
onset of action is slow (up to 12 hours after a 300 mg loa-
ding dose, and 2-6 hours after a 600 mgloading dose) and
its effect is significantly affected by genetic factors, such as
polymorphism of the 2C19 allele of the cytochrome P450
complex. This results in marked variability in platelet ag-
gregation inhibition as well as a relative modest effect
(~40-50% inhibition of platelet aggregation in response
to stimulation with 20 um ADP).

In order to achieve greater platelet inhibition, a larger
dose of clopidogrel was tested both for loading (600
mg instead of 300 mg) and for maintenance (150 mg
instead of 75 mg). Only marginal increments in pla-
telet inhibition were noted, and a further reduction in
clinical events was even less convincing *

The need to develop novel P2Y12 inhibitors stemmed
from the unmet clinical need of recurrent ischemic
events despite first generation DAPT. In the Clopido-
grel in Unstable angina to prevent Recurrent ischemic
Events (CURE) trial ' 28% of DAPT patients, compa-
red with 11.47% of monotherapy (aspirin) patients had
cardiovascular death, myocardial infarction or stroke
over a 9-month period (20% relative risk reduction).

PRASUGREL AND TICAGRELOR

Prasugrel is a second generation thienopyridine, an
irreversible P2Y12 antagonist, which requires less ex-
tensive metabolism (one oxidation) for its transforma-
tion into an active drug (hCE2 in viscera and hCEl
in the liver). Compared to clopidogrel (even in higher
loading and maintenance does), it exhibits more po-
tent platelet inhibition, more rapid onset of action and
substantially less pharmacokinetic variability due to
faster generation of the active metabolite.'®!!

In contrast to clopidogrel and prasugrel, ticagrelor is
an oral, reversible, direct-acting inhibitor of the P2Y12
receptor. It is not a thienopyridine, but rather a cyclo-
pentyl-triazolo-pyrimidine (CPTP) with more rapid

onset of action and more predictable and pronounced
platelet inhibition than clopidogrel. Unlike clopido-
grel and prasugrel, it is not a pro-drug, but is directly
active in binding to the P2Y12 receptor. It is also a re-
versible agent, such that after drug discontinuation,
as serum levels fall the ticagrelor molecule dissocia-
tes from the P2Y12 receptor, restoring normal plate-
let function. Conversely, clopidogrel or prasugrel irre-
versibly bind to the platelet P2Y12 receptor, thus re-
quiring bulk replacement of the circulating platelet
pool to restore normal hemostatic function.'”” Howe-
ver, ticagrelor, unlike clopidogrel or prasugrel, also in-
creases levels of endogenous adenosine by blocking its
reuptake in red blood cells. This phenomenon is likely
responsible for the higher incidence of dyspnea and
bradycardia observed with this compound.”®

Both prasugrel and ticagrelor demonstrated marked
platelet inhibition even in patients who have diminis-
hed response to clopidogrel, or high on-therapy resi-
dual platelet aggregation.'***

Five randomized trials have assessed the clinical safety
and efficacy of clopidogrel in comparison with either
prasugrelor ticagrelor,”” PRINCIPLE TIMI 44,*
JUMBO-TIMI 26, and TRITON-TIMI 38 compa-
red prasugrel versus clopidogrel, while DISPERSE-2¢
and PLATO7 compared ticagrelor versus clopidogrel.
JUMBO* and PRINCIPLE’ will be excluded from
this review because they included patients with sta-
ble coronary artery disease, for which the novel agents

arenMf indicated.
TRITON-TIMI 38

The TRITON-TIMI 38 (TRial to assess Improve-
ment in Therapeutic Outcomes by optimizing platelet
inhibitioN with prasugrel Thrombolysis In Myocar-
dial Infarction 38) enrolled 13,608 patients with ACS
(STEMI in 24%) scheduled for PCI.Patients were ran-
domized after coronary angiography demonstrated eli-
gibility for PCI (except for in some primary PCI STE-
MI patients), 1:1 to prasugrel 60 mg loading dose and
10 mg maintenance dose daily, or clopidogrel 300 mg
loading dose and 75 mg maintenance dose daily. Pa-
tients with hemorrhagic or ischemic stroke within
the previous 3 months, high risk of bleeding, fibrino-
lytic therapy within 24 hours or any thienopyridine in
the last five days were excluded. The primary endpoint
was the composite of cardiovascular death, non- fatal
MTI or stroke. Other important endpoints were stent
thrombosis and the composite of cardiac death, non-
fatal MI or urgent revascularization. The critical safe-
ty endpoints were total TIMI major bleeding and non-
CABG related TIMI major bleeding.

At least one stent was deployed in 95% of cases (48%
BMS and 47% DES ), multivessel PCI was performed
in 14% of patients, and in 55% of patients glycoprotein
IIb/I1a inhibitors were used.
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Figure 1. TRITON-TIMI 38. Results (all ACS). *: TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) criteria. ACS: acute coronary syndromes. CV death: cardiovascular
death. MI: myocardial infarction. CVA: cerebrovascular accident. TV: target vessel. CABG: coronary artery by-pass graft. Modified from Wiviott SD, et al. N Engl J

Med 2007,357:2001-15.

Patients randomized to prasugrel had a significant re-
duction in the composite primary endpoint from 12.1%
for clopidogrel to 9.9% (HR 0.81; 0.73-090; p<0.001) at
an average follow-up of 15 months. The benefit was ob-
served as eatly as day 3, representing the effect of the loa-
dingdoses (HR 0.82; p=0.01), and persisted throughthe
end of the study (HR 0.80; p=0.003) (Figure 1).

Of interest, the benefit of prasugrel tended to be more
pronounced in diabetic patients (p<0.001) than in
non-diabetic patients (p=0.02) and in patients with
STEMI rather than with NSTEMI or unstable angina
(Figure 2). However, the interaction effects for these
subgroups were not significant, and thus these obser-
vations should not be over-interpreted; i.c. the results
were consistent in all 4 of these subgroups.

Other endpoints such as non-fatal MI, and stent throm-
bosis were also significantly reduced with prasugrel
compared to clopidogrel. In patients with BMS, early
stent thrombosis (within 30 days) was significantly re-
duced (p=0.0009) whereas with DES stent thrombosis
was reduced both during the first 30 days (p=0.0001)
and up to study completion (p=0.04) (Figure3)."”

In contrast, TIMI major bleeding episodes cither rela-
ted or not to CABG were significantly more common
in the prasugrel arm; bleeding risk was especially in-
creased with prasugrel in patients undergoing CABG:
13.4% vs. 3.4% for prasugrel and clopidogrel, respecti-
vely (p=0.001). There was also a significant increase in
life-threatening and fatal bleeding with prasugrel com-
pared to clopidogrel. There was no difference between
the 2 agents in all-cause or cardiovascular mortality.
Post-hoc analysis of the trial showed that prasugrel was
harmful in patients with a history of stroke or TIA.
For patients older than 75 years and in those weighing
less than 60 kg the reduction in ischemic events was
offset by an increase in bleeding. In all other sub-
groups prasugrel demonstrated a net clinical benefit
compared to clopidogrel.
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Figure 2. Subgroup analysis from TRITON-TIMI 38. Diabetics. MI: myocardial
infarction. CVA: cardiovascular accident. TIMI: thrombolysis in myocardial
infarction. CABG: coronary artery by-pass grafting. HR: hazard ratio. NNT:
number needed to treat. Modified from Antman EM, et al. American Heart As-
sociation Scientific Sessions 2007, Nov 4-7, Orlando, FL.

In summary, substituting prasugrel for clopidogrel in
patients with known coronary anatomy about to un-
dergo PCI resulted in a significant net clinical bene-
fit for most patients undergoing PCI in the setting of
ACS. This agent should not be used in patients with
prior stroke or TIA, and caution should be applied
in elderly and low body weight patient to make sure
that the risks are overweighed by the benefits. The be-
nefits of prasugrel may be enhanced in some groups,
such as those with STEMI, diabetes or with prior MI,
although more study is required in this regard.

DISPERSE

Dose conflrmation Study assessing anti-Platelet
Effects of AZD6140 vs. clopidogRel in non-ST seg-
ment Elevation myocardial infarction (DISPERSE-2)
study’ was a phase 2 study comparing two doses of ti-
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Figure 3. Analysis of probable/definitive stent thrombosis at 30 days (ARC definition). A. BMS. B. DES. ARC: Academic Research Consortium. HR: hazard ratio.
RRR: relative risk reduction. Modified from Wiviott SD et al. N Engl J Med 2007;357:2001-15.

cagrelor with clopidogrel in 984 patients with ACS
without ST-segment elevation. Patients with chest
pain within 48 hours and were randomly allocated to
ticagrelor 90 mg twice daily, 180 mg twice daily or clo-
pidogrel 75 mg daily. Half the ticagrelor patients re-
ceived a loading dose of 270 mg, while clopidogrel pa-
tients received a 300 mg loading dose. The primary en-
dpoint was major and minor bleeding at 4 weeks. The
composite endpoint occurred in 9.6%, 7.7% and 8.0%
(p=NS) of the three groups, respectively. The composi-
te 90-day clinical endpoint of death, MI or stroke was
numerically lower in the high dose ticagrelor arm, whi-
le the rate of MI was significantly lower in this group
(2.5% vs. 3.8% for lower dose ticagrelor and 5.6% for
clopidogrel; p<0.05). There was a dose-response rela-
tionship with respect to dyspnea and ventricular pau-
ses >2.5 seconds.

PLATO

PLATO (PLATelet inhibition and patient Outcomes)
was a double-blind, randomized trial comparing tica-
grelor (180 mg loading dose, 90 mg twice daily the-
reafter) to clopidogrel (300-600 mg loading dose, 75
mg daily thereafter) in 18,624 patients admitted to the
hospital with ACS, with or without ST-segment eleva-
tion. Randomization occurred prior to coronary an-
giography, and patients treated with an intended early
conservative strategy were enrolled in the trial (~35%).
Importantly, nearly of all patients had received clopi-
dogrel prior to angiography.

Major exclusion criteria of the study were any contra-
indication to clopidogrel, fibrinolytic therapy within
24 hours before randomization, a need for concomi-
tant oral anticoagulation therapy, an increased risk of
bradycardia and concomitant therapy with a strong
cytochrome P-450 3A inhibitor or inducer.

Because of the trial design, only 64% of patients had
PCI and fewer patients than in TRITON-TIMI 38

received DES (18%) or use of glycoprotein IIb/I1Ia in-
hibitors. At 12 months, the primary endpoint, a com-
posite of cardiovascular death, MI or stroke, occu-
rred in 9.8% of patients receiving ticagrelor vs. 11.7%
of those receiving clopidogrel (HR=0.84; 0.77-0.92;
p<0.001). Other endpoints such as MI alone (5.8% vs.
6.9%; p=0.005), death from vascular causes (4.0% vs.
5.1%; p=0.001), death from any cause (4.5% vs. 5.9%;
p<0.001) and definite stent thrombosis (p=0.009)
were also similatly reduced by ticagrelor. There were no
significant differences in the rates of total major blee-
ding (using the PLATO definition, including CABG
as well as non-CABG bleeding) between the ticagrelor
and clopidogrel groups (11.6% and 11.2%, respectively;
p=0.43); ticagrelor was associated with a higher rate of
major bleeding not related to CABG (4.5% vs. 3.8%;
p=0.03), without a significant increase in intracra-
nial bleeding (0.3% vs. 0.2, respectively) or fatal blee-
ding (0.2% in both groups) although intracranial fatal
bleeding was higher with ticagrelor (p=0.02); PLATO
major and minor bleeding (not related to CABG) were
also more common with ticagrelor (8.7% vs. 7.0%, res-
pectively).(Figure 4). The results were comparable in
patients treated with an early invasive vs conservative
strategy.

Of interest, ticagrelor was associated with a grea-
ter incidence of dyspnea than clopidogrel (p<0.001),
although the rate of drug discontinuation was similar
and very low (0.9% vs. 0.1%, respectively). Most of the-
se episodes of dyspnea were mild and resolved within a
few hours to days.

SUMMARY OF INDIVIDUAL AND POOLED
DATA

It is clear that based on the results from the above
mentioned pivotal trials,*® both prasugrel and ticagre-
lor are superior to clopidogrel in reducing major adver-
se events in patients with ACS with or without ST-seg-
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Figure 4. PLATO results (all ACS). *: TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) criteria. ACS: acute coronary syndromes. CV death: cardiovascular death. AMI:
myocardial infarction. CVA: cerebrovascular accident. CABG: coronary artery by-pass graft. Modified from Wallentin L, et al. N Engl J Med 2009;361:1045-57.

ment elevation. This benefit may be explained by their
rapid onset of action and more pronounced and stable
platelet inhibition.'¢

Recently, an adjusted indirect meta-analysis” from
32.893 patients included in DISPERSE 2, PLATO
and TRITON-TIMI 38, showed that when compa-
red with clopidogrel, prasugrel or ticagrelor as a class
appeared superior with respect to the 12-months
risk of composite death/MI/stroke (p<0.001),
death (p=0.001), MI (p<0.001) or stent thrombosis
(p<0.001) without any significant difference in non-
fatal stroke or total major bleeding,

An indirect comparison between prasugrel and tica-
grelor suggested (Figure S) no significant differen-
ces in the risk of overall death (p=0.11), non-fatal MI
(p=0.20), non-fatal stroke (p=0.49), or their compo-
site endpoint (p=0.86). However, the risk of defini-
te or probable stent thrombosis was lower with pra-
sugrel (OR=0.64; 0.43+0.93; p=0.02), but at the ex-
pense of a higher risk of any major bleeding (p=0.007)
and major bleeding associated with cardiac surgery
(OR=4.30; 1.73+10.6; p=0.002). The two drugs were
associated with similar risks of major bleeding unre-
lated to CABG (OR=1.06; 0.77+1.45; p=0.34), mi-
nor bleeding (p=0.65), and drug discontinuation
(p=0.73).

However, this indirect comparison between prasu-
grel and ticagrelor should be interpreted with caution
because of the significant trial design differences,
such as the lack of medically managed patients and
high use of glycoproteins IIb/IIIa inhibitors in TRI-
TON-TIMI 38, and the inclusion of patients pre-
viously treated with clopidogrel in PLATO. Argua-
bly the largest differences in the results between the
pivotal TRITON-TIMI 38 and PLATO trials were
the reductions in all-cause and cardiovascular mor-
tality with ticagrelor in PLATO, and the increase in
life threatening and fatal bleeding with prasugrel in
TRITON-TIMI 38.

Outcome OR (95% Cl) P

Death, Ml or stroke 0.98 (0.86-1.13)  0.862
Death 1.21(0.95-1.54) 0.106
MI 0.89(0.75-1.06)  0.202
Stroke 0.85(0.55-1.33)  0.490
Stent thrombosis —— 0.63 (0.43-0.93)  0.020
Major bleeding - 1.43(1.10-1.85)  0.007
Major non - CABG bleeding 1.05(0.76-1.45) 0.737
Major CABG bleeding —8—> 430(173-1064) 0002
Minor bleeding 1.07(0.79-1.45) 0.646
Drug discontinuation 1.02(0.88-1.19) 0.731

0'.1 Favours 1.0 Favours 1'0
prasugrel ticagrelor

Figure 5. fForest plots comparing prasugrel vs. ticagrelor for the risk of key cli-
nical events. CABG: coronary artery bypass grafting. Cl: confidence interval.
MI: myocardial infarction.

Whether these differences are due to differences in
study design, patient selection, drug properties and ti-
ming of administration, or play of chance cannot be
known for certain without an adequately powered
controlled randomized trial.

CONCLUSIONS

The new platelet ADP P2Y12 receptor antagonists
prasugrel and ticagrelor, while sharing some simila-
rities, belong to different classes of drugs and have
substantially different properties. They both exhi-
bit significantly more potent platelet aggregation in-
hibition when compared to clopidogrel and offer an
~20% reduction in the clinically meaningful com-
posite outcome of cardiovascular death, MI or stroke
for up to 1 year of treatment. However, only ticagre-
lor was shown to reduce mortality. Both drugs cause
more major bleeding not related to CABG than clo-
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pidogrel, and prasugrel increased fatal and life threa-
tening bleeding in the TRITON-TIMI 38 trial,
although this adverse effect may be mitigated by ex-
cluding the highest risk patients for bleeding, espe-
cially those with prior stroke and TIA, and elderly
and low body weight patients. Both drugs are prefe-
rred to clopidogrel in ACS in patients with an appro-
priate clinical profile.

RESUMEN

El uso de drogas antiplaquetarias en los sindromes co-
ronarios agudos en pacientes coronarios ha sido de uso
creciente en los ultimos diez afios y ha reducido sensi-
blemente las complicaciones hospitalarias y en el segui-
miento alejado, independientemente de si los pacientes
se efectuaban o no un procedimiento de revasculariza-
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Los errores del estudio SYNTAX

Articulo de Revision
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Abstract

This revision critically examines results from the SYNTAX study that was recently published the final follow up to 5 years. There-
in patients with three-vessel coronary disease or left main trunk of coronary artery were randomized to be treated by coronary
angioplasty with Tst generation of drug eluting stents versus coronary artery bypass surgery. In this manuscript we describe po-
tential errors of that study such as: methodological mistakes, selection bias of patients, procedure and so as the technique em-
ployed to treat them. All these inaccuracies couldexplained the favorable results of bypass in some subgroups of this study.Ma-
ybethe number of stents per patients used and the design of them are the two major limitations of this trial making unable to

apply it to the practice of angioplasty at the present time.

Key words: SYNTAX trial, drug eluting stents, coronary artery bypass surgery, coronary artery disease.
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INTRODUCTION

The SYNnergy between percutaneous coronary in-
tervention with TAXus and cardiac surgery (SYN-
TAX) trial compared percutancous coronary inter-
vention (PCI) with coronary artery bypass graft sur-
gery (CABG) in patients with unprotected left main
(ULMD) disease or 3-vessel disease or both. The study
was a non-inferiority trial and the primary end point
of the study (major adverse cardiac and cerebrovascu-
lar events at 1 year [MACCE]) was not met because of
the higher rate of repeat revascularization in the PCI
arm. Secondary end points included MACCE at 5
years, rates of the individual component of MACCE,
and rates of stent thrombosis or graft occlusion.">

MISTAKE # 1
An all comers study?

In the intention of the investigators, the SYNTAX
trial was designed with broad inclusion criteria in or-
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der to enroll Bl comer® patients with ULMD and/
or 3 vessel-disease. Out of 4,337 screened patients,
1,262 (29%) were not included in the study and the
large majority of these patients had a treatment pre-
ference or declined to participate. The Syntax inves-
tigators did not provide clinical details of this sub-
set of patients (risk profile, need for urgent or emer-
gency revascularization) that account for 30% of the
screened cohort of patients. Another point with the
potential for bias is that the number of patients that
withdrawn consent after randomization was much
higher in the CABG group (40 out of 897 patients)
than in the PCI group (7 out of 903 patients). Fina-
lly a selection bias was introduced with the PCI and
the CABG registries: 1275 eligible for the study were
not randomized and included in the CABG registry
(1,077 patients) or in the PCI registry (198 patients).
The 2 main reasons for the inclusion in the CABG
registry was the presence of chronic total occlusion
that was considered nonsuitable for PCI treatment
by the local interventional cardiologist and a low Eu-
roSCORE (3.942.7), while the main reason for the
inclusion in the PCI registry was a high EuroSCO-
RE (5.843.1 in the Registry and 3.842.6 in rando-
mized PCI arm). Finally, only 41% of patients from
the initial cohort of 4,337 patients were randomized
to PCI or CABG (1,800 patients).! For these reasons
the SINTAX trial cannot be considered as an all co-
mers study.
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MISTAKE # 2

The impact of the selection process on the
characteristics of the randomized

population and on the main results of the study

The used selection process resulted in the randomi-
zation of a low surgical risk population: Euroscore
3.8+2.6 of the PCI arm and 3.842.7 of the CABG
arm." Thus the study compared PCI with CABG in a
low surgical risk population and with a low predicted
mortality in patients treated with CABG, it is diffi-
cult or even impossible to show the potential benefit of
PCl in terms of mortality.

MISTAKE # 3
The primary end point

The primary clinical end point was a composite of
major adverse cardiac and cerebrovascular events
(i.e., death from any cause, stroke, myocardial in-
farction, or repeat revascularization) throughout
the 12-month period after randomization. The pri-
mary end point rate was 12.4% in the CABG arm
and 17.8% in the PCI arm (p=0.002). The differen-
ce between group was driven by the higher rate of re-
vascularization in the PCI arm (13.5% vs 5.9%, p <
0.001), while, as expected, there were no difference
between arms in the rate of death and myocardial in-
farction. The rate of stroke was higher in the CABG
arm (2.2% vs 0.6%, p=0.003).! Beyond the intrin-
sic limitations of all composite end points that con-
sider as equivalent clinical event s with very different
weights (death = stroke = repeat revascularization),
it should be outlined that other adverse events rela-
ted to surgery were not considered such as sternum
wound, sternum reopened, reintervention for blee-
ding, need for blood transfusion.

MISTAKE # 4
The heterogeneity of performance
of the participating centers

Unpublished data show an extreme variability in
the performance of the centers involved in the stu-
dy: among the 85 sites, the incidence of the primary
end point ranged from 0 to more 40% in patients
randomized to CABG (11 centers without MAC-
CE; 1 top enroller center with >40% of MACCE)
or PCI (3 centers without MACCE; 1 center with
>50% of MACCE (. Only 1 top enroller center had
0 MACCE with surgery or PCI. This variability
could be considered as a Beal world® clinical prac-
tice, but a clinical study comparing 2 treatments
should focus on the Meal world patients® and exclu-
de centers with an unacceptable high rate of adver-
se events and very far from a standard or excellent
performance.

MISTAKE # 5
The (in)completeness of revascularization

Patients were treated with the intention of achieving
complete revascularization of all vessels at least 1.5
mm in diameter with stenosis of > 50%." This goal was
achieved in a number of patients lower than expected
in both randomized arms (56.7% in the PCI arm, and
63.2% in the CABG arm, p=0.005). The high rate of
incompleteness of revascularization had no impact in
the randomized surgical cohort: at 3 years there were
no significant differences in outcome of patients ran-
domized to surgery and with or without complete re-
vascularization.’ Conversely, more recently, the same
investigators could demonstrate in Fhll comers® (ran-
domized and nested registry: PCI n=1,095, CABG
n=1,541) patient cohort a strong detrimental effect
on outcome of the incompleteness of revasculariza-
tion both in the PCI arm and the CABG arm.* At
4-year follow-up, the MACCE rate and mortality rate
were higher in patients with incomplete revasculariza-
tion: in PCI arm MACCE rate was 41.9% in patients
with incomplete revascularization and 29.6% in pa-
tients with complete revascularization (p<0.001); in
the CABG arm MACCE rate was 26.2% with incom-
plete revascularization and 20.6% with complete re-
vascularization (p=0.013). In the PCI arm the 4-year
cardiac mortality was 9.1% and 6.0% in patients with
incomplete or incomplete revascularization, respecti-
vely (p=0.049), and in the CABG arm 5.6% and 2.9%,
respectively (p=0.01). Other notable findings of this
post-hoc analysis are that coronary chronic total occlu-
sion (CTO) is predictive of incomplete revasculariza-
tion, and that incompleteness of revascularization can
be considered as a marker of higher anatomical and cli-
nical complexity according to the SYNTAX score and
EuroSCORE of patients who were incompletely revas-
cularized. In this posthoc analysis CTO is frequent
in patients with ULMD and 3-vessel discase (1,007
CTO in 2,636 patients), but the rate of CTO PCI suc-
cess was very low (49.4%) as well as the rate of perfor-
med CTO graft.

MISTAKE # 6
Subgroup analyses

Since the primary end point of the study was not
met (non-inferiority of PCI as compared to CABG
in MACCE at 1 year follow-up) subgroup analyses
should not be allowed. However, starting from the
main paper published in 2009, the SYNTAX investi-
gators performed several subgroup analyses stating in
advance that specific information for each subgroup is
of an observational nature and only hypothesis genera-
ting. Despite this concern, the results of these inappro-
priate analyses had a significant impact on the Euro-
pean and American guidelines and CABG is still con-



sidered the gold standard for coronary revasculariza-
tion in patients with ULMD and or 3-vessel disease.”*.

MISTAKE # 7
The dissociation between anatomic complexity
and clinical complexity

In Keal world® patients frequently anatomic complexi-
ty parallels clinical complexity. In centers with routine
PCI for ULMD and or 3 -vessel disease the clinical pro-
file is very similar to the one of SYNTAX PCI registry:
many patients are admitted for an acute coronary syn-
drome, are elderly, have left ventricular dysfunction and
need urgent revascularization.”® One third of these pa-
tients has atleast 1 CTO, and in the large majority of ca-
ses the left main lesion involves a bifurcation or a trifur-
cation. Again, in the SYNTAX trial it has been shown
that incomplete revascularizationafter PCI or CABG is
associatedwith high degree anatomical complexity, and
in the same study the best way to predict outcome af-
ter revascularization is to score the risk including clini-
cal and anatomical variables.*’ Thus, it is very difficult
to accept a cut off of SYNTAX score for the more ap-
propriate revascularization strategy (PCI or CABG) in
the Kreal world® patient.

MISTAKE # 8
Disparity in follow-up rate between
the randomized arms

The 5-year outcome was a secondary end point of
the study. At 5 years, MACCE rate was higher in the
PCI arm as compared to CABG (37.3% and 26.9%,
respectively, p<0.0001).> The difference between
arms was driven by the higher rate of repeat revascu-
larization and myocardial infarction in the PCI arm.
Conversely, there were no difference between groups
in mortality (11.4% in CABG arm and 13.9% in the
PCI arm; p=0.10) while with regard to stroke there
was a trend favoring PCI (3.7% in CABG arm and
2.4% in the PCI arm; p=0.09). A major concern in
the long-term follow up is the disparity in follow-up
rate between groups: originally, 897 patients were
randomized to CABG and 903 to PCI; after 1 year
849 patients randomized to CABG remained in the
study (40 patients withdrew consent and 8 were lost)
while 891 randomized to PCI remained in the study
(7 withdrew consent, and 5 were lost); at 5 years, 805
CABG patients remained in the study (10 withdrew
consent, and 34 were lost) while 871 PCI patients
remained in the study (4 withdrew consent and 16
were lost). Thus, 92 patients out of 897 randomized
to CABG withdrew consent or were lost, while only
55 patients randomized to PCI withdrew consent or
were lost. In order to overcome the disparity in the
percentage of non-assessable patients between groups
the SYNTAX investigators performed a sensitivity
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analysis that showed higher MACCE rate in the PCI
arm irrespective of whether all lost patients were con-
sidered to be dead or alive and event free. However,
the sensitivity analysis shows that if all non-evaluable
patient are thought as having dead, the 5-year mor-
tality rate is lower in the PCI arm than the CABG
arm: 17.2% and 21.1% respectively; RR=0.81 (0.67-
0.99); p=0.04.>

MISTAKE # 9
Obsolescence of the TAXUS stent

In the randomized PCI arm more than four stents on
average were implanted per patient, and a third of pa-
tients had placement of stents with a total length of
more than 10 cm.! Considering the high percentage
of incomplete revascularization (43.3%) and the total
stent length, the performance of the TAXUS stent in
terms of safety was relatively good: the stent throm-
bosis rate at 1 year was 3.3%. Conversely, the perfor-
mance in terms of efficacy was lower than expected
considering the high percentage of patients that nee-
ded a repeat revascularization (14.2%). The stent per-
formance can be considered largely out-of-date, when
considering the results of randomized trials compa-
ring new generation stents with TAXUS, and of re-
gistries in clinical settings at high risk of restenosis
and thrombosis such as ULMD and long CTO."*!
I¥ very likely that the SYNTAX trial would have
been a positive study if a second generation drug elu-
ting had been used instead of first generation paclita-
xel-eluting stent.'#"

WHAT HAVE WE LEARNT FROM THE
SYNTAX TRIAL?

First, it scems impossible to perform a true all comers
study, and it has been shown that using broad inclusion
criteria the risk profile of patients excluded from ran-
domization remains worse as compared to randomized
patients.”® Second, for patients with low surgical risk
the 2 revascularization strategies provide similar long-
term survivals. Third, it is unknown if PCI is superior
to CABG in high risk patients with ULMD or 3-ves-
sel disease, and future studies should focus on these pa-
tients for the definition of the best revascularization te-
chnique in these patients. Fourth, whatever the revascu-
larization technique used, the goal of complete revascu-
larization should be considered in all patients.””"

RESUMEN

Se analizan criticamente los resultados del seguimien-
to final a 5 afos del estudio SYNTAX, que fueron re-
cientemente publicados. En el estudio se asignaron
aleatoriamente pacientes con enfermedad de tres va-
sos coronarios y/o tronco de coronaria izquierda a tra-
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tamiento por angioplastia coronaria con stent farma-
colégico de 1ra generacidn versus cirugia de bypass
coronario.

El autor en esta revisidn describe los errores del es-
tudios como: metodoldgicos, de seleccidon de pacien-
tes, de procedimiento, asi como de la técnica utili-
zada. Todos ellos pueden explicar los resultados fa-
vorables a la cirugia de revascularizacién en algu-
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Resumen

Objetivo. Evaluar la incidencia de muerte, infarto (IM) o accidente cerebrovascular (CVA) y MACCE definido como el compuesto
de muerte, IMy CVA'y revascularizacion del vaso tratado (TVR) durante la estadia hospitalaria y a largo plazo de las intervencio-
nes percutdneas coronarias (PCl) en el tratamiento de pacientes con lesion de tronco coronario no protegido (TCNP).

Material y métodos. Desde enero de 2002 hasta septiembre de 2012 se realizaron 5.825 PCl (8.277 stents) en tres centros de |a
Argentina, 6.087 stents convencionales (BMS) y 2.190 stents liberadores de farmacos (DES). De estos se seleccionaron 281 pa-
cientes consecutivos a los que se traté el TCNP. Todos recibieron una carga de clopidogrel o prasugrel previa a la PCl o durante
ella. Se excluyeron pacientes con puentes permeables a los vasos blanco, contraindicacién al uso de anticoagulantes y/o anti-
plaquetarios e incapacidad de tratamientos antiplaquetario prolongado. Se compararon resultados entre lesiones proximales y
diastales y entre DES y BMS.

Resultados. Edad media: 67,1 afios; diabéticos: 18,5%. EI EuroSCORE de 5,5 y estenosis distal en 49,8%. Se colocaron 391 stents:
BMS en 191 pacientes, DES en 93 y ambos en 27. El 72,9% de los pacientes ingresé con diagnéstico de sindrome coronario agu-
do, 25,4% con infarto agudo con elevacién del ST. Durante la hospitalizacion hubo 3,9% de mortalidad, 1,8% IM, 1,8% de TVR
de urgencia y MACCE de 6,4%. El sequimiento fue de 3,2+2,7 afios y los resultados globales fueron 9,6% de muerte, 6,0% IM,
14,5% muerte/IM/CVA, 22,4% de TVRy 29,9% MACCE. Comparado con lesiones proximales, aquellos con lesiones distales tuvie-
ron una significativa menor sobrevida libre de muerte/IM/CVA (81,9% vs 89%, respectivamente; p=0.012) y de MACCE (66,7%
vs 77%, respectivamente; p=0.02) y fue una variable predictiva de mala evolucién (p=0,02). El uso de DES se asocié a una ma-
yor sobrevida libre de MACCE (p=0,025).

Conclusion. El tratamiento de TCNP con stents estd asociado a baja incidencia de eventos adversos graves en el sequimiento ale-
jado. Los pacientes con enfermedad distal y/o tratados con BMS tuvieron una evolucién més desfavorable.

Palabras clave: angioplastia, tronco coronaria izquierda, stents, stents liberadores de farmacos.
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INTRODUCCION

1. Sanatorio Otamendi, Buenos Aires, Argentina.

2. Sanatorio Las Lomas, San isidro, Argentina.

3. Clinica IMA, Adrogué, Argentina. La enfermedad de tronco no protegido (UNLM) se ob-
4
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cién Ia evidencia B en los casos de lesiones de tronco pro-
ximal y medio, persistiendo la indicacién de Cirugfa de re-
: larizacién miocdrdica (CRM dos | 23
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Abreviaturas y acrénimos Tabla 1. Caracteristicas basales.
ATC: angioplastia transluminal coronaria. NUmero de pacientes N: 281
BMS: stent convencional. Edad 67,0+11,4 anos
CRM: cirugfa de revascularizacion miocardica. > 65 anos 54,4%
DES: stent liberador de farmacos. Sexo masculino 77,2%
EC enfermedad coronaria. Hipertension arterial 75,1%
FEy%: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Dislipemia 62,6%
HTA: hipertension arterial. Insuficiencia renal crénica 3,2%
IAM: infarto agudo de miocardio. Insuficiencia cardiaca 7,8%
IM: infarto de miocardio. IMC>27 17,1%
MACCE: | eventos adversos cardiovasculares y cerebrales. Fumador 18,9%
SCA: sindrome coronario agudo. Diabetes mellitus 18,5%
STEMI: infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST. Historia familiar de EC 5,3%
Ta: tronco coronario izquierdo. Enfermedad vascular periférica 10,0%
TVR: revascularizacion del vaso tratado. ACV 2,5%
UNLM: enfermedad de tronco coronario no protegido. STEMI previo 26,7%
IMSEST previo 2,1%
ATC previo 28,8%
Por otro lado, estudios recientes sugieren que la angio- [ EuroSCORE (%) 55441
plastia transluminal coronaria (ATC) en este subgru- | EuroSCORE>5 31,1%
po de lesion es una alternativa aceptable y que ofrece | Clinica de ingreso
resultados similares cuando se comparan con la revas- | Sindrome Coronario Agudo >23%
cularizacién quirtrgica.*? IMCEST — : 18,5%
El uso de stents convencionales (BMS) en comparacion Bal6n de contrapulsacion intraaortico 7.3%
Inhibidores de la glicoproteina I1B-IIIA 29,6%

con la angioplastia con baldn redujo la incidencia de la
oclusién aguda del tronco, mientras que los szenis libe-
radores de firmacos (DES) también disminuyeron sig-
nificativamente la tasa de reestenosis y los eventos ad-
versos cardiovasculares y cerebrales (MACCE).*”
Como resultado, después de anos de mejoras en el disefio
de stents BMS y DES, la ATC de la UNLM ha demostra-
do ser segura y ofrece un buen resultado intrahospitalario
y a mediano plazo. Por lo tanto, el objetivo de este estudio
fue evaluar los datos del registro multicéntrico del CECI,
intrahospitalario y a largo plazo, de la ATC de UNLM,
la colocacién de stents con BMS y DES, ubicacién de las
lesiones, asf como indicar factores independientes que in-
fuyen sobre la mortalidad y la incidencia de MACCE.

MATERIALY METODOS

Poblacién en estudio

Desde enero del afio 2002 hasta septiembre del 2012 se
trataron mediante angioplastia coronaria con coloca-
cién de stents 5.825 pacientes (8.277 stents / 2.196 DES)
en los servicios de Cardiologia Intervencionista del Cen-
tro de Estudios de Cardiologia Intervencionista (CECI)
del Sanatorio Otamendi (Capital Federal), Clinica Las
Lomas de San Isidro y la Clinica IMA de Adrogué (Pro-
vincia de Buenos Aires). De estos se seleccionaron 281
pacientes consecutivos (4,8%) con estenosis significati-
vade UNLM y/o lesiénes ostiales de arterias descenden-
te anterior (ADA) y/o circunfleja (ACX) que hayan ne-
cesitado para su tratamiento el implante de un szenz en el
tronco de coronaria izquierda (Figura 1).

Criterios de inclusion
Se incluyeron pacientes con obstruccién significati-
va de UNLM, considerando significativa la estenosis

IMC: indlice de masa corporal. EC: enfermedad coronaria. ACV: accidente cerebrovascular.
STEMI: infarto de miocardio con elevacidn del segmento ST. IMSEST: infarto de miocardio
sin elevacion del segmento ST; ATC: angioplastia transluminal coronaria.

>50% respecto del didmetro del segmento de referen-
cia, lesiones severas ostiales de ADA y ACX (>70%)
podian o no estar asociadas con lesién de tronco de
coronaria izquierda por estimacion visual, pero eran
incluidas solo si este ultimo formaba parte de la estra-
tegia del tratamiento.

La ATC fue preferida a la cirugia de bypass coro-
nario debido a: la idoneidad anatdmica para ATC
(51,2%), alto riesgo quirtrgico segun los criterios
del EuroSCORE® de mds de 5 (31,1%), o la prefe-
rencia del paciente (17,7%). La idoneidad anatémi-
ca se definié como lesiones proximales/medio y did-
metro de la UNLM mayor de 3,5 mm. Se implanta-
ban de preferencia BMS si el didmetro de referen-
cia fue igual o mayor de 3,5 mm y DES en aquellos
con didmetro menor de 3,5 mm. Igualmente, en los
pacientes con infarto de miocardio (IAM) supra ST
(STEMI) la preferencia fue el implante de BMS. De
cualquier manera, la disponibilidad determinada
por el seguro social del paciente fue mandatoria en
el momento de la seleccién del tipo de stent: BMS
y/o DES.

Se consideraron lesion ostial a la que se encontra-
ba situada dentro de los 5 mm del origen de la ar-
teria, distal cuando su tratamiento incluye el ter-
cio distal y/o el origen de la arteria descendente an-
terior o circunfleja, y del cuerpo en el resto de las
localizaciones.

Se incluyeron pacientes con angina estable, angina
inestable, IAM con ST, sindromes coronarios agudos
sin elevacién del segmento ST (SCASEST).
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Enero 2002 - Diciembre 2012
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Figura 1. Diagrama de flujo del Registro.

Criterios de exclusion

Se excluyeron pacientes con cirugfa de revasculariza-
cién previa y puentes permeables a circunfleja o des-
cendente anterior y los que presentaban contraindica-
cién para recibir anticoagulacién con heparina, reci-
bir inhibidores ITB/IIIA o imposibilidad de continuar
con tratamiento prolongado con doble esquema anti-
plaquetario (ticlopidine/clopidogrel/prasugrel/AAS).

Procedimiento de la angioplastia

En la mayoria de los casos la técnica preferida fue la
predilatacién con balones de 2,0 2 2,5 mm y luego el
implante del stent, en el cual en el caso de bifurcaciéon
consistia en la ubicacién del stens hacia la arteria des-
cendente anterior y luego angioplastia de la arteria cir-
cunfleja con balén y stent provisional (en T o reverso)
de acuerdo con téenica descripta.’ En los casos en que
la arteria circunfleja presentaba un didmetro similar o
mayor que el de la arteria descendente anterior, podia
ser utilizada la técnica de culotte, de acuerdo con la pre-
ferencia del operador. Posteriormente el procedimien-
to finaliza con posdilatacion con la técnica del kissing
balloon.

El uso de ultrasonido intracoronario después del im-
plante fue recomendado.

La carga de clopidogrel y/o prasugrel fue administrada
antes del procedimiento, excepto en los casos de urgen-
cia, en los cuales se administraban durante o inmedia-
tamente después del procedimiento.

La heparina no fraccionada se utilizé durante el proce-
dimiento para mantener un tiempo de coagulacién ac-
tivado entre 300 y 400 s, o entre 200 y 300 s para los
pacientes tratados con inhibidores de la glucoproteina
IIb / IIIa.

El éxito angiogréfico fue definido como la estenosis re-
sidual de UNLM <30%, flujo TIMI 3 y sin imagen de
diseccién. La definicién de éxito clinico incluyd el éxi-
to angiografico y la ausencia de muerte, infarto agudo
de miocardio y eventos intrahospitalarios.

B sca

B Nstemi & Al
B Anginaestable

Il stemi

- ®

Figura 2. Estado clinico al Ingreso (n=281)

Puntos finales del estudio

El punto final primario en este registro fue la inciden-
cia de muertre/IM/CVA vy de eventos cardiovascula-
res adversos (MACCE) a nivel intrahospitalario y en
el seguimiento a largo plazo. Un MACCE fue definido
como: muerte de cualquier causa, IM, CVA y revascu-
larizacién del vaso tratado (TVR). Las diferencias de
MACCE entre lesiones ostiales y del tercio medio del
cuerpo con lesiones distales en bifurcacién fue uno de
los objetivos primarios del estudio.

La muerte fue considerada cardiaca o no cardiaca.
Las muertes que no se podian clasificar se considera-
ron cardiacas. El IM fue definido como elevacién de
la creatinkinasa hasta 3 veces el valor del limite supe-
rior normal con una fraccién MB positiva. Los pun-
tos finales secundarios fueron: TVR, que fue defini-
da como cualquier revascularizacién del segmento tra-
tado dentro del UNLM, incluidas las lesiones tratadas
a nivel distal, origen de descendente anterior y circun-
fleja; la incidencia de stent trombosis, que fue conside-
rada de acuerdo con nuestras propias definiciones que
se correlacionan con las del Academic Research Con-
sortium.'™!! Entre los objetivos secundarios también se
analizé la sobrevida libre de muerte/TAM/CVA vy so-
brevida libre de MACCE entre los pacientes tratados
con BMS y DES.

Régimen antiplaquetario

La aspirina (300 mg de dosis inicial, seguido por 100
mg al dfa) se indicé en todos los pacientes de forma in-
definida. El clopidogrel se recomendaba administrar
durante los priemros 6 meses cuando los paciente con
UNLM estaban tratados con BMS y no presentaban
sindrome coronario agudo (SCA) y por 12 meses en
aquellos casos con SCA y/o IAM supra ST (300-600
mg de dosis inicial y 75 mg al dia después de la finali-
zacién del procedimiento). La dosis de carga de clopi-
dogrel y/o prasugrel fue dada a todos los pacientes an-
tes del procedimiento, excepto en casos de emergencia,
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Tabla 2. Caracteristicas angiogréficas.

Enfermedad de multiples vasos 66,5%
Numero de lesiones tratadas por paciente | 1,5+0,8 lesiones por pte
Numero de stents por paciente 1,39+0,7 stents por pte
Tratamiento mixto (DES y BMS) 9,6%
Solo tratamiento DES 33,1%
Solo tratamiento BMS 57,3%
BMS colocados 239 stents
Implante DES 152 stents
Sitio de la lesidn de tronco coronario

Proximal y medio 49,8%
Distal 50,2%
Otras lesiones tratadas 28,1%
Descendente anterior 8,2%
Circunfleja 2,8%
Coronaria derecha 4,6%
In-stent reestenosis 23,8%
Ultrasonido Intravascular 15,9%
Técnica utilizada

Stent provisional a rama secundaria 77.3%
Técnica culotte 16,8%

T stent 5,9%
Balén de contrapulsacion intraadrtico 7.3%
Inhibidores de la glicoproteina I1B-IlIA 29,6%

DES: stent liberador de drogas. BMS: stent convencional.

en la que se administrd durante o inmediatamente des-
pués de la intervencién. Es de notar que el clopidogrel
fue usado sistemdticamente en el periodo 2002/2010 y
a partir de esa fecha se incorpord el prasugrel a eleccion
del médico tratante y de acuerdo con los criterios del
estudio TRITON." La utilizacién de ticagrelor como
droga antiplaquetaria se incorpord a la practica clinica
de nuestro servicio a fines del 2012, por lo cual no hay
pacientes en esta serie tratados con éL."?

En el 12% de los casos se utilizé prasugrel 60 mg de
inicio y 10 mg en el seguimiento, con los mismos crite-
rios clinicos que con el clopidogrel.

Otros tratamientos farmacoldgicos (por ejemplo, las
estatinas, inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina, betabloqueantes) se recomiendan sobre la
base de la préctica actual y se dejé a la discrecion del
médico tratante.

Analisis estadistico

Las variables categéricas se expresan como valores ab-
solutos, porcentajes (%) y relaciones, y las cuantitativas,
como media y desvio estindar, eventualmente con sus
méximos, minimos y rangos. La comparacién estadis-
tica entre variables cualitativas se realizd con el test de
Chi? o con el test de probabilidad exacta de Fisher, se-
gun correspondiera. Por otra parte, las variables cuanti-
tativas se compararon con el test de la t de Student bajo
los supuestos de normalidad ¢ igualdad de varianzas.
Para el andlisis multivariado de regresion logistica, se
incorporaron todas las variables que en el analisis uni-
variado tuvieron una significacién estadistica igual o
menor a 0,10, incluyéndose en el andlisis univariado
hasta 13 variables.

A 101

7] 6,0% 6,4%
54 3,9%

31 1.8% 1,8%

Muerte IAM ACV MIS

MACCE

Revasc.

29,9%

22,4%

14,5%

15
10
5
0
Muerte IAM ACV MIS Revasc.  MACCE
C 23,8%
251

20,6%

Muerte IAM ACV MIS Revasc.  MACCE

Figura 3. Resultados clinicos del Registro (n=281). A. Resultados intrahospi-
talarios. B. Resultados al sequimiento. C. Resultados globales a 3,2+2,7 afios.
IAM: infarto agudo de miocardio. ACV: accidente cerebrovascular. MIS: muer-
te, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. MACCE: eventos clinicos
adversos mayores.

Las curvas de supervivencia y de MACCE se estima-
ron utilizando la curva de Kaplan-Meier. Se determi-
naron las variables relacionadas con la ocurrencia de
los eventos, las cuales se ingresaron en un modelo de
regresién logistica. Se considerd estadisticamente sig-
nificativo todo valor de p<0,05. Todos los andlisis es-
tadisticos se realizaron utilizando SPSS para Windows
versién 15.1 (SPSS Inc., Chicago, Ill, USA).

RESULTADOS

Se presentan los resultados de la angioplastia de tron-
co coronario izquierdo no protegido en 281 pacientes
de acuerdo con los criterios de inclusién de los labora-
torios de Hemodinamia del Centro CECI en el perio-
do de enero de 2002 a septiembre de 2012.

Las caracteristicas basales de la poblacién en es-
tudio se observan en la Tabla 1. La edad promedio
fue de 67,1+11,6 afios, pero 55,2% era mayor de 65
afos. Los factores de riesgo prevalentes fueron: HTA
75,1%, dislipemia 61,6%, tabaquismo 18,92% y dia-
betes mellitus 18,5%.
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Tabla 3. Resultados clinicos comparando tipo de stent en pacientes con
infarto de miocardio con elevacion del ST al ingreso. (n=52)

DES (n=16) BMS (n=36) Valor de p
Muerte % 6,3% 13,9% 0,42
IAM % 6,3% 11,1% 0,96
CVA% 0,0% 5,6% 0,85
M/IM/CVA % 12,5% 30,6% 0,16
Revascularizacion % 18,8% 19,4% 0,95
MACCE % 25,0% 41,7% 0,24

IAM: infarto agudo de miocardio. CVA: accidente cerebrovascular. M/IM/CVA: muerte,
infarto de miocardio y CVA. MACCE: eventos adversos cardiovasculares mayores.

Elriesgo fue evaluado de acuerdo al EuroSCORE 2y
fue del 5,5+4,1,pero en el 31,1% fue mayor de 5 (Ta-
bla 2). La presencia de estenosis distal de ETNP fue
de 49,8% y proximal-medio 50,22%. En total se co-
locaron 391 stents, en 191 pacientes se utilizé6 BMS
(67,9%), DES en 93 pacientes (33,1%) y utilizando
ambos disefios (BMS+DES) en 27 pacientes (9,6%).
Baldn de contrapulsacion intraadrtica se utilizé en
el 7,3% de pacientes con lesion de TCI complejo y
con deterioro severo de la funcién ventricular iz-
quierda (fraccidn de eyeccién del ventriculo izquier-
do <30%). Ultrasonido intracoronario se utilizé en
casi el 16% luego del implante de la serie global y en
el 30,7% en uno de los centros (SO). Inhibidores de
las glicoproteinas IIb / IIla (abciximab, tirofibdn)
se administraron en el 29,6% de los casos. La técnica
mas empleada fue la de stens provisional en rama se-
cundaria en el 77,3%, con un ¢éxito angiografico del
98% y éxito clinico del 92,1% (Tabla 2).

El diagndstico de ingreso fue angina estable en 27%,
SCA considerando solamente angina inestable de
alto riesgo y IAM sin elevacion del segmento ST en
el 54,4% e ITAM con elevacién del ST en el 18,6% (Fi-
gura2).

Los eventos intrahospitalarios fueron: muerte 3,9%,
IAM 1,8%, CVA 0,7%, TVR de urgencia 1,8%, con
un MACCE de 6,4% (Figura 3A).

Seguimiento alejado

En el seguimiento alejado encontramos muerte en el
5,3%, 1AM 4,3%, CVA 0,4%, TVR 20,6%, con MAC-
CE del 23,8% (Figura 3B).

En la Figura 3C observamos, a 3,2 afios de seguimien-
to, los resultados globales, la suma de eventos intrahos-
pitalarios y al seguimiento: muerte 9,6%, IAM 6%,
CVA 1%, TVR 22,4% y MACCE 29,9%.

La sobrevida libre de muerte, IAM y CVA (Kaplan-
Meier) de acuerdo con la localizacién de la lesidén en
distal s proximal del TCI se observa que en el anlisis
de los eventos globales (intrahospitalarios y en el segui-
miento ( una significativa menor sobrevida en el grupo
que presentaba lesiones en bifurcacién 81,6% vs 89,9%
(log rank test, p=0,012), la sobrevida libre de MACCE
fue también significativamente menor en el grupo con
lesién distal, 73,4 y 66,7%, respectivamente (log rank
test, p=0,042) esto a pesar de que la repeticion de nue-
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Figura 4. Curvas de sobrevida a 3,2+2,7 aios de sequimiento, comparan-
do sitio de lesion (n=281). A. Sobrevida libre de muerte, infarto y accidente
cerebrovascular (MIS). B. Sobrevida libre de eventos adversos cardiovascula-
res mayores (MACCE). C. Sobrevida libre de revascularizacién del vaso trata-
do (TVR).

vos procedimientos de revascularizacién fueron simi-
lares (log rank test p=0,32) (Figuras 4 A, By C).

Finalmente, en el andlisis segtn el tipo de stent
utilizado (DES o BMS) la sobrevida libre de even-
tos cardiacos adversos (muerte, IAM, CVA y
TVR) en los 93 pacientes tratados unicamente
con DES y los 161 pacientes tratados unicamen-
te con BMS, fue significativamente mejor en los
primeros (p=0,025), predominantemente debi-
do a una significativa menor incidencia de nuevas
revascularizaciones (p=0,045) (Figuras S A, By
C). La incidencia de muerte fue tambien inferior
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en el grupo DES aunque sin significacién estadis-
tica: 5,4% y 10,6%, respectivamente (p=0,15).

La incidencia de stent trombosis por cualquier defini-
cién fue del 0,7%.

Del grupo de 54 pacientes con STEMI, si bien hubo
un mayor niimero de pacientes tratados con BMS, en el
seguimiento alejado no hubo diferencias significativas
en los eventos cardiacos adversos entre los dos grupos,
BMS y/o DES, aunque los pacientes tratados con DES
mostraron una tendencia mds baja de eventos adversos
al seguimiento (30,6% y 12,5% con DES y BMS, res-
pectivamente, p=0,16), como se observa en la Tabla 3.
A mais de 3 afios de seguimiento, el 17% de los pacien-
tes se encontraba con doble terapia antiplaquetaria.

Anadlisis multivariado

Para el andlisis multivariado se introdujeron las si-
guientes variables: sexo, mayores de 65 afios, hiperten-
sién, dislipemia, insuficiencia renal crénica, insuficien-
cia cardiaca, indice de masa corporal >27, tabaquismo,
diabetes, antecedentes familiares, enfermedad vascu-
lar periférica, accidente cerebrovascular previo, infarto
previo, angioplastia previa, angina inestable al ingre-
so, infarto supra ST al ingreso, enfermedad de multi-
ples vasos, lesiones distales, uso de DES. De este andli-
sis solo se incorporaron aquellas variables con p<0,09.

El andlisis multivariado de predictores de muerte/
IAM/ CVA mostro que solo hipertension arterial (OR
0,30 [IC 95% 0,10-0,84] p=0.02); IAM previo (OR
0,46 [IC 95% 0,23-0,89] p=0,02) y lesion distal (OR
0,46 [IC 95% 0,24-0,89] p=0,02) fueron predictores
independientes de mala evolucidn en el seguimiento
alejado.

DISCUSION

Los resultados de este estudio observacional en pacien-
tes con lesidn no protegida de tronco de coronaria iz-
quierda tratados con angioplastia con stent mostraron,
en el seguimiento alejado a més de 3 afos, baja inciden-
cia de eventos cardiacos mayores, a pesar del alto ries-
go clinico de la poblacion tratada (73% de SCA inclu-
yendo STEMI).

Los pacientes con enfermedad distal de tronco de co-
ronaria izquierda tuvieron una significativa menor so-
brevida libre de muerte/infarco/ CVA y MACCE a pe-
sar de similar nimero de nuevas revascularizaciones.
El andlisis multivariado determind que la misma fue
un factor predictivo independiente de eventos adver-
sos alejados. Los pacientes tratados con DES tuvieron
una significativa mayor sobrevida libre de eventos ad-
versos predominantemente por una reduccion en la re-
peticidn de nuevas revascularizaciones.

La lesion no protegida de tronco de coronaria izquier-
da fue resorte de CRM dado el riesgo que implicaba el
tratamiento por angioplastia con baldn convencional.
Con ¢l advenimiento del BMS, se comienzan a repor-

tar trabajos observacionales con angioplastia coronaria
en el tratamiento de la lesidn de tronco no protegida,
y la experiencia individual mis extensa es la reportada
por Park en Corea.>”

Nuestro grupo fue el primero en introducir esta moda-
lidad de revascularizacién dentro de estudios aleatori-
zados en la década del 90. El estudio ERACI II fue, en
nuestro conocimiento, el primer estudio aleatorizado
que permitid incluir lesiones de tronco no protegido
dentro de la estrategia de revascularizacion entre an-
gioplastia con BMS y CRM."*

A partir de este estudio, en todos los estudios aleato-
rizados controlados por nuestro centro de investiga-
cién, los pacientes con UNLM podian ser incluidos
dentro de la aleatorizacién; los estudios ORAR II, III,
ERACI Iy EUCATAX ™ permitieron la inclusion
de estos pacientes con lesiones de tronco de coronaria
izquierda.

Es recién en la década anterior y simultdneamente con
la introduccién de los DES en la practica clinica, que
se reportaron los primeros estudios aletorizados espe-
cificamente disefiados para comparar resultados entre
BMS/DES y CRM.

Cuatro fueron los estudios aleatorizados reporta-
dos,”? y el metaandlisis de todos ellos mostré similar
incidencia de muerte e IAM entre angioplastiay CRM
pero con un significativo mayor nimero de CVA en el
grupo CRM (p=0,013) y como era de esperar una sig-
nificativamente mayor incidencia de nuevas revascula-
rizaciones en el grupo stent (<0,001).2

Este andlisis sin embargo tiene la limitacién de que nin-
guno de los estudios mencionados tenfa poder para medir
diferencias en eventos cardiovasculares adversos graves.
El estudio SYNTAX, que asigné aleatoriamente pa-
cientes con lesiones de tres vasos coronarios y tron-
co de coronaria izquierda a Taxus (Boston Scienti-
fic Corp, Florida, USA) vs CRM, si bien mostrd re-
sultados globales que favorecieron a la cirugfa,” en
el subgrupo de pacientes con enfermedad de tronco
no reveld, a tres afios de seguimiento, diferencias en
la incidencia de muerte ¢ IAM entre los dos grupos,
pero si una significativa menor incidencia de CVA
en el grupo Taxus (1,2% vs 4,0%, respectivamente;
p=0,02). En los pacientes con score de SYNTAX
bajo o intermedio, la incidencia de MACCE fue
similar a 4 anos (p=0,65) entre los dos grupos. La
mortalidad reportada por nosotros del 9,6% (Figu-
ra 2 C) es similar al 8,4% del grupo CRM del estu-
dio SYNTAX, que no incluyé pacientes con STE-
MI; ademds, nuestra serie muestra en el subgrupo
de pacientes tratados con DES una mortalidad de
solo 5,4%, que es menor que la reportada por el es-
tudio SYNTAX en sus dos ramas de revasculariza-
cién,***> incluyendo aquellos pacientes con score de
SYNTAX bajo y/o moderado donde la mortalidad
a 4 afios fue del 7,1%.%¢ Es de notar que la cantidad
de stents por paciente de este registro difiere en mu-
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cho a la reportada por el SYNTAX (1,5 vs 4,4), lo
que puede explicar en parte la muy baja incidencia
de stent trombosis de nuestro estudio.

Los resultados de todos los estudios y registros antes
mencionados llevaron a que las gufas de tratamien-
to reportadas por las Sociedades Americanas y Euro-
peas de Cardiologfa incluyan la angioplastia de tronco
de coronaria izquierda no protegida dentro de sus indi-
caciones,” aunque siempre priorizando la indicacién
de cirugia de revascularizacion.” Estos criterios de tra-
tamiento, sin embargo, tienen que correlacionarse con
los resultados de la cirugfa coronaria en nuestro pais,
resultados que es lo que debemos tener en cuenta cuan-
do tratamos de indicar procedimientos terapéuticos.
Como lo demostré el estudio ERACI I, la mortalidad
hospitalaria de CRM en Argentina'* estd muy por en-
cima de lo reportado en otros estudios similares,* que
ademds tiene absoluta correlacién con lo publicado re-
cientemente por ¢l estudio FREEDOM;? el punto fi-
nal primario de ese importantisimo estudio demostrd
ventajas de la cirugfa de revascularizacion sobre el tra-
tamiento percutdneo solo en aquellos pacientes que
fueron tratados en Estados Unidos y Canada, ventaja
que fue nula en sitios fuera de estos paises (incluidos
centros de Europa, Asia, Sudafrica y Sudamérica). Ello
sugicere que las experiencias de paises centrales muchas
veces no son extrapolables a otros medios.

Cudl es la técnica preferida para realizar una angioplas-
tia con stent de tronco de coronaria izquierda depende-
r4 de diferentes variables, entre ellas tipo de lesién, lo-
calizacién y experiencia del operador (siempre es reco-
mendable utilizar la que el operador considere mas Ka-
miliar®); estd claro que de no mediar lesiones que com-
prometan el ostium de ADA y ACX, la técnica de un
solo stent, y stent provisional en caso de necesidad, pare-
ce ser lo més recomendable.** Igualmente, el beneficio
obtenido en esta serie con el uso de DES esta de acuerdo
con lo reportado por estudios previos,* que sumado a la
baja incidencia de stent trombosis sugiere extender la in-
dicacién Bpor defanlt> de DES en este sitio.

Finalmente, en esta serie que presentamos no se tratd
de obtener revascularizacién completa anatémica, de
modo que las lesiones totales crénicas de coronaria dere-
cha que no generaban isquemia no fueron tratadas. Re-
cientemente hemos visto reportes de una mejor evolu-
ci6én clinica en estos pacientes si se logra la apertura de
estas oclusiones totales crénicas de coronaria derecha
cuando acompanan a la lesidn de tronco no protegido.*

LIMITACION DEL ESTUDIO

Este estudio es observacional, retrospectivo y no alea-
torizado, por lo que pueden existir significativas dife-
rencias basales entre pacientes de los diferentes gru-
pos analizados, lesiones proximales vs distales, BMS vs
DES, etc., que podrian afectar per se los resultados en
el seguimiento alejado.

>
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Figura 5. Curva de sobrevida a 3,2+2,7 arios de sequimiento, comparando
DES vs BMS (n=254). Se excluyeron aquellos pacientes que recibieron ambos
tipos de stents. A. Sobrevida libre de muerte, infarto y accidente cerebrovas-
cular (MIS). B. Sobrevida libre de eventos adversos cardiovasculares mayores
(MACCE). C. Sobrevida Libre de Revascularizacion del vaso tratado (TVR).

Igualmente, la experiencia reportada incluye un largo
periodo de seguimiento e inclusién de pacientes con
diferentes estrategias de terapéutica intervencionista y
médica, como por ejemplo el uso de drogas antiplaque-
tarias mds efectivas a partir del afio 2010 que pueden
afectar la evolucién alejada.'>"?

Ademds, el analisis retrospectivo impide evaluar el score de
SYNTAX del total de estos pacientes, aunque la baja tasa
de muerte a largo plazo reportada en los tratados con DES
hace presumir que dicho score podria ser englobado como
de bajo y/o moderado riesgo en la mayorfa de los casos.
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CONCLUSION

La angioplastia coronaria en lesiones de tronco no pro-
tegido con stent mostré baja incidencia de eventos cat-
diacos adversos en el seguimiento a largo plazo a pesar
del alto riesgo clinico de la poblacién en estudio (SCA
incluyendo STEMI).

Las lesiones en el tercio distal que involucran la bifur-
cacidon y el uso de BMS se asociaron a mayor incidencia
de eventos adversos en el largo plazo.

ABSTRACT

Objective. Evaluate the incidence of death, myocardial
infarction (IM) or cerebrovascular accident (CVA)
and MACCE defined as the composite of death/MI/
CVA and target vessel revascularization (TVR) du-
ring hospitalization and long term follow-up in pa-
tients with unprotected left main stenosis (UNLM) and
treated with percutaneous coronary intervention (PCI).
Methods. From January 2002 to September 2012 we
performed 5825 PCI (8277 stents) in three centers in
Argentina, 6087 bare metal stents (BMS) and 2190
drug eluting stents (DES). 281 consecutives patients
(239 BMS/152 DES) were treated with PCI and selec-
ted for this analysis. All of them received loaded do-
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Analisis de la produccidn cientifica
latinoamericana en medicina

Analysis of Latin American scientific output in medicine

Santiago Mc Loughlin', Gastén A. Rodriguez-Granillo?

Resumen

En la Ultima década se produjo un aumento del gasto en investigacién en paises en vias de desarrollo. Ante la ausencia de ana-
lisis recientes, decidimos evaluar la produccion cientifica en medicina de Latinoamérica y su correlacién con variables demo-
graficas y econdmicas. Analizamos el nimero total de documentos producidos en cada pafs y su indice H. Realizamos un suba-
nalisis de los 4 paises con mayor indice H'y analizamos la correlacién existente entre la poblacién de cada pafs, su PBly el gasto
en investigacion. Brasil estd en primer lugar en relacién con el indice H y nimero total de documentos, sequido por la Argenti-
nay México, en ese orden. El crecimiento de documentos publicados fue de 530% para Brasil, 331% para Chile, 267% para Ar-
gentina 'y 239% para México. Los 4 paises presentaron aumentos de su participacion en la produccion mundial. Brasil presen-
ta mayor inversion porcentual destinada a investigacién, comparado con Argentina y México, mientras que la Argentina supe-
ra en inversion porcentual a México. Brasil, Argentina, México y Chile lideran la produccién cientifica médica regional, con im-
portante crecimiento de su produccién. Este crecimiento podria encontrarse asociado a la situacion econémica regional y al
aumento observado de la inversién en investigacion. La influencia de la regién a nivel mundial se encuentra en aumento aun-

que continua siendo limitada.

Palabras clave: indice H, factor de impacto, bibliometria.

Revista Argentina de Cardioangiologia Intervencionista 2013,4(3):164-169

INTRODUCCION

A partir de su publicacién en 2005, el indice H es
uno de los métodos més utilizados para cuantificar la
productividad e impacto de los investigadores a nivel
mundial. A diferencia de los métodos utilizados pre-
viamente para la evaluacién del desempeno de un au-
tor, el indice H intenta combinar en un solo nimero
la productividad cientifica (es decir, el nimero de do-
cumentos publicados) y su repercusion (nimero de ci-
tas recibidas).! Aun cuando existe controversia acerca
de las limitaciones de este indice,”” el mismo ha sido
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recientemente incluido dentro de los pardmetros que
se valoran en los concursos docentes de los principales
Hospitales Universitarios de Europa y Estados Unidos
y en los ascensos dentro de las categorias de los inves-
tigadores de diversas agencias nacionales.®” Asimismo,
el Consejo Brasileno de Desarrollo Cientifico y Tecno-
l6gico lo utiliza en su plataforma de evaluacién.' Por
otro lado, el indice H permite también analizar y com-
parar el desempeiio de grupos de investigacion, institu-
ciones, ciudades y paises. En el 4mbito regional, Kell-
ner et al.!! realizaron un estudio de los miembros de la
Academia Brasilefa de Ciencias utilizando esta meto-
dologfa, y en un estudio reciente de Rodrigues Pereira
y cols." se hallaron diferencias significativas en la pro-
duccién cientifica en salud publica de las distintas re-
giones brasilenas. En el caso de Chile, su revista médi-
ca nacional (Revista Médica de Chile) realizé un ani-
lisis de sus publicaciones utilizando el indice H y las ci-
tas recibidas.!® Por el contrario, no hemos encontrado
en la bibliografia internacional publicaciones que ana-
licen la produccién latinoamericana en medicina, y por



Tabla 1. Dos cientificos con el mismo indice H: Investigador A, menor nu-
mero de publicaciones pero muy citadas y el investigador B con mayor nu-
mero de publicaciones pero menos citadas.

. Citas recibidas
Publicacién - -
Investigador A Investigador B

10 51 6
20 34 5
30 29 4
40 22 4
50 1 3
6° 0 2
7° 0 1
8° 1
9 0
100 0
indice H 4 4

lo tanto decidimos realizar la primera evaluacién de la
produccion cientifica en medicina de la regién. Los ob-
jetivos de nuestro estudio fueron evaluar el indice Hy
el nimero de los documentos publicados por cada pais
latinoamericano. Del mismo modo, analizamos el nu-
mero de citas recibidas y la evolucién en el tiempo de
la produccién cientifica en el periodo 1996-2010 de los
cuatro paises latinoamericanos con mejor indice H.
Por tltimo, estudiamos la correlacidn existente entre la
poblacidn, el producto bruto interno y la inversion en
investigacion y desarrollo de cada pais con su produc-
cién cientifica.

MATERIALY METODOS

Utilizando el Scimago Journal and Country Rank ba-
sado en los registros de Elsevied® B.V. Scopus data-
base (http://www.scimagojr.com), obtuvimos el na-
mero total de documentos producidos en cada pais
para el periodo 1996-2010 y su indice H (actualiza-
do a diciembre de 2011). Un autor o institucién tiene
un indice H de / cuando 4 nimero de sus publicacio-
nes fueron citadas al menos # numero de veces.! En el
¢jemplo de la Tabla 1, se observa que un investigador
con 6 publicaciones y 137 citas totales tiene un indice
H de 4, mientras que otro investigador con 10 publi-
caciones y 26 citas totales tiene también un indice H
de 4. Estos investigadores comparten un mismo valor
de H debido a que en ambos casos sélo 4 de sus publi-
caciones tienen al menos 4 citas.”” Los paises inclui-
dos para nuestro andlisis fueron: Argentina, Bolivia,
Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, México, Paraguay,
Pert, Uruguay y Venezuela. Los articulos con multi-
ples autores de diferentes paises se consideraron como
un documento para cada pais. Se analizé primero la
categoria MMedicina® y luego dentro de las categorias
disponibles para cada especialidad. Las categorias de
las especialidades incluidas fueron: Cardiologia, Ci-
rugfa, Dermatologia, Endocrinologfa, Gastroente-
rologia, Ginecologia y Obstetricia, Infectologia, Ne-
frologia, Neurologia, Oncologia, Pediatria y Neona-
tologia, Radiologia y Terapia Intensiva. Luego, reali-
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Porcentaje produccion mundial 1996-2010
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Figura 1. Evolucidn por pais del porcentaje anual de contribucion a la pro-
duccién mundial (arriba) y de la produccién anual de documentos citables
(abajo) en el periodo 1996-2010.

zamos un subanilisis de los 4 paises con mayor indi-
ce H. Este subandlisis incluyd: el nimero total de do-
cumentos publicados citables (slo articulos, revisio-
nes y comunicaciones a congresos), contribucién por-
centual al niumero total de publicaciones mundiales
(documentos producidos en un pais en un asio / el total
de los documentos producidos en el mundo en el mismo
a#o), contribucién porcentual al nimero total de pu-
blicaciones en Latinoamérica (documentos producidos
en un pais en un asno / el total de los documentos pro-
ducidos en Latinoamérica en el mismo aio), nimero
total de citas recibidas, porcentaje de autocitas (cizas
que recibe un articulo por publicaciones originadas en el
mismo pais), el promedio de citas recibidas por docu-
mento, tasa anual de crecimiento de publicaciones ci-
tables (publicaciones citables de un ao / publicaciones
citables del ario anterior x 100) y la tasa de crecimien-
to total del periodo 1996-2010 (publicaciones citables
producidas en 2010 / publicaciones citables producidas
en 1996 x 100). Por tltimo, analizamos la evolucién
a lo largo del periodo 2000-2009 y la posible correla-
cidn existente entre la poblacidn de cada pafs, su Pro-
ducto Bruto Interno (PBI); su Producto Bruto Inter-
no per Capita (PBI per capita), el porcentaje total del
PBI destinado a actividades de Investigacién y Desa-
rrollo (I'y D); el gasto en Iy D por habitante y las va-
riables de produccién cientifica. Los datos econémi-
cos y demograficos fueron obtenidos de la Red de In-
dicadores de Ciencia y Tecnologia Iberoamericana e
Interamericana (http://www.ricyt.org)' y el Banco
Mundial (http://www.worldbank.org/).””



166 Mc Loughlin S, Rodriguez-Granillo GA

Tabla 2. NUimero de documentos totales en la categoria Medicina y por cada especialidad, producidos entre 1996-2010. Los valores entre paréntesis ex-
presan la posicién del pais en relacion al ranking mundial para la categorfa.

Argentina | Bolivia | Brasil Chile | Colombia | Ecuador | México |Paraguay| Peru |Uruguay |Venezuela

Total 18504 421 81230 9932 6051 958 22441 257 2114 1625 4177
(34°) (115°) (16°) (44°) (51°) (92°) (319) (127°) (66°) (75°) (55°)

Cardiologia 1213 (29°) | 12 (108°) | 5600 (15°) | 208 (49°) | 271 (44°) | 14(105°) | 1109 (32°) | 16 (102°) | 35(75°) | 70(67°) | 271 (45°)
Cirugia 783(37°) | 8(124°) | 6161 (12°) | 828 (36°) | 206 (54°) | 49 (76°) | 888 (35°) | 12 (114°) | 51(75°) | 66 (66°) | 94 (62°
Dermatologia 555(299) | 16(99°9) | 2533 (129) | 148 (47°) | 123 (51°) | 19(91°) | 908 (24°) | 25(83°) | 59 (64°) | 61(63°) | 102 (56°)
Endocrinologia 520(27°) | 1(136°) | 1751 (139) | 209 (39°) | 62(539) | 23(68°) | 343(329) | 3(117°) | 15(83°) | 39(60°) | 69 (48°)
Infectologia 740 (239) | 136 (74°) | 4968 (4°) | 402 (35°) | 391(37°) | 97 (82°) | 598 (30°) | 34 (112°) | 339 (45°) | 83(85°) | 338 (459)
Gastroenterologfa 304 (379) | 3(1200) | 2162 (19°) | 171 (46°) | 198 (44°) | 7(989) | 329(36°) | 7(101°) | 26(70°) | 21(75°) | 49(579)
Gin.y Obst. 667 (399 | 16(1100) | 3052 (15°) | 609 (40°) | 274 (45°) | 73 (69°) | 991 (30°) | 17(109°) | 115(59°) | 57 (779) | 193(519)
Nefrologfa 354 (27°) | 2(112°) | 831(189) | 97 (469 | 22 (64°) 202(38°) | 5(939) | 10(77°) | 45(58°) | 108 (439)
Neurologia 1275(28°) | 10 (109°) | 4114 (17°) | 303 (47°) | 311 (46°) | 201 (52°) | 1207 (29°) | 3 (140°) | 86 (64°) | 141(58°) | 178 (53°)
Oncologia 596 (37°) | 2(147°) | 1631 (27°) | 212(49°) | 78(64°) | 16(96°) | 724 (35°) | 12(1039) | 66 (70°) | 104 (56°) | 68 (67°)
Pediatria 644 (36°) |25 (107°) | 2855 (139) | 456 (41°) | 149 (56°) |24 (109°) | 512 (38°) | 13(1229) | 64 (75°) | 66(71°) | 90 (64°)
Radiologfa 400 (36°) | 3(116°) | 1609 (22°) | 274 (41°) | 89 (56°) 7(979) | 233(46°) | 5(1089) | 11(92°) | 55(61°9) | 45 (659
Terapia intensiva 152(34°) | 1(1139) | 505(16°) | 56 (42°) | 128(35°) | 7(729) | 123(36°) | 1(1309 | 11(64°) | 28(529 | 20(589)

Tabla 3. Indice H (actualizado a diciembre de 2011) en la categoria Medicina y de cada especialidad médica. Los valores entre paréntesis expresan la po-
sicion del pafs en relacién al ranking mundial para la categorfa.

Argentina | Bolivia | Brasil Chile | Colombia | Ecuador | Méjico | Paraguay | Pert |Uruguay | Venezuela
Total 131(32°) |33(101°)| 181(20°) | 104 (39°) | 82 (43°) 41(91°) [126(359) | 29 (113°) | 69 (52°) | 62 (59°) 74 (48°)
Cardiologia 57 (28°) 5(959) | 74(200) | 26 (40°) | 23 (459 5(96°) | 37(359 | 4(107°) 8(78°) | 12(68°) 21 (50°)
Cirugia 38(319) | 4(109°) | 56(19°) | 34(329) | 21(429) 11(62°) | 33(34°) | 5(106°) 8(77° | 6(989) 10 (71°)
Dermatologfa 27 (31°) 5(989) | 34(239) | 16(47°) | 20 (40°) 6(92° | 30(299) | 2(144°) | 16(519) | 8(84°) 14 (60°)
Endocrinologfa 35(379) | 1(1349) | 68(18°) | 37(359 | 11(61°) 12(58°) | 40(38°) | 1(1499) 4(94°) | 18(46°) 17 (51°)
Infectologia 33(28°) | 25(53°) | 58(11°) | 20(71°) | 28 (46°) 20(720) | 33(29°) | 11(1079) | 29(44°) | 15(90°) 25 (57°)
Gastroenterologfa 34 (339) 3(89°) | 39(309 | 29(36°) | 14(539 3(939) | 30(359 | 4(869 7(719) | 7(73°) 11 (62°)
Gin.y Obst. 39 (319) 7(96°) | 44(259) | 41(28°) | 19(519) 16 (55°) | 33(35°) | 5(1179) | 16(58°) | 14 (67°) 16 (59°)
Nefrologia 24(349) | 2(100°) | 39(20°) | 19(41°) | 6(65°) 30(289) | 3(899) 6(68°) | 13(520 | 24(359)
Neurologia 46 (31°) | 5(1029) | 61(21°) | 24 (46°) | 23(489) 16 (61°) | 43(34°) | 2(1449) 15(65°) | 18(57°) 25 (440)
Oncologfa 43(389) | 1(156°) | 60(26°) | 39(41°) | 21(559 41059 | 46 (359 7(929) 20 (58°) | 25(52°) 16 (66°)
Pediatria 28 (329 8(949 | 37(24°) | 37(25°) | 18(509) 9(889) | 32(30°) | 5(122°) | 18(529 | 14(69°) 14 (709)
Radiologfa 27(359) | 1(1299) | 39(289) | 20(41°) | 19 (44°) 1(104°) | 19 (459 - 4(87°) | 13(589) 11 (649)
Terapia intensiva 23(259 | 1(1109 | 42(169 | 13(400) | 11(41°) 4(62°) | 19(320) | 1(1289) 6 (52°) 8 (46°) 5 (60°)
Analisis estadistico médicas analizadas para este pafs, la produccion cientifi-

Las variables discretas son presentadas en ntimeros y
porcentaje segun corresponda. Las variables continuas
se presentan como el promedio + desvio estdndar. La
comparacién entre los 4 paises con mayor indice H fue
realizada utilizando el método de ANOVA con anali-
sis Bonferroni post-hoc. Las correlaciones entre varia-
bles se evaluaron utilizando el coeficiente 7ho de corre-
lacién de Spearman. Fueron considerados como signi-
ficativos valores de p<0,05. El anilisis estadistico fue
realizado utilizando el software estadistico versién
SPSS 17.0 (Chicago, Illinois, EE.UU.).

RESULTADOS

Durante el periodo 1996-2010, el conjunto de los pai-
ses analizados produjo 147.710 documentos totales y
la regién Latinoamérica alcanzaba un indice H de 255
para la categorfa MMedicina® del Scimago Journal Ran-
king. Brasil se ubica en primer lugar en relacion con el
nimero total de documentos publicados en Latinoamé-
rica (81.230 documentos) y 16Men el ranking mundial
de la categoria MMedicina®. Dentro de las especialidades

ca brasilefia en Infectologfa es la mejor posicionada, ubi-
cdndose 4¥a nivel mundial con 4.968 documentos to-
tales publicados en el periodo 1996-2010. En segundo
y tercer lugar en la categorfa ®Medicina® se encuentran,
Meéxico y la Argentina con 22.441 y 18.504 documen-
tos publicados. Dentro de las especialidades de estos pai-
ses, las publicaciones totales en Dermatologia y en Infec-
tologia alcanzaron el mejor lugar en el ranking mundial
obtenido por México y la Argentina respectivamente
(24Hy 23R. Los documentos totales publicados por cada
pais y especialidad son presentados en la Tabla 2.

Con relacién al indice H, Brasil se ubica en la prime-
ra posicion para Latinoamérica seguido por la Argenti-
na, México y Chile. Las especialidades con mejor ubi-
cacion en el ranking mundial para el indice H de cada
pais fueron: Infectologfa (11X, Terapia Intensiva (258,
Dermatologia (298 y Pediatria (25 para Brasil, Ar-
gentina, México y Chile, respectivamente (Tabla 3).
Del mismo modo, Brasil lidera la regién en el ndme-
ro de documentos citables producidos, citas recibidas
y contribucién porcentual a la produccién mundial de

documentos (Tabla 4).
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Tabla 4. Valores promedio + desvio estandar (excepto la tasa de crecimiento acumulada) de produccion o citas anuales en el periodo 1996-2010 para los

4 primeros paises en produccion cientifica de la region.

Argentina Brasil Chile México
Documentos citables 1126 + 304 5011 +2837* 617 +299 1380 + 433
12624 + 3586 39772 +13742*% 6206 + 2242 12742 + 3553

Autocitas (%) 12,27 £ 1,81 27,7 £2,1* 13,78 + 2,96 153+£239%
Citas por doc. 11,32 +4,724 9,44 + 4,01 11,77 £5,89 9,66 + 3,89

9% de la produccién mundial 0,28 + 0,04 1,19 +0,48* 0,15+ 0,05 0,34+ 0,05

9% de la produccién regional 1259+231# 48,9 + 6* 6,27 +0,52 1506+ 2,39 #
Tasa de crecimiento (%) 792+1232 12,78 +5,62 9,52+ 1147 711 +121
Tasa de crecimiento acumulada 1996-

2010 (%) 267 530 331 239

*: p<0,05 con respecto alos otros 3 paises. §: p<0,05 con respecto a la Argentina. #: p<0,05 con respecto a Chile.
Tabla 5. Variables econémicas entre loa afios 2000 y 2009.

Argentina Brasil México
0,

Ao PBI f’fgl Gasto/h PBI % PBI1+D Gasto/h PBI % PBI1+D Gasto/h
2000 284 0,44 33,91 644 1,02 38,30 581 0,37 22,02
2001 268 042 30,71 554 1,04 33,27 622 0,39 24,60
2002 103 0,39 10,68 505 0,98 28,25 649 042 27,11
2003 129 041 14,04 552 0,96 29,60 700 041 28,11
2004 153 0,44 17,53 663 0,90 32,96 758 0,40 29,48
2005 183 0,46 21,87 881 0,97 46,70 846 041 33,65
2006 214 0,49 27,20 1089 1,01 59,15 949 0,38 34,34
2007 262 0,51 33,87 1366 1,10 79,75 1022 0,38 36,33
2008 328 0,52 43,30 1650 1,11 97 1086 0,35 35,96
2009 310 0,60 46,05 1595 1,19 98,95 874 0,40 32,39
Promedio 223* 0,46 279 949 1,02% 54,39% 808 039§ 30,3

PBI: producto bruto interno en miles de millones de ddlares estadounidenses. % PBI I + D: representa el porcentaje total del PBI destinado por el Estado y privados a todas las dreas de in-
vestigacion y desarrollo (Ciencias Sociales, Agricultura, Medicina, etc.). Gasto/h: gasto por habitante en délares estadounidenses. *: p<0,001 con respecto a los otros 2 paises. §: p<0,05

con respecto sélo a la Argentina. (Los datos correspondientes a Chile no estdn disponibles).

En el andlisis de la evolucién temporal de la produc-
cién cientifica de la regién (Tabla 4 y Figura 1), ob-
servamos que Brasil incrementé su porcentaje de pro-
duccién de documentos en relacion a la produccién
regional de 40,69% para el afio 1996 a 56,89% en el
afio 2010 mientras que la Argentina, Chile y México
disminuyeron su contribucién porcentual regional de
13,7% a 10,1%; de 7,5% a 6,6% y de 18,9% a 12,34%,
respectivamente. Asi mismo, se registré un aumento
del porcentaje de producciéon de documentos en rela-
cién a la produccién mundial en los 4 paises analiza-
dos. En 1996, Brasil contribuia a al produccién mun-
dial con un 0,61% y en el afio 2010 su contribucién fue
del 2,14%, la Argentina aumentd su contribucién de
0,21% a 0,38%, Chile de 0,11% a 0,25% y México de
0,29% a 0,46% (Figura 1).

En el andlisis de los indicadores econémicos (Tabla S)
de los 3 paises que lideran el ranking regional, la Ar-
gentina presenta un PBI menor al de Brasil y Méxi-
co (223+78,6 vs. 949+446; p<000,1 y 223+78,6 vs.
808+174; p<0,001; valores expresados en miles de mi-
llones de USD) y Brasil presenta mayor inversién por-
centual del PBI destinada a I y D, comparado con Ar-
gentina y México respectivamente (1,02%+0,08 vs.
0,46%+0,06; p<0,001 y 1,02%+0,08 vs. 0,39%+0,02;
p<0,001). La Argentina supera en inversién porcen-
tual del PBI destinada a Iy D a México (0,46+0,06 vs.

0,3940,02; p=0,03). En el andlisis de ddlares inverti-
dos en Iy D por habitante, se observé nuevamente una
diferencia significativa entre Brasil comparado con la
Argentina y México (544279 vs. 27,9412; p<0,001 y
54+27,9 vs. 30,314,9; p<0,001; valores expresados en
USD). Con relacién a la fuente de financiacién, en el
afio 2009 en la Argentina, 73,23% de los fondos fue-
ron aportados por el Gobierno, 21,43% por empresas y
3,84% por Universidades. En el mismo afo, en Brasil,
51,28% de los fondos fueron aportados por ¢l Gobier-
no, 46,28% por empresas y 2,13% por Universidades.
En México los porcentajes del 2009 fueron de: 46,92%
(Gobierno), 43,19% (Empresas) y 6,35% (Universida-
des). En la Tabla 6, presentamos los coeficientes de co-
rrelacién lineal existente entre el indice H, documen-
tos totales, poblacidn y variables econdmicas para to-
dos los paises estudiados de la region.

DISCUSION

Segun el Instituto de Estadisticas de la UNESCO, a
lo largo de la tltima década, el gasto mundial en inves-
tigacion y desarrollo aumenté de 790 miles de millo-
nes de délares en 2002 a 1146 miles de millones déla-
res en 2007."® Del mismo modo, el niimero de investi-
gadores y las publicaciones cientificas se vieron incre-
mentadas en un 20y 31%, respectivamente, en el dmbi-
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Tabla 6. Correlacidn entre variables econdmicas, demogréficas y cientificas.

Variables r p

H/ Documentos totales 0,99 | <0,0001
H/ Poblacién 0,84 | =0,001
H/PBI 0,90 | <0,0001
H/ PBI per capita 0,59 | =0,056
Documentos totales / Poblacién 0,86 | =0,001
Documentos totales / PBI 0,92 | <0,0001
Documentos totales / PBl per capita 0,60 | =0,051
Documentos totales /% PBI destinado a | + D* 0,88 | <0,0001
Documentos totales /USD por habitante en | + D* 0,59 | =0,001

H: indice H. PBI: producto bruto interno. I + D: investigacion y desarrollo. USD por habi-
tante en | + D: délares invertidos por habitante en investigacidn y desarrollo.
*: Los resultados corresponden a la informacion obtenida acerca de la inversion en Brasil,
Argentina y México. (Los datos correspondientes a Chile no estdn disponibles).

to mundial. También, a lo largo de esta tltima década,
se desarrollaron grandes bases de datos de publicacio-
nes cientificas que permitieron la elaboracién de indi-
ces para la evaluacién de la productividad y calidad de
la produccién de los autores, organizaciones y revistas
médicas. De esta forma surgieron medidas cuantitati-
vas como el factor de impacto, utilizado para expresar
la frecuencia promedio con la que fueron citados en los
ultimos dos afos los articulos publicados de una revis-
ta en particular® y el indice H, utilizado en nuestra in-
vestigacién. Como puede observarse en las Tablas 1, 2
y 3, existe un claro predominio de la produccién cien-
tifica brasilefia, seguida por la produccién Argentinay
de México que alternan en el segundo puesto segin se
analice el indice H o los documentos totales produci-
dos. Levemente por detrds se encuentra la produccién
cientifica chilena. Por otra parte, observamos también
una importante diferencia entre la produccién de Boli-
via, Ecuador y Paraguay y la de los lideres de la region.
Estos ultimos 3 paises no superan los mil documentos
publicados cada uno en el periodo 1996-2010 y presen-
tan indices H menores a 50. Esta diferencia observa-
da a nivel regional podria ser comparada a la existen-
te entre los paises lideres en produccién cientifica a ni-
vel mundial y los lideres de la regién latinoamericana.
Brasil presenta un indice H de 181, mientras que los 5
paises lideres a nivel mundial presentan indices H su-
periores a los 400 puntos. Por otro lado, la suma de la
produccién de documentos totales de los 5 paises lide-
res de Latinoamérica fue de 138.158 en comparacion
a los 2.537.741 producidos por los lideres mundiales
para el mismo periodo. Sin embargo, como puede ob-
servarse en la Tabla 4 y la Figura 1, Brasil, Argentina,
Meéxico y Chile presentaron crecimientos de su pro-
duccidn cientifica superiores al 200% casi duplicando
(y en el caso de Brasil triplicando) su contribucién a la
produccién mundial. Nuestros resultados, coinciden
con la disminucién observada en informes previos de
la contribucién porcentual mundial por parte de Esta-
dos Unidos de América, Gran Bretafia, Japon, Alema-
niay Francia.

En linea con hallazgos previos de un andlisis limitado
al 4rea cardiovascular,” los altos coeficientes de corre-

lacién encontrados entre el valor de indice H, los do-
cumentos totales producidos, la poblacién y el PBI de
cada pais (Tabla 5), podrian sugerir que la predomi-
nancia regional de la produccién cientifica brasilefia es
resultado de su gran poblacién (190 millones de habi-
tantes) y su poderio econémico (PBI de 2.493 miles de
millones de USD para el afio 2011). Sin embargo, en
la Tabla 4 observamos que a pesar de que el PBI mexi-
cano es significativamente superior al de la Argentina,
este ultimo presenta un indice H superior. Del mismo
modo, Nueva Zelanda (pais inmediatamente superior
a Brasil en el ranking de indice H) presenta una pobla-
cién y un PBI enormemente inferior al brasilefio (apro-
ximadamente 4 millones de habitantes y un PBI nomi-
nal de 161 miles de millones de délares). Estas obser-
vaciones podrian explicarse debido a los altos valores
de correlacién encontrados entre la inversion porcen-
tual del PBI en investigacion y desarrollo y la produc-
tividad cientifica de los paises latinoamericanos (Ta-
bla 5). Esta hip6tesis se ve reforzada por los resultados
presentados en la Tabla 4, donde se observa una inver-
sién porcentual promedio en investigacién y desarro-
llo por parte de la Argentina significativamente supe-
rior a la mexicana y al mismo tiempo que la inversion
porcentual brasilefia es superior a la realizada por parte
de la Argentina y de México. De esta forma, considera-
mos que el gran crecimiento de la produccién cientifica
brasilefa y su predominancia a nivel regional son resul-
tado, no sdlo de su situacion econdmica y poblacional,
sino también del mayor porcentaje de inversién desti-
nado a la investigacién cientifica (Tabla 4y S).

Por otra parte, es importante sefialar que el alto coefi-
ciente de correlacién (r=0,99) observado entre los do-
cumentos publicados y el indice H (Tabla 6), parece-
ria contradecir la previamente mencionada capacidad
de este indice de equilibrar la productividad y la reper-
cusién de un autor (evitando de este modo premiar el
gran volumen de publicaciones atin cuando estas no re-
cibieran citas) asi como también nuestras observacio-
nes previas en un estudio de produccidn cientifica en
cardiologfa a nivel mundial. Consideramos que esta
aparente contradiccidn es resultado de un porcentaje
de citas por documento relativamente similar para las
naciones estudiadas (Tabla 4) lo que genera que a igual
citas promedio por documento, el nimero total de do-
cumentos producidos defina el valor final de los diver-
sos indices H.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Debido a que el andlisis presentado se basé principal-
mente en el indice H, todas las limitaciones del mismo
se aplican a nuestro estudio. El indice H puede diferir le-
vemente segin la base de datos de publicaciones utiliza-
da (Scopus, Web of Science or Google Scholar).? El in-
dice H no discrimina segn el orden de los autores, un
autor puede tener un elevado indice H sin tener ningtn



articulo publicado como primer autor. El indice H no
discrimina entre los articulos publicados o las citas reci-
bidas segun la calidad de las revistas (incluidas o no en
Medline, sistema de revisién por pares o factor de im-
pacto). El indice H no discrimina entre autocitas y citas
hechas por otros autores.’ Otra limitacién de nuestro es-
tudio es que las variables econémicas fueron analizadas
unicamente para Brasil, Argentina y México en el perio-
do2000-2009. Esta limitacién surge debido a la imposi-
bilidad de obtener informacién acerca de la inversién en
investigacién y desarrollo en Chile y la ausencia de datos
acerca de la inversion brasilena previa al anio 2000.

CONCLUSION

Sobre la base de lo observado en nuestra investigacion,
concluimos que Brasil, Argentina, México y Chile li-
deran la produccién cientifica médica en el 4mbito re-
gional y presentan importantes crecimientos de su pro-
duccion en los tltimos quince afios. Este crecimiento
podria encontrarse asociado a la situacién econdmica
regional y al aumento observado de la inversién en in-
vestigacion y desarrollo. Por otra parte, la influencia de
la regi6n a nivel mundial se encuentra en aumento si
bien es atn limitada.

ABSTRACT

Introduction. Over the last decade the global spen-
ding on research, the number of researchers and the
number of scientific publications have been mar-
kedly increased. This increment was especially sig-
nificant in developing countries. Therefore, conside-
ring the absence of recent evaluations, we decided to
study the scientific output of Argentina in medicine
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as compared with other Latin American countries as
well as the possible correlations between scientific
output and demographics or economical variables.
Methods. The countries included in our study were:
Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Ecuador,
Mexico, Paraguay, Peru, Uruguay and Venezuela. We
analyzed the total number of documents produced in
each country for the period 1996-2010 and its H index,
in the category Mnedicine® and within the categories
available for each specialty. Then, we performed a sub-
analysis of the 4 countries with the highest H index and
analyzed the correlation between the population of each
country, GDP and the research expenditures.

Results. Brazil ranks first in relation to the H index
and total number of papers published, followed by At-
gentina and Mexico respectively. The increase of pa-
pers published between 1996 and 2010 was of 530%
for Brazil, 331% for Chile, 267 % for Argentina and
239% for Mexico. The 4 four countries increased their
share in total world production. Brazil presents a hig-
her research spending, as compared with Argentina
and Mexico, while Argentina investment exceeds the
Mexican. The GDP showed significant correlations
with the H index and the total number of produced
documents by each country.

Conclusion. Brazil, Argentina, Mexico and Chile lead
the regional scientific output and presented considera-
ble increments in their production over the past fifteen
years. This growth may be associated with the regio-
nal economic situation and the observed increase in-
vestment in research and development. Moreover, the
influence of the region in global production is increa-
sing but still limited.
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Caso Clinico

Aterectomia rotacional como tratamiento de la
seudorreestenosis por infraexpansion refractaria

del stent

Rotational Atherectomy for treatment of restenosis by underexpanded stent

refractory to balloon dilatation

Jorge H. Leguizamén', Fabian Azzari, Gustavo Andersen, Gustavo Schipani, Dionisio Chambre

Resumen

El implante de un stent sobre una obstruccion con calcificacion significativa, no advertida, es una situacién de resolucion po-
tencialmente compleja. A pesar del uso sistematico de balones de alta presién, algunos stent quedarén infraexpandidos, con el
consiguiente aumento del riesgo de trombosis o reestenosis y angina refractaria.

Este reporte describe dos casos de infraexpansion refractaria del stent al balén tratados por recurrencia clinica precoz con ate-

rectomia rotacional.

Palabras clave: aterectomia rotacional, stent infra expandido, calcificacion coronaria.
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INTRODUCCION

El implante de un stent sobre una lesion resistente o se-
veramente calcificada aumenta la probabilidad de in-
fraexpansién. Estos pacientes presentan consecuen-
temente un mayor riesgo de trombosis y/o restenosis
(seudoin-stent restenosis).!

Algunos casos persisten con una infraexpansion significa-
tivay refractaria, a pesar del uso sistemdtico de balones no
complacientes y de insuflaciones a alta presion. Las opcio-
nes para resolver esta compleja situacion son limitadas.
Este reporte describe dos casos de infraexpansion re-
fractaria del szent tratados con aterectomia rotacional.

1. Jefe Servicio de Hemodinamia. Clinica Bazterrica. CABA, Argentina.

>4 Correspondencia: Jorge H. Leguizamén | Billinghurst 2072 8° Piso,
(C1425AYN) CABA, Argentina | jorgehleguizamon@arnetbiz.com.ar

Conflictos de intereses: no existen.

Recibido: 15-3.2013 | Aceptado: 29-4-2013

TECNICA DE LA ATERECTOMIA ROTACIONAL

Las intervenciones fueron realizadas por acceso femo-
ral utilizando catéteres guia de 7 Fr. Antes de intentar
la aterectomia rotacional (AR), se comprobd resisten-
cia del stent durante reiterados intentos de dilatacién a
alta presion (220 atm) con balones no complacientes y
relacién balén/arteria de 1:1.

La gufa coronaria fue intercambiada por una gufa Ro-
tawire” floppy (Boston Scientific, Natick, MA), realizdn-
dose la AR a menos de 180.000 rpm con una oliva de did-
metro apropiado guardando una relacién oliva:arteria
<0,6. La oliva fue avanzada hasta el sitio de subexpansion
tomando entre otros los siguientes recaudos:

X Mantener estable la velocidad de rotacion.

X No trasponer totalmente el stent con la oliva para
evitar el fendmeno de fho retorno®.

X Ejercer minima presién de avance. En todo caso Bi fue-
se necesario, cambiar la oliva por una mas pequeiia®.

X Tener presente que el mecanismo principal a aplicar
no es la Mblacién® sino Molpetear© ¢l stent aplicando
las vibraciones de la oliva ocasionadas al girar la mis-
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Figura 1. A. Reestenosis intrastent severa de la rama obtusa marginal. B. Stent
infraexpandido (flecha). C. Oliva de AR de 1,75 mm. D. Resultado final (flecha).

ma a alta velocidad. El efecto deseado es el reacomo-
damiento del stent fracturando el calcio prevaleciente.

Consideramos efectivo el tratamiento cuando alcanza-
mos plena libertad de avance y de retroceso de la oli-
va en todo el recorrido del stent y cuando a posteriori
conseguimos expandir totalmente el stent con un ba-
16n 1:1 sin dificultades.

CASO 1

Un paciente de 56 afios con antecedentes de dislipidemia
y de hipertensién arterial fue admitido por angina inesta-
ble cuatro meses después de someterse en otra institucion
aun implante de szent directo convencional (de 3,5 mm)
en la primera rama obtusa marginal. A pesar de multiples
dilataciones a alta presion, el resultado final fue sub6pti-
mo con una obstruccién residual zntrastent de 50-60%.
La coronariografia de ingreso mostrd una seudorrees-
tenosis severa intrastent a nivel del sitio infraexpandido
(Figura 1 A y B). Inicialmente, se intent6 sin éxito la
dilatacién intercambiando balones no complacientes
(didmetro méximo 3,5 mm). En dos oportunidades se
produjo ruptura de dos balones al imprimirles alta pre-
sién. Se realizé inmediatamente una AR con una oli-
va de 1,75 mm (Figura 1 C). Con este dispositivo se
logrd expandir completamente el stens (Figura 1 D).
No se registraron complicaciones hospitalarias ni tam-
poco alos 3 afos de seguimiento.

CASO 2

Una paciente de 85 afios con antecedentes de dislipide-
mia, hipertension arterial, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica y de implante de un marcapasos DDD
fue admitida por angina inestable refractaria. Tres me-

Figura 2. A. Obstruccion severa de la DA. B. Infraexpansicn del stent por calci-
ficacion subyacente (flecha). C. Obstruccion residual resistente a un balén no
complaciente (flecha). D. Oliva de AR de 1,5 mm. E. Expansion completa del ba-
I6n post-AR. F. Resultado final.

ses antes se habia realizado en otra institucién una an-
gioplastia con stent liberador de sirolimus en el tercio
proximal de la arteria descendente anterior (DA) invo-
lucrando una gran rama diagonal.

El electrocardiograma mostraba ondas T negativas en
las derivaciones precordiales y la coronariografia una
franca infraexpansion del szent de la DA relacionada con
una calcificacién subyacente, sin inferirse angiografica-
mente hiperplasia intimal significativa (Figura2 A y B).
Inicialmente, se intent6 sin éxito dilatar el stent con un
balén no complaciente de 3,0 mm a una presién méxi-
ma de 24 atm (Figura 2 C) y ¢l estado clinico de la pa-
ciente se comprometié ain mds (angina con hipotensién
arterial). Respetando la técnica descripta, se realizé a
continuacién una AR con una oliva de 1,5 mm (Figura
2 D). La oliva progresé intrastent sin dificultad (Figu-
ra2 E). Luego, sc logré expandir completamente el stent
a3 mm (presién de balén nominal), complementédndo-
se con técnica de kissing balloon (DA /primera diagonal).
No se registraron complicaciones hospitalarias ni a 2
afios de seguimiento.

DISCUSION

El 4rea luminal minima del stent por IVUS predice con-
sistentemente el riesgo de restenosis y trombosis tanto
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para los stents convencionales (BMS) como liberadores de
droga (DES).? Aun con el uso sistemdtico de dilataciones
a alta presion, es posible encontrar distintos grados de in-
fraexpansién por IVUS en 20-25%’ y en 40%* de los pa-
cientes con restenosis de BMS o DES, respectivamente.
La calcificacién coronaria constituye una importan-
te limitacién de las intervenciones coronarias percutd-
neas (PCI). Es asi que el grado de expansién del szens es
inversamente proporcional al arco de calcio (r=+0,8;
p<0,0001).

Desafortunadamente, la angiografia tiene pobre sen-
sibilidad para su deteccién. Aun en casos de calcifica-
ci6n arterial extensa (arco >180Xpor IVUS) no sobre-
pasa el 63%. A su vez, un 33% de pacientes sin calcifi-
cacién evidente tendrdn compromiso de mas de 1 cua-
drante por IVUSS

En consecuencia, se deberia evitar la técnica de stenting di-
recto en pacientes con alta chance de calcificacion coronaria
(pacientes con historia de cirugfa coronaria, insuficiencia
renal crénica® o edad avanzada’).

La AR en la reestenosis intrastent es un procedimiento se-
guro y eficaz, tal como lo demuestran numerosos repor-
tes, dos estudios aleatorizados® y nuestra propia experien-
cia acumulada durante més de 20 anos.” Estas publicacio-
nes han mostrado bajo riesgo de complicaciones, sin evi-
dencias de disrupcion de la estructura del szens utilizando
una relacién oliva:arteria <0,7.

Kobayashi ya habia reportado sobre ¢l uso de AR para el
tratamiento de la infraexpansion refractaria del szens.!! El
IVUS mostré una placa fuertemente calcificada &n ani-
llo° rodeando al szent. El uso de olivas de didmetro progre-
sivo demostrd una ablacién parcial de los struts y de la pla-
ca subyacente, sin embolizacién distal ni disminucién del
flujo anterdgrado (slow-flow).

Por otro lado, Bilodeau reportd sobre el uso de laser exci-
mer de alta energia como tratamiento de un caso similar
de infraexpansién. Tengamos presente que el uso de esa
tecnologfa en nuestro pais no estd disponible.”
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Querriamos discutir algunos aspectos y limitaciones de
nuestro reporte. Primero, no realizamos IVUS luego de
la AR, y ello no nos permitié evaluar el grado deterioro
sufrido por los szents.

No recomendarfamos (con fines diagnésticos) transpo-
ner con IVUS Kinfra-expansiones® significativas y refrac-
tarias, probablemente con espiculas de szruss fracturadas.
Segundo, en todos los casos logramos un excelente resul-
tado angiografico sin retroceso eldstico y sin intrusion de
placa; los pacientes no fueron seguidos angiogréficamente
pero su respectiva evolucion clinica fue excelente.

En dltimo lugar, debemos destacar que esta técnica nos
permitid resolver una dramdtica situacién habitualmente
no superable salvo quirdrgicamente.

Es importante caracterizar adecuadamente la obstruccién
(placa) antes de implementar una angioplastia. Ante la sos-
pecha de calcificacién deberfamos confirmar su presenciay
severidad ya sea en forma directa por IVUS/OCT o indi-
recta predilatando con un balén de didmetro adecuado. En
caso de resistencia, el uso de custing balloon o de AR deberia
preceder al implante de cualquier tipo de szezz.

En conclusion, este reporte ilustra una técnica tnica para
el tratamiento de la infraexpansion refractaria del szeznr.

ABSTRACT

Stent implantation in an unnoticed heavily calcified le-
sion is a situation of potentially complex resolution. In
spite of the systematic use of high-pressure balloons,
many stents will remain underexpanded, with the en-
suing increased risk of thrombosis or restenosis and re-
fractory angina.

This report describes two cases of stent underexpansion,
refractory to balloon dilatation, treated by means of ro-
tational atherectomy due to an early clinical recurrence.

Key words: rotational atherectomy, underexpanded stent,
coronary calcification
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Caso Clinico

Infarto aislado de ventriculo derecho simulando

infarto anterior

Isolated right ventricular myocardial infarction simulating anterior ventricular

myocardial infarction

Martin Bodoira’, Guillermo Marchetti', Julidn Kemps', Norberto Almirén’, Antonio Pocovi'

Resumen

El infarto aislado de ventriculo derecho, sin compromiso alguno del ventriculo izquierdo, es una entidad infrecuente que pue-

de simular electrocardiograficamente un infarto de cara anterior.

Presentamos un caso clinico de infarto aislado de ventriculo derecho que simula un infarto de cara anterior por oclusién agu-
da de una arteria coronaria derecha no dominante y realizamos un andlisis fisiopatoldgico de los cambios electrocardiograficos.

Palabras clave: infarto de miocardio, ventriculo derecho, supradesnivel del segmento ST precordial.
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INTRODUCCION

El supradesnivel del segmento ST en las derivaciones
precordiales V1-V4 es la caracteristica electrocardio-
gréfica distintiva del infarto anterior. Sin embargo, di-
cha alteracién electrocardiografica ha sido reportada
también en el infrecuente escenario del infarto aislado
de ventriculo derecho.”

La arteria coronaria derecha se presenta como domi-
nante en la mayor parte de los individuos. En conse-
cuencia, su oclusién aguda en los segmentos proxi-
mal-medio involucra la pared libre del ventriculo dere-
cho y simultdneamente la cara inferior del ventriculo
izquierdo. Por este motivo, el compromiso del ventri-
culo derecho acompaia al infarto inferior, y su patrén
electrocardiogréfico es el supradesnivel del ST en las
derivaciones precordiales derechas (V3R y V4R), ade-
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mids de DII-DIII-aVFE. Su correlato clinico involucra
un amplio espectro, desde inaparente, hasta casos con
gran repercusion hemodindmica, situacién descripta
cldsicamente con la triada de hipotensién arterial, pre-
sién venosa aumentada y campos pulmonares limpios.
El infarto aislado del ventriculo derecho sin compro-
miso del ventriculo izquierdo, es una situacion infre-
cuente, y comprende un 3% de la totalidad de los in-
fartos.?* Describiremos un caso de infarto aislado del
ventriculo derecho con supradesnivel del ST anterior
como hallazgo electrocardiogrifico distintivo, simu-
lando por lo tanto un infarto anterior.

REPORTE DEL CASO

Paciente de sexo masculino, de 46 afios, dislipémico, ex-
tabaquista, con antecedentes familiares de enfermedad
coronaria, que acudié al Servicio de Emergencias presen-
tando dolor precordial tipico y cardcteristico de 2 horas de
evolucidn, sin descompensacion hemodindmica. ELECG
evidenci6 supradesnivel del segmento ST en las derivacio-
nes precordiales de V1 a V5 asi como también en V3R y
V4R (Figuras 1y 2). Se le administré aspirina y ticagre-
lor en dosis de carga y se lo derivé al Laboratorio de He-
modinamia para realizar angioplastia primaria con diag-
néstico de infarto agudo de miocardio de cara anterior.
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Figura 1.

Figura 3.

La cinecoronariograffa no evidencié obstrucciones an-
giogréficamente significativas a nivel del tronco de coro-
naria izquierda como tampoco en las arterias descenden-
te anterior y circunfleja (dominante) (Figura 3). En la in-
yeccion selectiva de la arteria coronaria derecha (no do-
minante) se observé oclusién trombdtica en su segmento
proximal (Figura 4). Dado que el paciente persistia con
dngor de igual intensidad que al ingreso, se continué con
angioplastia con implante de un stent convencional Gaze-
lle 2,25 x 14 mm, sin complicaciones (Figura 5). El pa-
ciente evoluciond estable, sin complicaciones, desarrollan-
do un pico de CPK de 137 UI/I (valor méximo de refe-
rencia 200 UT/I) y un valor miximo de troponina ultra
sensible de 191 ng/ml (valor de referencia maximo 14 ng/
ml). En el ECG posprocedimiento se observa segmento
ST nivelado en cara anterior sin desarrollo de nuevas on-
das Q (Figura 6). El ecocardiograma Doppler realizado
24 horas posevento evidencié ventriculo derecho con di-
latacién leve y funcién sistdlica conservada, ventriculo iz-

Figura 2.

Figura 4.

Figura 5.

quierdo sin trastornos regionales de la motilidad parietal
y sin compromiso de la funcién sistdlica. El paciente egre-
s6 alas 72 horas bajo tratamiento con aspirina, ticagrelor,
enalapril, atenolol y atorvastatina.

DISCUSION

El supradesnivel del segmento ST en derivaciones pre-
cordiales izquierdas generalmente indica la presencia de
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Figura 6.

un infarto de cara anterior. Sin embargo, como hemos
mencionado, existen casos de infartos de ventriculo de-
recho que se presentan con este patrdn electrocardiogrd-
fico. Este hallazgo puede observarse, como en nuestro
paciente, en caso de oclusién de una arteria coronaria
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derecha no dominante, si se ocluye una rama marginal
importante durante una angioplastia a la arteria corona-
ria derecha® o si existe una oclusién proximal de corona-
ria derecha con circulacién colateral de izquierda a de-
recha suficiente como para proteger la pared inferior.>¢
Cuando el infarto de ventriculo derecho coexiste con
un infarto inferior no se observan los cambios en cara
anterior porque las fuerzas eléctricas generadas por la
pared inferior son dominantes y en consecuencia anu-
lan a las del ventriculo derecho debido a la mayor masa
miocérdica comprometida.”

En conclusién, es importante recordar que la arteria
coronaria derecha puede ser el vaso culpable en pacien-
tes que se presentan con supradesnivel del ST en cara
anterior y en precordiales derechas.

ABSTRACT

The isolated right ventricular myocardial infarction,
without left ventricle compromise, is a rare entity that
can present changes in the ECG simulating an ante-
rior ventricular myocardial infarction.

We report a clinical case of isolated right ventricular
myocardial infarction due a non-dominant right co-
ronary artery occlusion and the pathophysiological
analysis of electrocardiographic changes.

Keywords: myocardial infarction, vight ventricle, precor-
dial ST-segment elevation.
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Angioplastia con tromboaspiracidn y stent con
micromallado en infarto agudo de miocardio con

elevacion del ST

Trombus aspiration and micro-mesh covered stent implant in myocardial

infarction with ST segment elevation

Miguel O. Villegas, Andrés E. Dini, Ana P. Mollén, Laura V. De Candido, Alberto Tamashiro’

Resumen

Se presenta el caso de un paciente de 63 afios con sindrome coronario agudo con supradesnivel del ST (SCACEST). En la coronariografia se
observo oclusion de la coronaria derecha y lecho distal con severas lesiones difusas y trombos en su recorrido. Se realizé angiplastia prima-
ria con la combinacion de tromboaspiracion previa y posterior implante de 3 stents metalicos recubiertos con malla microrreticulada de po-
lietileno (M-Guard® Inspire MD, Tel Aviy, Israel). El resultado fue exitoso, con flujo epicardico final TIMI 3, blush 3y 70% de disminucion del ST.

Palabras clave: infarto agudo de miocardio con supradesnivel del ST, angioplastia primaria, tromboaspiracién, stent M-Guard®.
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INTRODUCCION

La angioplastia primaria en el SCACEST tiene riesgo de
embolizacién distal y fendmeno de Ko reflow®. La embo-
lizacién distal se produce principalmente luego de liberar el
stent; los trombos y los detritus de la placa se prolapsan por
los struts del stent y son arrastrados por la sangre. Los me-
dios para reducir estas complicaciones y conservar la per-
fusién miocdrdica son: utilizacién de agentes farmacoldgi-
cos, dispositivos de proteccion distal y tromboaspiracion. El
stent dedicado M-Guard® es un nuevo tratamiento alterna-
tivo, el cual se caracteriza por presentar una malla microre-
ticulada que impide el prolapso del trombo a través de los
struts del stent previniendo la embolizacion distal.!

Se presenta un paciente con SCACEST por oclusién de
la coronaria derecha con lecho distal con severas lesiones
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difusas y trombos, el cual fue resuelto por la combinacion
de tromboaspiracién e implante de 3 stents M-Guard”.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 63 afios de edad, hipertenso, disli-
pémico, tabaquista con angina de reposo 15 dias previos a
la consulta. Ingresé a Unidad Coronaria por SCACEST
infero-latero-dorsal de 6 mm de 1 hora de evolucién Ki-
llip y Kimbal I.

ECG: supradesnivel del ST en D2, D3, AVF y V6. Maxi-
mo supradesnivel del ST de 8 mm en D3.

CCG: coronaria derecha dominante, oclusién en seg-
mento medio (Figura 1A), sin observarse lecho distal.
Arteria descendente anterior con lesién significativa en
segmento medio y circunfleja de nacimiento indepen-
diente, sin lesiones significativas.

Tratamiento: ATC primaria a la coronaria derecha. La
arteria se repermeabiliza con el simple pasaje de un alam-
bre gufa 0.014° punta soft (Asahi Intec, Seto, Japdn); lue-
go se observa lecho distal con lesiones severas difusas y
presencia de trombos hasta el origen de la rama descen-
dente posterior (Figura 1B). Se realiza tromboaspiracion
con catéter dedicado Quick Cat (Spectranectic, Colora-
do, EE.UU.) en 2 oportunidades, obteniéndose material
trombético y detritus (Figura 2). Se realiza predilatacion
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Figura 1. A. Angiografia basal, CD con lesiones severas y ocluida desde origen segmento distal (flecha roja). Presencia de trombos entre flechas. B. Luego del
pasaje del alambre guia 0.014" punta soft (Asahi Intec, Seto, Japdn); se permeabiliza el lecho distal de la CD; se observa trombo proximal.

segmentos proximal, medio y distal con catéter balén 2,0
x 20 mm (Sprinter Medtronic, Minne4polis, EE.UU.) en
todo el trayecto de la arteria. Finalmente se implantan 3
stents M-Guard® de 3,0 x 38 mm, 3,0 x 33mmy 3,5 x 33
mm de distal a proximal, respectivamente (Figura 3A).

RESULTADO

La angiografia final muestra la arteria permeable con flujo
final TIMI 3y blush 3 (Figura 3B).

ECG: descenso de ST a 3 mm en D3 (70% de descenso
del ST) (Figura 4).

Laboratorio: CPK basal no en ventana: 101 UI/l. CPK
postPTCA: 1524 UI/L. CPK pico: 3814. CPK a las 24
horas: 1160 UI/L.

Ecocardiograma transtoricico 24 horas post-PTCA:
ventriculo izquierdo con dimensiones conservadas. Hipo-
quinesia inferomedial, inferoapical y posteroapical. FSVI:
levemente deteriorada. Patrén de llenado pseudonormal.

DISCUSION

Los signos del éxito en la angioplastia primaria en el SCA-
CEST son la repermeabilizacion de la arteria epicdrdica
con flujo TIMI 3, la recuperacioén de la perfusion miocar-
diocapilar blush grado 3 y descenso del ST > del 70% con
respecto al ECG basal.

La prevencion de la embolizacion distal evita los trastor-
nos de la perfusion miocérdica, la disfuncion endotelial y
el edema miocardico.

Los métodos més frecuentes para reducir el riesgo de em-
bolizacién distal son la utilizacién de agentes farmacolé-
gicos, dispositivos de proteccién distal, catéteres de trom-
boaspiracién manual y tltimamente la utilizacién del
stent M-Guard”®.

Respecto de las experiencias de tromboaspiracién y la uti-
lizacién del stent M-Guard® en el SCACEST, se men-
cionan algunos estudios en relacién con el caso que se
presenta.

El estudio TAPAS compard grupos con y sin tromboaspi-
racion previo ala angioplastia convencional con seznt. Este

Figura 2. Material obtenido de la trombo aspiracidn con catéter de aspiracion
Quick Cat (Spectramectic, Colorado, EE.UU.), se observan trombos y detritus.

estudio mostré menor mortalidad cardfaca, menor inci-
dencia de eventos combinados de muerte cardfaca e infar-
to de miocardio no fatal al afo, y también reduccién del
dreadeinfarto.”

La mejorfa de los indices de reperfusién miocdrdica por
tromboaspiracion trae una significativa mejora de los re-
sultados clinicos a un afio. Existe una estrecha relacién
entre el grado del blush y la muerte cardiaca. La resolucion
del segmento ST es un predictor independiente de sobre-
vida alargo plazo.

EIMAGICAL es un estudio de 60 pacientes no aleatori-
zado y core lab independiente para la evaluacién del stent
M-Guard". Se observé flujo TIMI 3 en el 90% de los pa-
cientes, con 73,3% de blush grado 3 y 61,4% de resolu-
ci6n total del ST. En este mismo estudio, un subgrupo de
11 pacientes se tromboaspird antes del implante del M-
Guard"y no presentd diferencias significativas con el gru-
po no tromboaspirado; igual resultado se observo en el
subgrupo coronaria derecha comparado con los otros va-
s0s.> No se han hallados otros estudios que muestren re-
sultados combinando la tromboaspiracién y posterior im-
plante del szent M-Guard”.

El estudio MASTER evalué dos grupos de pacientes con
SCACEST, un grupo control con angioplastia con szent
con o sin drogas y otro grupo con stent M-Guard®. Hubo
diferencia significativa a favor del grupo stent M-Guard”
para el flujo TIMI 3 y la reduccién del segmento ST, pero
sin diferencia significativa en el blush comparado con el
grupo control. No hubo una reduccién significativa de
eventos mayores cardfacos en pacientes tratados con stent
M-Guard®*
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Figura 3. Angiografia post-ATC. A. Posinsuflacion con balon Sprinter (Medtronic, Minneapolis, EEUU) y tromboaspiracién, se implanta de 3 stents M- GUARD (Ins-
pire, Tel-Aviv, Israel) (flechas, stents implantados). B. Angiografia final. * blush en fase final de la coronariografia.
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Figura 4.

En ¢l estudio GUARDIAN, la tromboaspiracion con pos-
terior implante de stens metélico no mostré diferencias con
el grupo stent M-Guard” sin tromboaspiracién previa.’

CONCLUSION

Evitar la embolizacién distal favorece la recuperacién de
la perfusién capilar (b/ush) y el descenso del ST. Estos pa-
rdmetros contribuyen a la disminucién del drea del infar-
to, recuperacion de la funcidn ventricular, la mejora de la
sobrevida y la reduccién de los eventos cardfacos al afio. El
stent M-Guard previene la embolizacion distal aunque su
eficacia no tiene diferencias significativas en comparacion
con con la tromboaspiracion.
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Si bien el caso presentado esté fuera de los criterios de in-
clusién de los protocolos de los estudios publicados, no-
sotros creemos que esta serd la experiencia diaria con esta
clase de dispositivo que tiene pocos afios de existencia.

AGRADECIMIENTOS

Secretarias: Hebe Dominguez, Cynthia Dominguez y Sa-
brina Rey.

Técnicos: Marisa Gomez, Pablo Jofré, Walter Medel, Fla-
via Peola, Martin Troncoso y Federico Fonseca.
Enfermeros: Alicia Cerna, Mabel Celoira, Patricia Mar-
tinez, Marta Lescano+ Marcelo Horta y Carla Martinez
Ordenanzas: Esther Bregan, Eduardo Camus y Damidn
Fernandez.

ABSTRACT

A 63 year old male patient wirh acute coronary syn-
drome with ST segment elevation. The coronary an-
giography showed right coronary occlusion and diffu-
se sclerosis with thrombus formation in the distal run.
Primary angioplasty was performed; previous trom-
bus aspiration, 3 polymer micromesh coverd stent (M-
Guard® Inspire MD, Tel Aviv, Isracl) was implanted.
Final epicardial flow TIMI 3 grade, myocardial Blush
grade 3 and 70 % ST resolution was obtain.

Key words: acute myocardial infarction with ST seg-
ment elevation, primary angioplasty, trombus aspiration,
stent M-Guard.".
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Caso Clinico

Embolizacion de aneurisma de arteria
pancreatico-duodenal utilizando hidrocoils

Pancreaticoduodenal artery aneurysm embolization with hidrocoils

Hernan Bertoni', Eduardo Magarifios', Juan Pablo Zimmermann', German Solioz'

Resumen

Los aneurismas de arterias pancreatico-duodenales son infrecuentes, pero presentan un riesgo elevado de ruptura y sangrado.
Presentamos un caso de un aneurisma pancredtico-duodenal de 25 mm de didmetro, en un paciente joven, asintomético. Fue
hallado en forma incidental durante un control imagenolégico de rutina debido a un tumor germinal de testiculo y asociado a
la obstruccién del tronco celiaco por el ligamento arcuato medio (MAL Syndrome). La embolizacién se realizé utilizando hidro-
coils Azur®. Debido a la cubierta de un polimero de hidrogel que provoca que el coil aumente de tamafio y que ocupe mayor
espacio dentro del saco, requiere menor cantidad de coils que cuando se utilizan los convencionales de platino.

Palabras clave: aneurisma visceral, aneurisma pancredtico-duodenal, obstruccion del tronco celiaco, ligamento arcuato, emboliza-

cion, coils.
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INTRODUCCION

Los aneurismas de arterias viscerales (AAV) son
aquellos que comprometen las ramas del tronco ce-
liaco (TC), arteria mesentérica superior (AMS),
arteria mesentérica Inferior (AMI) o arterias re-
nales. Si bien los AAV son poco frecuentes (0,01-
0,2%),' son clinicamente importantes y potencial-
mente letales.! Los AAV pueden ser clasificados
como ancurismas verdaderos, que involucran las
tres capas de la arteria y son definidos como una
dilatacién localizada mayor del 50% del didme-
tro normal del vaso, o pseudoancurismas, defini-
dos como una ruptura contenida de la arteria limi-
tado por la adventicia o por el tejido perivascular.
La mayoria de los aneurismas verdaderos responde
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a causas degenerativas (deficiencia de la media ar-
terial) y en menor medida a aterosclerosis, sindro-
mes congénitos y displasia fibromuscular; son ge-
neralmente asintomdticos. Los pseudoancurismas
pueden desarrollarse secundariamente a trauma,
inflamacién, infeccién, vasculitis o intervenciones
quirurgicas.

La arcada pancredtico-duodenal es un red vascular al-
rededor de la cabeza del pédncreas que conectanal TCy
la AMS, a través de la arteria pancredtico-duodenal su-
perior, rama de la arteria gastroduodenal, y la arteria
pancredtico-duodenal inferior, rama de la AMS. Los
aneurismas en esta localizacién reciben colectivamen-
te ¢l nombre de aneurismas de la arteria pancredtico-
duodenal (APD).

Los APD son muy raros y representan unicamente el
2% de todos los aneurismas viscerales. En compara-
cién con el resto de los AAV, presentan mayor riesgo
de ruptura arterial. E1 64% de los pacientes que consul-
tan por sintomas relacionados con el aneurisma ha te-
nido una ruptura.?

En este trabajo reportamos el abordaje endovascular de
un aneurisma verdadero de la arteria pancredtico-duo-
denal asociado a estenosis severa del TC, tratado me-
diante la utilizacién de hidrocoils.
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Figura 1. Aneurisma sacular pancredtico-duodenal a menos de 1 cm del ori-
gen de la AMS.

CASO CLINICO

Paciente de 27 aiios, asintomdtico, con antecedentes de
tumor germinal de testiculo que completd quimiotera-
pia (6 ciclos) y radioterapia conformada (3 ciclos). En
la tomografia multicorte (TAC) para el control del tu-
mor se descubre la presencia de un aneurisma de arte-
ria pancredtico-duodenal de 2,5 cm de didmetro, aso-
ciado ala presencia de una estenosis severa de TC debi-
da a un ligamento arcuato (Figuras 1y 2).

Debido a que el origen del aneurisma estaba a menos
de 1 em del nacimiento de la AMS y que a 5 mm dis-
tal al saco se encontraban las ramas yeyunales, se deci-
dié embolizar el aneurisma utilizando hidrocoils Azur".
El procedimiento se realizé en la Sala de Angiografia,
bajo neuroleptoanalgesia y monitero cardfaco. Se colo-
¢ un introductor 5 Fr por via femoral derecha y se avan-
z6 un catéter Cobra 5 Fr hidrofilico en el ostium de la
AMS, mediante el cual se realizaron los controles angio-
gréficos durante ¢l procedimiento. Por via humeral de-
recha se introdujo un segundo introductor 5 Fr y se ca-
teterizd la AMS utilizando un catéter vertebral 5 Fr hi-
drofilico. A través de este se efectud un cateterismo co-
axial utilizando un microcatéter Progreat 2.8 Fr (Teru-
mo), accediendo dentro del saco aneurismatico. Debi-
do ala relacién saco-cuello, se colocd en primera instan-
cia una canastilla de platino de 20 mm (Framing Coil,
Azur’) que se conforma tridimensionalmente permi-
tiendo una adaptacion al saco y la posterior colocacion
de hidrocoils en forma segura. Acto seguido, se coloca-
ron dos hidrocoils Azur" 0.018%de 8 y 10 mm de didme-
tro por 10 cm de longitud. El control final se realizé 20
minutos después de liberado el tltimo co7/, tiempo sufi-
ciente para obtener la expansién completa de los mismos
debido al polimero de hidrogel que lo recubre.

El paciente fue dado de alta 24 horas posterior a la in-
tervencion, sin complicaciones.

La tomografia de control a los 6 meses evidencia una
completa oclusion del saco ancurismatico, con preser-
vacion de las ramas viscerales vecinas (Figuras 3 y 4).
El paciente evoluciond a los 12 meses en forma asinto-
mitica con excelente calidad de vida, en dptimas con-
diciones fisicas y sin restricciones laborales.

Figura 2. Reconstruccion coronal que evidencia la relacién del aneurisma
con vasos yeyundales.

DISCUSION

Sutton y Lawton en el afio 1973 fueron los primeros que
describieron la asociacién no azarosa de estenosis u oclu-
sién del TC con el APD, postulando que el hiperflujo a
través de la AMS tenfa un rol primordial en la génesis y
perpetuacién del aneurisma.’ En un elevado porcentaje
(50-80%) segun diferentes series se relaciona la esteno-
sis del TC con el APD.** Si bien la principal causa de
oclusién del TC es ateroesclerdtica,® existe el sindrome
del ligamento arcuato medio (MAL syndrome) también
como causa de compresién. Un tiempo después, Kadir
et al. describieron cuatros casos mas en los que pudieron
constatar que el flujo sanguineo retrégrado incrementa-
do a través de la circulacion colateral jugaba un rol fun-
damental en el desarrollo del aneurisma.®

Antes del ano 1980 la cirugia era el Gnico tratamien-
to para el APD; tenia una mortalidad del 26%, pero
la tasa de muerte intrahospitalaria sin tratamiento
quirtrgico era cercana al 80%. Con el advenimiento
de las técnicas miniinvasivas es posible embolizar los
aneurismas, lo que disminuyé la tasa de mortalidad
significativamente.’

La presentacion clinica de los pacientes con APD es
inespecifica y variada, pudiéndose observar como un
hallazgo incidental (como en el caso de nuestro pacien-
te) a través de métodos de imégenes, pasando por el
shock hasta una hemorragia fatal. El sintoma mds fre-
cuentemente hallado es el dolor abdominal, reportado
hasta en un 52% por Moore et al.®

El tratamiento del aneurisma de la arteria pancredtico-
duodenal es considerado mandatorio debido a la eleva-
da probabilidad de ruptura y alta tasa de mortalidad
(21-50%) que ello conlleva.??

Diferentes agentes de embolizacién endovascular fueron
descriptos y utilizados, como el cianoacrilato (Hystoac-
ryl%), balones desprendibles, coils, microcoils, etc. Murata
et al. han obtenido buenos resultados en una serie de 10
pacientes tratados con microcoils." La utilizacion de cosls
proporciona varias ventajas sobre otras técnicas, incluyen-
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Figura 3. Conformacicn esférica de los hidrocoils intrasaco sin permeabidad
del mismo.

do que estos son visibles radiograficamente, la precision
con la cual pueden ser liberados, el hecho coincidente de
que pueden ser palpables en caso de que la técnica endo-
vascular haya sido insuficiente y se requiera una laparoto-
mia exploradora. Otra alternativa potencial para lograr la
exclusién del aneurisma preservando el flujo arterial po-
dria ser la utilizacién de un szent cubierto," pero esto de-
pende de la localizacién del aneurisma y la presencia de
cuello proximal y distal. En nuestro paciente utilizamos
hidyocoils Azur®, que debido a la cubierta con un polimero
de hidrogel provoca que el co7/ aumente de tamafio, ocupe
mayor especio dentro del saco y requiera menor cantidad
de coils que cuando se utilizan los convencionales de plati-
no. Con respecto a la necesidad de sacar el ligamento ar-
cuato y liberar el TC, se realiza solo si hay compromiso is-
quémico del intestino al momento del diagndstico, i exis-
tiera isquemia pancredtica o hepdtica luego de la emboli-
zacién o en el caso de recurrencia aneurismdtica.”

CONCLUSION

El aneurisma verdadero de la APD asociado a esteno-
sis del TC es una entidad muy rara. Estd claramen-
te indicada la necesidad de embolizacién al momen-
to del diagnéstico debido al elevado riesgo de ruptu-
ra que existe. La utilizacion de hidrocoils es una alter-
nativa interesante, ya que permite la oclusién completa
y controlada del saco aneurismadtico, utilizando asi me-
nor cantidad de coils que los convencionales de platino.
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Figura 4. Reconstruccién volumétrica que evidencia la oclusion completa del
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ABSTRACT

Pancreaticoduodenal artery aneurysm are rare, but
with a high risk of rupture even if asymptomatic.

We report a young patient with a pancreaticoduode-
nal artery aneurysm (PDA) of 25 mm of diameter, in-
cidentally diagnosed by computed tomography (CT).
The PDA was associated with a stenosis of the celiac
axis artery and related with a median arcuate ligament
(MAL) syndrome. Transcatheter arterial emboliza-
tion with hidrocoilsAzur® was successfully performed
and the patient remains asymptomatic over one year of
follow-up. The embolization with hidrocoils is an in-
teresting option since it perfectly fits into the aneu-
rysm therefore you can reduce the amount of coils.

Key words: visceral aneurysm, pancreaticoduodenal
aneurysm, celiac axis obstruction, median arcuate liga-
ment (Mal syndrome), embolization, coils.

7. Coll DR, lerardi R, Kerstein MD, et al. Aneurysm of the pancreaticoduode-
nal arteries: a change in management. Ann Vasc Surg 1998;12:286-291.

8. MooreE, Mathews MR, Minion DJ, el al. Surgical managment of peripan-
creatic arterial aneurysm. J Vasc Surg 2004,40:247-253.

9. Shanley CJ, Shah NL, MessinaLM.Common splanchnic artery aneurysms:
splenic, hepatic, and celiac. Ann Vasc Surg 1996;10:315-322.

10.  Murata S, Tajima H, Fukunaga T, Abe Y, Niggemann P, et al. Mana-
gement of pancreaticoduodenal artery aneurysm: results of su-
per selective transcatheter embolization. AJR Am J Roentgenol
2006,187(3):W290-W298.

11, Sultan S, Molloy M, Evoy D, et al. Endovascular management of a pan-
creaticoduodenal aneurysm: a clinical dilema. J Endovasc Therapy: Off J
Int Soc Endovsc Specialists 2002;9(2):225-228.

12. Brocker JA, Maher JL, Smith RW. True pancreaticoduodenal aneurysms
with celiac stenosis or occlusion. Am J Surg 2012 Nov;204(5):762-8. doi:
10.1016/j.amjsurg.2012.03.001. Epub 2012 May 11.



Caso Clinico

Tratamiento de sindrome de vena cava superior
mediante implante de stent recubierto con PTFE

Treatment of superior vena cava syndrome by implanting a stent coated

with PTFE

Julidn Kemps', Martin Bodoira', Guillermo Marchetti', Omar Santaera’, Antonio Pocovi’

Resumen

El sindrome de vena cava superior abarca una constelacién de signos y sintomas resultantes de su obstruccion. Las causas ma-
lignas son las més comunes y condicionan un mal pronéstico. Dentro de las posibilidades terapéuticas, el tratamiento mediante
implante de stent es una opcion eficaz y ampliamente extendida. Presentamos un caso clinico y revision del tema.

Palabras clave: sindrome de vena cava superior, cdncer de pulmon, stent, stent recubierto con PTFE.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 67 afos, tabaquista, diabética
tipo 2 y dislipémica. Presenta sindrome de vena cava
superior (VCS) (edema en esclavina y de miembros su-
periores) de 15 dia de evolucién (Figuras 1y 2). Se rea-
liz6 tomografia axial computarizada (TAC) de térax y
angio-TAC que evidenci6é gran masa mediastinal ro-
deando y en contacto con bronquios principales, caya-
do adrtico y vena pulmonar derecha, numerosas ade-
nomegalias peritraqueales, ¢ imdgenes nodulares a ni-
vel hepdtico. Dicha masa ocluye el tercio medio de la
VCS (compresion extrinseca) en una extension apro-
ximada de 3 cm, y sus didmetros preobstruccién y po-
sobstruccién son de 12 x 18 mm y 11 x 17 mm res-
pectivamente (Figura 3). Ante la sospecha primaria
de carcinoma de pulmoén se realiza fibrobroncoscopia
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y toma de biopsia transbronquial, aguarddndose los re-
sultados de la misma para el inicio de la quimioterapia.
Debido a las molestias e impotencia funcional ocasio-
nadas en los sectores edematizados que interferian con
su calidad de vida, se solicit6 tratamiento descompre-
sivo mediante implante de szent en VCS. Se colocd in-
troductor SF en vena yugular derecha y vaina 12F en
vena femoral derecha. Se realizé cavografia superior ¢
inferior observandose obstruccidn total a nivel del ter-
cio medio de la VCS, sin involucrar las venas yugulo-
subclavias ni la auricula derecha (Figura 4). Por via yu-
gular se logré atravesar la oclusién con cuerda hidrofi-
lica Terumo”, la cual se exteriorizé por via femoral. Di-
cha técnica, denominada funicular, permite avanzar
los materiales sin dificultades a través de una guia ten-
sada entre dos puntos, en este caso yugular y femoral.
Acto seguido se intercambid por cuerda Amplatz” ex-
tra soporte de 260 cm. Se predilatd la lesion con balén
16 x 40 mm. Luego se posiciond un stent vascular cu-
bierto de PTFE Advanta V12° de 16 x 61 mm expan-
dible por balén, el cual se implantd a 8 atm en forma
exitosa. Se realizd cavografia de control que evidencié
permeabilidad completa de la VCS y correcto posicio-
namiento del stent (Figura S). El registro de la presion
venosa yugular fue de 40 mmHg y 15 mmHg prestent
y poststent, respectivamente. Durante el procedimiento
no se registraron complicaciones. A las 72 horas la pa-
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Figura 1. Edema cervical-facial.

ciente presentd completa remisién de los signos y sin-
tomas de la obstruccién de la VCS. Una vez recibido
el informe de la anatomia patoldgica, con diagndstico
de carcinoma de pulmén de células pequenas, se inicié
quimioterapia con etopdsido/cisplatino.

DISCUSION

El sindrome de vena cava superior (VCS) abarca una
constelacion de sintomas y signos resultantes de la obs-
truccién de dicha vena. El incremento de la presién ve-
nosa a nivel retrégrado resulta en edema facial, cervical
y en miembros superiores, comiinmente con cianosis,
plétora y venas superficiales distendidas. Los sintomas
se desarrollan en un perfodo de 2 semanas en aproxi-
madamente un tercio de los pacientes, y a través de pe-
riodos mds prolongados en el resto.

La VCS conduce aproximadamente un tercio del retor-
no venoso proveniente de la cabeza, miembros superio-
res y parte superior del torso. Su obstruccién puede de-
berse a diversas causas: 1) Compresion extrinseca debi-
daala presencia de una masa en el mediastino medio o
anterior, generalmente a la derecha de la linea media,
(cdncer de pulmoén, linfadenopatias peritraqueales, lin-
fomas, timoma, etc.), proceso inflamatorio, aneurisma
adrtico, etc. 2) Trombosis de la vena cava superior, con
obstruccidn total o parcial de la misma, sin compresion
extrinseca.!

La obstruccién de la VCS eleva usualmente la presion
venosa yugular en torno de 20 a 40 mmHg (rango nor-
mal: 6 a 12 mmHg). Al superar la presion oncdtica del
plasma se explica el desarrollo de edema.” La severidad
de los sintomas depende del grado de obstruccién y de
la rapidez de su instalacién.

Las causas malignas son las mds comunes y dentro
de éstas el cdncer de pulmoén de células no pequefias
(aproximadamente 50% de los pacientes), el cdncer de
pulmén de células pequenas (25% de los casos), segui-
dos de linfomas, y lesiones metastdsicas. No obstante,
en la actualidad, la obstruccién de la VCS causada por
trombosis o condiciones no malignas ha aumentado su
incidencia, reflejando las consecuencias del incremen-
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Figura 3. Oclusién de la VCS por el tumor (flecha).

to de uso de dispositivos endovasculares como catéte-
res o marcapasos. La mediastinitis fibrosante, aunque
menos frecuente, es también una causa y requiere biop-
sia para su diagndstico.!

La severidad de los sintomas es importante para deter-
minar la urgencia de la intervencion.

El estudio de imdgenes mds util es la TC de térax su-
perior luego de la administracion de contraste endove-
noso (el cual es imprescindible para evaluar la permea-
bilidad de la VCS). La cavografia estd justificada sélo
cuando se planea una intervencién (implante de szenz).
La historia clinica combinada con imagenes de TC
permitird generalmente diferenciar entre trombosis de
la vena cava o su compresion extrinseca.

El manejo del sindrome de VCS asociado a causas ma-
lignas involucra simultdneamente el tratamiento del
céncer y el alivio de los sintomas de obstruccion.

La expectativa media de vida en pacientes con obstruc-
cién de la VCS varia de acuerdo con la patologia de
base.?

En pacientes con obstruccién de la VCS como resulta-
do de trombo intravascular asociado a catéter, se debe
considerer la extraccién de este. La remocién del ca-
téter es realizada en conjunto con terapia anticoagu-
lante. Agentes tromboliticos también han sido usados
efectivamente en pacientes con trombosis de vena cava.
La radioterapia es frecuentemente usada para tratar
pacientes sintomdticos con obstruccién maligna de la
vena cava, ya que la mayoria de los tumores causantes
de sindrome de VCS son sensibles a ella. Sin embargo,
su uso requiere diagndstico tisular previo.*
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Figura 4. Angiografia previa.

La quimioterapia alcanza un completo alivio de los
sintomas de obstruccién de la VCS en aproximada-
mente el 80% de los pacientes con linfomas no Hod-
gkin o cdncer de pulmdn de células pequenas y en el
40% de aquellos con cdncer de pulmén de células no
pequeias.

Es importante destacar que el desarrollo de circulaciéon
colateral podria contribuir a la mejoria de los sintomas
por si misma y replantea el valor del inicio urgente de
radioterapia o el implante de un stent previo a la qui-
mioterapia en pacientes con tumores sensibles a estos
firmacos.®

Pero no cabe duda de que el implante percutdneo de
stent para tratar la obstruccién de la vena cava es una
muy interesante intervenciéon en determinadas cir-
cunstancias. Debido a que el szens puede ser implanta-
do antes que la caracterizacion tisular del tumor esté
disponible, es un procedimiento util para pacientes
con sintomas severos como dificultad respiratoria que
requieren un alivio urgente de sus sintomas. El implan-
te de stent deberia ser fuertemente considerada en pa-
cientes con mesotelioma, el cual tiende a no responder
a la quimioterapia o la radiacién, y también podria ser
particularmente beneficioso cuando la obstruccién de
la VCS es causada por trombo asociado a catéter.
También en muchos pacientes con una respuesta in-
cierta a la radioterapia y la quimioterapia, donde exis-
te un largo periodo latente entre el tratamiento médico
y la respuesta clinica, con una tasa de recurrencia ele-
vada, muchos autores abogan por el implante de szent
como intervencion de primera linea.’

Luego del implante del stent, la cianosis desaparece
usualmente en término de horas, y el edema resuelve
en 48 a 72 hs en la mayoria de las series (tasa de res-
puesta 75 a 100%). La angioplastia con balén es gene-
ralmente realizada sélo como preparacién para el im-
plante posterior del stent debido su escasa durabili-

Figura 5. Angiografia posimplante de stent.

dad. Nagata y colaboradores, en una serie de 71 pacien-
tes con sindrome de VCS de causa maligna, reporta-
ron una tasa de éxito primario de 100% y una tasa de
permeabilidad del 88% en pacientes con una sobrevida
media de 5,4 meses.?

En el 3 a7% de los pacientes se han comunicado com-
plicaciones de la colocacién del stent, que incluyen in-
feccién, embolia pulmonar, migracién del szens, hema-
toma en el sitio de puncién, sangrado y muy raramen-
te perforacion. Las complicaciones tardias incluyen
sangrado (1 a 14%) y muerte (1 a 2%), ambas relacio-
nadas con la anticoagulacién, un tratamiento frecuen-
temente recomendado luego del implante del stenz. La
frecuencia de recidiva luego del implante del stens fue
11%, aunque ¢l 78% de ellas fueron exitosamente re-
sueltas con nuevas intervenciones.’

Algunos autores consideran que la invasién del szent
por tejido tumoral serfa uno de los principales meca-
nismos que amenazan su permeabilidad. En conclu-
sién, un stent recubierto de PTFE debe ser considerado
como un dispositivo muy apropiado para utilizar en las
condiciones descriptas.'

En cuanto al bypass quirdrgico, es una opcién infre-
cuentemente usada para tratar el sindrome de VCS.
Muchos expertos también recomiendan anticoa-
gulacién luego de efectuar trombdlisis (para preve-
nir la progresién vy la recurrencia) y aspirina luego del
implante del stent en ausencia de trombdlisis, pero
los datos para sustentar estas recomendaciones son
limitados.

No existen guias profesionales formales que direccio-
nen el manejo de la obstruccion de VCS.

CONCLUSIONES

El tratamiento del sindrome de VCS mediante implante de
stent es una opcion terapéutica eficaz y ampliamente exten-
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dida. En nuestro caso, ante la fuerte sospecha de carcinoma
de pulmén y ante la necesidad de tratar de resolver los sin-
tomas severos que presentaba la paciente, se decidid, de ma-
nera anticipada a los resultados de biopsia, emplear esta es-
trategia antes de otros tratamientos especificos. Dada la hi-
ptesis de posibles recidivas como consecuencia de invasién
del stent por parte del tumor, se optd por seleccionar un
stent cubierto de PTFE. Consideramos que en los sindro-
mes de VCS de causas malignas, con sintomas significati-
vos y resultados inciertos de otros tratamientos a corto pla-
zo, el implante de stent deberfa ser considerado como una
opcidn terapéutica de primera eleccion.
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Al editor:

Opinion del Cirujano

Estimado Dr. Tamashiro en primer término quiero felicitar alos au-
tores por la descripcion anatémica mostrando las variables mas
frecuentes de las arterias bronquiales y otras no bronquiales que
pueden estar involucradas como las intercostales, mamarias etc.
en la presentacion de esta grave patologia, principalmente en
nuestro medio donde las secuelas de tuberculosis (lesiones cavi-
tarias y bronquiectasias) son la causa mas frecuente de esta com-
plicacion. Afortunadamente el desarrollo de las técnicas angio-
graficas permiten hoy utilizar este procedimiento como la prime-
ra opcién en esta patologfa obteniendo su resolucion en un por-
centaje cercano al 100% de los pacientes, dejando un pequefio
porcentaje donde la cirugfa es necesaria para resolver el even-
to. En el relato se pone un especial énfasis en la utilizacion de la
broncoscopia flexible para determinar el sector involucrado en el
sangrado, considero que este estudio es Util en aquellos pacien-
tes con expectoracion hemoptoica o en los casos en que el even-
to ha cesado y lo que buscamos es la presencia de sangre residual
en el drbol bronquial. Creo que es de vital importancia la magni-
tud del sangrado ya que en las hemoptisis masivas mayores de
200 ml /hora se debe actuar con un protocolo bien reglado don-
de resulta imprescindible la participacion del endoscopista quien
debe estar entrenado no solamente en la utilizacién del broncos-
copio flexible sino también en la broncoscopia rigida, pues estos
pacientes pueden presentar una insuficiencia respiratoria aguda
por irrupcion de la sangre en el pulmén contralateral y morir por
asfixia. El broncoscopio rigido permite aspirar rapidamente la san-
gre con un aspirador comun, identificar el lado sangrante e intu-
bar el bronquio fuente contralateral lo que permite la oxigenacion
del paciente poniéndolo en mejores condiciones hemodindmicas
para realizar el tratamiento ya sea por via percutanea o eventual-
mente tratamiento quirdrgico. No existen datos acerca del esta-
do hemodindmico de los pacientes en el momento del estudio
ni tampoco de la magnitud de la hemoptisis. Para finalizar mi co-
mentario quiero felicitar nuevamente a los autores por su abulta-
da casuistica y estimularlos para que continden con esta practica
que evidentemente es minimamente invasiva y puede repetirse
en caso de resangrado.

Dr. Oscar Abdala - Servicio de Cirugia de Térax - Sanatorio
Modelo Quilmes oabdala@fibertel.com.ar

Al editor:

Opinion del Intervencionista

Estimado Dr. Tamashiro en primer lugar felicitamos a los autores. El
numero de pacientes incluidos es muy importante lo que sin duda
jerarquiza el articulo. Se ha remarcado la necesidad del conocimien-
to de las variantes anatomicas de las arterias bronquiales mas fre-
cuentes asi como tambien la posibilidad de aferencias de arterias
no bronquiales incluidas las pulmonares; este detalle debe tenerse
en cuenta en nuestro medio donde la causa mas frecuente de he-
moptisis masiva es la tuberculosis y esta patologia puede dar ori-
gen a los aneurismas de Rasmussen que se ven en el drbol arterial
pulmonar.’ Se debe estudiar sistemédticamente y en forma selecti-
va todas las arterias que potencialmente pueden contribuir a la hi-
perneovascularizacion ya que con ellos se disminuye el riesgo de
resangrado por reclutamiento de nuevas aferencias. El aortograma
ayuda en un 25% a localizar las arterias sangrantes? como tambien
a encontrar ramas bronquiales de nacimiento anémalo, intercosta-
les y frénicas. Es de destacar el alto uso de la fibrobroncoscopia pre-
via. Desconocemos si se utilizd TC de alta resolucion para el diag-
nostico de certeza de bronquiectasias como asi tambien la estirpe
de los tumores v si la ausencia de causa etiologica inicial se pudo
revelar durante el sequimiento. No hay datos acerca del estado he-
modinamico de los pacientes ni cudntos de ellos requirieron ARM.
Una de las principales causas de muerte es la asfixia?por lo que la
intubacion selectiva del bronquio “no sangrante” suele ser de utili-
dad sobre todo en pacientes en quienes no se cuenta con la posibi-
lidad de colocar balén oclusor. La tasa de cese del sangrado es alta
concordante con la literatura®** pero no estéa descrito cual ha sido
a arteria ocluida y si han sido mas de una. Hay reportes chicos de
embolizacion en bronquiectasias que lo han hecho en forma bila-
teral en el 60% de los casos.” Los autores utilizaron como material
embolizante esponja de gelatina en un 81,5% de los enfermos. Se-
ria importante conocer como se fragment6 a fin de saber el calibre
de los vasos que ocluyeron sobre todo teniendo en cuenta su re-
comendacién de embolizar solo una arteria aferente incluso en ca-
$0s con varios vasos tributarios. No estd mencionado que catéter/
es usaron y la disponibilidad de microcatéteres los cuales nos pare-
cen muy apropiados para un correcto abordaje, evitar el espasmo,
mejor entrega del agente embolizante y sobre todo para disminuir
el riesgo de complicaciones.® Si bien es conocido que las particu-
las de PVA son no reabsorbibles y tienen menor tasa de resangra-
do, los autores han demostrasdo alta efectividad y baja recidiva con
Spongostan. Cuando se usan particulas deben ser de un tamafio



entre 350 y 500um ya que las anastomosis broncopulmonares son
inferiores a 325 pm.® Las emboesferas por su tamafio mas uniforme
pueden tener cierta ventaja terapéutica pero su menor disponibili-
dady alto costo dificultan su uso. En la seccion de analisis de las di-
ferentes técnicas no nos queda claro si es una descripcion resumi-
da de la literatura o un andlisis de los casos; serfa importante cono-
cer por qué fueron seleccionados algunos pacientes para ser trata-
dos mediante coils, donde fueron colocados y como se selecciond
eltipoy el tamafo. Debido a posibilidad de reclutamiento de otros
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Respuesta al Dr. Guillermo Martino
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vasos y de resangrado es poco recomedable su utilizacion ya que
bloquea en forma definitiva el acceso al lecho.

Felicitamos a los autores y los estimulamos a continuar con las pu-
blicaciones.

Dr. Guillermo Martino - Servicio de Hemodinamia, Angio-
grafia General y Terapéutica Endovascular - Sanatorio Mo-
delo Quilmes - martinog@intramed.net
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Estimado Dr. Martino

Estamos agradecidos por su interés en nuestro trabajo. Le hacemos
llegar nuestro comentario en relacion a las observaciones enviadas
por ud. al editor de la Revista.

Los aneurismas de Rasmussen son aneurismas de la arteria pulmo-
nar en contacto con una caverna tuberculosa; son escasos y repre-
senta segun las publicaciones el 5% de los casos. No hemos tenido
ningun caso en nuestra serie de pacientes.
Elaortogramanonosayuddalocalizar las arterias sangrantes. Por este
motivo se dejé de utilizar para estefin, aunque fue de ciertaayuda para
|a localizacion de algunas arterias bronquiales de origen anémalo.
La presencia de la imagen angiogréfica del reticulo hiperneovascula-
rizado no es un signo de sangrado, solamente indica un proceso in-
flamatorio crénico que puede sangrar o no. Ambos pulmones pue-
den tener estaimageny uno de ellos es el sangrante. El uso previo de
|a fibrobroncoscopia esimportante para identificar el drea sangrante.
La extravasacién del medio de contraste hacia el bronquio es unsigno
patognomaonico angiogréfico de sangrado, pero es raro de observar.
Esimportante destacar que se estudian en forma selectiva todas las
arterias aferentes que pueden contribuir al drea de hiperneovascu-
larizacién del pulmon sangrante solamente. Selectivizar las arteria
bronquialesy no bronquiales no es facil algunas veces,debido la via-
riabilidad de distribucion de las arterias y por las condiciones de la
aorta (irregularidades,aorta elongadas etc.)

No se utilizo en forma sistemética la Tomografia Computada previa a la
embolizacion en esta serie de pacientes. La etiologia dela hemopitisis fue-
ron informadas por los médicos referentes basados en los estudios clini-
cos correspondientes. En nuestra casuistica, ni la tomografia computa-
da nila etiologfa, incidieron sobre los resultados de los procedimientos.
En cuanto el estado hemodindmico de los pacientes y sequimiento
a largo plazo esta considerado en otro trabajo que se estd realizan-
do en conjunto con el Servicio de Neumonologia, quienes evaltan a
los pacientes previo ala embolizacion y posterior a la misma. Nuestro
proposito, en el presente trabajo, fue describir la metodologia de los
procedimientos, nuevos aportes técnicos y precauciones para evitar

posibles complicaciones graves. Los temas Antecedentes Historicos,
Anatomia, Angiografia y Fisopatologfa facilitan al lector una informa-
cién compacta cuyo acceso serfa dificil especialmente para aquellos
que provienen de una formacién cardioldgica y que tienen que tra-
tar esta patologia

En cuanto a qué arterias estaban involucradas en el sangrado y la
cantidad de arterias tratadas, es una descripcion a nuestro enten-
der que no aporta informacion a los profesionales que tratan de ha-
cer el tratamiento de la hemoptisis por cateterismo. Lo que se debe
procurar es: 1-embolizar el reticulo inflamatorio neohipervasculari-
zado, 2- cuando el drea inflamatoria es extensa, es posible que exis-
tan varias arterias aferentes que irriguen individualmente distintas
zonas de esa drea, por lo que se debe acceder a todas esas arterias
para tener éxito con el procedimiento. 3- si distintos vasos aferen-
tes irrigan la misma drea, la embolizacién de una arteria aferente
es suficiente si se consigue embolizar todo el reticulo inflamatorio.
Segun refiere usted que “Hay reportes chicos de embolizacién
en bronquiectasias que lo han hecho en forma bilateral en el
60% de los casos “. A nuestro entender esta cifra es muy alta. Es
dificill que ambos pulmones sangren al mismo tiempo. En nuestra
serie no hubo casos de sangrado bilateral.

La esponja de gelatina se utilizé en el 81,5% de los pacientes. La
fragmentacion de este material se hizo con un molinillo de cocina
y se esterilizd con Oxido de Etileno, con un tiempo de ventilacién
de més de dos semanas. La figura 8 del trabajo muestra un prepa-
rado microscédpico del gel de gelatina mezclado con particulas de
polivinil alcohol de 350-500um que se tomdé como referencia para
medir el tamafo de las particulas de la esponja de gelatina; como
se verd, el gel de gelatina forma hebras adheridas entre si forman-
do un reticulo que se extiende en todo el campo, de modo que no
se puede precisar el tamario de las particulas.

Estamos de acuerdo en que no se implantan “coils” en las arterias
aferentes, el objetivo es obstruir el reticulo neovascularizado. Se im-
plantaron “coils”: 1- en arterias bronquiales para impedir el lavado
del material embolizante en los casos de alto flujo. 2- para obstruir
ramas segmentarias de la arteria pulmonar para impedir el lavado
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retrogrado de la esponja de gelatina en los casos donde la embo-
lizacion se hace por via de las ramas de la arteria pulmonar. 3- so-
lamente “coils” se indico en casos de aneurismas o pseudoaneuris-
mas sangrantes.

El material embolizante utilizado fue: 81.5% (53 pacientes) esponja
de gelatina, 7.5% (5 pacientes) “coils’, 3% (2 pacientes) esponja de
gelatina y “coils’ y 7.5% (5 pacientes) enbucrilato.

En cuanto a los catéteres utilizados, fue frecuente usar mas de un
catéter en cada procedimiento. Los més utilizados fueron los ca-
téteres de Mickaelsson, Multiproposito, Cobra, Simmons 1, Sim-
mons 2 y Mamaria Interna. Los microcatéteres lo tenemos desde
hace 24 meses aproximadamente; estamos de acuerdo en que
son apropiados para un correcto abordaje y disminuir el riesgo
de complicaciones, pueden pasar por la luz de un catéter diag-
nostico que acepte alambre guia de 0.035" Por el microcatéter se

Respuesta al Dr. Oscar Abdala

puede inyectar esponja de gelatina facilmente. No pudimos evi-
tar episodios de espasmos con los microcatétes, fueron més fre-
cuentes en las arterias intercostales.

El andlisis de las diferentes técnicas que mencionamos consiste en
una descripcion resumida de la literatura y también en la experien-
cia adquirida a partir de nuestros casos.

Agradecidos por sus observaciones porque destacan algunos pun-
tos que debemos considerar en futuros trabajos.

Lo saludamos muy atentamente.

Dr. Alberto Tamashiro, Servicio de Hemodinamiay Servicio de
Neumonologia del Hospital Nacional Profesor Alejandro Posadas, El
Palomar, Buenos Aires.

e-mail: albertotamashiro@gmail.com

Estimado Dr. Abdala.

Nos es grato saber que ha leido detenidamente nuestro trabajo lo
cual destaca su importancia.

Con relacién a sus observaciones quiero informarle que nuestro
Hospital tiene un Servicio de Neumonologia que cuenta con una
Seccién de Broncoscopia con guardia permanente. Por esto el
diagnéstico y tratamiento de la hemoptisis segtin nuestro proto-
colo de trabajo comienza antes del ingreso a la sala de Hemodi-
namia. El equipo de broncoscopfa identifica el bronquio del pul-
mon sangrante mediante la evaluacion de las iméagenes del torax
y la préctica de una broncoscopia flexible. Este paso es de suma
importancia, ya que, orienta al hemodinamista para que actue di-
rectamente sobre las arterias del pulmon involucrado ahorrando
un tiempo que es vital en estas circunstancias. El médico broncos-
copista evalua la necesidad de introducir un balén oclusor en el
bronquio sangrante, efectuar la intubacién orotraqueal o intubar
el bronquio fuente contralateral para asegurar la oxigenacion del
paciente. De este modo, el paciente pasa en forma méas controla-
da a la sala de Hemodinamia; si es necesario, se asiste al hemodi-
namista durante el procedimiento de embolizacién. Inferimos de
nuestra experiencia que la practica conjunta de una broncoscopia
flexible inicial y una posterior embolizacion arterial permite rea-
lizar un diandstico acertado del sitio de sangrado al mismo tiem-
PO que un tratamiento eficaz. En nuestra experiencia solo excep-
cionalmente fue necesario realizar una broncoscopia rigida para
manejo de la urgencia.

No es el fin del trabajo que publicamos negar la utilidad del uso
delabroncoscopiarigida, procedimiento aceptadoy consensua-

do por los especialistas en el drea. Nuestra intencién es mostrar
un manejo alternativo que en nuestra practica resulto eficaz y
que creemos conveniente difundir.

No es apropiado considerar que el tratamiento descripto anterior-
mente fue realizado a pacientes que presentaban “expectoracién
hemoptoica” ya que los pacientes incluidos en la casuistica eran
aquellos que a criterio del especialista exigian un tratamiento inme-
diato para detener el sangrado que ponia en riesgo su vida.
Debemos destacar ademads que la embolizacion por via percutanea
facilita una eventual cirugia para el tratamiento de la hemdptisis.
La presencia de adherencias fibrosas entre el pulmén y la pared to-
racica exponen un lecho vascular sangrante; si no es posible resol-
verlo localmente seré dificil identificar y acceder a las arterias sisté-
micas no bronquiales desde la toracotomia.

En cuanto a la magnitud de la hemoptisis, ésta se valord cualitati-
vamente. En la mayoria de los casos no fue posible medir la canti-
dad exacta de sangre expectorada. El estado emocional del pacien-
te por la disnea y ver que sangra por su via respiratoria, es impro-
bable que el paciente tenga la prevencién y tranquilidad para me-
dir con un recipiente el volumen de sangre durante los episodios.
Recibimos complacidos las observaciones porque destacan algu-
nos puntos que debemos considerar en futuros trabajos.Agradeci-
dos por sus conceptos y en la espera de nuevos contactos lo salu-
damos muy atentamente.

Dr. Alberto Tamashiro, Servicio de Hemodinamia
Dra. Maria de los Angeles Bigot, Servicio de Neumonologia
e-mail: albertotamashiro@gmail.com
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