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EDITORIAL / EDITORIAL

1977/2017: 40 ANOS DE LA ANGIOPLASTIA CORONARIA;
HISTORIA'Y RECONOCIMIENTO A LOS QUE MARCARON EL
CAMINO, Y LAS CONTRIBUCIONES ARGENTINAS

A LA CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA

Alfredo E. Rodriguez

ARTICULOS DE REVISION / REVIEW ARTICLES

CLINICAL IMPLICATIONS OF HIGH RESIDUAL PLATELET
REACTIVITY ON CLOPIDOGREL TREATMENT:
THE RECLOSE STUDIES

David Antoniucci

IMPACTO'Y OPORTUNIDAD DE CRISPR-CAS9
EN CARDIOLOGIA

David Vetcher

(Cada década aparece una nueva y fundamental tecnologia ge-
nética que viene a cambiarlo todo, revolucionando el desarro-
llo de la biologia molecular. En esta década, el gran avance bio-
tecnoldgico es la nueva y poderosa tecnologia de edicién de
genes CRISPR-Cas9, el mayor hito de la biologia desde el PCR,
inaugurando una nueva era de ingenierfa genética en la que se
puede modificar la secuencias del ADN en el genoma (genome
editing) de cualquier célula eucariota, especialmente humana,
de una manera facil, rpida, barata y, sobre todo, de alta pre-
cision. La aplicacion de CRISPR-Cas9 tiene mucho que ofrecer
en el tratamiento de desérdenes cardiovasculares, abriendo las
puertas a la adopcién de los nuevos conocimientos.

ARTICULO ORIGINAL / ORIGINAL ARTICLE

IMPLANTE PERCUTANEO DE VALVULA AORTICA EN
NONAGENARIOS. RESULTADOS HOSPITALARIOS Y EN EL
FOLLOW UP

Herndn Pavlovsky, Carlos Ferndndez-Pereira, Juan Mieres,

Alfredo M. Rodriguez-Granillo, René Farfan, Omar Santaera,
Pablo Stutzbach, Eduardo Gabe, Alfredo E. Rodriguez

Antecedentes. Los pacientes con 89 o mds ahos son una po-
blacién creciente en el mundo desarrollado y la estenosis adrti-
ca por calcificacién de la valvula es la patologfa estructural car-
diaca més frecuente. El implante percutaneo de vélvula adrtica
(TAVI) se constituy6 en el método quirlrgico de eleccion.

Objetivos. Analizar los resultados de TAVI en pacientes no-
nagenarios tratados consecutivamente en los servicios de
Cardiologia Intervencionista de los sanatorio Otamendi y
Las Lomas.

Métodos. Se incluyeron todos los pacientes con 89 o mas
afos tratados por TAVI en los dos servicios entre 2009y 2017.
Los objetivos de esta presentacion fueron evaluar la morta-
lidad y las complicaciones hospitalarias y en el sequimien-
to alejado. Todos los pacientes fueron evaluados preopera-
toriamente por un equipo multidisciplinario que valoraba
grado de estenosis adrtica, capacidad funcional, comorbili-
dades asociadas cardfacas y no cardfacas incluyendo fragi-
lidad. El cirujano cardiovascular contraindicé la cirugia val-
vular convencional.

Resultados. Se trataron por TAVI 12 pacientes de una lis-
ta original de 23 nonagenarios, 6 por via transfemoral y
6 por via transapical. En todos los pacientes el procedi-
miento del implante fue exitoso con mejorfa significativa
de los gradientes y del drea valvular adrtica. No hubo in-
fartos, accidente cerebrovascular ni complicaciones vascu-
lares; 4 pacientes presentaron y/o agravaron su insuficien-
cia renal, que retornd a sus valores preoperatorios al mes;
4 pacientes (33%) quedaron con marcapaso definitivo, y
un paciente agravé hasta grado moderado su insuficien-
cia valvular adrtica.

Al seguimiento de dos afos la sobrevida fue del 91,7%.
Conclusion. Luego de una cuidadosa seleccion preoperatoria,
el TAVI en pacientes nonagenarios parece ser una terapéuti-
ca segura y de bajo riesgo con muy buena sobrevida alejada.

CASO CLINICO Y REVISION / CASE REPORTS
AND REVIEW

AMILOIDOSIS CARDIACA, UNA ENFERMEDAD CON BAJO
INDICE DE SOSPECHA DIAGNOSTICA. CASO CLINICO

Y REVISION DE LA PATOLOGIA

Eduardo Gabe, Fadi Andrés Nehme, Florencia Gabriela Sartori, Francisco
Peralta Bazdn, Maria Evangelina Segovia, Diego Sergio Ascarrumz,
MiYoung Cho, Alfredo Matias Rodriguez Granillo

La amiloidosis cardiaca es una patologia poco frecuente, cuya
baja incidencia podria estar relacionada con un pobre indi-
ce de sospecha diagnéstica inicial. Su identificacion temprana
entre los enfermos ancianos que padecen insuficiencia car-
dfaca y fraccion de eyeccion preservada podria permitir una
terapéutica precoz especifica. Presentacion de un caso acom-
pafiado de una revision de los aspectos sobresalientes de la
enfermedad.



CASOS CLINICOS / CASE REPORTS

ECTASIA ARTERIAL CORONARIA: EXPRESION CLINICA.
REPORTE DE UN CASO

Daniela S. Battisti, Julian C. Dalurzo, Oscar E. Birollo, Victor P Moles

La enfermedad coronaria ectasica posee baja incidencia en la
poblacién adulta sometida a cinecoronariografia de diferente
indicacion. Su expresion clinica més frecuente lo constituye el
sindrome coronario agudo (SCA), con amplio espectro de seve-
ridad y multiples mecanismos posibles. En este reporte se pre-
senta el caso de un paciente con SCA y hallazgo angiogréfico
de enfermedad coronaria ectsica.

TRATAMIENTO ENDOVASCULAR EXITOSO DE UN
ANEURISMA DE ARTERIA BRONQUIAL SINTOMATICO

Marcel G. Voos Budal Arins, Esteban A. Mendaro, Alejandro Tettamanzi,
Jorge N. Wisner, Laura De Candido

El aneurisma de la arteria bronquial (AAB) es una entidad rara,
detectada en menos del 1% de todos los pacientes que se
someten a una angiograffa bronquial selectiva. Los AAB son
potencialmente mortales cuando no se tratan. Presentamos
un caso de un AAB intrapulmonar sintomatico embolizado
exitosamente con cianoacrilato.

ANGIOPLASTIA PRIMARIA EN ARTERIA CORONARIA
DERECHA CON NACIMIENTO ANOMALO EN EL SENO
CORONARIANO IZQUIERDO

Alicia Lorena Terragno, Carolina Etcheverry, Leandro Gastén Puerta,
Gabriel Dionisio, Sergio Andrés Centeno

Las anomalfas coronarias constituyen una patologfa poco fre-

Sumario analitico 55

cuente, de cardcter congénito, cuya manifestacién clinica va-
ria desde pacientes asintomaticos hasta la muerte subita. Su
asociacion con la enfermedad aterosclerdtica no estd aclarada
y existen muchas hipotesis acerca del tema. Ante un paciente
cursando un evento coronario agudo en una arteria con naci-
miento andmalo, los inconvenientes esperables para su catete-
rizacién y eventual tratamiento representan causas de demora.
En esta ocasion, presentamos un caso de sindrome coronario
agudo con elevacién del segmento ST inferodorsal, con naci-
miento anémalo de arteria coronaria derecha en el seno coro-
nario izquierdo.

MANEJO ENDOVASCULAR DE UN PSEUDOANEURISMA
GIGANTE DE LA ARTERIA FEMORAL SUPERFICIAL

Agustin Girassolli, Patricio Rattagan, Luis Garré, Antonio Cimadeuvilla,
Pablo Pérez Balino, Gustavo Leiva, Miguel Payaslian

El pseudonaeurisma femoral espontaneo es una patologia
poco frecuente. Las causas mas comunes son el intervencionis-
mo vascular y el traumatismo. Las complicaciones incluyen la
claudicacién del miembro inferior, la isquemia, ruptura arterial
0 embolizacion distal. La reparacion quirdrgica es el método de
eleccion, aunque existen diversos métodos de correccion en-
dovascular que evitan las complicaciones de la cirugia. En este
caso se presenta un paciente de 40 afos que fue diagnostica-
do de un pseudoaneurisma gigante de la arteria femoral su-
perficial izquierda no traumético y su resolucion endovascular
mediante el implante de un stent recubierto. A continuacion
se discuten los diferentes métodos de correccién endovascu-
lar para esta patologia.



Editorial

1977/2017: 40 afnos de la angioplastia coronaria;
historia y reconocimiento a los que marcaron

el camino, y las contribuciones argentinas a la
Cardiologia Intervencionista

40 years of coronary angioplasty; history and recognition to the pioneers,
and contribution of Argentina Interventional Cardiology

Palabras clave: angioplastia coronaria, stents, stents liberadores de fdrmacos.
Keywords: coronary angioplasty, stents, drug eluting stents.

Revista Argentina de Cardioangiologia Intervencionista 2017,8(2):56-59

Este afio se cumplen 40 aos de la primera angioplastia coronaria realizada en Zurich, Suiza, por el Dr. An-
dreas Gruentzig, un médico suizo/alemdn que se inspiré a su vez en los trabajos de Dr. Charles Dotter, de
Estados Unidos. Los resultados de este primer procedimiento con balén (POBA) realizado en un paciente
con una lesién de la descendente anterior fueron presentados en el meeeting de la American Heart Association
en 1977, y desde alli la técnica se diseminé por el mundo.

Este afo, en septiembre, se retine la Sociedad que lleva su nombre en Zurich y, como estd pasando durante
todo el afio, en cada reunién y congreso alrededor del mundo se homenajeard a este pionero. Es bueno en-
tonces que los jovenes lectores de la RACI, alumnos de la carrera de la especialidad muchos de ellos y que
todavia no habian nacido cuando esto sucedia, conozcan desde dénde venimos para saber a dénde vamos.
Como dijimos al comienzo, Gruentzig realiza su primera angioplastia con POBA en el mes de septiembre
de 1977, iniciando la mayor revolucién tecnoldgica de que se tenga memoria en procedimientos de revascu-
larizacién'. Aunque su temprana desaparicion en 1985 en un accidente aéreo dejé un vacio dificil de llenar,
y a pesar que otros pioneros como Richard Myler y Geoffrey Hartzler, ambos de Estados Unidos, mitigaron
en algo su ausencia, fue recién en los afios 1987 y 1988 que el advenimiento del stent coronario en Europa y
Estados Unidos dio un salto en esta técnica que parecia aletergada.

Nombres como Sigwart, Puel y Serruys en Europa y Roubin en Estados Unidos, por nombrar algunos, se
convierten en estandartes del uso rutinario de los stents, primero como stents metélicos autoexpandibles y
luego balén expandible. Es en ese contexto que el radidlogo argentino nacido en la Plata, Julio Palmaz,
junto a Gary Roubin, son los primeros en introducir el szent balén expandible en Estados Unidos*>. Am-
bos stents se empezaron a utilizar casi en forma simultdnea, pero fue el Gianturco-Roubin el primero en ser
aprobado para el uso clinico en oclusiones agudas posangioplastia por la FDA (Food and Drug Administra-
tion) por sobre el Palmaz-Schatz®*.

Si tuviéramos que hacer una lista de las figuras predominantes de nuestra especialidad, mds alld del pionero
Gruentzig, sin duda deberfan figurar aquellos que atn hoy marcan el rumbo de la Cardiologia Intervencio-
nista. En orden alfabético: Antonio Colombo, Martin Leon, Patrick W. Serruys y Greg Stone. En gran me-
dida, a ellos es a quien se les debe el otro salto tecnolégico: la introduccién de los stents liberadores de firma-
cos (DES)’®. En este punto, nuestro colega Eduardo Sousa y su grupo en Brasil jugaron un rol relevante!'.

CONTRIBUCIONES ARGENTINAS A LA CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA

La Cardiologia Intervencionista, especificamente la angioplastia coronaria, comenzd en nuestro pafs de la
mano de la recordada Liliana Grinfeld quien, junto a Jorge Belardi, realizé la primera angioplastia en octu-
bre de 1980. Al principio, estas intervenciones se realizaron de forma esporddica y luego fueron répidamen-
te seguidas por otras experiencias que incluyeron a pacientes con infarto agudo de miocardio supra-ST™.
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En el afio 1993, un grupo de nuestro pais describe uno de los mecanismos de la restenosis coronaria, el “elas-
tic recoil” o “recupero eldstico” post POBAY, que si bien habia sido reportado anteriormente'®, no se lo ha-
bia relacionado con la restenosis clinica a largo plazo, motivo de multiples controversias y fundamento de los
beneficios en el uso de stents metédlicos'” 2.

En esa década también se comienzan a realizar alrededor del mundo distintos estudios aleatorizados com-
parativos entre angioplastia y cirugifa de revascularizacién miocdrdica en pacientes con enfermedad de mul-
tiples vasos. Los primeros de ellos en publicarse fueron los estudios ERACITy ERACI I, realizados en Ar-
gentina, el primero con POBA vy el segundo con stents metalicos. Estos estudios fueron realizados por los
mismos investigadores que el elastic recoil, y en el segundo de ellos junto a la Dra. Liliana Grinfeld**3'.

Los primeros ensayos clinicos que evaluaron el uso de stensts metdlicos en pacientes con infarto agudo de
miocardio también se iniciaron en esos tiempos, tanto estudios multicéntricos y multinacionales, de los cua-
les grupos de distintas ciudades de nuestro pais participaron activamente®>*, como también ensayos clini-
cos mds pequefios. De hecho, el primer estudio aleatorizado con stent en infarto agudo se realizd en Buenos
Aires en 1996/97 y fue publicado un afo después®*©.

A comienzos de este milenio, con la introduccién de los DES®™, la Argentina nuevamente no estuvo ausen-
te; uno de los estudios observacionales pioneros en el uso de DES fue realizado en nuestro pais”, y a pesar de
que sus hallazgos no fueron refrendados por el estudio multinacional aleatorizado europeo, que se debié fi-
nalizar prematuramente®, otra vez la comunidad cardioldgica argentina dijo presente.

En los altimos 15 afos son multiples los grupos de investigadores argentinos que participaron integrando
grandes ensayos clinicos, incluidos metaandlisis®**°, en los que se avanzé en el tratamiento de lesiones coro-
narias complejas con DES, incluyendo el fenémeno de DES trombosis**?, pacientes con lesiones de multi-
ples vasos y tronco coronario izquierdo no protegido®*#¢, diabéticos**%, infarto agudo de miocardio®"’, en-
tre tantos otros®>>°.

Finalizando, este afio celebramos momentos importantes para nuestra especialidad. Por un lado, los 40 afios
de la primera angioplastia, motivo de este editorial, y por otro, los 50 afios de las invalorables contribuciones
del Dr. René G. Favaloro en el desarrollo del bypass aorto-coronario realizado en la Cleveland Clinic®, junto
al Dr. Mason Sones, pionero del diagndstico coronario, revolucionando la cirugfa cardiovascular.

En defnitiva, esta sintesis intenta dar un pantallazo de la historia de la Cardiologfa Intervencionista, desde
los trabajos de Gruentzig hasta nuestros dias, donde los investigadores nacionales formaron una parte fun-
damental de su desarrollo. Es el deseo de todo el Comité Editorial que los jévenes alumnos de la carrera que
nuestra Sociedad con tanto esfuerzo y dedicacién viene realizando desde hace 25 afios superen estos logros.
El Colegio Argentino de Cardioangiologia Intervencionista (CACI) trabaja duro para que asi sea.

*Nota: En las referencias 17, 19, 21, 23, 24, 28, 32, 33, 35, 36, 37, 39,40, 41, 44, 46, 47, 48, 49, 50, 52, 53, 54, 55 y 56 de este Editorial figu-
ran todos los autores a fin de que los lectores puedan reconocer fdcilmente a los autores nacionales citados. Cuando en los estudios mul-
ticéntricos no estdn reportados todos los autores, ello se debe a que, pese a haber participado, los investigadores argentinos no figuran
como coautores principales del estudio.

Alfredo E. Rodriguez MD, PhD, FACC, FSCAI

Editor en Jefe Revista Argentina de Cardioangiologfa Intervencionista (RACI)
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High residual platelet reactivity (HRPR) on clopido-
grel treatement is associated with an increased risk of
adverse events after percutaneous coronary interven-
tion (PCI) and the three REsponsiveness to CLopi-
dogrel and Stent Thrombosis (RECLOSE) studies
showed this relationship, the futility of a tailored the-
rapy with increasing dose of clopidogrel, and that non-
responsiveness to clopidogrel is a modifiable risk factor.

RECLOSE-1 12

This study is based on a cohort of of 804 patients who
had successful sirolimus- or paclitaxel-eluting stent
implantation. All patients received a loading dose of
600 mg of clopidogrel, and residual platelet reacti-
vity was assessed by light transmittance aggregome-
try (LAT) using 10 umol of adenosine diphosphate as
agonist. Patients with platelet aggregation by 10 pumol
ADP 270% were defined as nonresponders. All pa-
tients received chronic dual antiplatelet treatment (as-
pirin 325 mg and clopidogrel 75 mg daily) for 6 mon-
ths. The primary end point was the incidence of defini-
te/probable early, subacute, and late stent thrombosis
at 6-month follow-up.

The incidence of 6-month definite/probable stent
thrombosis was 3.1% in the entire polulation. All stent
thromboses were subacute or late. Out of the 804 pa-
tients, 105 (13%) were not responsive to clopidogrel.
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The incidence of stent thrombosis was 8.6% in non-
responders and 2.3% in responders (p<0.001). By mul-
tivariable analysis, the predictors of stent thrombo-
sis were: nonresponsiveness to clopidogrel (hazard ra-
tio [HR]=3.08; 95% confidence interval [CI]: 1.32
to 7.16; p<0.009), left ventricular ejection fraction
(HR=0.95;95% CI: 0.92 to 0.98; p<0.001), total stent
length (HR=1.01, 95% CI: 1.00 to 1.02; p<0.010),
and ST-segment elevation acute myocardial infarction
(HR=2.41; 95% CI: 1.04 to 5.63; p<0.041). The car-
diac mortality rate was 8.6% in the nonresponders and
1.4% in responders (p<0.001). The incidence of the
composite of cardiac death and definite or probable
stent thrombosis was 10.5% in the nonresponders and
2.7% in the responders (p<0.001).

We assessed also the association between nonrespinsi-
veness to clopidogrel and nonresponsiveness to aspirin.
Responsiveness to aspirin was assessed by LAT using
arachidonic acid as agonist (I-mM). The incidence of
dual nonresponsiveness to aspirin and clopidogrel was
6%. Definite/probable DES thrombosis was 11.1% and
of cardiac death 8.9%. Thus, dual nonresponsiveness
to clopidogrel and aspirin further increased the risk of
stent thrombosis.

We assessed also the impact of clopidogrel nonrespon-
siveness in the subset of patients treated for unprotec-
ted left main disease’. Two-hundred and fifteen con-
secutive patients were treated with DES for ULMD.
The incidence of HRPR after clopidogrel loading was
18.6%. The median follow-up was 19.3 months. The
overall estimated 1-, 2- and 3-year cardiac mortality
rate was 3.9+1.3%, 7.5+2.2%, and 12.2+03.4%, respec-
tively. The 3-year cardiac mortality rate was 8.0+3.1%
in the low residual platelet reactivity (LRPR) group and
28.3+10.4% in the HRPR group (p<0.005). The 3-year



stent thrombosis rate was 4.2+1.8% in the LRPR
group and 16.0+7.3% in the HRPR group (p <0.021).
By forward stepwise regression analysis, HRPR after
clopidogrel loading was the only independent predic-
tor of cardiac death (HR=3.82; 95% CI: 1.38 to 10.54;
p<0.010) and stent thrombosis (HR=3.69; 95% CI:
1.12 to 12.09; p<0.031).

RECLOSE-2+¢

The RECLOSE-2 tested the hypothesis that HRPR
after clopidogrel loading is an independent prognos-
tic marker of risk of long-term thrombotic events in
1789 consecutive patients with acute coronary syn-
dromes (ACS) undergoing an invasive procedure and
antithrombotic treatment adjusted according to the
results of platelet function tests. Patients with HRPR
as assessed by adenosine diphosphate test (270% pla-
telet aggregation) received an increased dose of clo-
pidogrel (150-300 mg/d) or switched to ticlopidine
(500-1000 mg/d) under adenosine diphosphate test
guidance. The primary end point was a composite of
cardiac death, myocardial infarction, any urgent co-
ronary revascularization, and stroke at 2-year fo-
llow-up. Secondary end points were stent thrombosis
and each component of the primary end point. The
primary end point event rate was 14.6% (36/247)
in patients with HRPR and 8.7% (132/1525) in pa-
tients with LRPR (absolute risk increase = 5.9%;
95% CI: 1.6%-11.1%; p=0.003). Stent thrombosis
was higher in the HRPR group compared with the
low residual platelet reactivity group (6.1% [15/247]
vs 2.9% [44/1525]; absolute risk increase=3.2%; 95%
CIL: 0.4%-6.7%; p=0.01). By multivariable analy-
sis, HRPR was independently associated with the
primary end point (HR=1.49; 95% CI: 1.08-2.05;
p=0.02) and with cardiac mortality (HR=1.81;
95% CI: 1.18-2.76; p=0.006). Among patients with
HRPR after clopidogrel loading, there were no diffe-
rences cither in the primary end point rate or in car-
diac mortality among patients with an ADP test re-
sult of less than 70% after treatment adjustment vs
patients with a persistent ADP test result of 70% or
greater (primary end point event rates, 14.4% and
14.9%, respectively; p=0.91; cardiac mortality rates,
8.5% and 11.7%, respectively; p=0.41).
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RECLOSE-3>

The RECLOSE-2 adjusted antiplatelet therapy using
an increased maintenance dosage of clopidogrel or
ticlopidine. Despite some positive effect on in vitro
tests, the tailored therapy failed to show clinical be-
nefit in clopidogrel nonresponders after a loading
dose of 600 mg. The RECLOSE-3 verified in ACS
patients, if nonresponsiveness to clopidogrel should
be considered as a nonmodifiable risk factor for
thrombotic events or if tailored therapy with use of
new antithrombotic agents such as prasugrel, which
provide more potent and predictable in vitro platelet
aggregation inhibition, have a positive effect on clini-
cal outcome. The RECLOSE-3 study screened clopi-
dogrel nonresponders after a 600-mg loading dose of
clopidogrel. Clopidogrel nonresponders switched to
prasugrel (10 mg/day) the day of the PCI, and an ade-
nosine diphosphate (ADP) test (10 mmol/l of ADP)
was performed 6 days after the PCI. The primary en-
dpoint was 2-year cardiac mortality. Patient outcome
was compared with the RECLOSE-2-ACS study.
Out of 1,550 screened patients, 302 were clopido-
grel nonresponders. The result of the ADP test was
77.616.2% after clopidogrel loading . After swit-
ching to prasugrel, the ADP test result decreased to
47.1+16.8%. The 2-year cardiac mortality rate was 4%
in the RECLOSE-3 study and 9.7% in nonresponders
of the RECLOSE-2-ACS study (p=0.007). The de-
finite and probable stent thrombosis rates were 0.7%
and 4.4%, respectively (p=0.004). On multivariable
analysis, prasugrel treatment was inversely related to
the risk of 2-year cardiac death (HR=0.32; p=0.036).
Thus, clopidogrel nonresponsiveness can be overco-
me by prasugrel (10 mg/day), and optimal platelet ag-
gregation inhibition on prasugrel treatment is associa-
ted with a low rate of long-term cardiac mortality and
stent thrombosis.

In conclusion, the RECLOSE studies have shown that
nonresponsiveness to clopidogrel increases dramatica-
lly the risk of stent thrombosis and cardiac mortality
in patients undergoing PCI. If prasugrel is not routi-
nely used, assessment of in vitro residual platelet reac-
tivity after clopidogrel loading should be considered to

guide patient care decisions.
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RESUMEN

Cada década aparece una nueva y fundamental tecnologia genética que viene a
cambiarlo todo, revolucionando el desarrollo de la biologia molecular.

En esta década, el gran avance biotecnoldgico es la nueva y poderosa tecnologia de
edicion de genes CRISPR-Cas9, el mayor hito de la biologia desde el PCR, inauguran-
do una nueva era de ingenieria genética en la que se puede modificar la secuen-
cias del ADN en el genoma (genome editing) de cualquier célula eucariota, especial-
mente humana, de una manera facil, répida, barata y, sobre todo, de alta precision.
La aplicacion de CRISPR-Cas9 tiene mucho que ofrecer en el tratamiento de des-
ordenes cardiovasculares, abriendo las puertas a la adopcion de los nuevos conoci-
mientos.

Palabras claves: biologia molecular, genética cardiovascular, tecnologia de edicidn de
genes, sistema CRISPR-Cas9.

ABSTRACT

Every decade a new and fundamental genetic technology arises to change
everything, revolutionizing the development of molecular biology. In this decade,
this big biotechnology breakthrough is the new and powerful CRISPR-Cas9 Gene
Editing Technology, the biggest milestone in biology since the Polymerase Chain Re-
action (PCR). CRISPR-Cas9 has started a new era of genetic engineering in which you
can modify the DNA sequence in the genome (genome editing) of any eukaryotic
cell, especially human, in an easy, fast, cheap and, above all, high precision way. The
application of CRISPR-Cas9 has much to offer in the treatment of cardiovascular di-
sorders, opening the doors to the adoption of new knowledge.

Key words: molecular biology, cardiovascular genetic, gene editing technology, CRIS-
PR-Cas9 system.
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INTRODUCCION

Cada década aparece una nueva y fundamental tecno-
logia genética que viene a cambiarlo todo, revolucio-
nando el desarrollo de la biologia molecular, empujan-
do hacia adelante el estudio del genoma a niveles que
hasta entonces parecfan imposibles, haciendo mas f4-
cil, rdpiday precisa la manipulacién del genoma.

En los 70 fueron las enzimas de restriccidn, las herra-
mientas del ADN recombinante, que pueden recono-
cer una secuencia caracteristica de nucleétidos dentro
de una molécula de ADN vy cortarlo en ese punto es-
pecifico, lo cual hace factible el aislamiento de frag-
mentos definidos de ADN. Esto marcé el comien-
zo de una nueva era en la biotecnologfa, al permitir
alcanzar la habilidad de manipular las moléculas de
ADN haciendo posible el estudio de genes. El Premio
Nobel de Medicina de 1978 fue concedido a los mi-
crobidlogos W. Arber, D. Nathans y H. Smith por el
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descubrimiento de las endonucleasas de restriccién,
lo que condujo al desarrollo de la tecnologia de ADN
recombinante.
En los 80, la reaccién en cadena de la polimerasa, co-
nocida como PCR por sus siglas en inglés (polymerase
chain reaction), una técnica de biologfa molecular de-
sarrollada en 1985 por K. Mullis que le vali6 el premio
Nobel de Quimica. Es un método de amplificacién de
genes que permite obtener un gran nimero de copias
de un fragmento de ADN particular, partiendo de un
minimo. Tras la amplificacion resulta mucho mds facil
identificar, con muy alta probabilidad, virus o bacte-
rias causantes de una enfermedad, es de suma utilidad
en la clonacién de genes y en identificar personas en la
medicina forense. Estos usos derivados de la amplifica-
cién han hecho que se convierta en una técnica muy
extendida, sobre todo en el dmbito de la investigacion.
En los 90, una next-generation o secuenciacién de alto
rendimiento del ADN ha acelerado significativamen-
te la investigacion y los descubrimientos en biologia.
Las técnicas actuales permiten realizar esta secuen-
ciacién a gran velocidad, lo cual ha sido de gran im-
portancia para proyectos a gran escala como el Pro-
yecto Genoma Humano. El premio Nobel de Quimi-
ca de 1980 fue otorgado a Frederick Sanger, compar-
tido con Walter Gilbert, por el desarrollo del método
de secuenciacién del ADN.



En esta década, el gran avance biotecnoldgico es la
nueva y poderosa tecnologia de edicién de genes CRIS-
PR-Cas9, el mayor hito de la biologia desde [a PCR, in-
augurando una nueva era de ingenierfa genética en la
que se puede editar, corregir, alterar, borrar, insertar,
modificar la secuencias del ADN en el genoma (gerno-
me editing) de cualquier célula eucariota, especialmen-
te humana, de una manera fécil, rdpida, barata y sobre
todo, de alta precision.

CONCEPTOS BASICOS E HISTORIA

La plataforma tecnoldgica de ingenierfa gendmica ba-
sada en CRISPR asociado a Cas9 es una herramienta
molecular, rdpida y ampliamente adoptada, para editar
o corregir el genoma, modular directamente la funcién
de las secuencia de ADN o insertar noveles transgenes.
La historia de CRISPR, de c6mo un misterioso siste-
ma de defensa antiviral encontrado en la diversidades de
bacterias y archacas terminé siendo una de las mas po-
derosa y versatil plataforma de ingenierfa bioldgica, co-
mienza en 1987 y tomé mds de una década de investi-
gacion bdsica para entender la funcién bioldgica de esa
repeticion de elementos ahora conocida como CRISPR.
El término CRISPR, acrénimo de clustered regularly
interspaced short palindromic repeats, en espafiol repe-
ticiones palindrémicas cortas agrupadas y regularmen-
te interespaciadas, fue acufiado por Jansen y el espaol
Francisco Mojica.

Las bacterias y archeas usan el fenémeno o actividad
del sistema CRISPR-Cas como un mecanismo estraté-
gico natural de defensa y memoria contra las infeccio-
nes virales. Este sistema inmune adaptativo, microbia-
no, antiviral. cuya funcién es la proteccidn, destruye la
invasién viral.

Mis adelante, en un famoso articulo de 2013 publica-
do en la revista Science, Jennifer Doudna (en la Univer-
sidad de California en Berkeley) y Emmanuelle Char-
pentier (en la Universidad de Umea) tuvieron éxito al
hallar una via plausible para adaptar y recrear el proce-
so en bacterias. Demostraron cdmo convertir esa ma-
quinaria natural en las bacterias y archeas en una he-
rramienta universal de edicién programable, que servia
para cortar cualquier cadena de ADN en vivo.
Después de abundante evidencia experimental, Feng
Zhang (en el Broad Institute del MIT y Harvard) fue
mds lejos, fue el primero en publicar un articulo don-
de demostraba que CRISPR servia en un sistema bio-
16gico mas complejo, de orden superior, como la células
cucariotas (humanas), lo que le valié la primera patente
de propiedad intelectual en litigio con Doudna con fa-
llo reciente (15/02/17) de la oficina de patentes de Es-
tados Unidos a favor del primero.

El sistema CRISPR-Cas9 consta en su maquinaria de
2 componentes bdsicos, una enzima endonucleasa co-
nocida como Cas9, que interactiia asociada a CRIS-
PR, y un ARN (4cido ribonucleico) gufa, una molécu-
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Figura 1.

la de cadena sencilla que juega un papel vital en la co-
dificacién, decodificacidn, la regulacion y expresién de
genes.

Cas9, una proteina especializada en cortar ADN, es
capaz de romper un enlace en la cadena de los 4cidos
nucleicos. Cas9 es dirigido a una localizacién precisa
por un ARN corto, el ARN guia.

El ARN guia, especifico de una secuencia concreta del
ADN, direcciona a la enzima Cas9 a su objetivo en el
ADNy le indica el Jocus de interés donde cortar. Se di-
sefian moléculas sintéticas o programables del ARN
gufa con la secuencia deseada y de la proteina Cas9,
que son producidas iz vitro y luego liberadas en las cé-
lulas por diferentes mecanismos.

El complejo CRISPR/Cas “busca” una secuencia com-
plementaria en la cadena del ADN. Cuando la encuen-
tra, produce un corte ¢ introduce los cambios. Usando la
proteina Cas9, los cientificos pueden comandar el mis-
mo sistema para editar genes provocando su disrupcion
y reprogramando cualquier seccién deseada del ADN y
cambiarlo. Con este sistema es ahora més ficil editar o
modular en cualquier organismo que elijamos.
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A continuacion, se puede
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En una 2da etapa se activan al menos dos mecanis-
mos naturales de reparacién del ADN cortado. El pri-
mero es llamado InDel (insercién-deleciéon); en el sitio
de corte aparece un hueco en la cadena o bien se inser-
ta un trozo mas de cadena, y esto lleva a la pérdida de
la funcién original del segmento de ADN cortado. Un
segundo mecanismo permite la incorporacion en el si-
tio de corte de una secuencia concreta que queremos
que se integre en el ADN.

En la naturaleza, el sistema CRISPR es usado para cor-
tar virus en los genomas bacterianos y de las arqueas.
En el laboratorio es usado desde el 2013 de diferen-
tes formas: puede remover genes indeseables o inser-
tar nuevo ADN en el lugar de eleccidn, introducien-
do cambios especificos en posiciones concretas, co-
rrigiendo errores en los genes responsables de causar
enfermedades.

La disrupci6n del gen es fAcil con las actuales tecnolo-
glas. Editar el genoma humano era posible por varios
afios pero era lento, costoso, impreciso y con grandes
dificultades. La tecnologia basada en el CRISPR-Cas9
asociada a ARN-guia es una via mas rapida que las téc-
nicas previas de edicién del ADN.

CRISPR-Cas9 trabaja en forma andloga a un moderno
procesador de palabra, corrigiendo, intercalando pala-

bras o borrando otras para programar el cédigo de las
células (Figuras 1y2).

PERSPECTIVAS

CRISPR asociada a Cas9 es una herramienta de edi-
cién de genes que ha emergido como una invalora-
ble tecnologia para lograr la manipulacién del geno-
ma somdtico y la linea germinal en células y organis-
mos modelos.

Las posibilidades de manipular secuencias de DNA, de
manera predictiva, por CRISPR-Cas tiene multiples
e innovativas aplicaciones en biologfa molecular que
transformardn las ciencias bdsicas, la biotecnologfa y la
medicina.

La enfermedad cardiovascular (ECV) tiene una etio-
logta multifactorial, biolégicamente compleja, relacio-
nada con factores de riesgo metabdlicos, genéticos, am-
bientales y de comportamiento que trabajan en con-
junto y que encontraba significativos impedimentos
para la comprensién de su fisiopatologia.

Los avances de la biologia molecular y celular permi-
ten desentrafiar las vias moleculares y las causas gené-
ticas involucradas en las disfunciones cardiovasculares
de la enfermedad.

Los objetivos terapéuticos actuales apuntan a actuar
sobre esta base contribuyendo al desarrollo de nuevos
tratamientos para las enfermedades cardiovasculares.
La edicién gendmica permite la creacién de terapias
enfocadas en los factores de riesgo genéticos de la EAC.
Objetivos como la angiogénesis, la apoptosis y la dis-
funcién endotelial no pueden ser manipulados farma-
colégicamente lo que los convierte en candidatos para
la terapia génica para suprimir factores genéticos rela-
cionados con la EAC.

En la actualidad hay varios laboratorios de investiga-
cién que estdn utilizando la herramienta de CRIS-
PR-Cas9 para editar genes involucrados en la ECV, lle-
vando adelante ensayos preclinicos mds informativos y
programando estudios clinicos.

La aplicacién de la edicién de genoma ha sido répi-
damente adoptada en muchos campos incluido el
cardiovascular, donde ha facilitado un mayor cono-
cimiento del cardiomiocito, un nuevo punto de vis-
ta del metabolismo de lipidos, la clectrofisiologia, las
miocardiopatias, la aortopatia y otros desérdenes car-
diovasculares. Especialmente, ha ayudado a crear una
variedad de modelos animales con deficiencias gené-
ticas especificas que quieran ser estudiadas, para una
nueva clase de prevencion y terapia. Por ejemplo, se
ha utilizado el pez cebra para generar modelos de hi-
pertension, desarrollo vascular, cardfaco y enferme-
dad heredada y adquirida.

Se investiga, por su viabilidad y versatilidad, un ancho
rango de aplicaciones terapéuticas, avanzando en mu-
chas 4reas de las ciencias de la vida, especialmente para
aplicaciones clinicas y gen terapia.



Reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular es su
promisorio objetivo.

La reparacion de la maquinaria endégena del ADN
para la pérdida de funcién de alelos mutantes o reali-
zar precisas modificaciones en células posmitdticas ta-
les como neuronas o miocitos cardiacos posibilitando
la estimulacién de funciones relacionadas con la su-
pervivencia de cardiomiocitos en el periodo posinfar-
to o induciendo la migracidn, proliferacion y diferen-
ciacién de células madre para distintas condiciones
cardiovasculares.

Numerosos desafios existen por delante para tratar los
desdrdenes lipidicos.

La disrupcidn y edicién de genes puede proveer efec-
tos terapéuticos en la reduccion permanente de niveles
de colesterol en sangre en pacientes tratados con esta-
tina que son resistentes o no responden bien. Un ejem-
plo de esto son investigaciones centradas en la inhibi-
ci6n de la funcién de PCSK9 que degrada los recepto-
res de LDL y provoca el aumento del nivel de lipopro-
teinas en sangre. Ding y colaboradores (2014), a través
del sistema CRISPR-Cas9, introdujeron una pérdida
de funcién para el gen PCSK9 en los higados de rato-
nes y mostraron una disminucién de los niveles de co-
lesterol del 40%.

Otro estudio por edicién gendmica inhibia genes co-
nectados a la ECV alterando la apolipoproteina E
(ApoE).

Eluso de CRISPR-Cas9 en el sistema beta adrenérgico
contribuye al estudio de la hipertension arterial.
Inhibir la progresién de la cardiomiopatia dilatada,
modificando los factores que conducen al remodela-
miento ventricular patolégico y mejorar la fraccién de
eyeccidn en estos pacientes es otro de los esfuerzos para
incrementar el conocimiento de esta patologia me-
diante Cas9 cardioespecifica.

La factibilidad técnica de alterar genes asociados con
varias condiciones cardiacas facilita y estimula la gene-
racion, desarrollo y accesibilidad de nuevas drogas uti-
les, seguras y debajo costo y terapéuticas médicas que
podran provocar la disrupcién de todo el ecosistema de
la patologia cardiovascular.

La edicidn gendmica es una perfecta herramienta para
el control y cura de causas genéticas o epigenéticas aso-
ciadas con funciones bioldgicas alteradas o enfermeda-
des cardfacas para las cuales no hay terapias o debido a
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que la localizacién subcelular de sus causas no son ac-
cesibles a los agentes farmacoldgicos.

Permite manipular o alterar genéticamente en el labo-
ratorio pardsitos como ¢l tripanosoma causante de en-
fermedades como ¢l Chagas o emplear ingenierfa de
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Como toda nueva técnica, el riesgo debe ser bien valo-
rado y medido. La inactivacién de genes tiene la habi-
lidad de alcanzar beneficios terapéuticos permanentes
sin la necesidad de tratamiento continuo que requiere
una administracién repetida de drogas o tratamientos
paliativos.

Las futuras soluciones mediante la modificacién de ge-
nes serdn encontradas al comprender y refinar nuestro
conocimiento y mejorar la especificidad de Cas9 en su
target de enfermedades cardiacas.

CRISPR-Cas9 tiene mucho que ofrecer pero, como
todas las terapias génicas, cada propésito de uso
en cardiologia tiene que tener un ratio favorable
riesgo-beneficio.

Es posible vislumbrar los beneficios relacionados con
la correccién de genes de riesgo o enfermedad car-
diaca. Estdn en el horizonte, recién se abre la puer-
ta a este conocimiento, pero todavia hay un largo ca-
mino para alcanzar su completo potencial cientifico y
terapéutico.
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COMPANIAS CRISPR STARTUPS

Editas Medicine IPO Cambridge, Mass. Posce la li-
cencia del Broad Institute del MIT y Harvard con
las aplicaciones de la invencién de Zhang.

Caribou Biosciences, sede en Berkeley posee la li-
cencia exclusiva sobre las investigaciones CRIS-

PR-Cas9 realizadas por Doudna.

e Oxitec

¢ Intellia Therapeutics IPO

e  Crispr Therapeutics, con sede en Basilea, Suiza, li-
cencia las invenciones de la Universidad de Viena
donde trabajé Charpentier.

o Parker Institute

e eGenesis con sede en Boston, produce cerdos clona-
dos, modificados genéticamente para trasplante de
4rganos.

IPO (initial public offering). Las acciones de una com-

paiia privada es ofrecida publicamente transformén-

dose en una empresa publica.
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RESUMEN

Antecedentes. Los pacientes con 89 0 mds afios son una poblacién creciente en el
mundo desarrollado y la estenosis adrtica por calcificacion de la valvula es la pato-
logia estructural cardiaca més frecuente. El implante percutdneo de vélvula adrtica
(TAVI) se constituyd en el método quirtrgico de eleccion.

Objetivos. Analizar los resultados de TAVI en pacientes nonagenarios tratados con-
secutivamente en los servicios de Cardiologfa Intervencionista de los sanatorio Ota-
mendiy Las Lomas.

Métodos. Se incluyeron todos los pacientes con 89 o mds afos tratados por TAVI en
los dos servicios entre 2009 y 2017. Los objetivos de esta presentacién fueron evaluar
la mortalidad y las complicaciones hospitalarias y en el seguimiento alejado. Todos
los pacientes fueron evaluados preoperatoriamente por un equipo multidisciplinario
que valoraba grado de estenosis adrtica, capacidad funcional, comorbilidades aso-
ciadas cardiacas y no cardiacas incluyendo fragilidad. El cirujano cardiovascular con-
traindicd la cirugfa valvular convencional.

Resultados. Se trataron por TAVI 12 pacientes de una lista original de 23 nonagena-
rios, 6 por via transfemoral y 6 por via transapical. En todos los pacientes el procedi-
miento del implante fue exitoso con mejoria significativa de los gradientes y del drea
valvular aértica. No hubo infartos, accidente cerebrovascular ni complicaciones vas-
culares; 4 pacientes presentaron y/o agravaron su insuficiencia renal, que retorn¢ a
sus valores preoperatorios al mes; 4 pacientes (33%) quedaron con marcapaso defi-
nitivo, y un paciente agravé hasta grado moderado su insuficiencia valvular adrtica.
Al seguimiento de dos afos la sobrevida fue del 91,7%.

Conclusién. Luego de una cuidadosa seleccion preoperatoria, el TAVI en pacientes
nonagenarios parece ser una terapéutica segura y de bajo riesgo con muy buena so-
brevida alejada.

Palabras claves: estenosis valvular adrtica, implante percutdneo de vdlvula acrtica,
pacientes anosos, nonagenarios.

ABSTRACT

Background. Patients with 89 or more years is a growing population in the develo-
ped world and by valve calcification aortic stenosis is the structural heart disease
more common, Percutaneous aortic valve implantation (TAVI) was constituted in the
surgical method of choice.

Objectives. To examine the results of TAVI in nonagenarians treated patients conse-
cutively in interventional cardiology departments at the Sanatorio Otamendi and Las
Lomas,

Methods. We included all patients with 89 or more years treated by TAVI on two ser-
vices 2009 / 2017. The objectives of this presentation was to assess mortality and
hospital and follow-up complications. All patients were preoperatively evaluated by
a multidisciplinary team that valued degree of stenosis, aortic valve, functional capa-
city, cardiac and non cardiac associated co-morbidities including fragility. The cardio-
vascular surgeon contraindicate conventional surgery

Results. From an original list of 23 nonagenarians 12 patients were treated by TAVI . 6
for transfemoral and 6 for transapical. In all patients the procedure of the implant was
successful with significant improvement of gradients and aortic valve area. There was
no death, cerebrovascular accident, myocardial infarction or vascular complications.
4 patients presented or aggravated his kidney failure who return to their preoperati-
ve values 30 days later.

After implant, 4 patients (33%) were with definitive pacemaker and one patient in-
crease aortic regurgitation from mild to moderate by a valve regurgitation leak
(8.3%). At 2 of follow-up survival was 91.7%

Conclusion. after careful preoperative selection, the TAVI in nonagenarians patients
appears to be safe with very good long term survival.

Key words: aortic valve stenosis, percutaneous aortic valve implantation, elderly pa-
tients, nonagenarious.
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INTRODUCCION

La estenosis valvular adrtica es la patologia estructural
mds frecuente de los pacientes ancianos en los paises de
Occidente y es de esperar un mayor nimero de enfer-
mos afectados por esta patologia debido continuo in-
cremento de la expectativa de vida'.

La incidencia de la estenosis valvular adrtica senil en
los pacientes mayores de 80 anos es de aproximada-
mente el 10% y hasta hace pocos afios la cirugfa con-
vencional de remplazo de vélvula adrtica era el trata-
miento de eleccién (SAVR). A pesar de la alta mortali-
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dad, este procedimiento estd asociado a mayor supervi-
vencia y mejor calidad de vida incluyendo significativa
mejorfa de los sintomas®*, cuando se lo compara con-
tra el tratamiento médico. La introduccién de la tera-
péutica percutdnea de la vélvula adrtica (TAVI) en este
grupo de pacientes ancianos fue rdpidamente aceptada
como alternativa en los grupos que presentan un ries-
go aumentado con la SAVR y se transformé en el trata-
miento de eleccién en pacientes con alto riesgo, medi-
dos por los scores nacional e internacionales para ciru-
gia convencional a cielo abierto™®.

Los nonagenarios constituyen un subgrupo especial de
los individuos con AS debido a que presentan una ma-
yor fragilidad, mds enfermedades concomitantes (es-
pecialmente de origen traumatoldgico) y porque pre-
sentan un elevado riesgo operatorio cuando son so-
metidos a SAVR, que alcanza un valor estimado del
14,3% de acuerdo con la Sociedad Americana de Ciru-
janos Cardiovasculares’.

Es de especial interés analizar los resultados del TAVI,
aun en pequeiias series, porque ella podria ser la técnica
de eleccidn en estos pacientes nonagenarios. El nimero
de enfermos nonagenarios fue pequefio, como es légico
suponer, en los principales estudios aleatorizados cldsi-
cos como el PARTNERS o el US Pivatol trial con Core-
Valve, donde la edad promedio fue de 83 afios®"’, y que
justificaron la indicacién del TAVI en ancianos.

El propdsito de esta presentacion fue analizar los resul-
tados hospitalarios a 30 dias y alejados de nuestro gru-
po de pacientes nonagenarios tratados con implante
percutdneo de vélvula adrtica desde el inicio de nues-
tra experiencia.

MATERIALY METODOS

Disefo del estudio y poblacién

Se analizé la base de datos de TAVTI de los Servicios de
Cardiologia Intervencionista del Sanatorio Otamendi
de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires y del Sanato-
rio Las Lomas de San Isidro de la Provincia de Buenos
Aires; ambos centros son miembros del Centro de Es-
tudios en Cardiologfa Intervencionista (CECI) y com-
parten los mismos operadores y equipos técnicos.

La data analizada fue desde septiembre 2009, fecha del
ler procedimiento, hasta mayo 1ro del 2017.

En ese periodo fueron vistos en el Departamento de
Cardiologia Intervencionista y Unidad Coronaria de
ambas instituciones 328 pacientes con estenosis adt-
tica severa. De estos, 81 pacientes (24,6%) tenfan 89
o mds afos (nonagenarios) y aquellos a quienes se les
realizé el implante percutdneo de valvula aértica por
sus distintos accesos femoral y/o transapical en nues-
tro servicios (Figura 1) son el objeto de esta comunica-
cién. La inclusién de pacientes de 89 afios en el gru-
po de nonagenarios no es arbitraria estd incluida en los
términos geridtricos cuando los pacientes han cumpli-
do 89 anos'.

328 pacientes

81 pacientes
nonagenarios

9 pacientes excluidos por  poseer severas
comorbilidades o carecer de autorizacién del
procedimiento por la obra social

+ 2 pacientes se realizaron el procedimiento en
otre institucién.

12 pacientes TAVI
analizados

Figura 1. Disefo del estudio. Pacientes con estenosis adrtica severa vistos en
los servicios de Cardiologia Clinica e Intervencionista de los sanatorios Ota-
mendiy Las Lomas

Si bien el primer implante se efectué en el ano 2009,
la mayor experiencia se realizé en los tltimos cuatro
anos.

Las autoridades de las dos Instituciones médicas die-
ron su aprobacion para la realizacidn de estos procedi-
mientos y los pacientes dieron el consentimiento para
su tratamiento y posterior seguimiento clinico.

Puntos finales del estudio

El punto final del estudio fue incidencia de eventos
cardiovasculares adversos (MACE) compuesto por
muerte de cualquier causa, infarto agudo del miocar-
dio (IAM) y accidente cerebrovascular (ACV) intra-
hospitalario, a los 30 dias y en el seguimiento al afo.
El punto final secundario fue incidencia de MACE y
sobrevida en el seguimiento alejado, asi como todos los
componentes individuales del MACE.

Se analiz6 también la clase funcional, calidad de viday
reinternaciones por insuficiencia cardiaca al afio de se-
guimiento como objetivos secundarios del estudio.
Todos los eventos deberian ser adjudicados una vez que
se contact6 en forma directa con los pacientes o con su
familiar ya sea por controles clinicos y/o por comuni-
cacidn telefénica.

Para el andlisis de calidad de vida y autovalidez se re-
quirié6 contacto directo con el paciente. Dicho estudio
lo realizé en todos los casos un cardidlogo clinico no
participante del implante percutdneo y siguiendo pro-
tocolos preespecificados para los mismos'>*.

Definiciones

Luego o durante el implante percutdneo, muerte fue
definida como la que es debida a cualquier causa;
muerte cardiaca, cuando estuvo relacionada con una
causa cardiovascular; IAM durante el periodo hospita-
lario o en el seguimiento incluyé IAM con suprades-
nivel del segmento ST e infartos sin elevacién del seg-
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# |Género | Edad | TBQ | HTA | DLP | DBT Enferm. co- acr Sintoma FSVI 1Ao Area GP STSscore | EuroSCOREIl | ArgenSCORE
(afios) ronaria (ml/min/ valvular | (mmHg)
CRM | ATC | 173m?) (e
1 |Hombre | 89 Ex No Si Si Si Si 36,1 Disnea Leve | Leve 0,7 73 14,7 28,7 57
2 | Hombre 89 Ex Si Si No No No 50,5 Disnea Leve No 08 77 10,1 16,0 39
3 | Mujer 96 No Si No | No | No Si 219 Disnea | Normal | Leve 0,7 113 20,5 10,3 43
4 | Mujer 90 | TBQ | S Si | No | No Si 354 Disnea | Normal | No 0,7 75 93 57 37
5 | Mujer 89 No Si No Si No No 20,7 Disnea | Severo | No 0,5 78 194 189 57
6 | Mujer 92 No Si No | No | No Si 54,7 Disnea Mod No 0,7 65 93 10,8 40
7 | Mujer 89 | 1BQ | SIi Si Si No No 37,3 Disnea | Normal | No 06 40 129 8,0 40
8 | Hombre 89 TBQ Si Si Si No No 56,6 Disnea | Normal | No 08 60 57 38 35
9 | Mujer 95 No Si No | No No Si 36,5 Disnea | Normal | No 09 48 173 5,1 29
10 | Mujer 91 No No St No No No 313 Angor | Normal | No 05 80 93 9,7 43
11 | Mujer 89 No Si No Si No No 314 Disnea | Severo | No 0,7 62 7 123 50
12 | Mujer 89 No No No | No No No 42,1 Disnea | Normal | No 04 83 34 21 54

TBQ: tabaquismo (Ex: extabaquismo, TBQ: actualmente fuma). HTA: hipertensién arterial. DLP: dislipemia. DBT: diabetes mellitus. Enfem: enfermedad. CRM: cirugia de revascularizacion coronaria. ATC: angioplastia
transluminal coronaria. Cl Cr: clearance de creatinina. FSVI: funcion sistdlica del ventriculo izquierdo. IAo: insuficiencia adrtica. GP: gradiente pico. STS score: score de la Sociedad de Cirujanos Tordcicos de Estados Uni-
dos. EuroSCORE Il: sistema de evaluacion de riesgo quirtirgico cardiaco europeo; ArgenSCORE: sistema de evaluacion del riesgo cardiaco quirtirgico argentino.

mento ST pero con elevacion enzimdtica hasta 5 veces
los valores basales; ACV incluyé a todos aquellos defi-
nidos como mayores y/o menores.

Evaluacion de los pacientes y técnica utilizada
Todos los pacientes fueron evaluados preoperatoriamen-
te por el cirujano cardiovascular, el anestesista y cardiolo-
gia clinica. Cada paciente llevé una minuciosa evaluacion
preoperatoria que comprendia el andlisis de los factores de
riesgo y las morbilidades asociadas, incluyendo enferme-
dad coronaria, fragilidad y vias de acceso para el TAVI. El
andlisis de la fragilidad del paciente fue realizado en todos
los casos minuciosamente donde se tabulaba el grado de
fragilidad de acuerdo con diferentes variables como: esta-
do mental, nutricional, grado de movilidad, fuerza moto-
ray actividades diarias que realiza. Se tomaron en cuenta
en el analisis de fragilidad la velocidad de la marcha, fuer-
zade agarre ¢ indice de Katz. Si presentaba 3/3 el paciente
no era considerado candidato para TAVI'**, por lo cual
todos los pacientes para su inclusion debfan presentar sco-
re de fragilidad bajo. Otras comorbilidades no cardiacas
pero asociadas a mala evolucion alejada como enfermedad
pulmonar crénica (EPOC) ¢ insuficiencia renal crénica
(IRC) fueron también cuidadosamente evaluadas previo
ala intervencién> .

Todos los pacientes debfan cumplir con un riesgo ope-
ratorio elevado determinado por STS (Society of Thora-
cic Surgeons, EE.UU.); el cirujano cardiovascular debié
determinar la contraindicacion para cirugia SAVR en
todos los casos, los scores de riesgo evaluados fueron el
antes descripto, el EuroSCORE y el ArgenSCORE®™ .
El tamaio de la vélvula a implantar y los accesos vas-
culares fueron medidos en todos los casos por tomo-
grafia multislice contrastada y ecocardiografia. El ani-
llo valvular fue medido por tomografia contrastada en
todos los casos a menos que estuviese contraindicada
por presencia de IRC severa. La tomografia contrasta-
da no solo evalué el tamaifio del anillo sino la excentri-
cidad y el grado de calcificacion.

En los casos que se observé enfermedad coronaria
asociada, esta solo fue tratada por angioplastia en

TABLA 2. Caracteristicas del procedimiento de reemplazo valvular percutédneo.

Variable n (%)
Acceso femoral 6 (50%)
Acceso transapical 6 (50%)
Tipo de vélvula
CoreValve 2 (16,6%)
JenaValve 6 (50%)
Edwards Sapien 2 (16,6%)
Lotus 2 (16,6%)
Posdilatacion 2 (16,6%)
Media de duracion procedimiento (min) 98,7 min
Media del tiempo de fluoroscopia (min) 14,7 min
Media de contraste utilizado (ml) 246 ml

los casos de lesiones criticas; las lesiones intermedias
no fueron tratadas. El implante de stent convencio-
nal fue la estrategia de revascularizacién usada. En
la seleccién del tipo de stent, el convencional sobre
el farmacolégico, se tuvo en cuenta la edad de los pa-
cientes, ¢l tipo de acceso y el subsiguiente riesgo de
sangrado.

Los pacientes nonagenarios con multiples comorbili-
dades severas incluyendo fragilidad extrema fueron ex-
cluidos del procedimiento de TAVT al igual que aque-
llos que presentaban una corta expectativa de vida por
neoplasias.

El acceso femoral por via retrégrada y el transapi-
cal fueron los accesos elegidos. Con el acceso fe-
moral, la diseccién arterial fue el método seleccio-
nado, con sedacién y ecocardiograma transtoraci-
co; cuando se utilizd el acceso transapical, se uti-
liz4 intubacién endotraqueal y ventilacién mecd-
nica mds ecocardiografia transesofdgica. El uso de
ecocardiografia transesofdgica en la via transapical
es importante para observar la direccién de la guia
metdlica y asi evitar compromiso de la vilvula mi-
tral al momento de introducir los introductores y
la vélvula.

El lugar de acceso en la via transapical fue guiado por
ecocardiografia previo al procedimiento, realizdndose
una toracotomfa minima izquierda usualmente entre
el 5y 6 espacio intercostal.



70 Revista Argentina de Cardioangiologfa Intervencionista 2017;8(2):67-73

TABLA 3. Caracteristicas del procedimiento y tiempo de seguimiento por paciente.

Paciente Fecha del Acceso Vélvula Posdilatacion Duracion Tiempo de Volumen de Tiempo de
procedimiento vascular procedimiento | fluoroscopia contraste seguimiento
(min) (min) (ml)

1 29/06/2012 Femoral CoreValve Si 150 32 350 1729 dias
2 03/10/2012 Femoral CoreValve St 110 53 300 1610 dias
3 10/07/2014 Transapical JenaValve No 75 12 300 1000 dias
4 03/10/2014 Transapical JenaValve No 120 13 300 930 dias
5 18/02/2015 Transapical JenaValve No 100 9 250 795 dias
6 17/04/2015 Transapical JenaValve No 120 22 300 745 dias
7 12/05/2015 Transapical JenaValve No 100 7 200 743 dias
8 08/08/2015 Transapical JenaValve No 30 11 260 675 dias
9 06/09/2016 Femoral Lotus No 50 9 100 204 dias
10 06/10/2016 Femoral Lotus No 100 12 250 194 dias
11 10/11/2016 Femoral Edwards Sapien No 85 6 120 140 dias
12 21/03/2017 Femoral Edwards Sapien No 145 383 225 69 dias

Analisis estadistico

Se realizé una busqueda en las bases de datos de las his-
torias clinicas de nuestras instituciones, de forma retros-
pectiva, de todos los pacientes con estenosis adrtica con
indicacién de reemplazo valvular, de todos los pacientes
nonagenarios y de aquellos que fueron sometidos a un
implante percutdneo de valvula aértica. Se evaluaron los
datos recabados y se chequed que toda la informacion
estuviera completa y disponible, para luego analizar los
datos demograficos, clinicos y angiogréficos basales, as
como las caracteristicas del procedimiento y el resulta-
do hospitalario. Las variables categéricas se analizaron
como porcentajes y las continuas como medianas y sus
rangos intercuartilicos (RI). Toda la informacién se co-
dificé y se analizé utlizando el SPSS v 17.0. Se usaron
el zest de chi cuadrado y el zest exacto de Fisher para las
variables categdricas, y Anova para las continuas. Una
p<0,05 fue considerada significante.

RESULTADOS

De los 81 pacientes nonagenarios (89 o mds afos), a
23 inicialmente se les indicé TAVT. Sin embargo, 9 de
ellos fueron descartados en un andlisis ulterior por la
presencia de severas comorbilidades y/o no autorizados
para el procedimiento por auditorfa de su Obra Social,
por lo que se les efectud valvuplastia adrtica con balén
mientras que a los dos restantes se le realizé el procedi-
miento de TAVI en otras instituciones. El grupo en es-
tudio motivo de esta presentacién quedé en 12 pacien-
tes (Figura 1) que son todos los pacientes con 89 o mas
afios tratados en nuestros servicios.

Las caracteristicas basales clinicas y demograficas pue-
den verse en la Tabla 1, 75% fucron mujeres. El 4rea de
lavalvula adrtica preprocedimiento medida por eco-Do-
ppler fue de una media de 0,66. La edad media fue de
90,6 afios (RI: 89-96), Todos presentaban dafo renal
previo y el 41,6% presentaba enfermedad coronaria pre-
via (5 pacientes), aunque solo uno fue tratado con angio-
plastia inmediatamente antes del implante de la vélvu-
la adrtica, mientras que los otros 4 pacientes habian sido
tratados previamente al TAVT; en el paciente que se rea-

liz6 angioplastia simultdnea con el TAVT el stent utili-
zado fue convencional. E1 75% de los pacientes presen-
t6 un score de riesgo >8 por STS y la media fue de 11,6.
Los scores de riesgo de cada paciente estdn descriptos en
la Tabla 1. Los tipos de vélvula utilizados fueron Core-
Valve (Medtronic Inc.) en dos, Edwards-Sapien (Edwards
Science Inc.) en dos, Lotus (Boston Scientific Corp.) en dos
y JenaValve (Jena Inc.) en los restantes 6 pacientes, la via
transapical fue usada en 6 pacientes (Jenalalve) mien-
tras que en los restantes la via fue transfemoral (Sapiens,
CoreValve y Lotus).

De los pacientes seleccionados para via transapical,
solo uno tenfa contraindicacién absoluta de acceso por
via femoral. Todos los pacientes tenfan IRC (cearan-
ce de creatinina <60 ml/m?) y de grado severo en dos
(<30 ml/m?); dos pacientes presentaban insuficien-
cia adrtica leve previa al procedimiento (Tabla 1). Una
detallada descripcidn de cada procedimiento se puede
observar en las Tablas 2y 3.

Resultados hospitalarios y a 30 dias

En todos los pacientes se logrd la implantacién exito-
sa de la valvula seleccionada, el tiempo de fluorosco-
pia utilizado para el procedimiento del implante fue de
14,7 minutos (RI: 5,3-38 minutos).

No hubo 6ébitos, ACV o IAM intraprocedimiento ni
en la evolucién hospitalaria, incluyendo en los prime-
ros 30 dias post TAVI.

Cuatro pacientes requirieron el implante definitivo de
marcapaso, las dos CoreValve, una Sapien y una Lo-
tus (33%); 4 pacientes deterioraron su funcién renal
posimplante. Estos 4 pacientes con insuficiencia renal
post-TAVI alos 30 dias normalizaron la funcién renal.
El tiempo medio de estadia fue de 10,6 dias (RI: 6-17
dias) (Tabla 3).

Tanto el drea valvular como el gradiente mostraron sig-
nificativas mejorfas luego del implante valvular (Figuras
1y 2), una paciente con implante de TAVI transfemo-
ral, presentd taponamiento cardiaco 6 horas posimplan-
te luego del retiro de marcapaso transitorio que se tratd
con drcnaje pericérdico percutdneo y que resolvié com-
pletamente 24 horas después. Un paciente, con insufi-
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Figura 2. Modificacion del drea valvular adrtica pre- y posprocedimiento y al
seguimiento alejado, medido por ecocardiograma Doppler color.

ciencia adrtica leve increment6 su grado de insuficiencia
por leak periprotésico de grado moderado posimplante,
en dos pacientes se utilizé dilatacién con balén posim-
plante. No hubo complicaciones vasculares incluyendo
sangrados mayores o menores. Los resultados hospitala-
rios y a 30 dfas estdn descriptos en Tabla 4.

Seguimiento alejado

Se realizé seguimiento clinico personal en el consulto-
rio externo en el 100% de los pacientes tratados.

Hubo sobrevida del 100% de los pacientes, incluyendo
los 10 con 6 o més meses de follow up, la clase funcio-
nal posimplante de estos pacientes mostré que 8 se en-
cuentran en clase I/I1 y los restantes 4 en clase III. La
clase funcional pre- y posimplante se observa en la Fi-
gura4.

A 736,1 dias de seguimiento (RI: 69-1729 dias), 1 pa-
ciente fallecié de oclusién intestinal aguda, consecuen-
cia de cdncer; a los 17 meses posimplante, el resto de
los pacientes estdn vivos (91,7%). Todos los pacientes
con sobrevida estdn autovdlidos al momento del con-
trol clinico. Un paciente dentro del afio se reinternd
por insuficiencia cardfaca por trasgresién alimentaria.
En la Tabla 3 se puede observar fecha del procedimien-
to y tiempo de seguimiento posimplante.

Eldrea valvular en el fo/low up se mantuvo mas alta que
antes del procedimiento de TAVI y todos los valores
de 4rea al follow up fueron mayores de 1 cm? (Figura 2).

DISCUSION

En esta serie de pacientes nonagenarios con esteno-
sis adrtica critica, media de 4rea valvular <0,7 cm?,
cuidadosamente evaluados preoperatoriamente y tra-
tados percuténeamente con implante de valvula adr-
tica, el procedimiento mostré ser seguro, con ausen-
cia de complicaciones mayores hospitalarias y a los 30
dias incluyendo vasculares, y la sobrevida a 24,5 me-
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Figura 3. Modificacion del gradiente pico adrtico pre- y posprocedimiento y
al sequimiento alejado, medido por ecocardiograma Doppler color.
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Figura 4. Modificacion de la clase funcional (NYHA) pre- y posreemplazo val-
vular percutdneo.

ses de seguimiento fue del 91,7% con mantenimien-
to de la mejoria de la clase funcional en todos los ca-
sos; ademds, el tinico paciente que falleci6 fue debido
a una complicacién no cardfaca de enfermedad neo-
pldsica. La ausencia de mortalidad en los primeros 6
meses posimplante nos habla del éxito de la terapéu-
tica realizada®.

El uso de marcapaso definitivo postTAVT estd repor-
tado en alrededor del 6 al 30%, dependiendo de la val-
vula utilizada. En nuestro caso, en los implantes tran-
sapicales ningtin paciente requirié marcapaso definiti-
vo luego del implante, probablemente debido a la im-
plantacién supra anular de la valvula, y no parece que
la edad avanzada esté asociada con mayor incidencia de
marcapaso definitivo””!"?,

La edad per se es un factor predictivo de aumento mor-
talidad operatoria en todos los scores de riesgo. En el
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TABLA 4. Eventos durante estadia hospitalaria y a 30 dfas.

Evento (%) Intrahospitalario | A 30 dias
Muerte 0% 0%
Infarto de miocardio 0% 0%
Stroke 0% 0%
Insuficiencia Aortica 16,6 % (2) 16,6 %(2)
Insuficiencia renal aguda 33,3 %(4) 0%
Insuficiencia cardiaca 50 %(6) 8,3 9%(1)
Marcapasos

Transitorio 66,6 % 0%

Definitivo 333% 33,3 % (4)
Fibrilacién auricular 50 %(6) 16,6 % (2)
Transfusion de sangre 25% (3) 0%
Neumotdrax 0% 0%
Taponamiento cardiaco 8,3 %(1) 0%
Complicacion sitio de acceso 0% 0%

EuroSCORE logistico, para los mayores de 90 aios
es de 6,6 para los hombres y de 8,8 para las mujeres, al
igual que influye fuertemente en el score de STS. Del
mismo modo, la expectativa de vida de pacientes nona-
genarios en EE.UU. de la poblacién general es de 2,5 a
3,5 afos para hombres y mujeres respectivamente'2.
Igualmente, la sobrevida a 1y 3 afios de pacientes no-
nagenarios tratados con SAVR es menor que la obser-
vada por nosotros, 82% y 70%, respectivamente, pro-
bablemente debido a la alta mortalidad perioperato-
ria. De acuerdo con esto, registros americanos con
SAVR muestran un incremento de mortalidad signi-
ficativo de la cirugfa con el aumento de la edad que
alcanza el 5% en pacientes mayores de 85 afios y que
sube al 10% y hasta el 17% en mayores de 90 afos
como en estos pacientes reportados en este ensayo.
El implante percutdneo de valvula adrtica en pacien-
tes muy anosos como el de nuestra serie si bien el lar-
go registro en EE.UU. también mostré que la edad
es un factor predictivo importante para mortalidad
(HR=1,35 para 85-94 vs. menores de 75 afios; inter-
valo de confianza [IC95%]: 1,18-1,55)", largos regis-
tros individuales, como se describen en la Tabla 5, no
muestran esa misma tendencia *1>?!, Las caracterfs-
ticas basales demograficas de la poblacién nonagena-
ria a pesar de la alta prevalencia de enfermedad co-
ronaria asociada no mostré un exceso de factores de
riesgo en términos de tabaquismo (0%), dislipemia,
diabetes, hipertensidn, etc. (Tabla 1).

Las complicaciones vasculares postTAVI durante la
evolucién inmediata hospitalaria son reportadas como
una de las mds comunes y en algunas series significa-
tivamente mds altas en nonagenarios en comparaciéon
con aquellos de menor edad*?; la ausencia de estas
complicaciones en nuestro caso probablemente sea de-
bida al mayor niimero de implantes por via transapical
y al uso de diseccién arterial por el cirujano cardiovas-
cular cuando se utilizé la via transfemoral, que en es-
tos pacientes muy afosos usualmente presentan seve-
ras calcificaciones en los sitios de accesos.

El andlisis del costo-efectividad, para la seguridad so-
cial en nuestro pais, de tratar con un método extre-

TABLA 5. Resultados de mortalidad hospitalaria y en el seguimiento ale-
jado de pacientes con cirugia de remplazo y/o de implante percutaneo de
vélvula adrtica en mayores de 80 afos y mayores de 89 afios.

Autores Numero de Mortalidad Sobrevida al afio
pacientes operatoria de seguimiento
(%) (%)
Pacientes > 80 afios
Craveretal.' (SAVR) 71 57 75
Melby etal? (SAVR) 245 10 82
Akins et al* (SAVR) 105 8 86
*Escércega et al.*(TAVI) 547 (<90 afios) 7] 77
Pacientes > 89 afios
*Escarcega etal.”” (TAVI) 107 (>90 anos) 57 75
George et al? (SAVR) 119 76 79
**Zack etal® (SAVR) 1152 64 NR

SAVR: cirugia de remplazo valvular adrtico a cielo abierto. TAVI: implante percutdneo de
valvula adrtica. NR: no reportada.

madamente costoso a pacientes nonagenarios es moti-
vo de controversia y escapa largamente los objetivos de
esta presentacion; sin embargo, la sobrevida del 91% a
dos afios en pacientes que clinicamente son totalmente
autovalidos es bastante mds alta que la media de aque-
llos pacientes similares tratados médicamente o con
SAVR. De hecho, la mortalidad de la cirugfa valvular
adrtica en Argentina exhibe niimeros hospitalarios de
mortalidad para la poblacién general en pacientes mu-
cho mds jévenes que obviamente limitan o contraindi-
can la cirugfa de remplazo valvular en estos pacientes
muy afiosos*. inclusive en series estadounidenses con
extensa experiencia (Tabla 5; George et al. y Zack et
al.) donde la mortalidad hospitalaria es mucho mayor
que la observada en pacientes mas jévenes.*"’

Limitaciones del estudio

Esta presentacién posee varias limitaciones, primero
el uso del implante percutdneo por via transapical de
vélvula adrtica es mayor que lo esperado y reportado
y sin duda se debera relacionar principalmente con la
disponibilidad de la vilvula al momento del procedi-
miento; sin embargo, a pesar de que las complicacio-
nes del implante transapical son significativamente
mis altas que la transfemoral®, esto no se evidencié
en esta serie, probablemente por la experiencia multi-
disciplinaria del grupo operador con este acceso y que
es mandatoria para optimizar los resultados 2625,
Segundo, el tamano de la muestra de pacientes nona-
genarios es pequefia; igualmente consideramos que la
comparacioén con pacientes de menor edad tratados
por TAVI en nuestro servicio no aportarfa mayores da-
tos, también por este mismo motivo. Ademds, no po-
demos descartar que el alto perfil sociocultural de la
poblacién estudiada podria estar también vinculado a
la sobrevida y al mantenimiento de la calidad de vida
en el seguimiento alejado, y podria ser diferente en
otros pacientes nonagenarios con la misma patologfa.
Finalmente, a pesar de estas limitaciones y teniendo en
cuenta que en nuestro pafs no hay reportes, segiin nues-
tro conocimiento, del resultado de TAVT en pacientes
nonagenarios, y que se trata de una serie consecutiva que
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abarc la totalidad de los pacientes tratados con TAVI
por nosotros en este grupo etario, consideramos que
puede ser de interés su presentacion para nuestro medio.
En conclusién, en los pacientes nonagenarios con im-
plante percutdneo de valvula adrtica no se observaron
complicaciones mayores incluyendo las vasculares du-
rante ¢l procedimiento y la evolucién hospitalaria.
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Caso clinico y revision

Amiloidosis cardiaca, una enfermedad con bajo
indice de sospecha diagnéstica. Caso clinicoy
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RESUMEN

La amiloidosis cardiaca es una patologia poco frecuente, cuya baja incidencia podria
estar relacionada con un pobre indice de sospecha diagndstica inicial. Su identificacion
temprana entre los enfermos ancianos que padecen insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion preservada podrfa permitir una terapéutica precoz especifica. Presentacion de
un caso acompanado de una revisién de los aspectos sobresalientes de la enfermedad.

Palabras claves: amiloidosis, cardiopatia infiltrativa, cardiopatia restrictiva.

ABSTRACT

Cardiac amyloidosis is a rare disease, this low incidence may be related to a poor in-
dex of initial diagnostic suspicion. Their early identification among elderly patients
suffering from heart failure and preserved ejection fraction could allow specific ear-
ly therapy. Case report accompanied by a review of the outstanding aspects of the
disease.

Key words: amyloidosis, infiltrative cardiomyopathy, restrictive cardiomyopathy.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia restrictiva es la consecuencia del de-
posito e infiltracién anormal del miocardio por dife-
rentes sustancias. Esta infiltracion tisular genera que
las estructuras cardfacas se tornen cada vez més rigidas
¢ impidan un llenado ventricular adecuado; el resulta-
do de este proceso es la insuficiencia cardiaca (IC) ini-
cialmente diastdlica. La amiloidosis (AL) es un padeci-
miento poco frecuente pero que mejor ejemplifica este
tipo de miocardiopatia. Se trata de una enfermedad in-
filtrativa caracterizada por la invasién del tejido extra-
celular por proteinas anormales (amiloide), que pue-
den asentar en varios drganos, uno de ellos es el cora-
z6n'?. Su baja incidencia estd probablemente vincula-
da a un pobre indice de sospecha inicial. Muchos pa-
cientes ancianos que padecen IC con fraccién de eyec-
cién (FEy) conservada podrian sufrir de AL senil.

Se presenta aqui un caso de un paciente portador de
AL cardfaca y posteriormente se realizard un resumen
de algunos aspectos destacados de esta patologia.
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CASO CLiNICO

Paciente de sexo masculino de 84 afios, con disnea en
clase funcional IT-ITI (NYHA) de dos meses de evolu-
cidn, en evaluacién preoperatoria de cirugia de colum-
na por canal estrecho lumbar.

Presentaba antecedentes de hipertensién arterial, dis-
lipidemia, enfermedad coronaria con implante de dos
stents convencionales en 2008, fibrilacién auricular
crénica, ex tabaquista. Laboratorio de ingreso dentro
de pardmetros normales.

Su electrocardiograma (ECG) mostraba fibrilacién auri-
cular y complejos de bajo voltaje (Figura 1). En el ecocar-
diograma transtorécico se observaba un didmetro dias-
tdlico de ventriculo izquierdo (VI) de 56 mm; didme-
tro sistélico de VI de 46 mmy; septum interventricular
de 13 mm; auricula derecha dilatada de 26 cm?; auricu-
la izquierda dilatada de 37 cm?; vena cava inferior dilata-
da de 29 mm; presion sist6lica arteria pulmonar estimada
de 68 mmHg; FEy de VI: 62%; funcion sistdlica de ven-
triculo derecho (VD) conservada. Hipertrofia concéntri-
ca del VI leve. Insuficiencia mitral leve a moderada. Re-
fringencia septal sugestiva de amiloidosis, por cuya razén
se solicité una resonancia cardfaca (RMC) (Figuras 2, 3,
4) que informé: auricula izquierda moderadamente dila-
tada (drea 35,7cm?); orejuela izquierda libre; seprum inte-
rauricular levemente engrosado; VI de dimensiones nor-
males; aumento del espesor parietal a nivel de los segmen-
tos basales (méximo espesor parietal 18,3 mm a nivel an-



Figura 1. Electrocardiograma que muestra ritmo de fibrilacion auricular y
complejos de bajo voltaje..

teroseptal); motilidad segmentaria normal; funcién sisté-
lica del VI conservada (FEy 66%); auricula derecha leve-
mente dilatada (drea 25 cm®); VD de dimensiones norma-
les; funcién sistdlica del VD conservada (FEy 77%); arte-
ria pulmonar de didmetros normales; insuficiencia mitral
leve a moderada, central. En secuencias ponderadas para
T2 no se observa edema. En secuencias obtenidas 10 mi-
nutos luego de la administracién de contraste paramagné-
tico se observa realce tardio de distribucién difusa, en to-
dos los segmentos basales, predominantemente subendo-
cérdico (con 4dreas de mayor transmuralidad a nivel infe-
rolateral basal y anteroseptal basal). Se observa ademds re-
alce tardio difuso en las paredes de auricula izquierda. A
nivel del tracto de salida del VD se puede ver realce tar-
dio transmural. Conclusién: dilatacién biauricular a pre-
dominio izquierdo. Funcién sistdlica de ambos ventricu-
los conservada. Aumento del espesor parietal en segmen-
tos basales del VI, asociado a realce tardio difuso, predo-
minantemente subendocérdico, en paredes de auricula iz-
quierda y transmural en tracto de salida del VD. Insufi-
ciencia mitral leve a moderada. Estos hallazgos en su con-
junto son compatibles con miocardiopatia infiltrativa,
probablemente de causa amiloide.

El enfermo decidié no operarse por el alto riesgo
planteado.

DISCUSION

La IC con FEy preservada congrega patologias muy di-
versas y un perfil muy amplio de enfermos, entre ellos la
AL cardfaca senil. La AL es una enfermedad poco fre-
cuente en la que fibrillas de proteinas extracelulares in-
fileran multiples 6rganos, causando disfuncién ¢ insufi-
ciencia de esos 6rganos. La epidemiologfa de la AL es di-
ficil de precisar, aunque se estima una incidencia de en-
tre 5,1 y 12,8 /millén/persona-afio, en EE.UU.M Afecta
casi exclusivamente a varones, es excepcional por debajo
de los 60 afios y puede alcanzar una prevalencia de hasta
un 25-36% por encima de los 80 afos. Gonzélez-Lépez

Gabe E y cols. | Amiloidosis cardiaca. Caso clinico y revision de la patologia 75

Figura 2. Vista en 4 cdmaras de resonancia magnética cardiaca, donde se
observa una marcada dilatacion biauricular.

et al. encontraron una incidencia de AL de un 13% en
un grupo de enfermos ancianos con IC con FEy preser-
vada, estudiados con cdmara gamma (Tc 99)°.

La afectacion cardiaca en la AL primaria es de alrede-
dor del 50% de casos y la IC es la manifestacion clinica
inicial mds frecuente, aunque podria coexistir una dis-
funcién en otros drganos, la presencia la AL cardiaca
es la que lidera el factor prondstico"?.

Si bien la evaluacién clinica puede revelar pistas, la
biopsia es la que certifica el diagndstico.

La infiltracién amiloide puede afectar tanto a los mio-
citos, como a los vasos y a los tejidos especificos de con-
duccion eléctrica cardiaca. Los depdsitos en el tejido de
conduccidn no son frecuentes, aunque la fibrosis pe-
rivascular secundaria a la isquemia si suele afectar al
nodo sinusal y el haz de His.

En las primeras etapas, los dep6sitos producen una dis-
funcién diastélica leve. El progreso de esta infiltracion
provoca engrosamiento de las paredes, con empeora-
miento de la relajacién y la distensibilidad miocérdica.
El aumento de presiones origina una fisiologfa restricti-
va en las fases mas avanzadas, con ulterior dilatacién de
las auriculas. Con la evolucién de la enfermedad, se pro-
duce necrosis por efecto téxico directo del amiloide y de-
sarrollo de fibrosis intersticial. Como resultado de todos
estos fendmenos, en los ciclos evolucionados del padeci-
miento puede haber deterioro de la funcién sistélica.

La infiltracién amiloide difusa de la microvasculatura
genera numerosos focos endomiocardicos de isquemia 'y
microinfartos, a pesar de lo cual las arterias epicdrdicas
principales pueden no presentar afectacidn significativa.
La disnea progtesiva, el edema y en estados avanzados de la
enfermedad la ascitis, son los sintomas mds frecuentes. Una
vez instalada la falla cardfaca, el tiempo promedio de super-
vivencia es menor de seis meses en pacientes no tratados. La
mayorfa presenta ritmo sinusal, ocurren algunas formas de
arritmias auriculares entre un 10% a un 15% de los pacien-
tes. Usualmente el primero y segundo ruidos cardiacos son
normales, y pocas veces se escucha un tercer ruido. Es co-
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Figura 3. Resonancia magnética cardiaca luego de la infusion de gadolinio
(secuencia de realce tardio), donde se observa el patrén caracteristico de ami-
loidosis: realce difuso subendocdrdico en el ventriculo izquierdo (flecha).

mun encontrar hipotension postural; esto puede represen-
tar un gasto cardiaco disminuido y/o disfuncién autonémi-
ca temprana. Los biomarcadores cardfacos se utilizan para
la gradacion del riesgo de los pacientes portadores de AL
sistémica de cadena ligera. En ella, el determinante pronds-
tico mds importante es la disfuncién del corazdn, y su gra-
vedad se evaltia mejor con los niveles plasmaticos de proB-
NP y de troponinas cardfacas (tpn). Estudios recientes in-
forman que podrian utilizarse tpn T e I como marcadores y
predictores de supervivencia®’.

La combinacién de estos biomarcadores permite la es-
tratificacién prondstica. La reduccion de proBNP se
asocia con la respuesta hematoldgica al tratamiento y
con la supervivencia prolongada.

Recientemente, se ha comunicado que el nivel plasmé-
tico de osteopontina, una fosfoglicoproteina secretada
por una variada gama de células, se puede usar como un
predictor de riesgo en diversas enfermedades cardiovas-
culares. La osteopontina parecerfa ser un marcador va-
lioso que podria ser empleado en la rutina clinica parala
evaluacién de los pacientes con AL, especialmente si se
utiliza en combinacién con tpn y/o NT-proBNP®.

La obtencion de imdgenes del corazén para caracterizar y
detectar la afeccion cardfaca temprana es un objetivo prin-
cipal en la evaluacién de esta enfermedad. Es necesario rea-
lizarles un diagnéstico adecuado en forma precoz con la fi-
nalidad de instaurarles un tratamiento especifico. La elec-
trocardiografia y ecocardiografia transtoracica son impor-
tantes herramientas de diagnéstico y prondstico en los pa-
cientes con enfermedad cardfaca. El ECG muestra com-
plejos de bajo voltaje en una gran proporcion de pacientes
debido a infiltracién amiloide, a veces suele observarse on-
das Q patoldgicas como expresién de fibrosis parcelar oca-
sionada por la enfermedad microvascular antes menciona-
da. A pesar de que los bloqueos de rama son inusuales, el de
la rama derecha (completo o incompleto) suele registrarse
(nuestro paciente exhibfa fibrilacién auricular y microvol-
taje). E1 46% de los pacientes presentan el hallazgo clsico

Figura 4. Resonancia magnética cardiaca posterior a la infusién de gadoli-
nio, donde se puede ver realce difuso subendocdrdico en auriculas (flecha).

de bajos voltajes. Si bien ninguna de las variables electrocar-
diograficas tiene implicaciones prondsticas, se ha evaluado
la posibilidad de combinar los hallazgos del ECG y el eco-
cardiograma, y se hallé que la combinacién de bajos voltajes
y engrosamiento ventricular ecocardiogréfico es mds sensi-
ble en el diagndstico de AL que ambas pruebas por separa-
do’. Los patrones ecocardiograficos en la AL cardiaca avan-
zada son caracteristicos y se relatan como en “vidrio esme-
rilado” o “granulado”. Un patrén restrictivo asociado al in-
cremento de la ecogenicidad, el engrosamiento ventricu-
lar y la infiltracidn valvular se limitan a pacientes en el es-
tadio final de la enfermedad. La FEy del VI suele ser nor-
mal. Existe una correlacion entre los hallazgos ecocardio-
graficos y el pronéstico: cuanto menor es el grosor de las pa-
redes septal y posterior, mayor es la supervivencia. La cima-
ra gamma con Tc 99 permite realizar el diagndstico en for-
ma no invasiva. Se ha observado que los trazadores dscos se
localizan en el corazén. Estos trazadores (99mTc dicarboxi-
propano difosfonato, 99mTc pirofostato 0 99mTc hidroxi-
metilenodifosfonato, segun el pais) son enormemente sen-
sibles al amiloide®.

Se evalud en estudios de pacientes con AL sistémica
el posible papel de la resonancia magnética cardiovas-
cular (RMC) con gadolinio cuyo diagndstico se basé
en los hallazgos ecocardiogréficos tipicos. La sensibili-
dad de la RMC en pacientes con enfermedad tempra-
na, que no tienen hallazgos anormales tipicos ecocar-
diogréficos, no estd atin claramente evaluada y su valor
predictivo es indeterminado.

La RMC es la que mejor caracteriza la participacion
del miocardio, las anomalias funcionales y los depé-
sitos de amiloide, debido a su alta resolucién espacial.
Las imdgenes en medicina nuclear tienen mayor im-
portancia en el diagndstico de AL hereditaria™ "

En nuestro paciente el amiloide infiltraba principal-
mente las auriculas, y en menor medida los ventricu-
los. Esta alteracién pudo haber sido la causa de disfun-
cién electromecdnica auricular, con la aparicion de fi-



brilacién auricular. Tanto la infiltracién amiloide del
tejido pulmonar como la invasién auricular marcada
podrian explicar la hipertensién pulmonar evidencia-
da en el ecocardiograma. Una auricula izquierda rigida
(AL auricular), permite que la presién de fin de didsto-
le ventricular elevada por la restriccion se refleje inme-
diatamente al circuito pulmonar. La presencia de la fi-
brilacién auricular y de la AL se asocian con un ries-
go alto de tromboembolismo. La disfuncién diastéli-
cadel VI, el aumento de espesor de la pared del VD y la
taquicardia son otros de los factores mencionados que
aumentan el riesgo de tromboembolismo.

En el caso de nuestro paciente, es probable que se trate
de una forma mixta de AL senil y auricular. A favor de
esta afirmacién podemos citar, la edad, la poca reper-
cusién clinica, la funcién sistdlica conservada, la fibri-
lacién auricular crénica, la ausencia de signos ecocar-
diogréficos en registros de afios anteriores. En las ne-
cropsias de pacientes ancianos, se descubren a menudo
depdsitos amiloides (AL senil) tanto en las auriculas
(AL aislada auricular) como en los ventriculos (proce-
den de la forma no mutada de la AL transtiretina). En
ocasiones, estos depdsitos no tienen ninguna trascen-
dencia clinica. Sin embargo, en algunos sujetos, los de-
positos ventriculares son intensos y dan lugar al cuadro
que conocemos como AL senil caracterizada por car-
diomegalia e insuficiencia cardfaca.

El promedio de supervivencia es de 6 afios, mayor que
la de otros tipos de amiloidosis. La muerte de estos pa-
cientes suele estar en relacion con la progresion de la
IC y la aparicién de arritmias.

Se han empleado fdrmacos (tafamidis) con resultados pro-
misorios para la forma hereditaria y que podrian ser ttiles
para la senil. El beneficio podria alcanzar a un grupo de in-
dividuos ancianos portadores de IC con FEy conservada’®.
El canal estrecho lumbar que presentaba nuestro paciente
probablemente forme parte de su enfermedad amiloidéti-
ca; se ha publicado una asociacién entre ambas entidades'.
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CONCLUSION

Hay diez puntos a tener presente en la AL cardiaca:

1. En la AL pueden producirse diferentes tipos de
complicaciones cardiacas: IC, fibrilacién y/o
arritmias ventriculares, trastornos de la conduc-
cién, eventos embolicos y en ocasiones muerte
subita.

2. Las formas senil y hereditaria tienen mejores
prondsticos.

3. El tratamiento de la IC suele ser ineficaz y es a
menudo mal tolerado debido a que los firma-
cos empleados tienen efectos hipotensores y
bradicardicazantes.

4. Los tres tipos principales de la enfermedad amiloide,
a pesar de tener apariencia cardfaca similar, tienen
nuevos tratamientos especificos que pueden cambiar
el prondstico de esta enfermedad.

5. Es una enfermedad probablemente subdiagnosticada.
Los cardidlogos debemos ser conscientes de esta enfer-
medad para realizar el diagnéstico y de esta manera ins-
taurar un tratamiento temprano en casos definidos.

6. Sospechar AL en pacientes ancianos con IC y FEy
conservada.

7. Seidentifica en forma directa por biopsia endomio-
cérdica o indirectamente por la clinica y métodos no
invasivos (ECG, ecocardiogramay RMC).

8. ECG con complejos de bajo voltaje.

9. Ecocardiograma con patrén restrictivo, crecimiento
biauricular, funcién sistélica generalmente conser-
vada. Sin o minima hipertrofia ventricular, “granu-
lado” septal y auricular tipico.

10. La RMC es un método no invasivo eficaz para detec-
tarla en estadios tempranos. La RMC permite el estu-
dio de la estructura, funcién, tipo de enfermedad in-
filerativa, localizacién, deteccidon precoz y respuesta
terapéutica.
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Caso clinico

Ectasia arterial coronaria: expresion clinica.

Reporte de un caso

Coronary artery ectasia: clinical manifestation. Case report

Daniela S. Battisti', Julian C. Dalurzo? Oscar E. Birollo?, Victor P. Moles*

RESUMEN

La enfermedad coronaria ectésica posee baja incidencia en la poblacién adulta so-
metida a cinecoronariograffa de diferente indicacion. Su expresion clinica mas fre-
cuente lo constituye el sindrome coronario agudo (SCA), con amplio espectro de se-
veridad y multiples mecanismos posibles. En este reporte se presenta el caso de un
paciente con SCA y hallazgo angiografico de enfermedad coronaria ectésica.

Palabras claves: ectasia coronaria, sindrome coronario agudo, cinecoronariografia.

ABSTRACT

Coronary artery ectasia has a low incidence in the adult population undergoing co-
ronary angiography. The most frequent clinical manifestation is acute coronary syn-
drome (ACS), with a wide spectrum of severity and multiple possible mechanisms.
We report the case of a patient with ACS and coronary angiographic findings of co-
ronary artery ectasia.

Key words: coronary ectasia, acute coronary syndrome, coronary angiography.
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INTRODUCCION

En pacientes con sindrome coronario agudo someti-
dos a cinecoronariografia el hallazgo mas frecuente lo
constituye la estenosis arterial u oclusién total, como
expresion de un proceso patoldgico de remodelado ne-
gativo de base fisiopatoldgica aterosclerdtica. Presenta-
mos aqui el caso de un paciente con SCA y enferme-
dad coronaria ectdsica, entidad poco frecuente y relati-
vamente desprovista de recomendaciones formales por
parte de las sociedades cientificas.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo masculino, 57 afos, con anteceden-
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tes de dislipemia, extabaquismo, sobrepeso y ACV is-
quémico. Consulta a la guardia de urgencias por angi-
na clase funcional IV que responde a la administracion
de nitrito sublingual, motivo por el cual es internado
en Unidad Coronaria.

La analitica/coagulograma de ingreso evidencié resul-
tados dentro del rango de la normalidad, con ausencia
de curva de biomarcadores cardfacos.

El electrocardiograma de 16 derivaciones evidencid la
presencia de taquicardia sinusal, patrén de repolariza-
cién precoz en cara anterior y cambios dindmicos de la
onda T del mismo territorio (ondas T bifisicas). Se ini-
cid tratamiento médico que incluyé doble antiagrega-
cién plaquetaria, betabloqueantes, estatinas y heparina
de bajo peso molecular.

El ecocardiograma Doppler transtordcico/transeso-
figico puso en evidencia la existencia de insuficiencia
valvular adrtica de grado moderado, dilatacién anu-
loadrtica y de aorta ascendente y disfuncién ventricu-
lar diastélica grado II.

La cinecoronariografia mostrd ectasia de ambas arte-
rias coronarias, con ausencia de patologia estendtica
(Figuras 1y2).

El paciente evolucioné sin recurrencia angino-
sa ni signos de insuficiencia cardiaca o inestabilidad
hemodindmica.

Se decidié mediante abordaje multidisciplinario es-
trategia conservadora, siendo dado de alta a las 48 ho-
ras y referido a control por consultorio de cardiologia y
reumatologia.
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Figura 1. Arteria coronaria izquierda. fenémeno de slowflow (llenado de ar-
teria descendente anterior tardio).

DISCUSION

La ectasia arterial coronaria (EAC) se define como una
dilatacién difusa que afecta mds de un tercio de la lon-
gitud del vaso coronario, con didmetro mayor a 1,5 ve-
ces el didmetro normal de referencia. Posee una preva-
lencia angiografica variable, que oscila entre el 1,25%
al 3,6%, segin diferentes series"”. Enfermedad poco
descripta, muchas veces agrupada junto a la patolo-
gia aneurismdtica de las arterias coronarias (ACA), sin
discriminar de manera correcta las diferencias epide-
mioldgicas, fisiopatoldgicas y prondsticas. Esta tltima
entidad se caracteriza por la dilatacién focalizada de
un segmento de la arteria menor de un tercio de la lon-
gitud total del vaso, con didmetro mayor a 1,5 veces el
didmetro normal de referencia.

Un estudio recientemente publicado’ ha evaluado las
caracteristicas angiograficas y el perfil de riesgo car-
diovascular de pacientes portadores de sendas afeccio-
nes. La patologia aneurismdtica coexiste més frecuen-
temente con enfermedad aterosclerdtica coronaria en
comparacién con la EAC. Ademads, afecta mds comun-
mente a la arteria descendente anterior y, por otro lado,
el andlisis multivariado ha puesto de relieve al taba-
quismo, la dislipemia y los antecedentes heredofami-
liares para enfermedad coronaria como predictores in-
dependientes de ACA, no asi de EAC.

La presentacion de la EAC puede ser aislada, como ha-
llazgo incidental, o constituir la causa de SCA, desde
angina inestable a infarto agudo de miocardio, o tam-
bién angina estable con menor frecuencia®.

La etiologia subyacente es de naturaleza diversa, abar-
cando enfermedades inflamatorias, autoinmunes,
del tejido conectivo, congénitas y enfermedad ateros-
clerdtica. Esta tltima es la més frecuente en la pobla-
cién adulta, pudiendo coexistir con lesiones estendti-
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Figura 2. Arteria coronaria derecha. Noétese la estagnacion de sustancia de
contraste (flechas).

cas (como manifestacion de un proceso resultante de
remodelado parietal negativo). Algunos autores sea-
lan que la ectasia y la estenosis coronaria representan
los extremos de un proceso patolégico continuo, aun-
que las razones del desarrollo predominante de uno u
otro fendmeno en diferentes individuos permanecen
atn no han sido esclarecidas®.

Los mecanismos para el desarrollo de isquemia mio-
cérdica no son bien conocidos, especialmente cuando
no es documentada la presencia de estenosis, siendo la
ectasia el tnico hallazgo (60,8% de todos los casos). Se
han propuesto diferentes hipdtesis: espasmo corona-
rio, diseccidn, fendmeno de slowflow y/o trombosis in
77738

La EAC afecta de manera predominante al género
masculino®® e involucra mas frecuentemente a la ar-
teria coronaria derecha (75% de los casos), con afecta-
cién multivaso en el 16,5% de los casos. El prondstico
a largo plazo es bueno, con una tasa de mortalidad del
2% (relacionada con la afectacién difusa de multiples
vasos)?.

El abordaje de estos pacientes debe ser integrador y
multidisciplinario, direccionando las pautas terapéu-
ticas seguin la etiologia subyacente. En el caso de tra-
tarse de una base fisiopatoldgica aterosclerdtica, deben
implementarse todas las medidas de prevencién car-
diovascular secundaria. El pilar fundamental lo cons-
tituye el tratamiento médico, y a este respecto tampo-
co existe consenso en cuanto a la intensidad de la an-
tiagregacion plaquetaria, el uso concomitante de vaso-
dilatadores y la necesidad anticoagulacién permanen-
te. La angioplastia coronaria resulta mandatoria fren-
te a los eventos de infarto agudo de miocardio (IAM).
Para aquellos pacientes con coexistencia de lesiones obs-
tructivas y signos o sintomas de isquemia a pesar del tra-
tamiento médico, la revascularizacion mediante cirugfa
de bypass coronario o angioplastia coronaria representan
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las diferentes opciones aplicables segun las recomenda-
ciones emanadas de las gufas internacionales vigentes.
La bibliografia disponible nos sugiere el andlisis pun-
tual de cada caso, la consideracién cuidadosa y racio-
nal del uso de anticoagulantes, la evaluacién responsa-
ble del riesgo trombético/hemorrégico en el marco de
la prevencién secundaria de eventos duros™®.
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Caso clinico

Tratamiento endovascular exitoso de un
aneurisma de arteria bronquial sintomatico

Successful Endovascular treatment of symptomatic bronchial aneurysm

Marcel G. Voos Budal Arins', Esteban A. Mendaro', Alejandro Tettamanzi', Jorge N. Wisner', Laura De Candido'.

RESUMEN

El aneurisma de la arteria bronquial (AAB) es una entidad rara, detectada en menos
del 1% de todos los pacientes que se someten a una angiografia bronquial selecti-
va. Los AAB son potencialmente mortales cuando no se tratan. Presentamos un caso
de un AAB intrapulmonar sintomético embolizado exitosamente con cianoacrilato.

Palabras claves: aneurisma de arteria bronquial, embolizacion.

ABSTRACT

Bronchial artery aneurysm (BAA) is a rare entity, detected in fewer than 1% of all pa-
tients who undergo selective bronchial angiography. BAAs are potentially life-threa-
tening when untreated. We describe a case of a symptomatic intrapulmonary BAA
successfully embolized with cyanoacrylate.

Key words: bronchial artery aneurysm, embolization.

Revista Argentina de Cardioangiologia Intervencionista 2017,8(2).81-82

INTRODUCCION

El aneurisma de la arteria bronquial (AAB) es una enti-
dad rara, detectada en menos del 1% de todos los pacien-
tes que se someten a una angiografia bronquial selectiva.
El AAB puede ser intrapulmonar, mediastinal o ambos.
La presentacion clinica depende del tamaio, ubicaciéon
y presencia de enfermedad concomitante. Por lo gene-
ral, los AAB son asintomdticos, pero pueden presentarse
con hemoptisis (cuando son intrapulmonares) o con sin-
tomas de compresion o ruptura en estructuras adyacen-
tes (cuando son mediastinicos). Los AAB son potencial-
mente mortales cuando no se tratan'?. Presentamos el
caso de un AAB intrapulmonar sintomdtico emboliza-
do exitosamente con cianoacrilato.

CASO CLiNICO

Una paciente de 40 afios de edad, sin antecedentes pato-
l6gicos de relevancia, ingres6 a nuestro hospital con he-
moptisis mayor € insuficiencia respiratoria. Luego fue
enviada inmediatamente a nuestro servicio para la rea-
lizacién de angiografia bronquial selectiva urgente. Bajo
anestesia general, el procedimiento se realizé a través de

1. Hospital Universitario CEMIC. Servicio de Hemodinamia y Cardiologia Inter-
vencionista. Hospital Universitario CEMIC. Buenos Aires. Argentina.
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un acceso femoral derecho con la colocacién de un in-
troductor 5 Fr. El cateterismo selectivo de las arterias
bronquiales se realizd con un catéter de Mikaelson y
mostr6 un aneurisma sacular intrapulmonar a nivel de
la arteria bronquial derecha. El aneurisma descripto tie-
ne una Unica arteria aferente (la arteria bronquial dere-
cha) que proviene directamente de la aorta descenden-
te y una arteria eferente hacia el pulmén derecho (Figu-
ra 1). Luego se progres6 un microcatéter de 2,4 Fr Pro-
great (Terumo Interventional Systems) de una manera
coaxial en la arteria bronquial derecha y se embolizé con
una mezcla de cianoacrilato y lipiodol ultrafluido a una
relacion 1:3, con buen flujo del material embolizante al
vaso eferente y completa exclusion del aneurisma (Figu-
ra2Ay2B) sin complicaciones.

La paciente no experimentd recurrencia de hcmoptisis
y fue dada de alta cinco dias después del procedimiento.

DISCUSION

El AAB es una patologia rara y poco conocida. Puede
ser congénito (debido a secuestro pulmonar o agene-
sia pulmonar) o adquirido (debido a enfermedad pul-
monar, traumatismo, sepsis, inflamacién, bronquiec-
tasia, tuberculosis, vasculitis, enfermedad de Behget o
sindrome de Osler-Weber-Rendu). El flujo, la alta pre-
sién interna, la degeneracion y la debilidad de la pared
vascular contribuyen a la formacién y progresién de un
aneurisma. Los procesos que conducen a una rotura
aneurismdtica son desconocidos y el didmetro no es el
tnico factor de riesgo incremental®.
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Figura 1.

Los sintomas asociados a estos anecurismas dependen
de si son intrapulmonares o mediastinales. E1 AAB
mediastinal puede dar sintomas de compresién, como
disfagia o sindrome de vena cava superior, o puede imi-
tar diseccion adrtica causada por ruptura en estructu-
ras adyacentes. El AAB intrapulmonar (mds frecuente)
puede presentarse con hemoptisis o hematemesis si el
aneurisma se rompe’.

Desde el punto de vista diagndstico, la angiografia se-
lectiva es el patrén de oro. Sin embargo, la tomografia
computarizada puede detectar un AAB intrapulmo-
nar o mediastinal y descartar otras causas®.
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Figura 2.

Hay dos opciones para el tratamiento de los AAB.
Una de ellos es la excisién quirtrgica del aneuris-
ma, ligadura de la arteria bronquial o reseccién pul-
monar. La segunda es la embolizacién de la arteria
bronquial por via endovascular. En general, la tera-
péutica endovascular se indica como la primera op-
cién de tratamiento para muchos casos de AAB,
ya que es un procedimiento menos invasivo cuan-
do se emplean particulas, coils, balones de oclu-
sién, cianoacrilato u Onyx". La embolizacién con-
siste en ocluir no sdlo la arteria aferente sino tam-
bién la arteria eferente, ya que los vasos colaterales
pueden ser una causa de revascularizacion®*”8. Se
han reportado estrategias hibridas, como el implan-
te de endoprétesis de aorta tordcica para la oclusién
de las aferencias asociada con embolizacidon de las
eferencias®>!°.

CONCLUSION

Debido a que el AAB es una entidad potencialmen-
te mortal, debe ser tratado una vez confirmado el diag-
néstico, independientemente de si el paciente tiene sin-
tomas, para evitar la ruptura. La angiograffa bronquial
selectiva es obligatoria para hacer un diagnéstico defini-
tivo de AAB. Las ventajas y desventajas del tratamiento
quirurgico o endovascular deben ser reconocidas e indi-
vidualizadas segtin el estado clinico del paciente.

6. Mangas Ramirez S, Moreno Terriza M, Arias D, et al. Rotura de un aneu-
risma de arteria bronquial como una causa infrecuente de dolor tordci-
co. Emergencias 2012;,24:459-61.

7. lzaaryene J, Vidal V, Bartoli JM, Gaubert JY. Multiple bronchial artery
aneurysms: Successful treatment with ethylene-vinyl alcohol copolymer
(Onyx(®)). Diagn IntervImaging 2016 Jan,97(1):125-7.

8. Pugnale M, Portier £, Lamarre A, et al. Hemomediastinum caused by rup-
ture of a bronchial artery aneurysm: successful treatment by emboliza-
tion with N-butyl-2-cyanoacrylate. J Vasc Interv Radiol 2001,12:1351-2.

9. Hu CX, Huang S, Xu ZW, et al. Combination of aortic stent-graft and ar-
terial embolization for ruptured bronchial Artery Aneurysm. Ann Thorac
Surg 2011,92:e19-21.

10.  SanchezE, Alados P Zurera L. Bronchial artery aneurysm treated with aor-
tic stent graft and fibrin sealant. Ann Thorac Surg 2007,83:693-5.



Caso clinico

Angioplastia primaria en arteria coronaria derecha
con nacimiento andmalo en el seno coronariano

izquierdo

Primary angioplasty in the right coronary artery with anomalous birth in the

left coronary sinus

Alicia Lorena Terragno', Carolina Etcheverry? Leandro Gaston Puerta’, Gabriel Dionisio?, Sergio Andrés Centeno®

RESUMEN

Las anomalias coronarias constituyen una patologia poco frecuente, de carécter
congénito, cuya manifestacion clinica varfa desde pacientes asintométicos hasta la
muerte stbita. Su asociacion con la enfermedad aterosclerdtica no esté aclarada y
existen muchas hipdtesis acerca del tema. Ante un paciente cursando un evento co-
ronario agudo en una arteria con nacimiento anémalo, los inconvenientes espera-
bles para su cateterizacion y eventual tratamiento representan causas de demora.

En esta ocasién, presentamos un caso de sindrome coronario agudo con elevacién
del segmento ST inferodorsal, con nacimiento anémalo de arteria coronaria derecha
en el seno coronario izquierdo.

Palabras claves: angioplastia primaria, sindrome coronario agudo, anomalia coronaria.

ABSTRACT

The coronary anomalies are a congenital not very frequent pathology, whose clinical
manifestations varies from asymptomatic patients to sudden cardiac death in many
of them. It’s association with coronary atherosclerosis is unclear and there are a lot
of hypothesis about this. In a patient going throw an acute coronary syndrome in an
anomalous coronary artery, there are inconveniences for its catheterization and treat-
ment, taking in many cases a long time to do it.

We show a patient going throw an acute coronary syndrome with ST-segment eleva-
tion in inferior leads in an anomalous coronary artery.

Key words: primary angioplasty, acute coronary syndrome, anomaly coronary artery.
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INTRODUCCION

El origen anémalo de las arterias coronarias represen-
ta una patologfa de cardcter congénito, y puede encon-
trarse asociado a cardiopatias congénitas o presentarse
como un hecho aislado’?.

Existe un amplio espectro en cuanto a la presentacion
clinica; la principal y mis temida es la muerte stibita en
pacientes jévenes. En pacientes de mayor edad puede
manifestarse con sintomas isquémicos ¢ infarto agudo
de miocardio (IAM)"4,
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Se han descripto varias clasificaciones. La mds reciente
agrupa dichas anomalias segtin su anatomia y las ma-
nifestaciones clinicas que pueden generar®.
Describiremos el caso de un paciente cursando un sin-
drome coronario agudo con elevacién del segmento ST
(SCASST) en cara inferior, por lo que se le realizé una
cinecoronariograffa (CCG) de urgencia que evidencié
el nacimiento anémalo de la arteria coronaria derecha
en el seno coronario izquierdo.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo masculino de 64 afos, sin factores
de riesgo coronario ni antecedentes patoldgicos, que
inicia cuadro de dolor precordial de cardcter opresi-
vo, en clase funcional IV de la New York Heart Aso-
ciation (NYHA), asociado a sudoracién profusa.
Consulta a las 2 horas de evolucién de sus sintomas.
Al ingreso el paciente se encontraba lucido, con pre-
sién arterial 110/80 mmHg, frecuencia cardiaca de
70 latidos por minuto, frecuencia respiratoria 20 por
minuto y sin signos de insuficiencia cardfaca. Se rea-
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Figura 1. Aortograma en proyeccioén anteroposterior.

lizé un electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones
que evidencié supradesnivel del segmento ST en DII,
DIIIy avF, ¢ infradesnivel del segmento ST en las de-
rivaciones DI, avL, V2 a V5. Se diagnosticé SCASST
de cara inferodorsal, se inicié manejo médico y se so-
licité CCG de urgencia.

Se realiz6 CCG por via femoral derecha. La arteria
coronaria izquierda se cateterizd sin dificultad con
catéter diagndstico Judkins izquierdo, sin eviden-
ciarse lesiones angiogréficamente significativas (Fi-
gura 1). La cateterizacion selectiva de la arteria co-
ronaria derecha resultd técnicamente dificultosa. Se
utilizaron catéteres Judkins derecho 2, Amplatz de-
recho 1, Amplatz izquierdo 1 y Extrabackup izquier-
do 3,5 sucesivamente, sin éxito, por lo cual se decide
realizar aortograma que mostré un nacimiento and-
malo de la arteria coronaria derecha del seno corona-
riano izquierdo (Figura 2). Finalmente se logré canu-
lar selectivamente con un catéter gufa mamario, evi-
dencidndose lesion oclusiva y trombética en segmen-
to medio (Figura 3). Se atraves la lesién con cuerda
0,014” Choice Floppy. Se realizé angioplastia prima-
ria directa en segmento medio con stent de cromoco-
balto 2,75%23 mm (TANGO™), exitosa y sin com-
plicaciones (Figura 4).

El paciente evolucioné hemodindmicamente estable,
sin intercurrencias. En el ecocardiograma las cavidades
cardiacas tenfan didmetros conservados, con hipokine-
sia en cara inferior en los 3 segmentos y en cara poste-
rior en segmento basal, con funcidn sist6lica del ventri-
culo izquierdo conservada.

Figura 2. Angiografia de arteria coronaria izquierda. Proyeccion oblicua derecha

Al sexto dia el paciente fue externado bajo tratamiento
médico con 4cido acetilsalicilico, prasugrel, enalapril,
bisoprolol y atorvastatina.

DISCUSION

La prevalencia de anomalfas coronarias en la poblacién
general es menor al 1% 2.

Existen varias clasificaciones; la més utilizada es la pro-
puesta por Rigatelli, que las clasifica segin criterios
anatémicos y clinicos®.

Muchos autores describen el nacimiento de la arteria
coronaria derecha desde el seno de Valsalva izquierdo
como la més frecuente, con una incidencia del 22 al
26% del total. Otros consideran que el nacimiento de
la arteria circunfleja desde el seno de Valsalva derecho
representaria la anomalfa més habitual®>.

Cuando la arteria coronaria derecha nace del seno de
Valsalva izquierdo, como se muestra en este caso, su os-
tium se encuentra por encima y delante del oszium de
la coronaria izquierda, en la unién del seno derecho y
el izquierdo, siguiendo un trayecto inicial anterior con
una aguda inflexién, para luego transcurrir por el sur-
co auriculoventricular derecho, segtin su trayecto nor-
mal. Esto hace dificultoso su cateterizacion, y obliga
el empleo de catéteres especiales para poder realizar el
procedimiento®*.

Las manifestaciones clinicas varfan desde pacientes
asintomdticos hasta aquellos que presentan episodios
sincopales, eventos anginosos y muerte stibita'*¢. Va-
rios autores describen que los sintomas dependen de la
edad del paciente en el momento de aparicion, siendo
mds frecuente los sintomas isquémicos en mayores de
35 afios y la muerte subita en los menores>>.

Existen varias teorfas que intentan explicar los meca-
nismos productores de isquemia en las anomalias co-
ronarias.(2-4) Una de las teorfas postula que la angula-



Figura 3. Angiografia de arteria coronaria derecha. Proyeccioén oblicua iz-
quierda. Se visualiza oclusidn de arteria en su segmento medio con imagen
trombdtica en su interior.

cién inicial del vaso generaria una deformacién del os-
tium, que ante la expansion de la aorta en situaciones
de estrés, producirfa compresion externa e isquemia*.
Otra teorfa postula que el recorrido interarterial de la
arteria andmala (entre arteria aorta y pulmonar) serfa
afectado por un aumento de la presion durante el es-
fuerzo**. Algunos consideran que la isquemia serfa se-
cundaria a espasmo coronario por dafio endotelial en
el trayecto andmalo, o ser secundaria a un efecto de in-
tususcepcion en la aorta®*.

No obstante, no estd claro que estas anomalias gene-
ren enfermedad coronaria ateroesclerética per se.* En
estudios de caso-control varios autores describen una
menor incidencia de enfermedad aterosclerética en ar-
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Figura 4. Angiografia de arteria coronaria derecha. Proyeccion oblicua iz-
quierda. Se observa arteria luego del implante del stent.

terias con trayecto anémalo™®. Otros sostienen que
existen mecanismos ya conocidos que predisponen a
enfermedad aterosclerética, como son el flujo turbu-
lento (que es mayor en la unién del vaso principal y la
rama) y el shear stress™S.

La angioplastia primaria en una arteria coronaria and-
mala es un desafio para el médico intervencionista ya
que la canulacién selectiva de la misma suele ser difi-
cultosa y prolongada, y en el caso de un paciente cur-
sando un SCASST, puede ocasionar demoras en su
tratamiento. El conocimiento de las variaciones en el
origen de las arterias coronarias puede ayudar a selec-
cionar los catéteres apropiados para el diagndstico ¢ in-
tervenciones terapéuticas.
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Caso clinico

Manejo endovascular de un pseudoaneurisma
gigante de la arteria femoral superficial

Endovascular resolution of a giant pseudoaneurysm of the superficial

femoral artery
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RESUMEN

El pseudonaeurisma femoral espontaneo es una patologia poco frecuente. Las causas
mas comunes son el intervencionismo vascular y el traumatismo. Las complicaciones
incluyen la claudicacién del miembro inferior, la isquemia, ruptura arterial o emboliza-
cion distal. La reparacion quirdrgica es el método de eleccidn, aunque existen diversos
métodos de correccion endovascular que evitan las complicaciones de la cirugia. En
este caso se presenta un paciente de 40 afos que fue diagnosticado de un pseudoa-
neurisma gigante de la arteria femoral superficial izquierda no traumético y su resolu-
cion endovascular mediante el implante de un stent recubierto. A continuacion se dis-
cuten los diferentes métodos de correccion endovascular para esta patologia.

Palabras claves: pseudoaneurisma femoral, pseudoaneurisma traumdtico, stent recu-
bierto.

ABSTRACT

Femoral pseudonaeurism is one of the most common complications related to vas-
cular interventionism, however leg traumatism continues to be a common cause.
Complications of this pathology may include lower leg pain, ischemia, arterial ruptu-
re and distal embolization. Surgical repair is the conventional method to treat this di-
sease but there are new endovascular correction methods that can avoid the surgery
complications. In this case a 35 year old patient was diagnosed with a giant pseu-
doaneurysm of the left superficial femoral artery and the resolution with the implan-
tation of an endovascular stent graft is described. In the discussion, the different me-
thods of endovascular correction for this pathology are discussed.

Key words: giant femoral pseudoaneurism, traumatic pseudoaneurism, endovascular
closure methods.
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INTRODUCCION

El pseudoancurisma espontdneo de la arteria femoral
es una entidad poco frecuente. En la mayoria de los ca-
sos esta patologia se asocia a intervencionismos percuta-
neos, aterosclerosis avanzada, traumatismos o enferme-
dades del tejido conectivo. En este caso se describe un
paciente joven con aumento progresivo del didmetro del
muslo izquierdo de tres meses de evolucién, a quien se
diagnostica un pseudoaneurisma gigante de la arteria fe-
moral superficial sin el antecedente claro de un trauma-
tismo. Posteriormente se discute su etiologfa, métodos
diagndsticos y sus alternativas terapéuticas.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 40 afios, sin antecedentes pa-
tolégicos conocidos. Comienza tres meses previo a la
consulta con edema, eritema, dolor y aumento progre-
sivo del didmetro del muslo izquierdo asociado a clau-
dicacién intermitente a los 200 metros de distancia.
No refiere haber presentado traumatismo de alto im-
pacto reciente. Al examen fisico presentaba pulso po-
pliteo y pedio disminuido de intensidad y mala perfu-
sién del miembro inferior distal. En la evaluacién por
consultorio se le solicita un ecocardiograma Doppler
del miembro inferior, que evidencia signos compati-
bles con trombosis venosa profunda femoral izquier-
da por lo que se le inicia anticoagulacién con acenocu-
marol via oral. Debido a la falta de mejoria sintomati-
cay el aumento progresivo del didmetro del miembro
inferior izquierdo se realiza una angiorresonancia que
describe una imagen compatible con un tumor sélido
hipervascularizado del muslo izquierdo, por lo que es
derivado a cirugia general para eventual reseccion qui-
rirgica. Como estudio prequirtrgico se le solicita una
angiografia arterial del miembro inferior para realizar
una eventual embolizacién vascular previo a la resec-
cién quirtrgica. Durante la angiografia digital se evi-
dencia un pseudoancurisma femoral gigante que nace
de un cuello corto y angosto desde ¢l segmento distal
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Figura 1. Diagndstico.

de la arteria femoral superficial izquierda con eviden-
cia de elevado flujo de contraste hacia su luz (Figura 1).
A partir de este diagnéstico es evaluado por el Servicio
de Hemodinamia, decidiendo realizar angioplastia de
la arteria femoral superficial distal con un stent recu-
bierto. El procedimiento se realiza con técnica de Sel-
dinger mediante un acceso femoral derecho realizando
el crossover hacia la arteria femoral izquierda median-
te un introductor 7 F Terumo de 45 cm de largo y un
catéter hidrofilico Cobra Terumo de 5 F. Con guia hi-
drofilica 0.035” Térumo de 260 cm se logra traspasar
hacia el extremo distal de la arteria femoral atravesan-
do el cuello del aneurisma. Se realiza angiografia selec-
tiva femoral distal al pseudoaneurisma y sobre el caté-
ter Cobra se avanza una gufa extrastiff de 0,035” tipo
Amplatz de 260 cm hacia la arteria poplitea distal. Me-
diante el soporte de esta gufa se avanza una endopré-
tesis recubierta con PTFE autoexpandible de 10x100
mm con superficie bioactiva de heparina (VIABA-
HN) de Gore Technology, Japén, para cubrir el cuello y
anclar la prétesis en ambos lados sanos (proximal y dis-
tal del cuello) de la arteria femoral (Figura 2).

En angiografias de control se evidencia ausencia de flu-
jo hacia la luz del aneurisma con contraste retenido en la

s

Figura 2. Tratamiento.

porcion ostial del cuello del mismo. En controles de segui-
miento a los tres meses el paciente presenta desaparicion
del dolor a la deambulacién, disminucién del didmetro
del muslo izquierdo, y el eco-Doppler control evidencia el
psudoaneurisma con trombosis completa en su interior y
flujo arterial preservado a nivel distal de la arteria.

DISCUSION

El pseudoancurisma espontdneo de la arteria femoral
es una patologfa de baja incidencia. En la mayoria de
los casos los pseudoancurismas se producen por trau-
matismos o intervenciones percutdneas. Sin embargo,
en paciente mayores se asocia a aterosclerosis avanzada
y en los jévenes se pueden producir por enfermedades
del tejido conectivo como el Ehler-Danlos™?.

Los sintomas de presentacién son la aparicion de una tu-
moracién progresiva del muslo asociada a mala perfu-
sién periférica y edema, y puede presentarse con claudi-
cacién intermitente del miembro con la marcha. Esta pa-
tologia debe resolverse una vez realizado el diagnéstico
debido a su elevado riesgo de ruptura, sangrado, embo-
lia distal y el riesgo de formacién de fistulas arterioveno-
sas’. Los métodos diagndsticos incluyen un interrogato-
rio dirigido en el que se debe indagar por posibles trau-
matismos, intervenciones vasculares recientes y se deben
explorar los signos y sintomas que sugieran enfermeda-
des del tejido conectivo. Como estudios complementa-
rios inicialmente el eco-Doppler puede certificar el diag-
néstico; sin embargo, al ser un estudio dependiente del
observador, puede ser confundido con otras patologfas
como tumores y hematomas. Ademds, si el pseudoaneu-
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risma es de gran tamafio, puede comprimir la vena fe-
moral produciendo trombosis venosa profunda. La an-
giorresonancia y la angiotomografia de alta resolucion
son los estudios de eleccién que permiten una correcta
identificacién del sistema vascular y las estructuras blan-
das. La angiorresonancia permite evaluar la direccién y
el monto del flujo sanguineo ademds de la presencia de
fistulas arteriovenosas, lo que permite una mejor elec-
cién de la estrategia terapéutica. La angiografia digital
continua siendo el método més eficaz para el diagndsti-
coy tratamiento de esta patologia. Permite evaluar el ta-
mafio del pseudoaneurisma, su cuello, ¢l grado del flujo
y la presencia de fistulas®.

Debido al elevado riesgo de complicaciones, el tra-
tamiento debe ser a la brevedad. La cirugfa continda
siendo el método de eleccidn en pacientes jévenes. Sin
embargo, el intervencionismo percutdneo permite una
opcién menos invasiva y con menor riesgo de com-
plicaciones. Actualmente se puede realizar compre-
sién guiada por ecocardiografia, inyeccién dirigida de
trombina dentro del saco del pseudoancurisma, embo-
lizacién dirigida con coils y angioplastia con stent recu-
bierto’. Si el cuello del pseudoancurisma es ancho, es
preferible utilizar stents recubiertos o la opcidn quirtr-
gica, debido al elevado riesgo de embolizacién de los
cotls o el material embolizante utilizado. Sin embargo,
deben evitarse los stents recubiertos en vasos termina-
les o de fino calibre por su elevada tasa de trombosis y
restenosis®®”. Por otro lado, en pseudoancurismas con
cuello angosto la utilizacién de coils de acero inoxida-
ble y/o platino en forma compacta son una alternati-
va con una elevada tasa de éxito logrando una trombo-
sis local de la luz®. Antonello et al. realizaron el primer
trabajo aleatorizado que compara la resolucién qui-
rurgica contra ¢l método endovascular. En este traba-
jo demostraron resultados similares en los puntos fina-
les a los 4 y 6 afios. Sin embargo, recomiendan evitar
la sobreexpansion del stent, mantener la terapia anti-

BIBLIOGRAFIAS

1. Kouvelos GN, Papa N, Matsagkas MI. Spontaneous superficial femoral ar-
tery giant false aneurysm. ANZ J Surg 2011,81(9):655-6.

2. Cadier MA, Watkin G, Pope FM, et al. Spontaneous rupture of the femoral
arteries. J R Soc Med 1993 86(1):54.

3. Gurbuz A, Yetkin U, Yasa H, et al. Giant right femoral pseudoaneu-
rysm diagnosed 7 years after cardiac catheterization. Tex Heart Inst J
2008;35(2):222-3.

4. Parodi JC, Schonholz C, Ferreira LM, et al. Endovascular stent-
graft treatment of traumatic arterial lesions. Ann Vasc Surg
1999,13(2):121-9.

5. Corriere MA, Guzmdn RJ. True and false aneurysms of the femoral artery.
Semin Vasc Surg 2005,18:216-23.

6. GrahamAN, Barros D'Sa AA. Missed arteriovenous fistulae and false aneu-
rysms in penetrating lower limb trauma: relearning old lessons. Injury.
1991 May;22(3):179-82.

7. SaadNE, Saad WE, Davies MG, et al. Pseudoaneurysms and the role of mi-
nimally invasive techniques in theirmanagement. Radiographics 2005,25
Suppl 1:5173-89.

8. GuillonR Garcier M, Abergel A, etal. Management of splenic artery aneu-

plaquetaria, no realizar superposicién de stents y evitar
la zona arterial del pliegue de la rodilla®!°. Adem4s, un
metaanalisis realizado en 2013 demostré menor tiem-
po de internacién mediante el método endovascular,
pero los pacientes presentaron mayor tasa de reinter-
vencion a los 30 dias'. Desde el primer caso publica-
do de resolucidn con stent recubierto, en 1994, existen
numerosas series de casos que evidencian un resultado
clinico seguro y eficaz en pacientes con contraindica-
cién quirurgica, en quienes se realizé resolucién me-
diante stents recubiertos con una baja tasa de oclusion
del stent si se mantiene una adecuada terapia antipla-
quetaria'>". Tielliu et al. poseen una de las series mds
extensas de reparacién por via endovascular, y den-
tro de sus resultados se evidencia que la mayoria de las
oclusiones de los stents implantados se producia en los
primeros dias posterior al implante; sin embargo, evi-
denciaron una disminucién sustancial de esta compli-
cacién cuando se mantiene una adecuada terapia anti-
plaquetaria via oral."

CONCLUSION
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Quisiera comentarles a todos que nuestro Colegio ha realizado su primera participacion dentro del Congre-
so CIT en la ciudad de Beijin, China, en el mes de marzo pasado. La mesa CACI-CIT 2017 contd con la
participacién de prestigiosos intervencionistas, con los cuales se compartieron presentaciones y discusién de
casos clinicos complejos.

CACI en China fue una valiosa experiencia que esperamos pueda repetirse y mantenerse en los préximos
afos.

En mayo del corriente afio se realizé una sesién CACI dentro del Congreso PCR con presentacion de casos
clinicos de complicaciones en tratamientos de bifurcaciones coronarias, con la participacion de varios co-
legas argentinos que han podido presentar y discutir estrategias de tratamiento con sus colegas provenien-
tes de Espania, Francia, Asia etc. La sesién tuvo un gran éxito de audiencia y participacién en este Congre-
so de Cardiologia Intervencionista que representa uno de los més grandes eventos en la especialidad a nivel
mundial.

En los primeros dias de junio se realizé la sesion CACI GACI FAC en la ciudad de Rosario, en donde la ofi-
cina de Congresos junto al Dr. Claudio Cigalini han organizado la sesién que compartimos todos los afios,
en donde participaron entre otros invitados internacionales nuestros colegas franceses del grupo GACI.

Se ha confirmado nuevamente la participacién con un dfa entero de Cardiologia Intervencionista organiza-
do por el CACI dentro del préximo congreso de la Sociedad Argentina de Cardiologfa 2017 y nos encontra-
mos avocados también al armado de la sesion CACI TCT a realizarse este afio en la ciudad de Denver (EE.
UU.), en donde remarcando el cumpleafios nimero 40 de la angiopalstia coronaria nos han confirmado su
participacién los Dres. Julio Palmaz, Martin Ledn y Patrick Serruys, entre otros.

A pocos meses del nuevo evento cientifico organizado en conjunto con la Sociedad Latinoamericana de
Cardiologia, Congreso SOLACI-CACI Buenos Aires 2017, quicro remarcar el esfuerzo realizado por el
Comité Cientifico y por el Comité Organizador para lograr el éxito del mismo.

Se ha confirmado una lista de invitados internacionales y nacionales de gran trayectoria dentro de la Car-
diologia Intervencionista y Cardiologfa Clinica, los cuales esos dias compartirdn con todos nosotros los
nuevos y ultimos avances en distintas dreas de nuestra especialidad.

He tratado de resumir algunas de las actividades cientificas de nuestra sociedad, que cada dia son mds.
Quiero comentarles ademds que se han evaluado todas las propuestas enviadas por las distintas provincias
para la eleccidn de la sede del préximo Congreso CACI 2017 y en la tltima reunién de Comisién Directi-
va, la provincia de Salta quedd confirmada como nuestra préxima anfitriona en el congreso CACI de fin de
afio, el cual en esta oportunidad tendrd un cardcter cientifico gremial ya que se elegirdn las préximas autori-
dades de la nueva Comisién Directiva.

Todos quienes participamos dentro del Colegio estamos trabajando intensamente ¢ invitamos a cada uno de
nuestros colegas a sumarse en las distintas actividades segun su interés para lograr todos juntos seguir cre-
ciendo en cada una de las 4reas que forman nuestra Sociedad.

Por tltimo, quiero recordarles la invitacidn a enviar a nuestra revista, aquellos trabajos cientificos o casos cli-
nicos que por su originalidad sean de interés en la comunidad cardiolégica.

Dr. Alejandro Cherro
Presidente CACL.
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Cada articulo debe ser presentado con una primera pigi-
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El envio del articulo (texto, tablas y figuras) debe realizar-
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nota firmada por todos los autores (véase modelo pdgina
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antes los resultados parciales o totales del estudio.

Editoriales

Son anilisis y/o comentarios de temas relevantes de la es-
pecialidad o de la Cardiologia General que tuviesen rela-
cién con nuestra especialidad. Siempre serdn solicitados
por el Comité Editor a un experto en el tema. Asimismo,
pueden solicitarse comentarios sobre temas no relaciona-
dos a un articulo en particular. Condiciones: a) texto gene-
ral, hasta 2.000 palabras; b) referencias, hasta 40.

Cartas del Lector

Es una opinidn sobre un articulo publicado en el tltimo nu-
mero de la revista, el cual requiere un arbitraje realizado por
miembros del Comité Editor. Condiciones: a) texto, hasta
250 palabras; b) se podra publicar una tabla y/o figura; c) re-
ferencias, hasta 5. Se aceptardn solo aquellas cartas enviadas
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dentro del mes de haber salido la versién impresa del ntime-
ro de la revista donde se publicé el articulo original.
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El articulo debe estar escrito en castellano, en un proce-
sador de texto Word (Microsoft®) y guardado con exten-
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to justificado y con tamaiio de letra de 12 puntos tipo Ti-
mes New Roman o Arial. Las paginas se numeraran en for-
ma consecutiva comenzando con la portada. El manuscrito
(articulo original) debe seguir la estructura «IMR D, es
decir, Introduccién, Material y métodos, Resultados y Dis-
cusién (véanse las normas de publicacién ICMJE). Ade-
mas, debe incluir Titulo, Resumen, Conflicto de Intere-
ses y Bibliografia. En algunos casos es necesario agregar
una Conclusién, Agradecimientos y un Apéndice. Como
unidad de medida se utilizara el sistema métrico decimal,
usando comas para los decimales. Todas las mediciones cli-
nicas, hematoldgicas y quimicas deben expresarse en uni-
dades del sistema métrico y/o Ul Sélo se utilizaran las
abreviaturas comunes, evitdndose su uso en el titulo y en
el resumen. La primera vez que se empleen irdn precedidas
por el término completo excepto que se trate de unidades
de medida estdndar.
Las tablas deben presentarse en hojas individuales, nume-
randose de forma consecutiva utilizando ntimeros ardbigos
(0, 1, 2, etc.) segtin el orden en que fueron citadas en el tex-
to, con un titulo breve para cada una de ellas. Todas las abre-
viaturas de la tabla no estandarizadas deben explicarse. Las
notas aclaratorias deben ir al pie de la misma utilizando los
siguientes simbolos en esta secuencia: %, 1, #, §, €, **, 11, ¥+,
etc.

Las figuras deben tener formato TIFF, PSD o JPEG e ir,

cada una, en un archivo aparte a 300 dpi en formato final.

Cada una de ellas tiene que estar numerada de forma corre-

lativa junto a la leyenda explicativa en archivo aparte. El ta-

maio usual de las fotografias debe ser de 127 x 173 mm. Los
titulos y las explicaciones detalladas se colocan en el texto
de las leyendas y no en la ilustracién misma.

Las referencia s bibliogréficas se enumerardn de manera

consecutiva con numeros arabigos entre paréntesis. Se in-

cluirdn todos los autores cuando sean seis o menos; si fue-
ran mds, ¢l tercero serd seguido de la expresion «, et al.».

Los titulos de las revistas serdn abreviados segun el estilo

empleado en el Index Medicus. Ejemplos:

1. Registro de Procedimientos Diagndsticos y Terapéuticos efec-
tuados durante el periodo 2006-2007. Colegio Argentino
de Cardioangidlogos Intervencionistas (CACI). Disponible
en http://www.caci.org.ar/addons/3/158.pdf. consultado el
01/01/2009. (Pigina Web.)

2. Magid D], Wang Y, McNamara RL, et al. Relations-
hip between time of day, day of week, timeliness of reper-
Sfusion, and in-hospital mortality for patients with acu-
te ST-segment elevation myocardial infarction. JAMA
2005;294:803-812. (Revistas en inglés.)

3. Aros E Cufiat ], Marrugat ], et al. Tratamiento del infar-
to agudo de miocardio en Espania en el asio 2000. El estudio
PRIAMHO II. Rev Esp Cardiol 2003;62:1165-1173. (Re-
vistas en espaiol).
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