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LOS ORIGENES DE LA CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA EN LA
ENFERMEDAD CORONARIA, Y MAS ALLA

Rubén Piraino

Es posible que la inmensa mayorfa de los nuevos profesionales
considere que la Cardiologia Intervencionista es una especialidad
bien establecida, pero serfa buena idea reflexionar sobre su verda-
dero origen, porque para los que ya estaban, incluso antes de que
naciera nuestra especialidad, este presente constituye solo una eta-
pa de la evolucién en el tiempo de la Cardiologfa Intervencionista..

ARTICULOS DE REVISION / REVIEW ARTICLES

CRISPR-CAS9 COMO TERAPIA DE PROTECCION DE ENFERMEDADES
CARDIACAS

David Vetcher

El uso de la tecnologfa CRISPR para la edicién de genes ha iniciado
una nueva era en biologia y medicina. Las tecnologias CRISPR pue-
den modificar el genoma de cualquier célula eucariota especial-
mente humana, de una manera fécil, répida, econdémica y precisa.
Esta nueva modalidad ofrece un enfoque terapéutico prometedor
para la proteccion y el tratamiento de las enfermedades cardiacas
mediante la reescritura de la base genética de la enfermedad, corri-
giendo los errores o defectos genéticos responsables.

EL AUGE DE LA LITOTRICIA INTRAVASCULAR CORONARIA
Sukhdeep Bhogal, Hayder Hashim, Ron Waksman

La presencia de calcificacion en las arterias coronarias es un pre-
dictor independiente de malos resultados operatorios. En la actua-
lidad, en las modernas salas de hemodinamia, existen diferentes
técnicas de modificacion de la placa tales como balones de corte
0 scoring balloon, dispositivos de aterectomfa orbital y rotacional
y el laser Excimer. No obstante, su uso se asocia a un mayor riesgo
de complicaciones tales como disecciones del vaso, flujos lentos o
fenémenos de no-reflow, perforaciones u oclusiones. Ultimamente
ha aparecido la litotricia intravascular (LIV) como una herramienta
segura y efectiva para el tratamiento de lesiones coronarias fuerte-
mente calcificadas. La LIV emplea una tecnologfa basada en la pro-
duccién de una chispa eléctrica que transforma la energfa eléctri-
ca en energfa mecénica generando ondas de choques que viajan
transmural y circunferencialmente induciendo un efecto de cam-
po terapéutico que provoca, a nivel selectivo, la fractura del calcio

vascular superficial y profundo, algo clave para una expansion 6p-
tima del stent. El propésito de este articulo es revisar el mecanismo
de esta nueva tecnologia y resumir los estudios pertinentes que
han hecho que esta tecnologia haya sido aprobada por diferentes
agencias reguladoras.

CASOS CLINICOS / CASE REPORTS

RESOLUCION ENDOVASCULAR DE PSEUDOANEURISMA PULMONAR
COMO COMPLICACION DEL CATETERISMO DERECHO

Macarena Matus de la Parra, José Maria Milanesi, Agustin Hauqui,
Radul Solernd, Ricardo Aquiles Sarmiento

El cateterismo cardfaco derecho con catéter de Swan-Ganz es un
procedimiento utilizado para el monitoreo hemodindmico de los
pacientes internados en unidades de cuidados criticos o como par-
te de la evaluacion del circuito pulmonar en diversas patologfas.
Generalmente es una intervencion segura y con baja tasa de com-
plicaciones. EI pseudoaneurisma pulmonar es una complicacion
rara, pero de elevada mortalidad. Presentamos un caso de pseu-
doaneurisma pulmonar como complicacién del uso de catéter de
Swan-Ganz y su resolucién mediante tratamiento percutaneo en-
dovascular.

LITOTRICIA INTRACORONARIA PARA LA RESOLUCION
DE LA SUBEXPANSION DEL STENT: UTILIDAD DEL USO DE REALCE
DE LA VISUALIZACION DEL STENT O STENTVIZ™

Juan Mieres, Carlos Ferndndez-Pererira, Diego Ascarrunz,
Matias Rodriguez-Granillo, Alfredo E. Rodriguez

Laintervencion percuténea siempre estd apoyada en elementos de
tecnologfa innovadora tratando de crear soluciones a problemas
cotidianos que son complejos como el tratamiento de placas seve-
ramente calcificadas y una complicacion a veces inesperada que es
la subexpansién del stent, que puede ser un gran desafio. Presen-
tamos tres casos de subexpansién en diferentes periodos de tiem-
po, el primero en forma aguda que pudo resolverse dentro de las
primeras 24 horas, el segundo una subexpansién crénica de varios
meses que se reagudizé por un sindrome coronario agudo y que
se resolvié en la misma internacion, y el tercero, muy desafiante,
del tronco de coronaria izquierda que presentd una subexpansion
leve que en pocos meses se volvid sintomdtica y fue resuelta exito-
samente. Todos estos casos fueron resueltos con litotricia intraco-
ronaria, novel dispositivo que a través de sondas ecograficas trans-
mitidas por un catéter de rapido intercambio permite fracturar el
calcio, estos fueron probados en placas de novo, presentamos pa-
cientes que ya tenian un stent previo y guiados por la técnica del
realce de la visualizacién del stent en los angiografos General Elec-



tric, llamado StentViz™, técnica que a través de un algoritmo per-
mite claramente la visualizacion de los struts del stent y posibili-
ta un seguimiento detallado para alcanzar una correcta expansion,
que estd asociada a disminucion de los eventos cardiovasculares
en el seguimiento.

TRATAMIENTO DE ISQUEMIA CRITICA EN MIEMBROS INFERIORES:
PRESENTACION DE UN CASO CON RESOLUCION ENDOVASCULAR
POR VIA RETROGRADA

Deysi Vanessa Cuadros Morales

La isquemia critica de miembros inferiores genera una condicion
médica grave con alto riesgo de amputacion mayor, incapacidad y
muerte. El tratamiento percutédneo es de eleccién por su baja tasa
de complicaciones. Sin embargo, presenta un reto cuando se rea-
liza revascularizacion por via anterégrada (femoral) en oclusiones
cronicas, con fracaso técnico entre un 10 y un 40%. Por ello sur-
ge como alternativa el abordaje retrogrado sobre los vasos infra-
popliteos, con resultado exitoso y bajo riesgo asociado al sitio de
puncion.

Reportamos un caso de paciente con isquemia critica que requirio
de acceso no convencional para lograr la revascularizacion.

REEMPLAZO VALVULAR AORTICO TRANSCATETER EN FALLO
DE HOMOINJERTO

José Maria Milanesi, Martin Oscos, Diego Grinfeld, Raul Solernd,
Ricardo Aquiles Sarmiento

El reemplazo valvular adértico con homoinjerto es una opcién poco
utilizada debido al riesgo de degeneracion tardia. La reinterven-
cién quirlrgica en pacientes con reemplazo valvular aortico con
homoinjerto representa un riesgo elevado. El reemplazo valvular
adrtico transcatéter es un tratamiento reconocido para pacientes
con estenosis adrtica severa, pero su uso en fallo de homoinjer-
to en posicién adrtica ha sido reportado en escasas publicaciones.
Presentamos un caso de reemplazo valvular adrtico transcatéter en
fallo de homoinjerto.
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SINDROME DEL OPERCULO TORACICO VENOSO, DIAGNOSTICO
ANGIOGRAFICO

Jorge Cortez, Derwin Plazas Alvarez, Patricio Rattagan, Andrés E. Dini,
Miguel Osvaldo Villegas

El sindrome del opérculo toracico es una entidad poco frecuente.
Se caracteriza por la compresion de las estructuras neurovascula-
res (plexo braquial, arteria y vena subclavia), siendo la compresion
venosa la segunda en frecuencia. Si bien el diagndstico se sospe-
cha en base a la historia clinica y el examen fisico, se requieren es-
tudios de imagen para confirmar su diagnéstico. Los métodos mas
utilizados son la ecograffa, la resonancia magnética y la tomograffa
computarizada. Se presenta el caso de una paciente con historia de
trombosis venosa profunda (TVP) recurrente sobre el miembro su-
perior derecho, cuyo diagndstico de certeza se obtuvo por angio-
graffa venosa dindmica.

CARTA DEL PRESIDENTE / LETTER FROM THE PRESIDENT

CARTA DEL PRESIDENTE DE CACI
Martin Cisneros



Editorial

Los origenes de la Cardiologia Intervencionista en la
enfermedad coronaria, y mas alla

The origins of Interventional Cardiology in coronary disease, and
beyond

Revista Argentina de Cardioangiologia Intervencionista 2022;13(2):58-60. https.//doi.org/10.30567/RACI/202202/0058-0060

Es posible que la inmensa mayoria de los nuevos profesionales considere que la Cardiologfa Intervencionista es una es-
pecialidad bien establecida, pero serfa buena idea reflexionar sobre su verdadero origen, porque para los que ya estaban,
incluso antes de que naciera nuestra especialidad, este presente constituye solo una etapa de la evolucién en el tiempo de
la Cardiologia Intervencionista.

ORIGENES

Hoy en dia, la Cardiologfa Intervencionista ha tocado su techo en sus mas de 40 afios de existencia. Dirfa que la revo-
lucién de la especialidad comenzé con el advenimiento de los procedimientos terapéuticos. Sin lugar a duda, el primer
pionero fue Andreas Griintizg, que sorprendi6 al mundo con la angioplastia coronaria. Sin embargo, en el campo de la
terapéutica valvular, el gran maestro es Alain Cribier, que nos ensend el tratamiento de la estenosis adrtica dilatando la
valvula con un balén especialmente diseiado. Pero vamos a concentrarnos en las patologfas vasculares, dejando para otro
momento las patologfas valvulares y problemas estructurales de la Cardiologfa.

Podriamos relatar como anécdotas poco conocidas que, en 1974, en Francfort, en un congreso organizado por el Dr. Paul
Lichten, un joven radi6logo llamado Andreas Griintzig presentd un poster de su técnica, denominada angioplastia con
balén transluminal percutdneo, aplicada a la arteria coronaria descendente anterior de un perro.

Esto marcarfa el inicio de una nueva era clinica tan solo un afio después’. Y asi, en 1977, el Dr. Griintzig realizé la primera
angioplastia en humanos.

El mismo Andreas Griintzig decfa que los balones eran la solucién de muchas patologias, pero que necesitarfamos mu-
cho més si querfamos resolver integramente los problemas planteados por la obstruccién coronaria. El Dr. Griintzig
desarrollé esta técnica en su pafs, Suiza, y posteriormente emigré a Estados Unidos, Atlanta, en Emory, para trabajar con
el Dr. Spencer King. Lamentablemente, al poco tiempo de vivir en Estados Unidos, se produjo su fallecimiento en un
accidente aéreo.

La década siguiente serfa testigo de multiples innovaciones, algunas excelentes, otras, por llamarlas de alguna manera,
algo extrafias. Todo tipo de ldseres para quemar, sellar o realizar ablaciones selectivas, catéteres de punta caliente, ins-
trumentos para enfriamiento y raspadores y, por tltimo, armazones que darfamos en llamar szenzs*. La palabra stent fue
tomada de un dentista que le ponia un sostén a sus tratamientos odontolégicos, y a ese sostén lo llamaba stent. Stent no
tiene una traduccién al espafiol. Sin duda, estos dispositivos fueron los que marcaron un nuevo hito en el tratamiento de
las obstrucciones coronarias tratadas con angioplastia. Esta estructura metalica llamada szens cumplia con el objetivo de
poner un armazdn dentro de la arteria para impedir que “las paredes se vengan abajo”. El pionero en su desarrollo fue un
argentino, el Dr. Julio Palmaz. EI Dr. Palmaz, médico radidlogo que estudié en la Facultad de Medicina de La Plata, se
radicé posteriormente en Estados Unidos donde vive actualmente, y ahi diseid el szent, en 1987. Lo disenid para el tra-
tamiento de las enfermedades periféricas, sobre todo en miembros inferiores. Pero tuvo un predecesor en el tratamiento
de las enfermedades periféricas. Fue el Dr. Charles Dotter, conocido por ese entonces como “crazy Charles” El aplicaba
un tratamiento “telescépico” para tratar las obstrucciones. Colocaba tubos progresivamente més grandes dentro de las
arterias para dilatar las obstrucciones. El stent coronario, probablemente mas implantado en la época, llamado stent de
Palmaz, luego se denominé “Palmaz Schatz”, debido a que el Dr. Schatz le agregé un puente de 1 mm entre dos segmentos
de stents de 7 mm. Con esto el stent era mas flexible y podia navegar mejor dentro de las arterias coronarias. Este stent
se caracterizaba por su importante fuerza radial, a diferencia del otro stent que convivia en la época, denominado “stent
de Gianturco Roubin’, el cual tenfa muy poca fuerza radial pero era muy utilizado para contener disecciones y evitar
oclusiones agudas. El Dr. Palmaz es un asiduo concurrente a los congresos de nuestro pafs, y un visitante y miembro de
nuestro Colegio. El primer reporte de uso de szents en humanos fue el 29 de marzo de 1986, realizado por el Dr. Ulrich
Sigward, en Suiza, y el Dr. Paul Puech con un szent mallado autoexpandible denominado Wallstent®.

Recuerdo que cuando comenzamos a colocar stents de Palmaz en humanos en Argentina, tenfamos que realizar una
terapéutica anticoagulante que nos trafa muchos inconvenientes con el sangrado, y gran cantidad de oclusiones trom-
béticas. La técnica que utilizdbamos en el implante era montar los szents “a mano” antes de la angioplastia, apretandolos
firmemente en el baldn para que no se desplace, cosa que no siempre sucedia. Ademds, la liberacién del szent se realizaba
a muy baja presion, por lo que muchas veces los szents estaban infraexpandidos, pero no eran visualizados con la angio-
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grafia convencional de esa época. Estos problemas atentaban seriamente contra el uso masivo de stents coronarios. Pero
en 1995, el Dr. Antonio Colombo, en Mil4n, Italia, desarrollé una nueva técnica de implante de szens. Fue publicada
en Circulation de ese afio, y al afio siguiente se publicé un estudio multicéntrico con esta técnica diferente con lo que
se dio en llamar “Criterios de MUSIC”4. Esta técnica consistia simplemente en implantar szents a muy ALTA presidn,
comprobar su correcta expansién con IVUS (ultrasonido intracoronario), cubriendo totalmente la placa aterosclerética.
Con esta correcta expansion, con buena entrada y salida del flujo coronario, y sobre todo una correcta APOSICION del
stent ala pared del vaso, se consiguié EVITAR LA ANTICOAGULACION y como consecuencia todos los problemas
de sangrado. Solamente se administraba una correcta doble ANTIAGREGACION plaquetaria. Ademds, la correcta
expansion del szent disminuy6 drasticamente las oclusiones agudas.

Podrfamos decir que: (a) a la angioplastia con baldn la “salvd” la angioplastia con stent, y (b) a la angioplastia con stent la
“salvd” Colombo con el IVUS y la alta presion.

Fue entonces que en 1994, corroborando la efectividad del szent durante la angioplastia coronaria, se publicaron dos
estudios multicéntricos, que tuvieron como consecuencia una alta aprobacién y uso masivo en la comunidad de car-
didlogos intervencionistas. Se realizé el estudio STRESS en Estados Unidos, y el Estudio BENESTENT®. en Europa y
Argentina, del cual fuimos honrados en participar como representantes de nuestro pais. Con estos estudios le valieron la
aprobacién por los organismos regulatorios internacionales.

Sin embargo, tenfamos atin problemas no resueltos con los szents coronarios. La reestenosis del szent por proliferacion
celular miointimal. Se crearon bésicamente dos lineas de investigacién para el tratamiento de la reestenosis, una era la
radiacién intracoronaria, y la otra la utilizacién de szents farmacoactivos. La radiacién intracoronaria fue superada am-
pliamente por los szents farmacoldgicos, y quedd en desuso. Pero los szents farmacoldgicos continuaron. Primariamente
se utilizaron dos drogas diferentes como antiproliferativas, el paclitaxel y el sirolimus. El sirolimus o rapamicina superd
ampliamente en efectividad al Paclitaxel. Ya en 1999 se habia demostrado el tremendo potencial de la rapamicina (stenz
liberador de sirolimus) en el trabajo experimental en animales que estaba llevando a cabo el Dr. Robert Falotico en la sede
central de Cordis, en Nueva Jersey®.

En el afio 2002 se publicd en el NEJM el primer estudio prospectivo, randomizado y multicéntrico, liderado por la
Dra. Marie-Claude Morice, comparando los szents con rapamicina vs. stents comunes, con un seguimiento de 6 meses
para evaluar la reestenosis. El resultado de este estudio denominado RAVEL’, realizado en Europa, fue demoledor. Los
stents farmacol6gicos con rapamicina tuvieron 0% de reestenosis comparados con los stents no farmacoldgicos. Al ano
siguiente, 2003, se publicé un estudio similar llamado SIRIUS, llevado a cabo en Estados Unidos, que arrojé los mismos
resultados. El primer stent farmacoldgico con rapamicina implantado en humanos lo realizé el Dr. Edoardo Souza en
Brasil, en 1999.

En paralelo con los stents con rapamicina se desarrollaron los estudios de szen# con paclitaxel denominados TAXUS.
Con el tiempo, el sirolimus superé ampliamente en eficacia al paclitaxel, droga actualmente en desuso para los szenzs
farmacoactivos. Quizés el legado mds importante que nos dejaron los estudios TAXUS fue un score que se desarroll6 para
conocer la morbimortalidad de los pacientes tratados con stenz. Fue realizado por el Dr. Patrick Serruys y denominado
score de SYNTAX.

Después de esta primera generacion de stents, comienza la segunda generacion, y aqui se desata lo que podriamos deno-
minar la “guerra de los stents”. Aparecieron en el mercado cuantiosos szents que nos muestran variacion en su estructura
metélica, nuevas drogas, todas derivadas del sirolimus, diferentes clases de polimeros y tiempos de liberacion. Actual-
mente aparecen stents con 2 drogas y sin polimero, todos con demostrada seguridad y eficacia. Evidentemente, los szenzs
metalicos significaron un aporte importantisimo para el tratamiento de la enfermedad coronaria, superando actualmen-
te los procedimientos de revascularizacién por catéter a los procedimientos por revascularizacién quirtrgica

AVANCE EN LA TOMA DE DECISIONES: TOMOGRAFIA MULTISLICE

Hasta aqui hemos hecho una descripcidn del avance de la Cardiologia Intervencionista desde sus origenes hasta el pre-
sente.

Pero el gran interrogante es por donde esta especialidad tan pujante puede sufrir avances que modifiquen la toma de
decisiones. Todo esto apunta a que nuevos métodos de diagndstico se perfeccionen, siempre hablando de la cardiopatia
isquémica.

La modificacién mds importante que ya es presente y futuro es la tomografia multislice, la cual seguramente va hacer
desaparecer la coronariografia diagndstica. Las salas de cateterismo cardfaco estardn destinadas exclusivamente a proce-
dimientos terapéuticos. O sea que, en un futuro cercano, la toma de decisiones entre intervenciones coronarias percuta-
neas o cirugias de revascularizacion coronaria serdn basadas solo en imagenes no invasivas®'!. Obviamente, este vaticinio
implica la desaparicién de la cinefluoroscopia diagnéstica de los laboratorios convencionales de cateterismo cardiaco
que, en un futuro, se usardn solo como salas de intervencionismo.

Existen ya en la actualidad numerosos ensayos que evaltian la angiografia y la tomografia en la toma de decisiones. Solo
por nombrar algunos més notables, ¢l estudio “SYNTAX III Revolution”, que comparé la toma de decisiones de revas-
cularizacidn entre la angiografia y la tomografia multislice. Pero actualmente, superando la etapa de toma de decisiones
en base a tomografia, se estd evaluando los resultados de esa toma de decisiones en base a tomografia multislice. Esta en
marcha el estudio “Revolution CABG”, sobre planificacién y ejecucion de cirugfas sin cineangiografia previa, guiado
solo por tomograffa computarizada multicorte. Este serd un importante primer estudio en humanos y servird como
prueba para afianzar este concepto.

59
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LA CONQUISTA DE OTROS TERRITORIOS

Pero asi también, como hablamos de vaticinios en que se perderian cosas, también existen otras cosas que se ganarfan.
Existen territorios diferentes a los coronarios que ya han sido conquistados, algunos mas afianzados, otros menos. El més
importante hoy en dia es el territorio vascular periférico, sobre todo en miembros inferiores, disputado palmo a palmo
principalmente por los radiélogos intervencionistas. Pero este territorio ya tiene los insumos necesarios para su correcto
tratamiento. Sucede lo mismo con el tratamiento del aneurisma de aorta, pero esto ya forma parte de las patologias
estructurales.

La gran “conquista” de los cardidlogos intervencionistas tendré lugar en el territorio cerebral. La batalla se dard con los
neur6logos intervencionistas en el campo de los accidentes cerebrovasculares. Si bien ellos tienen muy bien desarrolla-
do el intervencionismo en los accidentes cerebrovasculares hemorragicos, no tienen la experiencia para el tratamiento
de los accidentes cerebrovasculares isquémicos'. En ese campo los cardidlogos intervencionistas les llevan una ventaja
importante, ya que aqui uno de los factores fundamentales es la premura con la que se interviene al paciente. Los neu-
rointervencionistas no estin acostumbrados a actuar con celeridad, no tienen incorporado el concepto de que el tiempo
que se pierde es cerebro que se deteriora. La experiencia de décadas de tratar el infarto agudo de miocardio hace que
los cardidlogos intervencionistas puedan actuar con ventajas en relacidn con los neurointervencionistas. Ademas, los
clementos que utilizamos en tratar el accidente cerebrovascular isquémico son, en su mayorfa, perfectamente conocidos
por los cardi6logos intervencionistas.

Seguramente existirdn otras asignaturas pendientes en la cardiologfa intervencionista que no podemos vislumbrar en
este momento, pero lo importante es saber que esta especialidad no se agota en la enfermedad coronaria. Un capitulo
diferente son las cardiopatias estructurales, a las cuales no me referiré en esta Editorial.

Simplemente quisiera dar un mensaje final sobre nuestra especialidad. Este mensaje esta referido a la expresién cardio-
logfa intervencionista, con la cual la denominamos. Esta denominacidn parece circunscribirla a las précticas cardiolé-
gicas, y quizds ello influya sobre nuestro cerebro, sobre nuestro pensamiento, para que nos autorrestrinjamos cuando,
en realidad, nuestro accionar va més all4 de las coronarias, actuamos sobre todo el drbol arterial del organismo. Esta
denominacién no debe ser un impedimento para que se nos restrinja solamente a las coronarias. Podemos, debemos y sa-
bemos afrontar patologias vasculares de todo el organismo, y de diferentes etiologias, no solamente patologfas de origen
aterosclerdtico. Seguramente en un futuro existird una fusién de las especialidades que se dedican al intervencionismo
vascular, especialmente entre los cardidlogos intervencionistas, radiélogos intervencionistas, neur6logos intervencionis-
tas y cirujanos vasculares. Entonces se dard una nueva metamorfosis de esta especialidad tan atrapante, y estaremos como
mencionamos en el inicio, en una nueva etapa de la evolucién.

Rubén Piraino
Editor Asociado de la Revista Argentina de Cardioangiologfa Intervencionista
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Articulo de revision

CRISPR-Cas9 como terapia de proteccién de

enfermedades cardiacas

CRISPR-Cas9 as protective therapy for heart disease

David Vetcher'

RESUMEN

El uso de la tecnologia CRISPR para la edicién de genes ha iniciado una nueva era en
biologfa y medicina. Las tecnologias CRISPR pueden modificar el genoma de cual-
quier célula eucariota especialmente humana, de una manera facil, rapida, econémi-
ca y precisa. Esta nueva modalidad ofrece un enfoque terapéutico prometedor para
la proteccion y el tratamiento de las enfermedades cardiacas mediante la reescritu-
ra de la base genética de la enfermedad, corrigiendo los errores o defectos genéti-
cos responsables.

Palabras clave: sistema CRISPR-Cas9, tecnologia de edicion de genes, terapia génica
cardiovascular.

ABSTRACT

The use of CRISPR technology for gene editing has launched a new era in biology
and medicine. CRISPR technologies can modify the genome of any eukaryotic cell in
an easy, fast, economical, and precise way. This new modality offers a promising the-
rapeutic approach for protection and treatment in heart disease via the rewriting of
the genetic basis of disease.

Key words: CRISPR-Cas9 system, gene ediiting technology, cardiovascular gene therapy
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INTRODUCCION

Cuando en febrero de 2017 enviamos a la Revista Argen-
tina de Cardioangiologia Intervencionista, drgano oficial
del Colegio Argentino de Cardioangidlogos Interven-
cionistas (CACI), el articulo “Impacto y oportunidad de
CRISPR-Cas9 en Cardiologia”, aceptado ¢l 16 de mayo
de 2017 y publicado en el ntimero 2 (abril-junio) de 2017,
hace ya casi 5 anos, no sabifamos con el Editor, el Dr. Al-
fredo Rodriguez, qué impacto de lectura tendria el arti-
culo, sobre todo por tratarse de un drea cientifica cuasi
ajena a nuestra disciplina, donde el listado de prioridades
de lecturas es otro.

Contrariamente a lo que pensdbamos, si despertd interés y
asi nos lo hicieron saber algunos ms atentos a lo que sucede
en otras disciplinas, por aquello que estaba cambiando con-
ceptualmente en el mundo de la biologfa del ADN y ARN.
Hoy, luego del otorgamiento del Nobel de Quimica 2020
a las laureadas Jennifer Doudna de la Universidad de Cali-
fornia, Berkeley (Figura 1), y Emmanuelle Charpentier de
la Universidad de Umea (Suecia) por el descubrimiento en
2012 de un significativo landmark de la nueva y poderosa
tecnologfa de edicién de genes, CRISPR-Cas9, primera des-
cripcién que mostrd cé6mo convertir la maquinaria natural
en las bacterias y arqueas en una herramienta de edicién pro-
gramable que servia para cortar cualquier cadena de ADN
en vivo, queremos nuevamente llamar la atencién sobre este
sistema como una prometedora terapia de proteccién de en-
fermedades cardfacas.

1. Expresidente del Colegio Argentino de Cardioangiélogos Intervencionistas.
P4 Correspondencia: David Vetcher. davidvetcher@gmail.com
El autor no declara conflictos de intereses.
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Anticipdbamos entonces que esta tecnologia genética, dis-
ruptora en todos los laboratorios de investigacion de biologia
molecular, era una ciencia de premio Nobel y que se habia
generado una carrera hacia la obtencién de esa meta.

Se inauguraba asf una nueva era en la biologfa en la que se
podia editar, es decir, corregir, alterar, borrar, insertar o, con
términos mds precisos, mediante insercién-delecién de pa-
res de bases concretos en el sitio de corte del ADN, corre-
gir errores de los genes responsables de causar enfermedades.
Presencidbamos una revolucion cientifica con la capacidad
de modificar la secuencia en el genoma de cualquier célula
eucariota, especialmente humana, de una manera fécil, rapi-
da, barata y precisa.

La posibilidad de manipular secuencias de ADN de manera
predictiva mediante CRISPR-Cas9 tiene multiples ¢ inno-
vadoras aplicaciones potenciales y reales en medicina.

REDUCIR EL RIESGO DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR ES SU PROMISORIO
OBJETIVO

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) tienen una etio-
logfa multifactorial, esto es, son biolégicamente complejas,
relacionadas con factores de riesgo metabdlicos, genéticos,
ambientales y de comportamiento que trabajan en conjunto,
lo que desafia la comprensién de su etiopatogenia.

A diferencia de aquellos casos en que solo hay una mutacién
tnica que causa la enfermedad, las enfermedades cardfacas
son causadas por una variedad de mutaciones diferentes. Co-
rregir la inica mutacién es ms fécil. Los avances de la bio-
logia molecular permiten desentranar cada vez mds las vias
moleculares y las causas genéticas involucradas en las ECV.
La edicién de genes avanza tan rdpido que las tecnologfas de
préxima generacién ya estdn superando la CRISPR-Cas9, la
ultima ratio, por una forma mds precisa de 2da generacién
llamada edicién de bases, que repara el defecto genético re-
emplazando un solo par de bases, corrigiendo la mutacién
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en un punto, y por otras herramientas surgidas recientemen-
te de los laboratorios para la insercién y delecién de secuen-
cias mds grandes, oraciones completas en lugar de letras, in-
cluso para cortar y pegar genes enteros®.

EDICION TERAPEUTICA DEL GEN POR
CRISPR-CAS9

Las terapias de genomas buscan corregir

los errores o defectos genéticos

Recientemente la FDA ha dado aprobacién para conducir
estudios clinicos hacia ¢l objetivo de desarrollar nuevas te-
rapias para abordar las enfermedades cardiacas en el siglo
XXT utilizando la edicién génica CRISPR-Cas9 para el tra-
tamiento de la principal causa de muerte en el mundo.

La edicién de genes es una herramienta perfecta para el con-
trol y cura de causas genéticas cardioespecificas asociadas a
enfermedades cardfacas.

Con la intervencion de estas tecnologias se pueden curar
enfermedades que de otro modo requieren un tratamiento
crénico o carecen de cualquier tratamiento (enfermedades
huérfanas) accesible a los agentes farmacoldgicos.

El uso terapéutico de editores de genes y de bases en los tras-
tornos genéticos corrige directamente la causa de la enferme-
dad en lugar de tratar sus sintomas. Utiliza un editor de ge-
nes para introducir una mutacién cspcciﬁca, cuyo efecto es
apagar la actividad del gen y de esa manera lograr la pérdi-
dade la funcién.

Alterar genes asociados con varias condiciones cardiacas es-
timula la generacion, desarrollo y accesibilidad de nuevas
drogas seguras.

Los investigadores comenzaron a proponer formas de corre-
gir enfermedades genéticas hace 50 afios, en los *70. Los ex-
perimentos en terapia génica comenzaron en la década de
1990. Los hitos mds importantes en esta corriente de inves-
tigaciones fueron: la aprobacién del primer tratamiento por
la FDA en 2017 de un defecto genético que conduce a la ce-
guera, y la segunda aprobacién fue para el tratamiento de la
enfermedad de desgaste muscular Zolgensma (Novartis). La
terapia génica de lera generacidn fue la terapia de transferen-
cia de genes y la edicidn de genes y nuevas drogas basadas en
ARN en la actualidad.

La accidn terapéutica de estos medicamentos no serfa como
la de una vacuna, ya que no involucra al sistema inmunold-
gico, pero el concepto es similar: una Ginica terapia preventi-
va que conferird una proteccién duradera y posiblemente de
por vida contra las enfermedades cardfacas.

La inactivacion de genes tiene la capacidad de alcanzar be-
neficios terapéuticos permanentes, sin la necesidad de trata-
miento continuo que requiere una administracién repetida
de drogas. Por ¢jemplo, con CRISPR existirfa la posibilidad
de una terapia tnica inactivando permanentemente el gen
PCSK9 con disminucién del cLDL. Para siempre.

El objetivo a largo plazo es poder usar CRISPR-Cas9 en los
pacientes y protegerlos de las enfermedades cardiacas duran-
te toda la vida.

La clave para proteger la poblacién en general podria estar
en el mismo cuerpo.

CRISPR-Cas9 tiene mucho que ofrecer. Es posible vislum-
brar los beneficios relacionados con la correccién de genes de
riesgo de enfermedad cardfaca. Usar CRISPR-Cas9 para po-
ner esas mismas mutaciones en personas normales y prote-
getlas contra enfermedades cardiacas.

Estamos en los comienzos de estos nuevos conocimien-
tos; la terapia génica ofrece una nueva esperanza a las
personas con enfermedades genéticas, pero todavia hay
un largo camino para alcanzar su completo potencial
terapéutico y hacer la edicién de genes lo més segura y
efectiva posible.

Edicion de genes terapéuticos de PCSK9

La relacién entre enfermedad arterial y cLDL se ha demos-
trado por un amplio cuerpo de informacién cientifica’.
Grupos de investigadores alimentaron a algunos ratones con
dietas altas en colesterol y a otro grupo con dictas bajas en
colesterol. En muestras de higado de sus ratones analizaron
los datos para ver qué genes se vefan mds afectados por la adi-
cién de colesterol a la dieta. Estos genes codifican proteinas
implicadas en la produccién de colesterol.

Cuando el higado detecta que no ingresa suficiente coleste-
rol al cuerpo a través de la dieta, tiene la capacidad de tomar
el relevo produciendo moléculas de colesterol. Por el contra-
rio, si hay suficiente colesterol en el cuerpo, el higado redu-
ce su produccién.

En estos estudios notaron que habfa un gen que nunca an-
tes se habia estudiado. Se especuld que este gen podria codi-
ficar una proteina desconocida involucrada en la produccién
de colesterol. Estaban a la busqueda, rastrearon esa protei-
na que llamarfan proproteina convertasa subtilisina / kexi-
na tipo 9, 0 PCSK9*>.

La identificacién y el descubrimiento de la PCSK9 ocurri6
en el afio 2003 como resultado de la investigacion realizada
con familias con hipercolesterolemia familiar (HF). Se uti-
lizé un virus para llevar el gen al higado de los ratones, lo
que tuvo el efecto de aumentar la produccién de la proteina
PCSK9. Observaron que los niveles de colesterol LDL de los
ratones se dispararon en respuesta al aumento de la proteina.
Mis PCSK9 equivale a mas colesterol LDL, lo que significa
un mayor riesgo de enfermedad cardiaca.

Esto despertd el interés en desarrollar terapias utilizando la
nueva tecnologia de edicién de genes y silenciar los genes que
causan enfermedades.

Jonathan Cohen y Helen Hobbs, del Centro Médico Sou-
thwestern de la Universidad de Texas, publicaron un estu-
dio histérico sobre PCSK9 en el New England Journal of
Medicine con el hallazgo de que el aumento de la actividad
de PCSK9 causaba HF®”. Mapearon un gen responsable en
una regién particular del cromosoma 1 que tenfa mutacio-
nes en el gen PCSK9. Asi se establecié que las mutaciones
del paciente que causaban HF estaban haciendo que la pro-
teina funcionara mejor de lo normal, es decir, fuera hiperac-
tiva. Las mutaciones que hacen que una proteina sea hipc—
ractiva, que funcione mejor de lo normal, son bastante in-
usuales; las mutaciones que inactivan una proteina son mu-
cho mis comunes.

Dado que las mutaciones hiperactivas aumentaron el co-
lesterol LDL, los investigadores esperaban encontrar mu-
taciones inactivadoras de PCSK9 en la poblacién, que
presumiblemente disminuirfan el colesterol LDL. Se-
cuenciaron el gen PCSK9 en 128 personas con colesterol
LDL bajo, donde identificaron dos mutaciones sin senti-
do de PCSK9. Encontraron que el tres por ciento llevaba
una copia de una de las mutaciones. Ese tres por ciento no
solo tuvo una reduccién del treinta por ciento en los nive-
les de colesterol LDL, sino que también tuvo una reduc-
cion del noventa por ciento en el riesgo de enfermedad de



las arterias coronarias. Sus mutaciones de PCSK9 les ha-
bian conferido naturalmente esta proteccidn.

Varias publicaciones establecen que CRISPR-Cas9 podria
funcionar muy bien. Ding y colaboradores a través del sis-
tema CRIPR-Cas9 obtuvieron la pérdida de funcién de
PCSK9 en higados humanizados de ratones hasta el punto
de disminuir los niveles de colesterol LDL en 35-40%?.
Lograr con CRISPR-Cas9 apagar la actividad del gen y re-
ducir el nivel de colesterol obteniendo el efecto equivalente
a las personas que nacieron con una mutacién (en solo 1 de
las 2 copias) del gen PCSKY, que tienen niveles muy bajos de
colesterol que reduce aproximadamente el 90% del riesgo de
enfermedad de las arterias coronarias.

Si estos resultados se traducen a los seres humanos, seria si-
milar a tomar todos los dias durante el resto de la vida, una
pastilla de estatina para reducir el colesterol. En este caso po-
drfa ser posible obtener el mismo efecto terapéutico que las
estatinas con una sola inyeccién de edicién del gen PCSKY.
La proteina PCSK9 en el torrente sanguineo podria reducir-
se en gran medida silenciando su fuente genética en el higa-
do con interferencia de ARN, lo cual deberia resultar en un
menor colesterol LDL y un menor riesgo de enfermedad car-
diaca, tal como se ve con las mutaciones de PCSK9 que ocu-
rren naturalmente. Estas personas que carecfan de PCSK9
eran sanas, lo que sugirié que un firmaco dirigido a silenciar
PCSK9 seria seguro. De esta manera buscaban lograr el efec-
to equivalente editando PCSK9 con CRISPR-Cas9 para be-
neficiar a los pacientes.

La estrategia era simple administrar CRISPR-Cas9 en el
higado, inactivar permanentemente el gen PCSK9 y ob-
servar como la cantidad de proteina PCSK9 en sangre
disminuye y los niveles de colesterol LDL en sangre caen
(en 35-40%) y alcanzar una reduccién de aproximada-
mente un 90% en el riesgo de enfermedad de las arterias
coronarias, para siempre. Todo lo que se necesita es apa-
gar la actividad del gen

Mecanismo de accién

El gen PCSKY se encuentra en el cromosoma 1p32.3 y se ex-
presa principalmente en el higado y el intestino delgado, que
desempefian un papel clave en la sintesis y la regulacién del
colesterol.

La PCSKO9 circulante se une al receptor de LDL (rLDL) en
la membrana celular de los hepatocitos y reduce el niimero
de rLDL de superficie hepatica, a la vez que aumenta los ni-
veles plasméticos de cLDL.

El aumento de la produccién de PCSK9 degrada los rLDL;
esto se asocia con una disminucién en la actividad del re-
ceptor lo que deriva en elevacién en los niveles de cLDL en
sangre.

Se demostré por el contrario que las reducciones en la pro-
duccién de PCSK9 debidas a mutaciones con pérdida de
funcién estdn asociadas con niveles reducidos de ¢cLDL y
disminucién del riesgo cardiovascular.

Grupos de investigadores convergieron en el estudio de
este gen. Estudiaron a pacientes con niveles altisimos de
colesterol LDL, que ponen a las personas en riesgo de en-
fermedad cardfaca, especificamente enfermedad de las ar-
terias coronarias que causa ataques cardfacos. Estos pacien-
tes tenfan niveles tan altos que sufrfan ataques cardfacos
desde la infancia. La condicidn parecia ser hereditaria, por
lo que se les diagnosticé la enfermedad conocida como hi-
percolesterolemia familiar.
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La hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastorno here-
ditario del metabolismo lipidico, que cursa con niveles ele-
vados de cLDL. La HF es la enfermedad monogénica mds
frecuente en los seres humanos. En Argentina, el estudio de
Corral y cols. mostré una prevalencia de HF heterocigota de
1:291 en el partido de General Pueyrredén implementando
criterios clinicos para el diagnostico’. La HF esté vinculada
a la mutacién en el gen del recepror para LDL. Este recep-
tor es el principal responsable de la captacién de lipoprotei-
nas LDL. Tales mutaciones reducirdn la habilidad del recep-
tor de ingresar LDL de la sangre hacia las células, conducien-
do a niveles de cLDL aumentados desde etapas muy tempra-
nas del desarrollo. La exposicién a niveles elevados de cLDL
durante toda la vida lleva a estos pacientes a desarrollar en-
fermedad coronaria en forma prematura. Los portadores de
HF menores de 40 afios mostraron 100 veces mds riesgo de
padecer un evento cardiovascular que la poblacién general.
Por su riesgo elevado y oportunidad de reducirlo con el uso
apropiado de hipolipemiantes, esta patologia ha sido foco de
multiples estudios con iPCSK9 y se considera que estos far-
macos serdn una gran herramienta en el manejo de la HF.
La industria farmacéutica pronto se interesd y lanzé un pro-
grama de desarrollo en torno a PCSK9. Después de una dé-
cada de trabajos, el firmaco resultante, inclisirdn, ha demos-
trado ser muy eficaz y seguro para reducir en ensayos clini-
cos los niveles de colesterol LDL en pacientes con enferme-
dades cardfacas. El medicamento parece estar en camino de
ser aprobado por la Administracién de Drogas y Alimentos
de EE. UU.

Varias empresas decidieron inhibir la proteina PCSK9 di-
rectamente en el torrente sanguineo, desarrollando una nue-
va opcién terapéutica, los inhibidores de PCSK9 (iPCSK9).
Crearon anticuerpos sintéticos que capturan la PCSK9 y la
neutralizan, siguiendo el modelo de anticuerpos humanos
naturales que combaten las infecciones. Dos de esos anti-
cuerpos monoclonales, alirocumab y evolocumab, obtuvie-
ron la aprobacién de la FDA en 2015. En los afos siguien-
tes, grandes ensayos clinicos mostraron que ambos medica-
mentos reducen el riesgo de problemas cardiacos en pacien-
tes de alto riesgo. Los iPCSK9 constituyen un nuevo grupo
de hipolipemiantes con impacto en la reduccién del cLDL
y eventos cardiovasculares. Pero el andlisis de costo-efectivi-
dad de estos medicamentos es tema de debate'’, no han de-
mostrado ser tan populares como se esperaba por el alto pre-
cio que tienen y el régimen de administracién (el fAirmaco
debe inyectarse debajo de la piel, cada pocas semanas, duran-
te el resto de la vida del paciente. Una propuesta poco atrac-
tiva en comparacion con la ingesta diaria de una pastilla, que
es el caso de las estatinas, la forma tradicional de reducir el
colesterol.

Es preciso definir qué poblacién de pacientes serd més favo-
recida por los iPCSK9 antes de sumar un nuevo firmaco a
su tratamiento.

El umbral de cLDL es un determinante para la indicacién,
reservando este recurso farmacoldgico al grupo de pacientes
de mayor riesgo, con un nivel mayor de cLDL. Su seguridad
y eficacia han sido demostradas en ensayos clinicos que ava-
lan su utilizacién, aunque la evidencia a largo plazo atn es
escasa.

A pesar de estos problemas, PCSK9 es ampliamente consi-
derado como una historia de éxito para la genética: solo doce
afos entre el descubrimiento del gen y la aprobacién de me-
dicamentos para su uso en pacientes.
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MUTACIONES INACTIVADORAS DEL GEN
ANGPTL3

Existe otro gen llamado ANGPT3 ubicado en el cromosoma
1, cuya proteina que codifica se produce en el higado y es se-
cretada al torrente sanguineo, donde apaga una enzima que
metaboliza los triglicéridos.

Cuando este gen es portador de mutaciones inactivadoras
que silencian la actividad de la proteina, explica los niveles
bajos de triglicéridos y colesterol LDL y HDL

Los miembros de una familia afectados con esta condicién
hereditaria beneficiosa, una hipobetalipoproteinemia con
la combinacién de niveles muy bajos de colesterol LDL, tri-
glicéridos y también de colesterol HDL, no tenfan proteina
ANGPTL 3 funcional debido a sus mutaciones naturales (lo
que los genetistas llaman knockouts) y gozaban de un efecto
protector contra la enfermedad coronaria. Ellos estaban en
perfecta salud, sin efectos nocivos de ningun tipo por no te-
ner ANGPTL3 en funcionamiento.

A diferencia de PCSK9, en que las mutaciones ocurren en el
3% de la poblacién, las mutaciones de ANGPTL3 son mds
raras. Reducen en més de 1/3 el riesgo de enfermedad coro-
naria y también hay evidencia de que las mismas mutacio-
nes reducen el riesgo de diabetes tipo 2. Un resultado de cua-
druple impacto: menor colesterol, menor triglicéridos, me-
nor enfermedad cardiaca y menor riesgo de diabetes.

Varias empresas han desarrollado activamente terapias con AN-
GPTLS3 tratando de recrear estas mutaciones naturales y hasta
ahora sus medicamentos han funcionado bien en ensayos clini-
cos reduciendo tanto el colesterol LDL como los triglicéridos'.

GEN DEVIH

Otro gen, el CCRS, de VIH estd en el objetivo farmacolé-
gico mediante la mutacién inactivadora (delecién de ambas
copias del gen CCRS).

El VIH se adhiere a la proteina de superficie CD4 del linfo-
cito T para ingresar a la célula, pero necesita ademds un fac-
tor adicional para infectarlas, una proteina de superficie lla-
mada CCRS5.

Una nueva forma de combatir el virus consiste en lograr la
completa ausencia de CCRS en la superficie de las células T,
lo cual le confiere alta resistencia contra la infeccién del vi-
rus de inmunodeficiencia.

ENFERMEDAD DE CHAGAS

Es posible detener la enfermedad de Chagas alterando gené-
ticamente en el laboratorio parédsitos como el Trypanosoma
cruzi, causante de esta enfermedad. La secuenciacién y estu-
dio gendémico del 77 cruzi constituye una via para erradicar
el pardsito y prevenir la tripanosomiasis, mediante una nue-
va terapia gendmica.

El Chagas es una enfermedad desatendida que constitu-
ye un reto de investigacién genética'?. Existe la hipétesis de
un proceso de reactividad cruzada entre los factores depen-
dientes del parésito y la genética del huésped, promotora de
la enfermedad.

Los estudios de genes HLA indican la existencia de suscep-
tibilidad a la infeccién y/o desarrollo de la cardiomiopa-
tia chagdsica asociada con componentes genéticos de los pa-
cientes, que crean nuevas oportunidades para tratar el mal

de Chagas
AMILOIDOSIS CARDIACA

La amiloidosis variante genética o hereditaria (AhRTTR) es
causada por una proteina llamada transtiretina. La proteina
ofensiva es producida solo por el higado a partir de un gen
llamado T'TR, que se encuentra en el cromosoma 18 huma-
no, y se exporta al torrente sanguineo.

Es una enfermedad rara, de base genética, causada por una
mutacién en el gen que codifica la transtiretina, que provoca
que esta no se pliegue correctamente y precipite en forma de
fibras de amiloide!®.

En algunos pacientes, la transtiretina forma grumos llama-
dos amiloide mientras estd en la sangre, que luego terminan
depositados en drganos como el corazén y los nervios peri-
féricos. A medida que los grumos se acumulan en los érga-
nos, pueden causar problemas potencialmente mortales. En
el corazén engrosado con estos grumos de amiloide, el tnico
recurso es un trasplante de corazén. Fuera de esto, no exis-
te ninguin otro tratamiento para la amiloidosis cardiaca, solo
nos queda manejar su insuficiencia cardfaca.

La transtiretina no parece tener ningun propdsito esencial
en el cuerpo, por lo que si el gen 77R es silenciado por la in-
terferencia del ARN, no deberia haber efectos secundarios
graves. Si la produccion de transtiretina se corta en la fuente,
no hay transtiretina en la sangre, lo que significa que no hay
grumos de amiloide.

Es posible que, con el tiempo, los grumos que ya estdn en
el corazén se eliminen. Incluso si eso no sucediera, el trata-
miento podria detener o incluso revertir la progresién de las
manifestaciones cardiacas de la amiloidosis AhTTR evitan-
do que la afeccién empeore.

La industria farmacéutica decidié desarrollar farmacos. Des-
pués de que los datos del ensayo clinico APOLLO demostra-
ron que patisirdn tendrfa capacidad para reducir la produc-
cién de transtiretina y mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes, fue aprobado por la FDA.

Fue el primer formaco de interferencia de ARN (ARNi)*.

MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

Es una enfermedad hereditaria y tiene una mutacién especi-
fica en el gen MYBPC3, que causa la enfermedad.

El equipo del bidlogo reproductivo Shoukhrat Mitalipov de
la Oregon Health & Science University, en Portland, reclu-



té a un paciente con miocardiopatia hipertréfica heredita-
ria grave e inyecté CRISPR-Cas9 y un ADN sintético con
la secuencia normal de MYBPC3 en los cigotos. En algu-
nos de los embriones resultantes, se habfa corregido el gen
MYBPC3 mutante del paciente®.

En teorfa, los embriones corregidos genéticamente podrian
haber sido implantados en el Gtero de una madre, que al na-
cer podrian estar libres de la enfermedad del padre, pero los
embriones se destruyeron dentro de las dos semanas poste-
riores a la fertilizacién, luego de la investigacién, para garan-
tizar que esta se realizara de manera ética.

Mitalipov pensaba que pasarfan de cinco a diez afios antes
de que la edicién genética de embriones estuviera lista para
su uso para prevenir enfermedades en los bebés.

Para 2017 no habfa barreras cientificas para llevar embrio-
nes editados genéticamente desde el embarazo hasta el na-
cimiento, se podia realizar la edicién de embriones huma-
nos (muchos investigadores ya lo habfan intentado). Lo tni-
co que ha impedido que naciera el primer bebé editado gené-
ticamente fue que ningin investigador habfa estado dispues-
to a cruzar esa linea.

El caso anunciado del Dr. He Jiankui a través de YouTube de
que su equipo habfa producido los primeros bebés editados ge-
néticamente —las gemelas Lulu y Nana, las primeras ciudada-
nas de la generacién CRISPR, no se sabia si era un logro cien-
tifico histérico o un flasco— resulté un verdadero engafio.

La preocupacion era de que la capacidad de editar los genes de
los bebés estuviera al alcance de la mano. El objetivo era ase-
gurar que no se hiciera prematuramente y, si algin dfa se iba
a hacer, que se hiciera de manera transparente, ética y segura.
Una excitante direccion es el uso de la tecnologia basada en
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CRISPR-Cas9 en aplicaciones adicionales no cardiolégicas
que citaremos a modo informativo.

Los cientificos buscan curas genéticas para otras enferme-
dades como la fibrosis quistica, la distrofia muscular de Du-
chenne, la anemia de células falciformes (sickle cell), el VIH
—bajando los niveles de infeccidn o haciéndolos indetecta-
bles—, el Alzheimer, Parkinson, drogas inhibidoras més efec-
tivas contra el cdncer —con la aprobacién para conducir es-
tudios clinicos cuyo objetivo son genes implicados en cdn-
cer, como es el caso de sotorasib del laboratorio farmacéutico
Amgen para desactivar mutacién genética KRAS G12C que
codifica una proteina causa de cdnceres de pulmén, colorrec-
tal y de pancreas—, la tirosinemia hereditaria tipo 1, para re-
produccién humana, en el desarrollo de 4izs diagndsticos de
Covid-19 o0 SARS basados en el sistema CRISPR-Cas9.
También usando la edicién de bases los investigadores (Fran-
cis Collins, Director de los US National Institutes of Health,
y David Liu, de la Harvard University) han curado exitosa-
mente la progeria en ratones. Este raro pero devastador sin-
drome genético es causado por la mutacién en un gen que
codifica una proteina llamada ldmina A, que tiene un rol es-
tructural en el ntcleo de la célula y causa un envejecimiento
prematuro en nifos rdpidamente.

Para concluir, George Church, un importante genetista de
Harvard, vaticind: “recuerden esta palabra, CRISPR; nos
permite cambiar nuestra relacion con la naturaleza”.
Realmente se puede usar CRISPR en humanos para cambiar
el ADN, realmente nos permite cambiar la evolucién huma-
na, si queremos. Permitird llevar la ingenieria del genoma
humano a una escala sin precedentes.

La revolucién ha comenzado
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Material suplementario - Definiciones

Edicion de genes

Consiste en la rotura de la doble cadena en el sitio de destino
del ADN. La herramienta es el CRISP-Cas9.

La edicién hace referencia a un proceso mediante el cual se
hace una modificacién de un texto para eliminar errores, in-
sertar nuevos fragmentos, eliminar palabras o parrafos con el
objetivo de lograr la redaccién que se desea.

Se denomina edicién (del inglés edition: “correccién”) al acto
mediante el cual se modifica la escritura de una obra o texto.
Ese mismo concepto lo utilizamos con el cédigo genético.

La doble hélice del ADN se rompe, se crea un quiebre fisi-
co, pero la célula tiene la mdquina para repararlo y preservar
el hilo de la vida. Serfa como un procesador de texto para tu
ADN. Puedes pensarlo como el cursor del Microsoft Word en
el ADN: donde sea que hagas ¢l corte es el equivalente al cur-
sor en ¢l procesador de texto del genoma, ahi puedes escribir
una nueva palabra.

CRISPR

Acrénimo de clustered regularly interspaced short palindromic
repeats, en espanol repeticiones palindrémicas cortas agrupa-
das y regularmente interespaciadas. Acunada por el espafiol
Francisco Mojica'é, primera descripcién de CRISPR como
una nueva familia de secuencias repetitivas en procariotas.

En la naturaleza, el sistema CRISPR-Cas9 es usado para cor-
tar virus en los genomas bacterianos y de las arqueas. Es un sis-
tema inmunoldgico que da a las bacterias inmunidad a los vi-
rus, protegiéndolas de ellos. Es una respuesta inmune adapta-
tiva que las vuelve resistentes a los virus

Se almacena en el ADN gendmico bacteriano un registro de
infecciones virales pasadas, y usa esa informacién registrada
para combatir futuras infecciones repetidas por los mismos
virus.

Cuando aparece un invasor, la bacteria puede almacenar una
parte del ADN invasor en su propio ADN (en el espaciador,
entre las repeticiones). Cuando el invasor regresa, la bacte-
ria hace una copia de ese espaciador y la entrega a la proteina
Cas9 esta busca seguin las instrucciones contenidas en la mol¢-
cula de ARN gufa una coincidencia con la secuencia de bases
(del virus) y entonces corta en ese lugar.

La naturaleza inventé CRISPR. ;Cudntos afnos tiene CRIS-
PR? Millones de afios; las proteinas Cas participaban en la
captura de secuencias de virus invasores.

En el laboratorio es usado desde el 2013 de diferentes formas:
puede remover genes indeseables o insertar nuevo ADN en el
lugar de eleccidn, introduciendo cambios especificos en posi-
ciones concretas, corrigiendo errores en los genes responsables
de causar enfermedades.

Un trabajo del investigador argentino Marraffini demostré
que CRISPR-Cas9 tiene por objetivo una secuencia especifica
de la molécula de ADN, destacando por primera vez el poten-
cial de la aplicacion tecnoldgica de este sistema”.

Cas9

Es una proteina especializada en cortar ADN (tijeras mole-
culares). Es capaz de romper las hebras en la cadena de 4cidos
nucleicos. Es dirigida a una localizacién precisa por el ARN
guia: buscan la secuencia especifica y la cortan. Lleva la copia,
busca su coincidencia y entonces corta.

ARN guia

Es un ARN corto, sintético, personalizado, programable, di-
sefiado #7 vitro, que se construye con una secuencia especifi-
ca de bases de la diana deseada. Luego es liberado en las células
por diferentes mecanismos. Su funcién es direccionar a la en-
zima Cas9 a su objetivo (efecto GPS) en el ADN y le indica la
direccién del Jocus de interés donde cortar.

Se programan, ficilmente se pueden intercambiar con dife-
rentes secuencias y luego se usan para hallar y cortar.

Una parte de la secuencia (los primeros 20 pares de bases)
debe coincidir con la del sitio del ADN objetivo.

Si es necesario cambiar la direccién en el ADN se reempla-
zan estas 20 bases con la secuencia buscada. Se puede cortar
el ADN donde se quiera con solo cambiar esa pequefa par-
te del ARN.

Esto puede hacerse en el laboratorio en un tubo de ensayo,
pero también dentro de la célula.

CRISPR-asociado Cas9

Es una herramienta de edicién de genes.

Actualmente es el método de manipulacién genética més sim-
ple, versdtil, preciso y eficaz. Funciona cortando cualquier
fragmento objetivo de ADN de doble hebra con una secuen-
cia diana coincidente. CRISPR-Cas9 tiene capacidad de tra-
tar cdncer, distrofia muscular, anemia de células falciformes,
de reconocer y atacar cualquier pedazo de ADN en cualquier
célulay organismo. Es una herramienta universal.

Es comparado con una tijera o navaja —molecular— que cor-
ta ADN.

Este sistema de seleccion de genes consta en su maquinaria de
2 componentes bésicos, una enzima endonucleasa no especifi-
ca, conocida como Cas9, que interactia asociada a CRISPR, y
un ARN guia.

La proteina Cas9 y el ARN (guia) se ensamblan en una uni-
dad que escanea cualquier molécula de ADN de doble hebra
con la que entra en contacto.

Trabaja en forma andloga a un moderno procesador de pala-
bras corrigiendo, intercalando palabras o borrando otras para
programar el cédigo de las células

Si se coloca en el niicleo de una célula humana, la maquina es-
caneard los 46 cromosomas del genoma humano.

Cuando se encuentra con la secuencia diana u objetivo, toma
las primeras 20 bases con el que estd disenado el ARN gufa
y prucba si la secuencia de bases disefiada en el ARN coinci-
de con la secuencia de pares de bases del ADN en esa ubica-
cién. Si hay coincidencia perfecta (o a veces una secuencia casi
perfecta), la mdquina cortard ambas hebras de la molécula de
ADN donde se quiere hacer un cambio, como un navegador
GPS que ubica la direccién, el sitio donde se desea un cambio.
Los procesos de reparacion natural de la célula luego vuelven
a unir los extremos cortados. Sin embargo, el proceso de repa-
racidn es propenso a errores y a menudo a insertar o eliminar
una letra del par de bases.

Tiene multiples aplicaciones potenciales para editar mejoras
de genomas de semillas de cultivos, insectos, modelos gené-
ticos y en medicina para desarrollar terapias experimentales
para humanos.

Si es posible cortar un gen de una célula (farger) y crear una
ruptura en el sitio de interés, puedes cambiar el gen. Es una he-



rramienta Util que nos permite cambiar nuestra relacién con
la naturaleza, realmente nos permite cambiar la evolucién hu-
mana si queremos, es asi de profundo.

Edicion de bases

Corrige solo mutaciones en un punto, donde la version tdxi-
ca se diferencia en una sola letra. El trastorno es el resultado de
una sola letra base incorrecta en un gen.

Es una tecnologfa de 2da generacion de edicién genética que
se basd en CRISPR-Cas9, un modo completamente nuevo de
edicidn génica, una forma mds precisa que salié del laborato-
rio en 2016.

Hace posible utilizar un editor de bases para corregir una sola
mutacién causante de enfermedad siempre que la correccién
implique un cambio de C a T (editor de base de citosina) o de
A a G (editor de base de adenina).

Constituye un gran avance en el campo de la edicién de genes
de precisién, pues reemplaza un solo par de bases de ADN en
el genoma con otro par de bases y hace innecesaria la rotura de
la doble hebra, evitando que se produzcan mutaciones no de-
seadas resultantes del corte.

El 30% de los problemas genéticos conocidos son causados
por mutaciones puntuales.

ADN

El 4cido desoxirribonucleico es el material base de la vida.
Conforma el mecanismo de la herencia, que transmite infor-
macién genética de generacién en generacion.

Es la molécula quimica portadora de las instrucciones genéti-
cas en los seres vivos escrita en 4 letras designadas por la pri-
mera letra de sus nombres quimicos, AT G C.

Consiste en dos hebras que giran una en torno de la otra for-
mando una doble hélice.

Cada ser vivo tiene su propio y tinico ADN que determina
qué serd ese ser, planta, animal o hombre.

Las secuencias especificas codifican genes especificos que a
su vez proporcionan instrucciones para ensamblar proteinas
especificas.

Sin embargo, si una mutacién mezcla las letras, las instruccio-
nes pueden confundirse y producen una versién diferente de
la proteina, que causa una enfermedad.

ARN

El 4cido ribonucleico normalmente transporta informacién
genética del ADN a los ribosomas, las fbricas celulares que
ensamblan las proteinas. Es un primo quimico del ADN;
como el ADN, tiene 4 letras (conocidas como bases) y puede
formar pares con letras coincidentes en el ADN. A diferencia
del ADN tiene una sola hebra.

Las letras en el ARN permiten que Cas9 halle una secuencia
unica en el ADN.

Genoma humano es como un libro, donde cada cromosoma es
un capitulo diferente y cada gen una oracién.

Si comparamos el genoma con una gruesa enciclopedia, el
CRISPR encuentra una palabra especifica en esa enciclopedia
y la puede borrar o cambiar.

Cada célula humana tiene una coleccién de cuarenta y seis
grandes moléculas de ADN, conocidas como cromosomas,
contenidos dentro del ntcleo de la célula. La informacién ge-
nética se distribuye entre los cuarenta y seis cromosomas, un
total de aproximadamente 6.400 millones de pares de bases de
la secuencia de ADN, que juntos forman el genoma humano.
Estos cromosomas son en realidad veintitrés pares de cromo-
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somas (diploide). Estan numerados del 1 al 22, ordenados por
tamao decreciente (el cromosoma 1 es el més grande).

El vigésimo tercer par de cromosomas determina si una per-
sona es bioldgicamente una mujer o un hombre y viene en dos
versiones: un cromosoma X mds grande y un cromosoma Y
mds pequeno que tienen genes diferentes.

Con algunas excepciones, las mujeres tienen dos cromosomas
X en cada célula y los hombres tienen un cromosoma X y uno
Y.

Los cromosomas dentro de cada par son en gran parte idén-
ticos (con la excepcién de los cromosomas X e Y), pero tie-
nen desajustes ocasionales en la secuencia de pares de bases de
ADN alo largo de las hebras. Estos desajustes, también llama-
dos variantes, son los que hacen que cada persona sea tinica.
Uno de los cromosomas de cada par se hereda de la madre de
la personay el otro cromosoma del padre.

Las variantes que provienen de la madre son las que hacen que
una persona se parezca a la madre en todo tipo de caracteristi-
cas como apariencia, salud y riesgo de enfermedad. Asimismo,
las variantes heredadas del padre crean similitud con el padre.
Tener una mezcla de variantes de la madre y el padre convierte
ala persona en un verdadero hibrido de los padres.

Debido al emparejamiento de cromosomas de esta manera, la
mayoria de los genes del genoma estdn presentes en dos versio-
nes, dos copias, una de la madre y otra del padre.

Mutacion

Es un error particular en un gen que hace que la proteina que
codifica cambie un aminoécido en una posicién por otro, lo
cual altera su funcion.

Codigo genético
Instrucciones contenidas en un gen que le dicen a la célula
como hacer una proteina especifica.

Proyecto Genoma Humano

Es un esfuerzo internacional encabezado por los Institutos
Nacionales de Salud de EE. UU. Sus objetivos eran determi-
nar las secuencias de pares de bases de ADN completas en los
veintitrés pares de cromosomas e identificar y mapear con pre-
cision las ubicaciones de todos los genes.

Lanzado en 1990, se declaré completo en 2003 habiendo
identificado alrededor de veinte mil genes codificadores de
proteinas en el genoma humano a un costo de alrededor de 3
mil millones de délares.

El Dr. J. Craig Venter fundd la empresa Celera Genomics en
1998 con el objetivo de secuenciar el genoma humano como
un esfuerzo privado paralelo al Proyecto Genoma Humano.
(El modelo comercial de esta fuente alternativa era vender el
acceso a la base de datos de secuencias patentada de Celera a
investigadores dispuestos a pagar miles de délares estadouni-
denses en tarifas cada afio. La competencia de Celera con el
gobierno federal con miras a obtener ganancias era controver-
tida, pero debido a que los datos de secuencia eran tan ttiles,
los investigadores se valfan del servicio de Celera para rastrear
los datos y encontrar exactamente lo que necesitaban).

Revoluciones tecnolégicas en Biologia

o Década de 1980 1985 (K. Mullis). Reaccién en cadena de la
polimerasa, conocida como PCR (polymerase chain reaction).
e Década de 1990. Secuenciacién de alto rendimiento del
ADN.

e Década de 2000. Tecnologia de edicion de genes.



Articulo de revision

El auge de la litotricia intravascular coronaria

The emergence of coronary intravascular lithotripsy

Sukhdeep Bhogal', Hayder Hashim', Ron Waksman'

RESUMEN

La presencia de calcificacion en las arterias coronarias es un predictor independien-
te de malos resultados operatorios. En la actualidad, en las modernas salas de he-
modinamia, existen diferentes técnicas de modificacién de la placa tales como ba-
lones de corte o scoring balloon, dispositivos de aterectomia orbital y rotacional y el
ldser Excimer. No obstante, su uso se asocia a un mayor riesgo de complicaciones ta-
les como disecciones del vaso, flujos lentos o fenémenos de no-reflow, perforacio-
nes u oclusiones. Ultimamente ha aparecido la litotricia intravascular (LIV) como una
herramienta segura y efectiva para el tratamiento de lesiones coronarias fuertemen-
te calcificadas. La LIV emplea una tecnologia basada en la produccion de una chis-
pa eléctrica que transforma la energfa eléctrica en energia mecanica generando on-
das de choques que viajan transmural y circunferencialmente induciendo un efecto
de campo terapéutico que provoca, a nivel selectivo, la fractura del calcio vascular
superficial y profundo, algo clave para una expansién 6ptima del stent. El propdsito
de este articulo es revisar el mecanismo de esta nueva tecnologfa y resumir los estu-
dios pertinentes que han hecho que esta tecnologia haya sido aprobada por diferen-
tes agencias reguladoras.

Palabras clave: litotricia intravascular, calcificacion coronaria, aterectomia.

ABSTRACT

The presence of coronary artery calcification is an independent predictor of poor pro-
cedural outcomes. Several techniques, such as cutting or scoring balloons, rotational
and orbital atherectomy devices, and excimer laser, are available for plaque modifi-
cation in the modern catheterization laboratories; however, their use has been asso-
ciated with increased risk of complications such as vessel dissection, slow or no flow,
perforation, or occlusion. Lately, intravascular lithotripsy (IVL) has emerged as a safe
and effective tool for the treatment of severely calcified coronary lesions. IVL utilizes
spark-gap technology to transform electrical energy to mechanical energy, genera-
ting acoustic shock waves that travel transmurally and circumferentially, inducing a
therapeutic field effect, and selectively causing fracture of superficial and deep vas-
cular calcium, which is essential for optimal stent expansion. The purpose of this ar-
ticle is to review the mechanism of this novel technology and summarize the perti-
nent studies leading to its regulatory approvals.

Key words: intravascular lithotripsy, coronary calcification, atherectomy.
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INTRODUCCION

El manejo del calcio arterial coronario supone todo un de-
safio desde que se empezaron a realizar intervenciones coro-
narias percutdneas (ICP). Es uno de los marcadores mds sdli-
dos de la presencia de enfermedad coronaria (EC) y se lo es-
tudia desde la década de 1990"2. Se da en, aproximadamen-
te, un tercio de los casos y su diagnéstico se suele pasar por
alto en una coronariografia rutinaria®. Ademds, la calcifica-
cién coronaria entre moderada y grave es un predictor inde-
pendiente de malos resultados operatorios y un mayor indice
de revascularizacién de la lesién diana (RLD) guiada por is-
quemia al cabo de 1 ano®. No solo impide la correcta coloca-
cién y expansion del stenz, sino que, también, puede danar el
polimero o el recubrimiento farmacolégico de este acarrean-
do un mayor riesgo de trombosis del szen’. La infraexpan-
sion del stent se considera un potente predictor de futuros
eventos adversos tales como trombosis y reestenosis inz7as-
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tent®. Por eso se recomienda encarecidamente preparar la le-
sién adecuadamente mediante el uso de técnicas ablativas de
modificacién de la placa y realizar una implantacién éptima
del stent™. No obstante, el uso de estas técnicas no estd exen-
to de un mayor riesgo de complicaciones tales como disec-
ciones del vaso, flujos lentos o fenémenos de no-reflow, per-
foraciones u oclusiones®!°. Aunque no tenemos datos soli-
dos procedentes de ningtn estudio sobre balones de corte
ni sobre scoring balloons y podria haber un cierto sesgo hacia
segmentos no calcificados de la arteria con resultado de di-
seccidn, la modificacién del calcio mediado por la aterecto-
mia rotacional y orbital puede estar limitada por el sesgo de
la gufa'"'2. Recientemente, la litotricia intravascular (LIV;
Shockwave Medical Inc., Santa Clara, California, Estados
Unidos) se ha erigido como una técnica prometedora para
el tratamiento de lesiones coronarias fuertemente calcifica-
das. Esta técnica estd basada en el principio de generacién de
ondas de choque (ondas actsticas o de presidn) que atravie-
san un medio con fases de presién positivas y negativas pro-
vocando fuerza tensil, fuerzas de cizallamiento y cavitacién
que terminan por modificar la placa calcificada'®. Se trata
de una técnica nueva basada en el tratamiento de la nefro-
litiasis mediante litotricia extracorpdrea por ondas de cho-
que (LEOC). Una técnica que se ha optimizado y adaptado
a las coronarias mediante la colocacién de multiples emiso-
res en serie a lo largo del eje del balén coronario para liberar
la suficiente fuerza compresiva como para modificar la placa
de calcio y asi mitigar las lesiones del parénquima vascular'.
La LIV ofrece ventajas tinicas como, por ejemplo, que no se
precisa formacion especifica comparada con los dispositivos
convencionales de aterectomia. Asimismo, elimina el sesgo
de la guia que si presentan otras técnicas ablativas.



SISTEMA DE LITOTRICIA INTRAVASCULAR

El sistema de LIV consta de un generador recargable y por-
tatil, un cable conector con un botén de activacién, un caté-
ter con diseno over-the-wirey sistemas de intercambios rapi-
dos sobre una guia de 14 pulgadas. El catéter que se emplea
estd esterilizado, es de un unico uso, estd disponible en dia-
metros que van de 2,5 a 4,0 mm (incrementos de 0,5 mm)
y tiene una longitud de 12 mm. El dispositivo estd progra-
mado para liberar, aproximadamente, 10 pulsos en una sola
secuencia a una frecuencia de 1 pulso por segundo durante
un méximo de 80 pulsos por catéter”. El extremo distal del
sistema del catéter dispone de un balén semidistensible que
contiene una mezcla al 50% de contraste, por un lado, y so-
lucién salina, por otro, ¢ incorpora multiples emisores de li-
totricia dispuestos longitudinalmente. El tamaiio del balén
se dimensiona en proporcién 1:1 con respecto al vaso coro-
nario de referencia y sucle guiarse mediante imagenes intra-
coronarias. Una vez estimulados eléctricamente, los emiso-
res vaporizan la solucién salina del interior del balén crean-
do ondas de choque que se propagan circunferencialmente
y generan un efecto de campo terapéutico que fractura, de
forma selectiva, el calcio vascular superficial y profundo®.
Elinflado del baldn no supera las 4 atmdsferas para evitar el
barotrauma al tiempo que la solucién salina del balén miti-
ga la lesién térmica, manteniendo asi intacta la arquitectu-
ra del vaso. Tras la administracién del tratamiento, el balén
se infla a 6 atmésferas antes de proceder a su desinflado. A
medida que va propagindose la energia de forma circunfe-
rencial y poco definida, el efecto de presion va reduciéndo-
se con la distancia recorrida. La duracién del pulso de estas
ondas es de 0,6-1,2 ps, se liberan a una frecuencia de 1 pul-
so/s (1 Hz) produciendo cantidades bajas de energfa (8-10
uJ) sin tener que introducir componentes eléctricos en el te-
jido localizado'“.

La figura 1 ejemplifica un caso de modificacién del calcio
mediante LIV. La presencia de una lesion fuertemente cal-
cificada de la descendente anterior se pudo identificar en la
angiograffa y confirmar en las imdgenes de la tomografia
de coherencia éptica (OCT) realizada (4rea luminal: 1,18
mm?). Se observé una significativa ganancia luminal post-
LIV (4,29 mm?) con multiples fracturas de la placa de calcio
y una expansion éptima del stens (drea luminal: 5,60 mm?).

USO DE LA LIV PARA EL MANEJO DE LA EC

El estudio Disrupt CAD I sobre el sistema de LIV coronaria
Shockwave fue el primero en analizar la viabilidad de la LIV
en pacientes con ECP. Fue un estudio piloto, multicéntri-
co y prospectivo de un tnico grupo que incluyé a 60 pacien-
tes con 21 lesién fuertemente calcificada a ambos lados de la
pared del vaso. El objetivo primario fueron los eventos car-
diovasculares adversos mayores (MACE), un compuesto de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio (IM) o revascu-
larizacién del vaso diana (RVD). La tasa de éxito operatorio
del estudio alcanzé el 95% lo cual permitié la colocacién de
stents en todos los pacientes. El objetivo primario se observéd
en el 8,3% de los pacientes al cabo de 30 dias sin presencia de
disecciones no resueltas, flujos lentos/fenémenos de 7o-re-
flow, embolizaciones ni perforaciones”. El subestudio OCT
identific fracturas de la calcificacion intraplaca en el 43%
de las lesiones. La ganancia media del drea aguda fue de 2,1
mm?y el drea minima del szenz de 5,94+1,98 mm?*'. Tam-
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bién revel6 el peculiar mecanismo de la LIV que provoca
modificaciones del calcio circunferencial con independencia
del grosor de este comparado con ¢l curso dependiente de la
guia de los dispositivos de aterectomia rotacional y orbital'.
Ademds, el nimero de fracturas del calcio coronario fue pro-
porcional a la gravedad de la calcificacién vascular. En base
a este estudio, la LIV obtuvo el marcado CE para el trata-
miento de lesiones coronarias fuertemente calcificadas.

Tras el Disrupt CAD, se realizé el estudio Disrupt CAD II
sobre el sistema de LIV coronaria Shockwave que incluyé a
120 pacientes para evaluar el perfil de seguridad y eficacia de
la LIV. El objetivo primario de MACE (muerte cardiovascu-
lar, IM 0 RVD) se observé en el 5,8% de los pacientes, inclui-
dos 7 IM sin onda Q. La ganancia luminal aguda post-LIV
fue de 0,83+0,47 mm y la estenosis residual tras implantar
el stent de 7,847,1%, lo cual vino a confirmar la efectividad
de la LIV para una expansion 6ptima del szens"”. El subestu-
dio OCT identificé fracturas del calcio en el 78,7% de las le-
siones con multiples fracturas en mas de la mitad de las lesio-
nes y, aproximadamente, 3.4+2.6 fracturas por lesién, resul-
tados que coinciden con los del Disrupt CAD I. El Disrupt
CAD II confirmé la liberacién exitosa de la LIV en todas
las lesiones sin flujo lento ni fenémeno de no-reflow, cierres
abruptos ni perforaciones durante la intervencién.

El estudio Disrupt CAD III sobre el sistema de LIV coro-
naria Shockwave fue un estudio de exencién de dispositivos
en fase de investigacién (IDE) realizado por la Agencia de
Alimentos y Medicamentos de los EE.UU. (FDA). Se dise-
fi6 con vistas a la posible aprobacién de la LIV coronaria por
parte de las agencias reguladoras. Comparativamente, fue
un estudio més extenso que inscribié a 384 pacientes con le-
siones coronarias de novo fuertemente calcificadas que em-
pled un andlisis por intencién de tratar. El objetivo primario
de seguridad de ausencia de MACE (un compuesto de mor-
talidad cardiovascular, IM y RVD) se observé en el 92,2%
de los pacientes. El objetivo primario de eficacia vinculado al
éxito de la intervencién (colocacién exitosa del stent con una
estenosis residual <50% sin MACE intrahospitalarios) se al-
canzé en el 92,4% de los pacientes™®). El subestudio OCT in-
cluyd a 100 pacientes y confirmd la presencia de calcificacién
grave de las lesiones vasculares, con un dngulo de calcio de
292,5+76,5 grados y un grosor de este de 0,96+0,25 mm en
el punto de méxima calcificacién. Las fracturas de la placa
de calcio se observaron circunferencial y longitudinalmente
en el 67,4% de los pacientes con presencia de fracturas multi-
ples en el 67,7% de los pacientes con fracturas. El drea mini-
ma del szent, el drea de estenosis y la expansion del szens fue-
ron parecidas via OCT con independencia de la presencia o
ausencia de fracturas en la placa de calcio. En lineas genera-
les, el estudio alcanzd, con éxito, los objetivos de seguridad y
eficacia propuestos con indices bajos de complicaciones pe-
rioperatorias y angiograficas, lo cual llevé a la aprobacién de
la LIV coronaria por la FDA el 12 de febrero de 2021.

El estudio Disrupt CAD IV sobre el sistema de LIV coro-
naria Shockwave fue un estudio prospectivo y multicéntri-
co que incluyd a 64 pacientes con criterios de elegibilidad si-
milares a los del Disrupt CAD III. Se disend para evaluar el
perfil de seguridad y eficacia de la LIV coronaria con vistas
a obtener la aprobacidn de la LIV coronaria por parte de las
agencias reguladoras japonesas. Estos pacientes, que fueron
objeto de comparacién mediante emparejamiento por pun-
tuacién de propensién a un subgrupo de pacientes del Dis-
rupt CAD III en lo que a los objetivos primarios se refie-
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TABLA 1. Detalles de los estudios sobre el sistema de LIV coronaria.

Estudios

Disrupt CAD |

Disrupt CAD Il

Disrupt CAD Il

Disrupt CAD IV

Objetivo del estudio

Prueba de viabilidad

Perfil de seguridad y eficacia

Aprobacion por las agencias regu-
ladoras

Aprobacion por la agencia regula-
dora japonesa

Identificador NCT02650128 NCT03328949 NCT03595176 NCT04151628
Numero de pacientes ins- 60 120 384 64

critos (n)
Ndmero de localizaciones 7 15 47 8

Objetivo primario

MACE como un compuesto
de mortalidad cardiovascu-
lar, IM o RVD.

MACE como un compuesto de
mortalidad cardiovascular, IM
o RVD.

MACE como un compuesto de
mortalidad cardiovascular, IM o
RVD.

MACE como un compuesto de
mortalidad cardiovascular, IM o
RVD.

Criterios de inclusion

Pacientes con enfermedad co-
ronaria de novo con calcifica-
cion entre moderada y grave
con un cuadro clinico de an-
gina estable o inestable e is-
quemia silente con:

Estenosis > 50%

Longitud de lalesion <32 mm

RVD:de 2,5a4,0 mm

Pacientes con enfermedad coro-
naria de novo con calcificacion
entre moderada y grave con un
cuadro clinico de angina esta-
ble o inestable e isquemia si-
lente con:

Estenosis > 50%

Longitud de lalesion < 32 mm

RVD:de 25a40mm

Pacientes con enfermedad corona-
ria de novo con calcificacién entre
moderada y grave con un cuadro
clinico de angina estable o inesta-
ble e isquemia silente con:

Estenosis > 70 al <100% o

Estenosis mediante valoracion visual
> 50 al 70% con evidencia de prue-
ba de esfuerzo positiva o FFR < 0,80
0iFR < 0,90 0 ALM en IVUS u OCT
<40mm’

Longitud de la lesion < 32 mm

RVD:de 2,5a4,0mm

Pacientes con enfermedad coronaria
de novo con calcificacion entre mo-
derada y grave con un cuadro clini-
co de angina estable o inestable e
isquemia silente con:

Estenosis > 70 al <100% o

Estenosis mediante valoracion visual
> 50 al 70% con evidencia de prue-
ba de esfuerzo positiva o FFR < 0,80
0iFR < 090 0 ALM en IVUS u OCT
<40mm’

Longitud de la lesion < 32 mm

RVD:de 2,5a4,0mm

Criterios de exclusion claves

Uso concomitante de aterec-
tomia y balones especiales
FEVI < 40%

PA > 180/110 mmHg

IM agudo

Shock cardiogénico

Clase llly IV segin NYHA
Didmetro del vaso diana < 24
mm

Longitud de la lesion diana >
32mm

Estenosis del TC no protegi-
do > 50%

Uso concomitante de aterecto-
mia y balones especiales

FEVI < 40%

PA >180/110 mmHg

IM agudo

Shock cardiogénico

Clase Illy IV segin NYHA
Didmetro del vaso diana < 24
mm

Longitud de la lesién diana >
32mm

Estenosis del TC no protegido
> 50%

Uso concomitante de aterectomia y
balones especiales

FEVI < 25%

PA > 180/110 mmHg

IM agudo

Shock cardiogénico

Clase llly IV segin NYHA

Didmetro del vaso diana < 2,4 mm

Longitud de la lesién diana > 32 mm

Estenosis del TC no protegido > 30%

o1C

Uso concomitante de aterectomia y
balones especiales

FEVI < 25%

PA > 180/110 mmHg

IM agudo

Shock cardiogénico

Clase llly IV segin NYHA

Didmetro del vaso diana < 2,4 mm

Longitud de la lesion diana > 32 mm

Estenosis del TC no protegido > 30%

otC

o1C 0)[@

Vasos diana TC: 2% TC:0,8% TC: 1,6% TC: 1,6%
DA: 47% DA: 62,5% DA: 56,5% DA: 75%
CXI:13% CXI:11,7% CXI1:12,8% CXI:6,3%
CD:38% CD: 25% (D:29,2% CD:17,2%

MACE a los 30 dias 5% 7,6% 7,8% 6,2%

Ganancia aguda (media) 1,7 +0,4 mm 1,6 +0,49 mm 1,7 +0,48 mm 1,42 +0,42 mm

Diseccion 0% 1,7% 0,3% 0%

Perforacion 0% 0% 0,3% 0%

Cierre abrupto 0% 0% 0,3% 0%

Ni flujo lento ni fendme- 0% 0% 0% 0%

no de no-reflow
Colocacion del stent 100% 100% 99,2% 100%

ALM: drea luminal minima, CD: coronaria derecha; CXI: arteria circunfleja izquierda; DA: descendente anterior; DVR: didmetro del vaso de referencia; FEVI: fraccién de eyeccién del ventri-
culo izquierdo; FFR: reserva fraccional de flujo; iFR: indice diastdlico instantdneo sin ondas; IM: infarto de miocardio; IVUS: ecografia intravascular; LIV: litotripsia intravascular; MACE: even-
tos cardiovasculares adversos mayores; NYHA: New York Heart Association,; OCT: tomografia de coherencia dptica; OTC: oclusién coronaria total cronica; PA: presion arterial; RVD: re-

vascularizacion del vaso diana: TC: tronco comdin de la coronaria izauierda.

re, hicieron de grupo de control (LIV de control) en el Dis-
rupt CAD IV. El objetivo primario de ausencia de MACE
a los 30 dfas (muerte cardiovascular, IM o RLD) lo alcan-
26 ¢l 93,8% de los pacientes tratados mediante LIV frente al
91,2% de los pacientes del grupo de control (p=0,008). Por
su parte, ¢l objetivo primario de eficacia vinculado al éxito
de la intervencién lo alcanzé el 93,8% de los pacientes trata-
dos mediante LIV frente al 91,6% de los pacientes del grupo
de control (p=0,007). Tal y como apuntan estudios ya publi-
cados, no se observaron perforaciones, cierres abruptos, flu-
jos lentos ni fenémenos de 7o-r¢flow durante las intervencio-
nes”. Un andlisis mediante OCT confirmd la presencia de
fracturas del calcio en el 53,5% de los pacientes con multi-
ples fracturas en el 60,5% de los pacientes con fracturas. La

ganancia aguda media fue de 1,4240,42 mm y el 4rea mi-
nima del stent, 5,65+1,45 mm?. Recientemente, un andlisis
conjunto de los pacientes de los 4 estudios (n=628) vino a
confirmar que el resultado primario de seguridad lo alcan-
26 €1 92,7% de los pacientes y el resultado primario de efec-
tividad el 92,4%2°. Al cabo de 30 dias, los indices de fraca-
so de la lesién diana, mortalidad cardiovascular y trombo-
sis del stent fueron del 7,2%, 0,5% y 0,8%, respectivamen-
te. Se observaron indices més bajos de complicaciones an-
giogréficas sin perforaciones, cierres abruptos ni fenédmenos
de no-reflow™. Aunque todos los estudios (resumidos en la
Tabla 1) fueron prospectivos y multicéntricos, las principa-
les preocupaciones siguieron siendo la falta de un grupo de
control y la posibilidad de preferencias del operador para los
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Figura 1. Ejemplo de imdgenes angiogrdficas (pre-LIV, post-LIV' y post-ICP) y OCT que muestran calcificacién grave (flecha roja, pre-LIV) y calcio fracturado en las
posiciones de la 1y las 4 en punto tras tratamiento con LIV (flechas amarillas). Las imdgenes post-ICP confirman la expansidn éptima del stent. ICP (PCl): interven-
cidn coronaria percutdnea. LIV (IVL): litotricia intravascular. OCT: tomografia de coherencia dptica. Lumen area: drea luminal.

casos selectivos aptos para recibir la terapia de LIV. No obs-
tante, si contdsemos con datos a més largo plazo tendriamos
una mejor perspectiva sobre futuras complicaciones deriva-
das de la intervencién como, por e¢jemplo, la reestenosis i7-
trastent. Para empezar, ni siquiera sabemos si algunas de es-
tas lesiones fueron compatibles con balones de alta presién.
Parece razonable realizar més estudios con grupos de control
(preferiblemente aterectomfas rotacionales u orbitales) y em-
plear imdgenes intracoronarias que nos ayuden a definir me-
jor qué lesiones causadas por el calcio arterial coronario son
mds aptas para recibir LIV y no otras técnicas ablativas, so-
bre todo si tenemos en cuenta el alto coste asociado a este
tratamiento.

Ademds, seguimos teniendo pocos datos sobre el efecto que
tiene la LIV sobre el calcio nodular y excéntrico. Un andli-
sis conjunto de los pacientes de los estudios Disrupt CAD
Iy II (n=180) con 47 lesiones excéntricas (26%) revelé com-
plicaciones y resultados angiograficos parecidos entre el gru-
po con lesiones excéntricas y el grupo con lesiones concén-
tricas”’. Aunque los datos preliminares son prometedores,
serd interesante ver si los estudios que se realicen en el futu-
ro ofrecen resultados consistentes en torno al papel que jue-
gala LIV en el tratamiento de la calcificacion nodular. Ade-
mds, la realizacion de ensayos clinicos aleatorizados que vali-
den la superioridad o no inferioridad de la LIV frente a otros
dispositivos de aterectomia o angioplastia con balén no dis-
tensible de alta presion estd plenamente justificada.

EFECTOS DE LA LIV SOBRE LA ACTIVIDAD
ELECTRICA CARDIACA

En lo que a la LIV coronaria hace referencia, preocupan es-
pecialmente los efectos que tiene sobre el ritmo cardiaco,

algo que ya ha quedado demostrado en ¢l pasado, incluso con
laLEOC?*. Las ondas de choque pulsatiles de la LIV pueden
provocar despolarizaciones miocdrdicas localizadas, que, a
su vez, inducen estimulacién cardiaca ectdpica ventricular
aislada (shocktopics) o asincrona (22 latidos sucesivos)?’. Un
estudio retrospectivo de 54 pacientes hallé una mayor inci-
dencia (77,8%) de captura ventricular, siendo la frecuencia
cardfaca un predictor independiente con una probabilidad
16 veces mayor de captura miocdrdica inducida por la LIV
con una frecuencia cardiaca de <65 latidos/minuto?. Esta es
una cuestién que volvié6 a estudiarse sistemdticamente en el
Disrupt CAD III, que vino a confirmar que ¢l uso de la LIV
era seguro y sin un mayor riesgo asociado de arritmias ven-
triculares sostenidas. El estudio confirmé que la incidencia
de captura inducida por la LIV fue del 41,1% y que el sexo
vardn, el nimero total de pulsos de LIV administrados y una
frecuencia cardiaca de <60 latidos/minuto fueron, todos
ellos, predictores independientes'®. La caida de la presion ar-
terial sistélica fue parecida en el grupo con captura inducida
porla LIV yen el grupo sin captura. Tomados conjuntamen-
te, aunque existe un riesgo tedrico de posibles arritmias con
la LIV, hasta la fecha no se han descrito arritmias malignas,
lo cual confirma el perfil de seguridad de la LIV.

CONCLUSIONES

La LIV coronaria es una nueva técnica en auge que supo-
ne una alternativa segura y efectiva al tratamiento de lesio-
nes coronarias con calcificacién entre moderada y grave. No
obstante, deberdn realizarse estudios en el futuro, preferi-
blemente con un grupo de control, que nos ayuden a definir
mejor qué lesiones calcificadas son las mds aptas para recibir
LIV en detrimento de otras técnicas.
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Caso clinico

Resolucidn endovascular de pseudoaneurisma pulmonar
como complicacidn del cateterismo derecho

Endovascular treatment of pulmonary pseudoaneurysm

Macarena Matus de la Parra’, José Maria Milanesi', Agustin Hauqui?, Raul Solerné?, Ricardo Aquiles Sarmiento*

RESUMEN

El cateterismo cardfaco derecho con catéter de Swan-Ganz es un procedimiento uti-
lizado para el monitoreo hemodindmico de los pacientes internados en unidades de
cuidados criticos 0 como parte de la evaluacion del circuito pulmonar en diversas pa-
tologfas. Generalmente es una intervencién segura y con baja tasa de complicacio-
nes. El pseudoaneurisma pulmonar es una complicacion rara, pero de elevada mor-
talidad. Presentamos un caso de pseudoaneurisma pulmonar como complicacién del
uso de catéter de Swan-Ganz y su resolucion mediante tratamiento percutaneo en-
dovascular.

Palabras clave: pseudoaneurisma, embolizacidn, cateterismo derecho.

ABSTRACT

Right heart catheterization with the use of a Swan-Ganz catheter is a frequently used
method for hemodynamic assessment of hospitalized patients in critical care units, or
as part of the evaluation of the pulmonary circulation in many different diseases. It is
considered a safe procedure with a low complication rate. Pulmonary pseudoaneu-
rysm is a rare complication, although it has a high mortality rate. Hereby, we present
a case of pulmonary pseudoaneurysm as a complication of the use of a Swan-Ganz
catheter and its resolution through percutaneous endovascular treatment.

Key words: pseudoaneurysm, therapeutic embolization, Swan Ganz catheterization.
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INTRODUCCION

El catéter de Swan-Ganz (SG) es una herramienta que ha fa-
cilitado el manejo hemodindmico de los pacientes interna-
dos en unidades de cuidados criticos, asi como el control in-
tra- y posoperatorio de pacientes graves ante cirugias de alta
complejidad. Aunque su uso rutinario ha decrecido, ocasio-
nalmente se utiliza para monitoreo hemodindmico en las te-
rapias intensivas, evaluacion de disnea inexplicable o sospe-
cha de hipertensién pulmonar. Usualmente es un procedi-
miento seguro. Sin embargo, la colocacién y el uso de caté-
ter de SG conllevan riesgos potenciales. Una complicacion
raray de elevada mortalidad es la formacién de pseudoancu-
risma pulmonar asociado con la rotura o diseccién de la mis-
ma. Reportamos el caso de una paciente que desarroll6 pseu-
doancurisma pulmonar luego de un cateterismo derecho,
con el objetivo de mostrar esta entidad como complicacién
del uso del catéter de SG y su resolucién mediante el trata-
miento percutdneo endovascular.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 55 afios, con antecedentes
de tabaquismo, en tratamiento con anticoagulantes ora-
les por trombosis de vena yugular interna, cursando poso-
peratorio alejado de trasplante hepdtico por cirrosis biliar
primaria, quien se encontraba bajo tratamiento de inmu-
nosupresién con micofenolato, tracrolimus y corticotera-
pia. Durante la cirugfa de trasplante se implantd un caté-
ter de SG para el manejo hemodindmico intraoperatorio.
La insercidn del catéter realizada “a ciegas”, es decir, sin
control radioscépico o ecocardiografico, no requirid el
uso accesorio de cuerdas o intercambio de catéteres para
su colocacion. A los 15 dias posquirtirgicos comenzé con
episodios de tos persistente, sin hemoptisis y sin episodios
de desaturacién en gasometrias. Al examen fisico presen-
té hipoventilacién basal pulmonar derecha, sin otro ha-
llazgo clinico significativo. Se realizé una tomografia he-
licoidal multicorte contrastada que revelé una imagen
nodular de 20 mm con realce homogéneo tras la admi-
nistracién de contraste, ubicada en el I6bulo inferior pul-
monar derecho (Figura 1). Asimismo, también se obser-
v6 derrame pleural derecho laminar el cual se encontra-
ba ya presente en estudios previos al trasplante. Teniendo
en cuenta el antecedente reciente del cateterismo pulmo-
nar realizado, se solicité una arteriografia pulmonar para
confirmar o descartar una posible lesidn de origen vascu-
lar como complicacién de la colocacién del catéter de SG.
Mediante acceso a través de vena femoral comtn derecha,
se colocé introductor RadiofocusR 6 Fr (Terumo Corpo-
ration, Tokio, Japon). Se avanzé un catéter de pig ail 5 Fr
sobre cuerda J 0,035”, hasta rama lobar inferior de arteria
pulmonar derecha, realizdndose arteriografia que identi-
ficé la presencia de un pseudoaneurisma de la rama seg-
mentaria anterobasal derecha (segmento 8b) (Figura 2).
A continuacidn se intercambia introductor femoral por
vaina femoral 6 Fr DestinationR (Terumo Corporation,
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Figura 1. A y B. La angiografia revela la oclusidn de la arteria femoral superficial desde el ostium hasta el tercio distal. C. Angioplastia fallida por via anterégra-

da de AFS.

Figura 2. A. Escasa irrigacion a nivel de regidn dorsal del pie, donde se visuali-
za arteria tibial posterior permeable. By C. Introduccion de la guia desde abor-
daje tibial posterior al catéter ingresado por el acceso femoral para realizar la
técnica de SAFARI.

Tokio, Japén), sc cateteriza selectivamente dicha rama
mediante catéter multipropdsito MPA 1 5 Fr Impulse ™
(Boston Scientific, Massachussets, USA), realizandose la
embolizacién de la misma con 4 microcoils 2D Helical-35
de 9x2,7 mm (Boston Scientific, Massachusetts, USA).
Tras la liberacién de los microcoils se observa la exclusién
del pseudoancurisma (Figura 3). La paciente evoluciond
sin complicaciones luego del procedimiento, siendo exter-
nada alos 11 dias. Se realiz6 una angiotomografia control
a los 30 dias confirmdndose la ausencia de opacificacién
de lalesion tratada (Figura 4).

DISCUSION

El catéter de SG, disefiado por el ingenio de los doctores
Jeremy Swan, cardidlogo, nacido en Irlanda (1922-2005),

Figura 3. Ay B. Angioplastia con balon de la AFS y poplitea. Cy D. Posiciona-
miento e implante de stents autoexpandibles en AFS.

y William Ganz, cardidlogo, nacido en Checoslovaquia
(1919-2009), es una herramienta que ha facilitado el ma-
nejo hemodindmico de los pacientes internados en uni-
dades de cuidados criticos'. Este instrumento consta de
un catéter con multiples ramas, capaz de medir presiones
intracavitarias cardfacas (auricula derecha, presiones pul-
monares, presion capilar pulmonar), estimar el gasto car-
diaco y obtener pardmetros “indirectos” como las resis-
tencias vasculares pulmonares y sistémicas, indice cardia-
co, etc.”. Si bien no se ha demostrado que su uso reduz-
ca la tasa de mortalidad o dias de internacién en pacien-
tes criticos, continda siendo una herramienta valiosa a la
hora de determinar el estado hemodindmico del paciente
y adecuar su tratamiento?.

El cateterismo de la arteria pulmonar es un procedimien-
to invasivo que a menudo se realiza sin control fluoros-
cépico. En ocasiones, su uso se ha visto asociado a dife-
rentes complicaciones’. Una revisidn sistemdtica de re-
portes de casos ha informado que las principales compli-
caciones de la colocacién del catéter SG ocurren en un 3
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Figura 4. A-C. Angiografia postratamiento donde se observa permeabilidad desde el ostium hasta el tercio distal de la AFS previamente ocluida. D-f. Permeabi-
lidad de la arteria tibial posterior y plantar con notable mejoria del flujo en la arteria peronea y pedia, las cuales estaban hipoperfundidas antes del tratamiento.

a 17% de los casos®. Entre las mds frecuentes, se encuen-
tran la presentacién de arritmias auriculares y ventricu-
lares y enrollamiento intracardfaco. En menor medida,
se han observado neumotdrax, puncién de la arteria ca-
rétida o subclavias y rotura de balén®. Entre las compli-
caciones menos frecuentemente observadas, pero de ma-
yor riesgo, se han comunicado episodios de embolia y he-
morragia pulmonar y ruptura arterial pulmonar con for-
macién de pseudoaneurisma®. Esta tltima se observa en el
0,05 2 0,2% de los casos, con una tasa de mortalidad re-
portada por hemoptisis masiva de hasta un 50%*. Exis-
ten una serie de factores de riesgo que predisponen a la
rotura vascular, entre ellos la anticoagulacién, hiperten-
sién pulmonar, tratamiento prolongado con corticoides,
hipotermia durante la cirugia, manipulacién cardiaca in-
traquirtrgica, edad mayor a 60 afios y sexo femenino®’.
Se desconoce el mecanismo exacto de la lesién de la pa-
red arterial pero podria estar relacionado a la hiperinfla-
cion del balén y/o la perforacién vascular inducida direc-
tamente por la punta del catéter sobre la pared del vaso.
Por otra parte, se postula que la hipertensién arterial pul-
monar crearfa un gradiente de presion a través del baldn
hacia la periferia, donde las arteriolas son pequenas y més
frégiles, aumentando asi la probabilidad de lesién vascu-
lar. La terapia anticoagulante, aunque no aumenta el ries-
go de lesién per se, puede inhibir la capacidad del sistema
de coagulacion para sellar el defecto’.

Si bien los pseudoancurismas de la arteria pulmonar se
han informado con mayor frecuencia después de un trau-
ma vascular y en pacientes con tuberculosis (aneurismas
de Rasmussen), pueden asociarse con abscesos pulmona-
res, embolias sépticas, vasculitis sistémicas, bronquiecta-
sias y neoplasias pulmonares®.

En cuanto al cuadro clinico, estos pacientes suelen pre-
sentarse con hemoptisis y la aparicién de un infiltrado de
mérgenes poco definidos en la placa de térax, que es in-
distinguible en primera instancia de un infarto pulmo-

nar. Suele observarse una zona central mds densa persis-
tente, que corresponde al pseudoancurisma en si mismo.
Tipicamente, el cuadro ocurre dentro de las 24 horas de
la cateterizacidn, y se lo ha reportado hasta el dia 14. La
localizacién en la arteria pulmonar derecha es la mas fre-
cuente, ocurre en un 93% de los casos, usualmente en los
l6bulos medio e inferior*®. Con menor frecuencia los pa-
cientes pueden permanecer asintomdticos, y no se ha re-
portado en la bibliografia casos con manifestacion tusige-
na como en nuestra paciente.

El método diagndstico de eleccién es la angiotomogra-
fia de térax con protocolo de opacificacién de las arte-
rias pulmonares, ya que no solo permite reconocer esta
lesién vascular sino también descartar otras posibles
causas’. En complemento, la angiografia pulmonar es el
método de referencia en el diagnéstico de los pseudoa-
neurismas y permite la embolizacién del saco aneuris-
matico, excluyéndolo de la circulacién. La embolizacién
por cateterismo se ha transformado en el tratamiento de
eleccidn, es rdpida y segura, logra una reduccién de la
morbimortalidad de estos pacientes y ha desplazado a la
reseccion pulmonar (lobectomia) a una segunda opcién
terapéutica’”®.

CONCLUSION

La rotura de la arteria pulmonar y la formacién de un
pseudoancurisma se encuentran entre las complicacio-
nes mas graves del uso del catéter de SG. Los pacientes
con esta complicacién puedcn estar asintomaticos o pue-
den presentar hemoptisis inmediatamente o dias después
del procedimiento. La prueba diagndstica de referencia es
la angiografia pulmonar y el tratamiento de eleccidn es la
embolizacién transcatéter. Un adecuado entrenamiento
en la colocacién del catéter de SG y el conocimiento de la
presién de inflado del balén podrian reducir la incidencia
de complicaciones vasculares.
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Caso clinico

Litotricia intracoronaria para la resolucién de la
subexpansion del stent: utilidad del uso de realce de la
visualizacion del stent o StentViz™

Intracoronary Lithotripsy for Resolution of Stent Underexpansion: Utility
of Using Stent Visualization Enhancement or StentViz™

Juan Mieres', Carlos Fernandez-Pererira’, Diego Ascarrunz', Matias Rodriguez-Granillo', Alfredo E. Rodriguez’

RESUMEN

La intervencién percutanea siempre esta apoyada en elementos de tecnologia in-
novadora tratando de crear soluciones a problemas cotidianos que son complejos
como el tratamiento de placas severamente calcificadas y una complicacion a ve-
ces inesperada que es la subexpansion del stent, que puede ser un gran desafo. Pre-
sentamos tres casos de subexpansién en diferentes periodos de tiempo, el prime-
ro en forma aguda que pudo resolverse dentro de las primeras 24 horas, el seqgundo
una subexpansion crénica de varios meses que se reagudizo por un sindrome coro-
nario agudo y que se resolvié en la misma internacion, y el tercero, muy desafiante,
del tronco de coronaria izquierda que presenté una subexpansién leve que en po-
cos meses se volvié sintomatica y fue resuelta exitosamente. Todos estos casos fueron
resueltos con litotricia intracoronaria, novel dispositivo que a través de sondas eco-
graficas transmitidas por un catéter de rdpido intercambio permite fracturar el cal-
cio, estos fueron probados en placas de novo, presentamos pacientes que ya tenfan
un stent previo y guiados por la técnica del realce de la visualizacion del stent en los
angiografos General Electric, llamado StentViz™, técnica que a través de un algoritmo
permite claramente la visualizacion de los struts del stent y posibilita un seguimiento
detallado para alcanzar una correcta expansién, que esta asociada a disminucién de
los eventos cardiovasculares en el seguimiento.

Palabras clave: subexpansion del stent, IVL, litotricia intracoronaria, StentViz™, RVS, re-
alce de la visualizacidn del stent.

ABSTRACT

Percutaneous intervention is always supported by elements of innovative techno-
logy, trying to create solutions to everyday problems that are complex, such as the
treatment of severely calcified plaques and a complication that is sometimes unex-
pected, which is the underexpansion of the stent, which can be a great challenge.
We present three cases of subexpansion in different periods of time, the first in an
acute form that could be resolved within the first 24 hours, the second case a chro-
nic subexpansion of several months that worsened due to an acute coronary syn-
drome and that was resolved in the same hospitalization and the last very challen-
ging one of the Left Main Coronary that presented a slight subexpansion that in a few
months became symptomatic and was successfully resolved. All these cases were re-
solved with intracoronary lithotripsy, a novel device that through ultrasound probes
transmitted by a rapid exchange catheter allows calcium to be fractured, these were
tested in de novo plates, we present patients who already had a previous stent and
guided by the technique enhancement stent visualization in General Electric angio-
graphs, called StentViz™ technique that, through an algorithm, clearly shows us the
visualization of the stent struts and thus allows detailed monitoring to achieve co-
rrect expansion, which is associated with a decrease in events cardiovascular disea-
se at follow-up.

Key words: underexpansion of the stent, IVL, intracoronary lithotripsy, StentViz™, ESV,
enhanced stent visualization.
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INTRODUCCION

Las angioplastias complejas relacionadas con placas severa-
mente calcificadas siempre han sido un desafio para la in-
tervencién percutdnea coronaria (PCI) en la prictica dia-
rial. En las salas de hemodinamia tenemos dos instrumen-
tos que usamos diariamente para la resolucién de estas PCI,
que son el realce de la visualizacién del stent (RVS), tecnolo-
gia brindada por los angiégrafos General Electric (GE, Bos-
ton, Massachusetts, Estados Unidos) conocida como el Sten-
tViz™?2, que es la visualizacién de los szruts del stent ejecu-
tada en forma muy répida por GE (Figura 1), y en segunda
instancia, todos los dispositivos disponibles para resolver es-
tas placas, entre ellos la ablacién rotacional’, balones de alta
y muy alta presurizacion que puede llegar hasta 40 atmoés-
feras*® y finalmente la litotricia intracoronaria (IVL) (Shoc-
kwave Medical, Fremont, CA, USA)®, que ha sido introduci-

da para su uso en placas de novo antes de la implantacién del
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stent, pero cuando este ya ha sido implantado nos encontra-
mos con una subexpansion, que se convierte en un problema
serio, ya que la buena expansion de los szents estdn asociados
con reduccién de los eventos cardiovasculares adversos ma-
yores (MACCE) a largo plazo’.

Acd estamos presentando tres casos que muestran stenfs
subexpandidos que fueron resueltos con IVL y guiados con
el StentViz™.

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1

El primer caso es un paciente masculino de 65 afios, diabé-
tico tipo II que presenta en la coronaria derecha una lesién
severa en el origen, otra en el tercio proximal, otra en tercio
medio y una lesién moderada a severa en tercio distal. Ade-
mds se observaba severa calcificacidn en todo su trayecto. Se
inicia la PCI con predilatacion de las placas ostial, proximal
y media con balones complacientes y no complacientes, y se
decide colocar un stent (Waltz™, Microport, Shanghai, Chi-
na) 3,0x23 mm en tercio proximal, tras lo cual se observa
con StentViz™ la severa subexpansion de este szent, ahilo tra-
tamos de expandir con diversos balones no complacientes
de 3,0, 3,5 y 4,0 mm (Firefighter™ NC, Microport, Shan-
ghai, China) y por tiempos prolongados, rapidamente pen-
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Figura 1. A diferencia de otras tecnologias, StentVizTM detecta automdtica-
mentetanto la guia como las marcas del balén para realizar unregistro elds-
tico que permite compensar la deformacidn rigida del stent. Ademds detecta
y elimina objetos radiopacospara una visibilidad dptima del stent y un rendi-
miento sélido.StentViz Enhanced Stent Visualization Dr. Morice, Dr. Lefevre, Dr.
Hovasse, Dr. Chevalier, Dr. Louvard Institut Cardiovasculaire Paris Sud, Massy,
France. 25 de enero del 2018.

samos las diferentes opciones y optamos por el IVL, con un
balén 2,5x15 mm Shockwave a 4 atm y 6 atm en 8 pulsos de
10 hasta completar los 80 pulsos, siguiendo de cerca con el
StentViz™ y notdndose como paulatinamente este se iba ex-
pandiéndose, terminamos la misma con un balén no com-
placiente de 3,0 mm (FirefighterTM NC, Microport, Shan-
ghai, China), a altas atmésferas, y no consideramos agregar
otro stent. En la lesion del tercio medio realizamos IVL de
novo y se implanté un stent 3,0x23 (Waltz™, Microport, Sha-
ngai, China), y otro szent 4.0 x 18 mm (Waltz™, Microport,
Shangai, China) se implanté en el ostium, quedando todo el
vaso en forma uniforme. El paciente fue dado de alta alas 48
horas con clopidogrel, apixabdn y aspirina por un mes ade-
més de colchicina por tres meses, se encontraba anticoagula-
do por fibrilacién auricular (Figura 2).

A 6 meses de seguimiento clinico el paciente permanece
asintomatico.

Caso 2

El segundo caso es un paciente de 60 afios con anteceden-
tes de tabaquismo severo y SARS-CoV-2 dos meses antes de
su internacion, con enfermedad coronaria y varias angio-
plastias previas en enfermedad de multiples vasos con una
conocida subexpansion crénica del tercio medio de la arte-
ria descendente anterior. En esa internacién presenta oclu-
sién aguda de la descendente anterior que fue resuelta par-
cialmente por balones no complacientes a altas atmésferas e
insuflaciones prolongadas; meses después reingresa a nues-
tro centro por infarto agudo del miocardio (IAM) con ele-
vacién del ST observado en la arteria descendente anterior
con oclusién aguda en tercio proximal a medio que es resuel-
ta con un stent 3,0x18 mm (Firchawk, Microport, Shanghai,
China) en tercio proximal a medio con restauracién del flu-
jo. Se intenta expandir completamente esta placa con diver-
sos balones no complacientes, pero por persistencia de esta
subexpansion crénica reagudizada se decide completar la ex-
pansion con IVL de 3,0x12 mm, realizdndose 80 pulsos a 4
y 6 atmosferas en el sitio de la subexpansion. Se logré la com-
pleta la expansién con un balén no complaciente de 3,5x20
mm (Firefighter™ NC, Microport, Shanghai, China) y ante
el excelente resultado angiografico, es dado de alta con pra-
sugrel y aspirina a las 48 horas.

El paciente estd asintomdtico 4 meses después del
procedimiento.

Caso 3

El tercer caso es una paciente de 63 afios con antecedentes de

tabaquismo y dislipemia, con enfermedad coronaria previa
y multiples angioplastias desde el ano 2004, entre ellas una
con infarto agudo del miocardio con shock cardiogénico que
requiri6 balén de contrapulsacién. En enero de este afo re-
cibe su ultima angioplastia al tronco de la coronaria izquier-
da donde presenta un grado de leve subexpansion con lo que
es externado, pero evoluciona con disnea y por tanto se de-
cide su reestudio a los dos meses, que revela severa reesteno-
sis asociada a subexpansioén del szenr del tronco de la corona-
ria izquierda y observada en forma detallada con su corres-
pondiente StentViz"(General Electric, Boston, Massachuse-
tts, Estados Unidos), por lo que se procede a predilatacién
con balén no complaciente y catéter balén de Shockwave de
3,0x12 mm de tronco de coronaria izquierda a descendente
anterior con 80 pulsos, con lo que se observa paulatinamente
mejor expansién de este, tras lo cual finalmente se realiza ex-
pansién completa con balén no complaciente de 4,0x15 mm
(Firefighter™ NC, Microport, Shanghai, China). Posterior-
mente se realiza angioplastia al tercio proximal de la circun-
flejay luego se concluye el procedimiento con kissing balloon,
con resultados éptimos confirmados con StentViz”, quedan-
do con prasugrel, aspirina, rosuvastatina, carvedilol y 4cido
fenofibrico (Figura 3).

El paciente continta asintomdtico tres meses después del
procedimiento.

DISCUSION

Se presentan tres casos complejos de subexpansion del szens:
el primero agudo, el segundo crénicamente subexpandido y
el tercero subagudo. En el primero, pese a la predilatacién
y la posterior implantacion del stent, no se obtuvo una ex-
pansién adecuada; en el segundo, la subexpansion estaba re-
agudizada por un IAM supra-ST; y el tercer caso se traté de
subexpansioén del tronco de coronaria izquierda. Todos es-
tos casos fueron apoyados directamente por la tecnologia de
RVS de GE, el StentViz™.

La calcificacién de las arterias coronarias sin duda ha sido
siempre un desafio, ya que impide que los dispositivos nave-
guen fécilmente; lo més acuciante es que a veces no se pro-
duce la expansién completa de los szents, y ello se asocia a au-
mento de los eventos cardiovasculares. Estas fueron resol-
viéndose con balones complacientes, no complacientes y de
muy alta presurizacién, ademds de las diversas técnicas de
aterectomias, aunque estas técnicas también tienen sus com-
plicaciones que incluso pueden ser fatales™>.

La introduccién de IVL ha revolucionado la expansion de
placas severamente calcificadas de una forma ficil y rdpida,
con un catéter de rdpido intercambio, proveyendo a la PCI
una herramienta innovadora. La primera presentacion de
este dispositivo fue realizada por Brinton et al. en el Transca-
theter Cardiovascular Therapeutics, en el ano 2016, donde ex-
pone los resultados del ensayo Disrupt CAD, ensayo multi-
céntrico realizado en cinco paises donde placas severamen-
te calcificadas fueron tratadas en forma primaria por el IVL
con el complemento de optical coberence tomography (OCT)
obteniendo resultados sumamente favorables en un alto por-
centaje®”. Después se reportaron los estudios del Disrupt
CAD I, Disrupt CAD Il y el Disrupt CAD IV&1,
Nosotros hemos comunicado previamente cuatro casos de
IVL primario en placas severamente calcificadas o que no
pudieron ser dilatadas con balones no complacientes en
nuestra revista como primera experiencia en la regiéon'’, con
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Figura 2. A. Se observa en forma angiogrdfica severa subexpansion de stent proximal y lesidn severa en tercio medio severamente calcificada. B. StentVizTM in-
cial donde se observa severa subexpansion. C. Después de los primeros pulsos del IVL guiado por StentVizIMdonde ya se observa una dilatacién paulatina de le-
sion. D. StentVizTMen tercio medio de la arteria con dilatacion completa. E. Dilatacion completa de ambas placas guiadas por StentVizIM. F. Control angiogrdfi-
co final con dptimo resultado.

Figura 3. A. Se observa severa restenosis del tronco de la coronaria izquierda. B. Se realiza StentViz™ constatdndose la subexpansion del stent. C. Despues de va-
rios pulsos del Shockwave se observa expansion casi completa del stent. D. Se decide realizar Kissing Ballon por tratarse de una lesién de bifurcacion del TCI. E. Se
realiza control con StentViz™, donde se observa la completa expansion. F Control angiogrdfico con resultado éptimo.
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muy buenos resultados en el corto plazo. Ahora reporta-
mos tres casos de subexpansién del stens tratados por IVL y
guiados por la tecnologfa de RVS de GE, ¢l StentViz™, aun-
que también existen otras técnicas similares de RVS como el
stent boost o el IC stent.

Después del uso inicial de la IVL en placas calcificadas apa-
reci6 el primer reporte del tratamiento de stens subexpandi-
do como reporte de un caso'?, posteriormente fue publicado
un registro de 13 pacientes en 6 instituciones donde usaron
el IVL con OCT para tratar stents subexpandidos sin MAC-
CE a 30 dias de seguimiento®.

En estos dfas se publica un registro CRUNCH ecuropeo-ca-
nadience donde incluyeron 70 pacientes que presenta-
ban subexpansién del stens, con un éxito del dispositivo del
92,3% y logrindose un aumento del didmetro luminal mi-
nimo de 1,49+0,73 mm a 2,41+0,67 mm (<0,001) y con
incremento de la expansion del szent del 124,93+138,19%
(p=0,016), no observéndose complicaciones con el disposi-
tivo ni MACCE en el hospital™“.

Por tltimo, el RVS StentViz'™ se refiere a una nueva clase de
herramientas de imagen que buscan ayudar la visualizacién
de los stents coronarios®. Esta tecnologfa consiste en un sof-
tware que mejora la calidad de imagen de los szruzs del stent
al registrar y promediar imdgenes de cine usando los marca-
dores de un balén desinflado para compensar el movimiento
cardiaco. El resultado es una imagen mejorada del stent que

BIBLIOGRAFIA

1. GuedeneyF, Claessen BE, Mehran R, et al. Coronary Calcification and Long-
Term Outcomes According to Drug-Eluting Stent Generation. JACC Cardio-
vasc Interv 2020 Jun 22;13(12):1417-28.

2. Stentviz, an Innovative Visualization Tool For Assessing Stent Positioning,
Spotlighted By GE Healthcare At TCT, San Francisco, California, USA. Sep-
tember 24, 2009.

3. Bowers TR, Stewart RE, O'Neill WW, et al. Effect of Rotablator atherectomy
and adjunctive balloon angioplasty on coronary blood flow. Circulation
1997 Mar 4,95(5):1157-64.

4. Raja Y, Routledge HC, Doshi SN. A noncompliant, high pressure balloon
to manage undilatable coronary lesions. Catheter Cardiovasc Interv 2010
Jun 1,75(7):1067-73.

5. DiazJF, Gémez-Menchero A, Cardenal R, Sdnchez-Gonzdlez C, SanghviA.
Extremely high-pressure dilation with a new noncompliant balloon. Tex
Heart Inst J 2012;39(5):635-8.

6. Brinton T, Di Mario C, Meredith |, et al. Performance of the lithotripsy sys-
tem in treating calcified coronary lesions prior to stenting: results from the
Disrupt CAD Study. Paper presented at: Transcatheter Cardiovascular The-
rapeutics; 2016; Washington, DC.

7. Fujimura T, Matsumura M, Witzenbichler B, et al. Stent Expansion Indexes
to Predict Clinical Outcomes: An IVUS Substudy From ADAPT-DES. JACC
Cardiovasc Interv 2021 Aug 9;14(15):1639-50.

8. AliZA, Nef H, Escaned J, et al. Safety and Effectiveness of Coronary Intra-
vascular Lithotripsy for Treatment of Severely Calcified Coronary Stenoses:
The Disrupt CAD Il Studly. Circ Cardiovasc Interv 2019 Oct; 12(10):e008434.

9. Hill IM, Kereiakes DJ, Shlofmitz RA, et al. Intravascular lithotripsy for treat-
ment of severely calcified coronary artery disease: the Disrupt CAD lll study.
JAm Coll Cardiol 76(2020),2635-2646.

permite una evaluacién detallada de la expansion, la arqui-
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stents. StentViz™ es una nueva plataforma RVS que utiliza
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stent acompafiado por un catéter baldén que genera una lito-
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resolver casos muy complejos como los acé descritos, aun sin
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CONCLUSIONES
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Caso clinico

Tratamiento de isquemia critica en miembros inferiores:
presentacion de un caso con resolucién endovascular

por via retrograda

Critical limb isquemia: a case presentation of retrograde endovascular

approach

Deysi Vanessa Cuadros Morales'

RESUMEN

La isquemia critica de miembros inferiores genera una condicién médica grave con
alto riesgo de amputacion mayor, incapacidad y muerte. El tratamiento percutdneo
es de eleccion por su baja tasa de complicaciones. Sin embargo, presenta un reto
cuando se realiza revascularizacion por via anterograda (femoral) en oclusiones cré-
nicas, con fracaso técnico entre un 10 y un 40%. Por ello surge como alternativa el
abordaje retrégrado sobre los vasos infrapopliteos, con resultado exitoso y bajo ries-
go asociado al sitio de puncion.

Reportamos un caso de paciente con isquemia critica que requirié de acceso no con-
vencional para lograr la revascularizacion.

Palabras clave: isquemia critica, miembros inferiores, lesiones oclusivas, angioplastia
retrégrada.

ABSTRACT

Critical lower limb ischemia generates a serious medical condition with a high risk
of major amputation, disability and. Percutaneous treatment is of choice due to its
low complication rate. However, it presents a challenge when performing antegrade
(femoral) revascularization in chronic occlusions, with technical failure between 10%
and 40%. For this reason, the retrograde approach to infrapopliteal vessels arises as
an alternative, with successful results and low risk associated with the puncture site.
We report a case of a patient with critical ischemia who required unconventional ac-
cess to achieve revascularization.

Key words: critical ischemia, lower limbs, occlusive lesions, angioplasty retrograde.
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INTRODUCCION

La isquemia critica de miembros inferiores es una manifes-
tacion de extrema gravedad de la enfermedad arterial perifé-
rica de miembros inferiores. Presenta elevado riesgo de am-
putacién o complicaciones relacionadas a la pérdida tisular,
gangrena, sepsis o falla orgdnica multiple'. Esta isquemia se
caracteriza por la coexistencia de dolor en reposo o ulcera-
cién y gangrena del pie o dedos de los pies; se presenta a me-
nudo como una oclusién total crénica (OTC) en el segmen-
to femoropopliteo (FP).

El tratamiento endovascular es la terapéutica de eleccién
para la revascularizacién de pacientes con isquemia criti-
ca de la extremidad, en relacidn con sus resultados y baja
morbimortalidad®. El éxito técnico se define como la llega-
da del flujo directo al pic por al menos un vaso permeable
infrapopliteo.

El acceso por via femoral, anterdgrado, constituye la via ha-
bitual para la angioplastia de las arterias de los miembros in-
feriores. Existe un porcentaje de fracaso técnico en la revas-
cularizacién que ronda entre el 10 y el 40%. Las técnicas de
abordaje retrégrado a través de accesos realizados en las arte-
rias tibiales anterior y posterior, pedia, peronea e incluso en
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arterias metatarsales surgen con el objetivo de disminuir el
porcentaje de fracaso técnico.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 92 afos con factor de riesgo cardiovas-
cular positivo para hipertensién arterial. Presentaba como
antecedente fibrilacidén auricular no anticoagulada, arte-
riopatia periférica con claudicacién intermitente a 50 me-
tros. Fractura de cadera con prétesis metélica en miembro
inferior derecho. Es derivada de otro centro por cuadro de
20 dias de evolucién caracterizado por isquemia critica de
miembro inferior con tlcera necrética de hilux derecho y
hasta tercera falange ipsilateral (Rutherford V)*.

Al examen fisico presentaba pulso femoral palpable grado
2/2 con disminucién de pulso popliteo y ausencia de tibial
anterior con temperatura levemente disminuida, palidez y
pulso capilar retrasado ¢ hiperalgesia en pie derecho. El indi-
ce tobillo-brazo (ITB) pretratamiento era de 0,5.

Otros estudios complementarios:

- Laboratorio: Hto 39%, GB 9,7 mil/mm?, plaquetas 200
mil/mm’, creatinina 1,4 mg/dl, urea 57 mg/dl

- Doppler arterial: oclusién de arteria femoral superficial
derecha.

Se realiza arteriografia diagndstica bajo sedoanalgesia y
heparinizacién sistémica, mediante puncidn anterégrada
y colocacién de introductor 6 Fr (Avanti Plus; Cordis Cor-
poration, Miami Likes, FL) en arteria femoral comun dere-
cha, la que revela una oclusién total de la arteria femoral
superficial (AFS) desde ostium hasta tercio distal con reca-
nalizacién a nivel popliteo por circulacién colateral (Figu-
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Figura 1. Ay B. La angiografia revela la oclusion de la arteria femoral super-
ficial desde el ostium hasta el tercio distal. C. Angioplastia fallida por via ante-
régrada de AFS.

Figura 3. Ay B. Angioplastia con balon de la AFS y poplitea. Cy D. Posiciona-
miento e implante de stents autoexpandibles en AFS.

ras 1Ay 1B), y a nivel infrapopliteo se visualiza oclusién
de arteria tibial anterior con recanalizacion distal. Luego, a
través de catéter diagndstico 5 Fr (ImpulseI’ M MPA2, Bos-
ton Scientific, Massachusetts, USA) montado en gufa hidro-
filica de 0,035”x150 cm punta] (RﬂdiofomsTM Guide Wire
M, Terumo Corporation, Tokio, Japdn) se avanza hasta tercio
medio de AFS, se intercambia por catéter vertebral hidro-
filico 4 Fr (RadiofocusTM GlidecathTM, Terumo Corpora-
tion, Tokio, Japdn) y se intenta realizar el cruce con dificul-
tad por severa calcificacién; la revascularizacién anterdgra-
da fallé (Figura 1C).

Se contintia con puncién retrégrada en arteria tibial pos-
terior a nivel de tercio distal con aguja 21 G (Cook Medi-
cal Inc. Bloomington, IN) guiada por fluoroscopia, con co-
locacién de introductor radial SF (Terumo Corporation, To-
kio, Japén) seguidamente se progresé guia 0,014” (Cross-
IT 300 XT, Abbott Vascular, Santa Clara, CA) sobre ba-
16n OTW de 2,0x20 mm (Ryujin Plus, Terumo Corpora-
tion, Tokio, Japén) hasta introducirse dentro del catéter ver-
tebral posicionado por via anterdgrada a nivel de tercio me-
dio de AFS y finalmente poder conectar el acceso retré-
grado con el anterégrado (técnica de SAFARI)® (Figuras
2A, 2B y 2C), luego se revierte el acceso y posteriormente
se continta con angioplastia con balén de 3x80 mm (Ra-
pidCross, Medtronic, Minneapolis, MN, USA), balén OTW
5x120 mm (Admiral Xtreme, Medtronic, Minneapolis, MN,
USA) (Figuras 3A y 3B) ¢ implante de tres stents autoex-
pandibles de 6x120 mm (EverflexTM, Medtronic, Minnea-
polis, MN, USA) cubriendo desde ostium hasta tercio distal
de AFS derecha (Figuras 3Cy 3D).

Figura 2. A. Escasa irrigacion a nivel de region dorsal del pie, donde se visuali-
za arteria tibial posterior permeable. B y C. Introduccion de la guia desde abor-
daje tibial posterior al catéter ingresado por el acceso femoral para realizar la
técnica de SAFARI.

La angiografia de control muestra permeabilidad en todo
el territorio de arteria femoral superficial derecha, asi como
poplitea y tibial posterior derecha, con incremento de flujo
infrapatelar, las cuales estaban hipoperfundidas antes del
procedimiento (Figuras.4A a 4F). Se realizé hemostasia
con vendaje compresivo en el sitio de puncién tibial poste-
rior, sin complicaciones.

El éxito técnico permitid revascularizar la arteria femoral
superficial previamente ocluida causante del cuadro, y au-
mentar el flujo manteniendo permeable al menos un vaso
infrapopliteo. En el posprocedimiento inmediato recupe-
ra pulso de arteria pedia con un ITB (indice tobillo/bra-
zo) de 1 con mejoria de la coloracidn, relleno capilar y tem-
peratura normal.

En el seguimiento ambulatorio se realizé eco-Doppler con-
trol a los 6 meses con flujo femoral y tibial posterior dere-
cho conservado y evoluciond con curacién de herida y sin
dolor de reposo, en tratamiento con AAS, clopidogrel, ci-
lostazol y estatinas.

DISCUSION

La presencia de isquemia critica (dolor en reposo o lesiones
tréficas) implica la necesidad de tratamiento de revasculari-
zacién precoz, por el elevado riesgo de pérdida de la extremi-
dad en un elevado porcentaje de pacientes, provocando la in-
capacidad funcional y pérdidas socioecondémicas. La tasa de
amputacion primaria a un afio es del 25% .

Durante la tltima década, el perfeccionamiento vy la intro-
duccién de nuevas tecnologias percutdneas han derivado en
un crecimiento importante en la estrategia endovascular®.
No obstante, en casos complejos de oclusiones extensas, la
tasa de fracaso oscila entre el 10 y el 40%, cuando se reali-
za por via femoral anterégrada. Incluso en centros de refe-
rencia, la tasa de fracaso técnico en oclusiones crénicas lar-
gas alcanza cifras de hasta 17,8%’. Cuando esto sucede, una
opcién a tener en cuenta es el acceso retrégado®, ya que se
asocia a una probabilidad mayor al 85% de éxito técnico en
casos en que ha fracasado la via anterégrada convencional’.
Este abordaje debe realizarse con mucha cautela, siendo en
muchas ocasiones el tinico vaso infrapatelar permeable, res-
ponsable de mantener la viabilidad de la extremidad.

Se logrd un buen resultado angiogréfico al reestablecer un
adecuado flujo al 4rea de la tlcera, lo cual permitié la cura-
cién y evitar amputaciones.
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Figura 4. A-C. Angiografia postratamiento donde se observa permeabilidad desde el ostium hasta el tercio distal de la AFS previamente ocluida. D-F. Permeabi-
lidad de la arteria tibial posterior y plantar con notable mejoria del flujo en la arteria peronea y pedia, las cuales estaban hipoperfundidas antes del tratamiento.

CONCLUSION

La angioplastia periférica por acceso retrégrado en le-
siones oclusivas largas constituye una opcidn terapéuti-
ca viable.
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Reemplazo valvular aortico transcatéter en fallo
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Transcatheter aortic valve replacement in homograft failure
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RESUMEN

El reemplazo valvular adrtico con homoinjerto es una opcion poco utilizada debido
al riesgo de degeneracion tardfa. La reintervencion quirlrgica en pacientes con re-
emplazo valvular aértico con homoinjerto representa un riesgo elevado. El reempla-
20 valvular adrtico transcatéter es un tratamiento reconocido para pacientes con es-
tenosis aortica severa, pero su uso en fallo de homoinjerto en posicion adrtica ha sido
reportado en escasas publicaciones. Presentamos un caso de reemplazo valvular adr-
tico transcatéter en fallo de homoinjerto.

Palabras clave: estenosis valvular adrtica, reemplazo valvular adrtico transcatéter, ho-
moinjerto, aloinjerto.

ABSTRACT

Aortic valve replacement with homograft is a rarely used option due to the risk of late
degeneration. Reoperation in patients with aortic valve replacement with homograft
represents a high risk. Transcatheter aortic valve replacement is a recognized treat-
ment for patients with severe aortic stenosis, but its use in aortic homograft failure
has been reported in few publications. We present a case of transcatheter aortic valve
replacement in homograft failure.

Key words: aortic valve stenosis, transcatheter aortic valve replacement, homograft,
allograft.
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INTRODUCCION

El reemplazo valvular adrtico (RVAo) con homoinjerto es
propenso a la degeneracidn tardia, caracterizéndose por pre-
sentar calcificacion severa y disfuncién valvular. La reinter-
vencién quirdrgica en pacientes con RVAo con homoinjer-
to puede significar un riesgo sustancialmente elevado®. El re-
emplazo valvular con implante de vélvula adrtica transca-
téter (TAVI) se ha convertido en un tratamiento reconoci-
do para pacientes con estenosis adrtica (EAo) severa que tie-
nen un alto riesgo con cirugfa convencional. Presentamos
un caso de fallo de homoinjerto aértico al que se le realizé

TAVI.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 65 afos, extabaquista, con antece-
dentes de hemorragia digestiva alta secundaria a tilcera duo-
denal que requirié tratamiento endoscdpico, enfermedad
valvular adrtica severa por lo que se realizé en el afio 2003
RVAo con colocacién de homoinjerto, fibrilacién auricular
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crénica bajo tratamiento anticoagulante, accidente isquémi-
co transitorio reciente ¢ implante de marcapasos VVI por
enfermedad del nodo sinusal. Presenta cuadro de 14 dias de
evolucién de disnea progresiva de clase funcional (CF) II a
CFIV.

Se realizé ecocardiograma transtordcico donde se destacé
homoinjerto en posicidn adrtica, esclerocalcificado, lo que
condiciona una restricciéon moderada a severa en su apertu-
ra. Se estimé un gradiente medio de 41 mmHg, con un 4rea
por ecuacién de continuidad de 1,02 cm? ¢ insuficiencia adr-
tica moderada con jet excéntrico. Una insuficiencia tricuspi-
dea leve permitié estimar la presién sistélica pulmonar en 64
mmHg. El ventriculo izquierdo se encontraba levemente di-
latado con funcidn sistdlica conservada, al igual que el ven-
triculo derecho. Se realizé cinecoronariografia que no evi-
dencid lesiones coronarias. Para completar evaluacién se rea-
lizé angiotomografia computada que informé severa calcifi-
cacién de homoinjerto adrtico y de aorta ascendente. El ani-
1lo valvular era de 29.3 mm, la distancia tronco coronaria iz-
quierda-plano valvular se estimé en 15 mm vy la distancia co-
ronaria derecha-plano valvular en 14,7 mm.

Frente alos hallazgos en los métodos complementarios se in-
terpreté al cuadro clinico como fallo del homoinjerto des-
pués de 17 afios. Se estimé un EuroSCORE II de 11,33% y
un STS de 5,1%. Se expuso el caso al Heart Team para eva-
luar la estrategia terapéutica y, considerando los riesgos de
una reoperacion, se decidié realizar TAVI.

Se efectud el procedimiento a través de acceso por puncién
de arteria femoral derecha con técnica minimalista®. Se uti-
lizé introductor femoral Avanti+ 7 Fr (Cordis, Califor-
nia, USA). Se cruzé plano valvular con cuerda recta Starter’
0,035 (Boston Scientific, Massachusetts, USA) y catéter
Impulse’AL2 6 Fr (Boston Scientific, Massachusetts, USA).
Se intercambid por cuerda Confida” (Medtronic, Minnea-
polis, USA), se avanzé sistema de valvula CoreValve” Evolut
R" (Medtronic, Minneapolis, USA) nimero 29 posiciondn-
dose en el plano valvular y liberdndose exitosamente. Se rea-
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Figura 1. Corte axial (A) y corte eje largo de ventriculo izquierdo (B) de tomografia cardiaca. Se observa severa calcificacion de homoinjerto adrtico (flechas blancas).

Figura 2. Imdgenes fluoroscdpicas en proyeccién OAl caudal (A 'y B) y en OAl craneal (C) durante implante de vdlvula adrtica transcatéter. En la imagen A se ob-
serva severa calcificacion de homoinjerto aértico (flechas blancas). En laimagen B se observa valvula CoreValve™ Evolut R™ implantada exitosamente. La imagen
C corresponde a aortograma tordcico luego de TAVI donde no se observan leaks perivalvulares ni lAo residual.

liz6 control angiografico y ecocardiogrifico que confirmé la
adecuada posicidn, sin regurgitacion paravalvular y se esti-
mé un gradiente adrtico pico a pico de 5 mmHg, Se reali-
z6 cierre percutdneo femoral con dispositivo Proglide” (Ab-
bott Laboratories, Illinois, USA). El paciente es dado de alta
alas 72 horas de la intervencidn, luego de entrar en rango de
anticoagulacion.

DISCUSION

Presentamos el caso de un paciente con severa disfuncién
de homoinjerto valvular adrtico considerado de alto riesgo
para una reoperacion. Aun cuando la bibliografia no estable-
ce recomendaciones especificas sobre el tratamiento de este
tipo de pacientes, se decidid, en nuestro caso, realizar TAVI,
con resultados hemodindmicos, ecocardiograficos y clinicos
favorables.

Los homoinjertos de raiz adrtica son una opcién poco uti-
lizada para el RVAo. Su uso se reserva tipicamente para re-
paraciones muy complejas en las que es deseable una vélvu-
la de tejido y en casos donde una vilvula de tejido bioproté-
sico no resulte adecuada debido a infecciones u otros facto-
res'. Las ventajas de los reemplazos de vélvula con homoin-
jerto son el excelente perfil hemodindmico y buena hemosta-
sia, asf como un bajo riesgo de tromboembolismo y de infec-
cién de la vélvula protésica. La desventaja es la durabilidad
por la destruccién y degeneracion de la misma, ademds de su
disponibilidad limitada®. Sin embargo, muchos estudios su-

gieren que los homoinjertos rara vez se deterioran en 5 afios
y la necesidad de reoperacion aparece en promedio a los 12
afios (RI: 8-13 afios)>.

La reintervencién quirtrgica convencional implica un desa-
fio técnico ya que se requiere el reimplante de las arterias co-
ronarias, habitualmente en pacientes afiosos con comorbili-
dades y peor funcién ventricular®. El alto riesgo operatorio
determina que la reoperacién no siempre sea una alternativa.
La experiencia publicada que compare las opciones de trata-
miento en el fallo de homoinjertos en posicién adrtica es es-
casa. Sedeck et al. compararon la reintervencion quirtrgica
convencional vs. TAVI, encontrando en la opcién quirtrgica
una mayor tasa de sangrado (58% vs. 0%; p<0,001) y mayo-
res complicaciones del acceso vascular en la opcidn percuts-
nea (36% vs. 15%; p=0,193). El riesgo de morbilidad y mor-
talidad fue elevado, independientemente de la técnica de re-
emplazo. Evitar las complicaciones vasculares podria condu-
cir a mejores resultados en el grupo de TAVT.

Al considerar el tratamiento percutdneo en este tipo de casos
existen diferentes ftems que deben ser analizados previo al
procedimiento, ya que a menudo es mas complejo. No es in-
usual que la anatomia de la raiz adrtica se encuentre distor-
sionada, generando dificultades en la medicidn del anillo y
complicaciones en la colocacidn de la prétesis. La tomografia
computarizada multicorte ofrece una imagen clara de la ana-
tomfay la geometria de la raiz adrtica, la distribucién del cal-
cio y, lo mds importante, una medicién precisa del tamafio
del anillo?. Si bien existe mayor riesgo de fuga paravalvular,
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causada por dilatacién asimétrica del stent y desajuste prote-
sis-paciente, la sobreinsuflacién del balén de las préresis ba-
l6n-expandibles o la posdilatacién pueden provocar la rup-
tura de la raiz y el anillo del homoinjerto aértico altamente
calcificado®. Otra variable a tener en cuenta es la posibilidad
de obstruccion del ostinm de las arterias coronarias como su-
cede en los procedimientos valve in valve. Una precisa medi-
cién de la distancia entre el anillo valvular y el ostium de las
arterias coronarias resulta fundamental para evitar esta po-
tencial complicacién®’.
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CONCLUSION
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Caso clinico

Sindrome del opérculo toracico venoso, diagndstico

angiografico

Venous thoracic outlet syndrome, angiographic diagnosis

Jorge Cortez', Derwin Plazas Alvarez', Patricio Rattagan', Andrés E. Dini', Miguel Osvaldo Villegas'

RESUMEN

El sindrome del opérculo tordcico es una entidad poco frecuente. Se caracteriza por
la compresion de las estructuras neurovasculares (plexo braquial, arteria y vena sub-
clavia), siendo la compresién venosa la segunda en frecuencia. Si bien el diagndstico
se sospecha en base a la historia clinica y el examen fisico, se requieren estudios de
imagen para confirmar su diagndstico. Los métodos mds utilizados son la ecograffa,
la resonancia magnética y la tomografia computarizada. Se presenta el caso de una
paciente con historia de trombosis venosa profunda (TVP) recurrente sobre el miem-
bro superior derecho, cuyo diagndstico de certeza se obtuvo por angiografia veno-
sa dindmica.

Palabras clave: sindrome del opérculo, obstruccion venosa, sindrome venoso, opérculo.

ABSTRACT

Thoracic Outlet Syndrome is a very rare entity. It is characterized by the neurovascu-
lar structures (brachial plexus, subclavian artery and vein), with venous compression
the second in frequency. Although the diagnosis is suspected based on the medi-
cal history and the physical examination, imaging studies are required to confirm the
diagnosis. The most widely used methods are ultrasound, magnetic resonance and
computed tomography. The case of a patient with a history of recurrent Deep Vein
Thrombosis on the right upper limb is presented, whose diagnosis of certainty was
obtained by dynamic venous angiography.

Key words: thoracic outlet syndrome, venous occlusion, venous syndrome, operculum.
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INTRODUCCION

La vena axilar es una continuacién de la vena braquial
que asciende hacia el térax. Posteriormente se convier-
te en la vena subclavia a medida que pasa sobre la prime-
ra costilla por debajo de la clavicula. Luego se une a la
vena yugular interna para convertirse en la vena braquio-
cefélica. El término axilosubclavia se utiliza para abar-
car la porcién axilar y subclavia de la vena. Para llegar
a la vena yugular interna, la vena subclavia debe atrave-
sar la salida tordcica. El techo del tinel es la clavicula, el
piso es la primera costilla. Los lados estdn formados por
el ligamento subclavio y el ligamento costoclavicular me-
dialmente, y el musculo escaleno anterior lateralmente.
La clavicula y la primera costilla se unen en un punto de
apoyo y permiten aplicar una fuerza extrema entre ellas,
en la region donde reside la vena. El musculo subclavio
es otra estructura importante en la salida tordcica. Este
miusculo, como su nombre lo indica, se encuentra debajo
de la clavicula y puede comprimir la vena subclavia' (Fi-
gura 1). El sindrome del opéreulo tordcico (SOT) es una
enfermedad de baja incidencia que afecta principalmente
a pacientes jovenes. Se debe a la compresion de estructu-
ras neurovasculares; segun cudl de ellas esté comprome-
tida, se lo puede clasificar en: neurogénico (compromi-
so del plexo braquial), venoso y arterial (por compromiso
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de la subclavia). Aunque las piedras angulares principa-
les del diagnéstico son la historia clinica y el examen fisi-
co (Tabla 1)*3, los estudios por imégenes son utiles para
confirmar el diagnéstico o el sitio de afectacion, delinear
la anatom{a anormal, evaluar otras posibles causas de los
sintomas y clasificar adecuadamente la situacién del pa-
ciente (Tabla 2)"3¢. Se presenta el caso de una pacien-
te a quien se le realizé una flebografia observandose una
imagen sugestiva de trombo recanalizado. La angiografia
dindmica permitié confirmar el diagndstico de sindrome
del opérculo tordcico venoso (SOTV) con compresién de
la vena subclavia en tercio proximal. El objetivo del pre-
sente caso es conocer la fisiopatologia y la modalidad de
estudio hemodindmico para arribar al diagndstico.

Figura 1. Limites del opérculo tordcico y sus relaciones con la vena subcla-
via: 1) vena subclavia, 2) clavicula (Iimite superior), 3) 19 costilla (limite infe-
rior), 4) Musculo Escaleno Anterior (limite lateral), 5) Ligamento costoclavicu-
lar (Iimite medial)
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TABLA 1. Diferentes maniobras diagndsticas.

Maniobras Definicién Resultado Sensibilidad  Especificidad
Prueba de Adson  Se palpa el pulso radial de la extremidad en estudio. Se le pide al  Si el pulso radial disminuye se la conside- 79% 76%
paciente que realice una inspiracion profunda elevando el men-  ra positiva.
tony llevando la cabeza para atrés, rotdndolo hacia el hombro en
estudio de forma que la oreja entre en contacto con el hombro,
sin suspender la inspiracion.
Prueba de Wright  Se realiza una abduccion de brazo por encima de 90° con rota- En caso que disminuya el pulso, el test es 70% 53%
cién externa mientras palpa el pulso radial a nivel de mufieca.  positivo.
Prueba de Roos. Durante 3 minutos, se le solicita que abra y cierre las manos, El test es positivo cuando el paciente es 84% 30%
manteniendo los miembros superiores en 90° de abduccion, ro- incapaz de realizar la prueba durante ese
tacion externa y maxima abduccién horizontal. perfodo, debido a una claudicacion en la
mano y agravacion de los sintomas.
TABLA 2. Estudios diagnosticos.
Imdgenes Sensibilidad Especificidad Ventaja Desventaja
Radiograffa de térax ~ 60% 50% « Accesible. + Baja sensibilidad se usa con fines de deteccion.
« Bajo costo. + Uso de radiacion.
- Identifica anomalfa de anatomia dsea.
Eco-Doppler 78% 100% « Accesible. + Operador dependiente.
(detectar trombo) 82% 100% - Noinvasivo. « Desafio en pacientes musculosos y con tejido
« Sin uso de radiacion. adiposo extenso.
- Valoracion dindmica de los vasos, ya sea en posicion erguida
« Técnica complementaria de la Tomograffa o Resonancia
Magnética.
Tomografia 70% 60% « Adecuada calidad de imagen (tejido ¢seo). - Uso de contraste.
+ Noinvasiva. + Uso de radiacion.
+ Los movimientos dindmicos estan limitados
por el tamafio del propio tinel del tomdgrafo.
« Posicion supina.
Resonancia magnética 75% 60% + Adecuada calidad de imagen (tejido blando). + Noidentifica anomalia de anatomia dsea.
- Noinvasiva, no ionizante. - Los movimientos dinamicos estan limitados
por el tamafio del propio tinel del tomdgrafo.
« Posicion supina.
- Posibilidad de falsos negativos.
Angiografia 82% 90% « Evaluacion precisa de la anatomia, caracterfsticas de -« Invasivo.
trombo, tiempo de oclusion y grado de colateralizacion. « Uso de contraste.
« Valoracién dindmica de los vasos. + Uso de radiacion.
- Técnica complementaria a la Tomograffa o Resonancia
Magnética.
CASO CLINICO tructura anatémica comprometida. El SOTV o de Pa-

Paciente femenino de 28 afos con antecedentes de dos
episodios de trombosis venosa profunda (TVP) de
miembro superior derecho a nivel de vena subclavia de-
recha confirmada con eco-Doppler venoso con respues-
ta favorable al tratamiento anticoagulante. Debido a la
sospecha clinica de cuadro compatible con SOTYV, la pa-
ciente es enviada a nuestro servicio para confirmar dicho
diagnéstico. Al interrogatorio refiere a nivel del miem-
bro superior derecho dolor, edema, impotencia funcional
y cambios en coloracién durante el movimiento. Se de-
cide realizar angiografia de venas centrales con manio-
bra de hiperabduccién y extensién de miembro superior
derecho evidenciando una obstruccién dindmica a nivel
de la vena subclavia derecha con visualizacién de abun-
dante circulacién colateral con recuperacion del flujo y
del calibre durante la aduccién y flexion (Figura 2). La
paciente es derivada al servicio de cirugfa vascular para
tratamiento.

DISCUSION

El SOT describe la posible compresién de las estructu-
ras neurovasculares. En orden de frecuencia: el plexo bra-
quial (90-95%), la vena (5%) y la arteria subclavia (1%). Los
pacientes presentan signos y sintomas especificos de la es-

get-Schroetter es una entidad poco frecuente, que ocurre
con una incidencia de 1/100.000 personas al afio. La po-
blacién con mayor probabilidad de verse afectada son hom-
bres jévenes activos en sus 30 afios con un predominio de
2:1 sobre las mujeres, siendo el brazo derecho el mayormen-
te afectado. La causa en general se asocia con actividad fisi-
ca intensa o posicién anémala de los brazos (elevacién), que
provocan la compresién de la vena subclavia. También exis-
ten otras estructuras, como costillas cervicales y bandas li-
gamentosas andmalas, que favorecen la compresion. Se ha
planteado que la compresién continua de la vena genera-
rfa una reaccién inflamatoria a nivel endotelial que, suma-
da a la estasis venosa, favoreceria la trombosis’. Clinicamen-
te se presenta con edema, cianosis y dolor en la extremidad
superior afectada. En evoluciones crénicas, se pueden apre-
ciar venas superficiales dilatadas sobre la parte superior del
brazo, cuello y térax. El diagnéstico se establece a través de
imdgenes no invasivas como la ecografia. Una ventana acts-
tica limitada puede dificultar la obtencién de imagenes di-
rectas del intervalo costoclavicular. También depende del
operador y puede ser un desafio técnico en pacientes mus-
culosos o con tejido adiposo extenso. La resonancia mag-
nética es la prueba de imagen no invasiva de eleccién, dado
que la evaluacién del estrechamiento posicional requie-
re adquisiciones de imdgenes en multiples posiciones. Esto
confiere una ventaja inherente sobre la tomografia compu-



Cortez J y cols. | Sindrome del opérculo toracico venoso 89

Figura 2. A. Se observa la compresion de la vena con el brazo en extensidn e hiperaduccidn, y abundante circulacion colateral (flecha). B. Vena con flujo normal

cuando el brazo en flexién (flecha).

tarizada debido a la ausencia de radiacién ionizante, lo cual
es un beneficio particular en la poblacién de pacientes gene-
ralmente jévenes. Por tltimo, pero no menos importante, la
tomografia computarizada se realiza cuando no es posible
acceder a una resonancia magnética ya sca por insuficiencia
renal grave dependiente de didlisis, claustrofobia o incom-
patibilidad del dispositivo implantado. Sin embargo, la an-
giografia venosa sigue siendo un pilar fundamental para el
diagnéstico de lesiones vasculares. En caso de TVP el tra-
tamiento se basa en la administracién de tromboliticos de-
pendiendo de la gravedad de los sintomas del paciente, con
posterior descompresiéon quirtrgica. En ciertos casos serd
suficiente la anticoagulacién durante 2 a 4 semanas, segui-
da de descompresién quirtrgica. Esta tltima se recomienda
incluso si la vena permanece ocluida después de la tromboli-
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el tiempo. El uso de stent no estd recomendado como tra-
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CONCLUSION

Nuestro caso resalta la importancia de conocer la fisio-
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Estimados colegas,
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Editoriales

Son andlisis y/o comentarios de temas relevantes de la especiali-
dad o de la Cardiologia General que tuviesen relacion con nuestra
especialidad. Siempre seran solicitados por el Comité Editor a un
experto en el tema. Asimismo, pueden solicitarse comentarios so-
bre temas no relacionados a un articulo en particular. Condiciones:
a) texto general, hasta 2.000 palabras; b) referencias, hasta 40.

Cartas del lector

Es una opinién sobre un articulo publicado en el dltimo nd-
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) referen-
cias, hasta 5. Se aceptaran solo aquellas cartas enviadas dentro
del mes de haber salido la version impresa del nimero de la
revista donde se publicé el articulo original.

PREPARACION DEL MANUSCRITO

El articulo debe estar escrito en castellano, en un procesador
de texto Word (Microsoft®) y guardado con extensién *.doc. El
tamafio de la pagina debe ser A4 o carta, con doble espacio
interlineado, mérgenes de 25 mm con texto justificado y con
tamafo de letra de 12 puntos tipo Times New Roman o Arial.
Las paginas se numerardn en forma consecutiva comenzando
con la portada. El manuscrito (articulo original) debe seguir la
estructura «IMR D», es decir, Introduccion, Material y métodos,
Resultados y Discusion (véanse las normas de publicacion IC-
MJE). Ademas, debe incluir Titulo, Resumen, Conclusiones,
Conflicto de Intereses y Bibliografia. Al final de cada articulo ori-
ginal, antes de las referencias, debera hacerse como una tabla
destacada de los puntos relevantes del trabajo que se llamara
Resumen de Puntos Salientes.

En estos 4 o 5 renglones se deberan sefalar los problemas y el
conocimiento que hay en el tema tratado hasta el momento y
ademas cudles serfan los interrogantes.

En los dos dltimos renglones se destaca el aporte y/o los apor-
tes del trabajo mas relevantes sobre este tema. Al final de las
referencias se escribiran los Agradecimientos y un Apéndice
Suplementario cuando correspondiese en estudios aleatoriza-
dos o registros multicéntricos que necesiten reportar todos los
investigadores incluidos en el estudio.

Como unidad de medida se utilizara el sistema métrico decimal,
usando comas para los decimales. Todas las mediciones clini-
cas, hematoldgicas y quimicas deben expresarse en unidades
del sistema métrico y/o Ul. Solo se utilizaran las abreviaturas co-
munes, evitdndose su uso en el tituloy en el resumen. La prime-
ra vez que se empleen irdn precedidas por el término completo
excepto que se trate de unidades de medida estandar.

Las tablas deben presentarse en hojas individuales, numeran-
dose de forma consecutiva utilizando nimeros arabigos (0, 1,
2, etc.) segun el orden en que fueron citadas en el texto, con un
titulo breve para cada una de ellas. Todas las abreviaturas 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, £, §, 9, **, 11, +t, 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 correlativa junto a la
leyenda explicativa en archivo aparte. El tamafio usual de las
fotografias debe ser de 127 x 173 mm. Los titulos y las explica-
ciones detalladas se colocan en el texto de las leyendas y no en
la ilustracién misma.
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Las referencia s bibliograficas se enumeraran de manera con- 2. Magid DJ, Wang Y, McNamara RL, et al. Relations-

secutiva con numeros arabigos entre paréntesis. Se incluirdn hip between time of day, day of week, timeliness of reper-

todos los autores cuando sean seis o menos; si fueran mas, el Sfusion, and in-hospital mortality for patients with acu-

tercero serd sequido de la expresion «, et al.». Los titulos de las te ST-segment elevation myocardial infarction. JAMA

revistas seran abreviados segun el estilo empleado en el Index 2005;294:803-812. (Revistas en inglés.)

Medicus. Ejemplos: 3. Aros F, Curiat J, Marrugat ], et al. Tratamiento del infar-
to agudo de miocardio en Espania en el asio 2000. El estu-

1. Registro de Procedimientos Diagndsticos y Terapéuticos dio PRIAMHO II. Rev Esp Cardiol 2003;62:1165-1173.

efectuados durante el periodo 2006-2007. Colegio Argen- (Revistas en espariol).

tino de Cardioangidlogos Intervencionistas (CACI). Dispo-
nible en http://www.caci.org.ar/addons/3/158.pdf. consul-
tado el 01/01/2009.(Pigina Web.)
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