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La car patia isqe
mundo occidental, y. a pesar de los grandes progresos obtenidos, se estima que
on México fallecen cada afio 35,017 habitantes por esta causa. lo cuail representa
una tasa de 76.55 por cadas 100,000 habitantes, (de acuerdo a la informacion

ionada por & Instituto Nacional de Estadistica. Geografia @ Informética,
INEG!). En |la cardiopatia isquémice, |a mayor parte de los sindromes Coronarios
agudos, (incluyendo a las diversas modalidades de angina inestable, (1) v el
infarto agudo del miocardio), tienen uNn Mismo mecanismo patogénico
dessncadenante, e! cual consiste en la formacién y rupturs de una placa
sterosclerosa .n I- pared vascular coronaris, (0 que conduce a agregacion
plaqL i " de la de la coagulacion y formaciéon de un
trombo, (2-6) El grado de oclusidn producido por el trombo y el vascespasmo, la
duracion de la oclusion, |a extension de la circulacion colateral y la magnitud del
desequilibrio entre aporte y demanda de oxigeno en el miocardio, determinan si
se desarrolla © no un infarto. Intervenciones como la terapia trombolitica, Ia
angioplastia coronaria trasniuminal percuténea o la cirugia de revascularizacion
tienen por objeto interrumpir esta sscuencia y salvar e! miocardio.

El beneficio obtenido con el tratamiento trombolitico intravenoso temprano en
el infarto agudo del miocardio es incontrovertiblie, ya que ha logrado reduc:r en un
30% (& mortalidad (7-11) y constituye la terapéutica primaria en muchos
pacisntes.Sin embargo, en enfermos con angina inestable proiongada, refractaria
al tratamiento o con isquemia grave, © bien, en sujetos con infarto agudo del
miocardio con isquemia extensa, con complicaciones mecanicas o simpiemente
con posibilidades de ser llevados al laboratorio de hemodinamica, resulta
preferible la intervencién mecdnica directa, puesto que se abtienen tasas de
reperfusién coronsria aun superiores a las logradas con e! tratamiento
trombolitico convencional (75, 76,84,85). La presencia de trombo intracoronario
continta siendo un problema dificil para el cardidlogo intervencionista, ya que en
estos casos, la angioplastia coronaria transiuminal percutanea con balén muestra
un incremento importante en la frecusncia de complicaciones como cierre agudo
trombdético, embolizacién distal, y fendmeno de ho-refiow’ (12-15). Por tal
motivo, se han desarrollado diversas técnicas terapéuticas que utilizan
aterotomos, dispositivos rotacionales, ldseres, ultrasonido, etc.,, los cuales
extraen o modifican fisica 0 mecdnicamente el trombo; de igual forma se han
empleado diversos esquemas de agentes antiplaquetarios, antitrombéticos y
tromboliticos para lisar el codgulo e inhibir su formacién.Mas recientemente se ha
creado un catéter de perfusidn/infusién intracoronaria para ia administracion en
forma selectiva de farmacos, (16) -incluyendo medicamentos tromboliticos-
directamente sobre el sitio de la lesidn y el trombo, (o cual pudiese redundar en
una mayor eficacia en la capacidad litica y una menor tasa de complicaciones y
ofectos sistémicos colaterales y es por ello, que en el presente estudio
analizaremos ia experiencia que en nuestra institucion existe.







AUSTIFICACION:

La incidencia de trombosis en ias arterias coronarias durante los eventos
isquémicos agudos es extraordinariamente alta, puesto que durant® fas primer:
horas del infarto agudo del miocardio, se ocbserva en @l 90% de ios casos en
arteria relacionada con el infarto, (17-18) En la angina inestable refractaria a
tratamiento farm S ia tror onaris se aprecia en el 40% de
los sujetos sometidos a angiografia coronlrl- y hasta en el S50% cuando se
realize angioscopi®, (19).

Algunos estudios que emplean técnicas de andlisis muitivarisdo han sefislado
que ia trombosis intracoronaria es un importante predictor independiente de
resuitado adverso en procedimientos como la angioplastia coronaris,(20-21),
incrementando en nosgo de oclu coronaria agudas, cirugia de
revasculsrizacion coronaria de emergencia, infarto agudo del miocardio y muerte,
cuando se compara con prodecimientos efectuados en lesiones sin trombosis.Es
por ello que, la presencia de trombo intracoronario, constityuye un problema
serio que desafia al cardidlogo mas experimentado en técnicas de
intervencionismo coronario. Con el propésito de resolver este problema se han
empleado diversas técnicas: desde las simples como |a aspiracion directa del
trombo o ia compresién del mismo con lnsuﬂaclones prolongadas de! balén de

éteres de autoperfusion o éteres con ras de hemoperfusidn activa,
hasta dispositivos mas sofisticados, que inciuyen diversos tipos de aterotomos,
rotacs, sondas de energia ultrasdnica, catéteres de angiopilastia por
radiofrecuencia y angioplastia l&ser, desafortunadaments, ninguna de estas
modalidades terapéuticas ha proporcionado una solucién universal y en muchas
ocasiones, se situan fuera de las posibilidades técnicas y econdmicas de los
laboratorios de hemodinémica e intervencionismo de nuestro pais.

A pesar de que se han empieado numerosos esquemas de diversos
medicamentos tromboliticos intravenosocs, (aislados o en combinaciéon entre elios
y otros férmacos anticoagulantes, antiagregantes o antiadhesivos plaquetarios),
un NUMero importante de pacien no obtienen resultados Sptimos en la lisis del
coégulo, subgrupo que frecuentemente incluye enfermos con una alta
probabilidad de desarrollar complicaciones como el choque cardiogénico e
incluso de fallecer, (78-82). La trombolisis intracoronaria también ha sido exitosa
para lograr ia reperfusion de |a arteria relacionada con el infarto ocluida, asi
como para restaurar la actividad contractil del tejido viable reperfundido, (22-24).

Diversas series de estudios han evaluado el emplec de trombolisis
intracoronaria, (21,25,27), sugiriendo que estos agentes tienen una utilidad
importante cuando existe un trombo intracoronario tanto antes de la angioplastia
como en forma posterior a ella, (27-32). En base a estos resultados, la Food and
Drug Administration de USA aprobd® el uso de agentes tromboliticos por via
intracoronaria, (24).




Desde el informe de Hartman y cois. en 1968, (31), sobre e! éxito obtenido
safens, (obstruidos

para recanalizar hemoductos sorto-coronarios de vena L
u'amcamonto) con ia infusion prolongada de uwokinasa intracoronaria, la rnayoria
hen Si bien alguna

de los ir do este to.
con activador de plasminégeno tisuler.(t-PA) (26,29) y con
- pesar de que ia

experiencia
estreptoguinasa, (25) se ha publicado, esta es limitada,
estreptoquinasa a ventsia de tener un costo Mucho Menor y una
eofectividad semejante, on OCASIONesS que pPor su naturaleza
antigénica y el estado litico pronunciado que OCasIoNa, 38 presentan mabs efectos
colaterates. La realided muestra que la incidencia de reacciones alérgicas es
bajas, de! 1.7%, (33). y con el obj de inuir el riesgo de hemorragia, se han
desarroliado nuevas estrategias pera reducir las dosis requeridas,
incrementéndose la capacidad de penetracidn y de accién directa del
medicamento sobre el trombo. Una de estas estr i fue la cr ion de un
catéter de perfusicon/infusidn intracoronaria, (el catéter Dispatch), el cual permite
ia liberacion sele @& de férmacos como por ejemplo los agentes tromboliticos.
Ya que no existen ensayos que comparen la trombolisis intracoronaria
supraselectiva con estreptocguinass, administrada mediante 8l catéter Dispatch y
ia trombolisis intracoronaria subselectiva también con ! mismo farmaco, resulta
atil el revisar is experiencia existente sn nuestra institucion y describir las

diferencias encontradas en cada grupo.
Sintentizando io expuesto con anterioridad, Ia realizacion de s presente tesis

s® justifica porque:
1.- En nuestro pais la poblacion de enfermos con cardiopatia isquémica es

numMmerosa y crecients.

2.- La presencia de sindromes isquémicos agudos y por ende de trombo
intracoronario es muy frecuente en estos enfermos y generaimente tiene serias
consecuencias que producen una Mayor tasa de morbi-mortalidad.

3.- En @l momento actual no existe una conducta ideal establecida para el
tratamisnto de la trombosis intracoronaria.

4.~ No se ha descrito la experiencia exi e con ia tro intracoronaria
supraselectiva con estreptoquinasa administrada mediante @] catéter Dispatch ni
s® han establecido ias diferancias existentes con el grupo tratado con trombalisis
intracoronaria subselectiva.

S.- Este método de reperfusion técnicamente es fécil de realizar en cualquier
lnboratorlo de hemodinamica y no tiene un costo prohibitivo

~ Este método pudiese ber iar & una poblacién amplia de pacientes.

7 La trombolisis intracoronaria supranlocnv- pudiera incrementar e! éxito de
reperfusion y cor 'ente la car de miocardio salvado, mejorando la
clase funcional y el prondéstico del enfermo y pudiera reducir la tasa de
complicaciones inherentes a Ja realizacién de angioplastia en lesion®s con
trombo, asi como reducir las complicaciones hemorrdgicas al empiear una dosis

pequena de agentes tromboliticos.







ANTECEDENTES.

En el sigio! Xvill, William Heberden describié el angor pectoris, pero no fue
sino hasta principios de este sigio que se reconocid al infarto agudo de!
miocardio como un sindrome, (34), debido a: 1.- La creencia de que ls
obstruccion coronaria sguda siempre era fatal, 2.- La dificultad para exasminar las
arterias coronariss en las autopsias, 3.- La utitizacion de la suscultacion, como

fundamental de .u:rulimo y deteccion en las enfermedades
cardiovasculares, 4.- La pr ' de los médi fundamentaimente en la
bacteriologia durante e! .iglo XX y 5.- La falta de tecnologia suficiente que
identificara la presencia de obstruccion coronaria y sus consecusncias.

En 1840, John Ericksen investigo la relacion existente entre el paro cardiaco y
& oclusion coronaria experimental y en 1872 un patdicgo alieman, Rindfieisch,
atribuyd ia dYegeneracion” grasa a degeneracion ateromatosa de las arterias-
coronarias. Si bien algunos patéliogos se convencieron de la relacion entre la
oclusion trombdtica de las arterias coronarias y ia degeneracion miocdérdica, los
clinicos no se enteraron Jde estas conciusiones o si lo hicieron no mostraron
impresion alguna. En 1882, Cari Huber, (83), declaré que tanto la angina de
pecho como el infarto del miocardio eran manifestaciones de enfermedad arterial
coronaria, pero e no produjo nigun impacto en los clinicos de su tiempo. Un
factor que hizo dificil @ los médicos reconocer los diversos sindormes coronarios
isQuémicos, fue la relacién inconstante de los sintomas y los hallazgos
patologicos El primer informe que detalla e cuadro clinico caracteristico del
infarto agudo del miocardio fue publicado en 1910 por los Médicos rusos
Obratzow y Straschesko. En 1912, James Herrick publicd un documento similar,
que convencid a la comunidad médica que la trombosis coronaria puede
reconocerse en vida, sinembargo, la realidad es que fue la electrocardiografia la
responsable de dar crédito a Ilas ideas expresadas por Herrick, ya que
proporcion® a los médicos un médtodo diagnoéstico incruento, que demostraba
objetivamente que los sintomas de! infarto sgudo del miocardio tenian
inequivocamente un origen cardiaco y manifestaciones electrocardiogréficas

especifices.

La coronariografia le dié una dimension fisiolégica al problema de ia trombosis
coronaria, al demostrar Marcus De Wood y colaboradores en 1980, que ef 87%
de los pacientes con infarto agudo del miocardio, sometidos a angiografia
coronaria dentro de las primeras 4 Hrs. de iniciados los sintomas, presentaban
oclusion total por trombo en ia arteria relacionada con el infarto, (17), este
informe y la experiencia inicial de Peter Rentrop, (35), con la administracion
intracoronaria de estreptoquinasa en el infarto agudo del miocardio dieror origen
a la era de ia terapia trombolitica, (si bien es cierto que puede considerarse que




Ia terapia trombalitica nacid mucho antes, desde 1933, cuando Tiliet y Garmer,
(83), describieron la actividad fibrinoliticea de! estreptococo Beta-hemolitico,
conduciendo el primer ensayo terapéutico Tillet y Sherry, (84), en 1548, an el
cual se propusieron disolver un derrame pleural fibrinoso).

El empieo de ia terapia trombolitica se ha generalizado en Ia actualidad,
debido a que reduce la mortalidad tompr-n. y preserva la funcion ventricular en
ol infarto agudo del miocardio, i mismo disminuye la morbi-mortalidad,
!r.ducvd- en una Mmenor frecuencia de paro cardiaco, en Ia reduccién de la

e mar y en una menor incidencia de insuficiencia cardiaca.
Doudo 1987 White y colaboradores informaron una reduccion en el numerc de
pacientes que mueren por choque cardiogénico de 8 & 2% y la disminucion de 20
& 10% del! porcentaje de pacientes con una fraccion de expulsion menor del 40%.
La frecuencia de fibrilacion ventricular también se ha reducido con el empileo de
tromboliticos. En el e@studio GISSI, disminuyd de 3.7% a 2.8%, (p < 0.05), (7, 36)
on tanto que en el estudio I1SIS-2, ia frecuencia de paro cardiaco se redujo de
9.1% & 7.9%, (p <0.01), (8).

A largo piazo ls preservaciéon de la funcién ventricular izquierda parece ser &l
mejor factor ce buen prondéstico, y es por ello que la mejoria en la sobrevida a
largo plazo con el tratamiento trombolitico del infarto agudo del mioccardio es tan

importante como |a reduccion en la mortailidad temprana y es dei orden del 60 &
. Ademds de la funcidn ventricular,

75% comparada con (@& mortalidad de 1965
existen otros factores, como ia severidad de (a enfermedad coronaria
aterosclerosa y las arritmias ventricuiares, que influyen en el prondstico. La
permeabilidad de ia arteria relscionada con el infarto, confiere un benseficio
adicional a aquel logrado agudadamente por la reduccién del tamano del infarto y
Ia preservacion de la funcion sistélica y, recientemente, se ha sefialado como un
factor independiente de prondstico a largo plazo, (37). El mecanismo mediante el
cual se obtiene este beneficio se fundamenta en la teoria que establece que si ia
arteria relacionada con el infarto alcanza al ser reperfundida un flujo TIMI 3,
incrementa la fuerza tensil de la zona infartada y disminuye la expansion y
dilatacién ventricular, suprimiendo adicionalmente |a aparici6n de potenciales
tardios responsables de arritmias ventriculares malignas.

Por todas estas razones y dado que el beneficio se presenta aun cuando la
ilidad de la arteria s@ logre en forma tardia, puede comprenderse el
43 Que existe por mejorar las técnicas farmacolégicas y mecdnicas de

gra

reperfusion.
Una vez establecida la asociacion de trombo intracoronario e infarto agudo del

miocardio, los inveastigadores dirigieron su interés a las restantes entidades que
integran el espectro de la cardiopatia isquémica, interés que ha continuado hasta
nuestros dias y que ha permitido establecer con certeza que en ios sindromes

isquémicos agudos de angina inestable, existe una frecuencia muy aita, ( de
. Posteriormente los estudios se

hasta un 90%), de trombosis intracoronaria, (19)
dirigieron hacia la investigacién de las caracteristicas angiogrificas de Ios



trombos intracoronarios y de las repercusiones inherentes a su pr..oncm en los
sindromes isquémicos agudos, (38-40), asi U pap pr de
deseniace adverso en estas patologias tanto si se sy a ientos
conservadores como si eran llevados a terapéuticas intervencionistas de
reperfusion coronaria, (12-15,20,21,40-42). Vetrovec y colaboradores, en 1981
encontraron que en aquelios pacientes con angina inestable, en quienes se
identificaba Ia existencia de trombo intracoronario, los defectos de lilenado
comp.tlblos. d.nmic.do- angiogréficamente, se situaban en forma

ente di | @ una estenosis coronaria significativa cual variaba del
Oo.l 99%, (38). En 1988, Anne Williams, et. estudiaron ia relacion que existia
entre lesiones coronarias con morfologia compleja en angina inestable y su
presentacion sintomitica, el tiempo de realizacion de ia angiografia coronaria y
su evolucién hospitalaria, encontrando que el 61% de su poblacién de pacientes,
mostraron lesiones con morfologia complej asi mismo, la necesidad de
coronariografia urgente por recurrencia de los sintomas, se presento en el 83%
de estos enfermos, indentificéndose que la presencia de morfologia compleja y
trombo intracoronario se asociaba con una mayor incidencia do ovomos
cardiscos intrahospitalerios, incluyendo (& r de rev 1 1, el

desarrolio de infarto agudo del miocardio o de muerte, en forma independiente a
ia i

incidencia de enfermedad multivascular, (38). Resultados y conclusiones
! obtenidos el mismo afio por Koichi Gotoh y colaboradores, (40),
quienes realizaron un estudio sumamente interesante, en el que se evaiuaba
entre otros aspectos, el papel de! tratamiento trombolitico, (con uroquinasa
intracoronearia), durante los ataques de angina, valorandose ademé#és las
aiteraciones angiogréficas y electrocardiogréficas preexistenes y su respuesta a
ia administracion de uroquinasa. Los autores apreciaron que en e! 76% de los
pacientes que tuvieron trombo intracoronario, asi como en todos los pacientes
que presentaban espasmo, se observo elevacion del segmento S-T, pero en los
pacientes con obstruccién orgénica estable, sin trombo, se presentd depresion
del segmento S-T. El 95% de los pacientes con trombo, mejoraron con la
inyeccién de uroquinasa intracoronaria, las arterias obstruidas fueron
recanalizadas, o las estenosis fueron atenuadas con alivio de los sintomas
isquémicos, lo cual resulta muy interesante ya que otros estudios como e TIMI I,
no mostraron beneficio con el tratamiento trombolitico intravenoso con activador
de plasminédgeno tisular, en pacientes con angina inestable postulando que esto
se debia a una diferente composicién dei trombo el cual era rico en plaquetas y
pobre en fibrina, (trombo blanco), a diferencia del “trombo rojo” que se presenta
en el infarto agudo del miocardio y que es rico en fibrina y pobre en plaquetas.

Otro aspecto interesante del estudio de Gotoh, fue que Nnoté que en pacientes
con obstrucciones coronarias fijas el producto de la frecuencia cardiaca por la
presion arterial, era significativamente mayor durante los ataques de angina en
comparacion con el periodo asintomatico, lo cual indicaba que un incremento en
el consumo miocardico de oxigeno en estos pacientes, podria contribuir al



desarroilo de los sintomas, apoyando por o tanto, e empleo de agentes Beta-
adiores, que reducen la frecuencia cardiaca, la tension arterial y por ende,

bloque
! consumo drdico de genoc.
Ya se ha seflalado que [a presencia de trombo intracoronario ha sido
considerada, por si misma, como un factor de prondstico adverso en los
isntes a ang ia coronaria transluminal percuténes, (12-
cierre agudo trombdtico tof en el 73% de los
i imiento, en

15,20.21 ,41-45), producmndo

pacientes que tenfan trombdo intracoronario previo a

comparacion con un 8% de aquellos pacientes que no 1o tenian, (p < 0.001), en ia
A. Mabin vy col. en 1985. Estos

serie de pacientes anali por Tt
resuitados continuan siendo vilidos 10 afios después, ya Que en el estudio de
efectusdo en 1995, (43), la presencia de trombo intracoronario

Reeder, ot. al
sigus constituyendo un factor de riesgo para angioplastia fallida logrando una
significancia estadistica de p < 0.0001. Los factores clinicos y angiogréficos
predictores de ociusion aguds después de angioplastia coronaria en vaso nativo
estén constituidos por los siguientes, (45):
A) Factores previos al procedimiento:

1) Longitud de ia estencsis igual a 2 veces o més ¢! diémetro luminal.

2) Sexo femenino

3) Estenosis en un punto de acodamiento O curvatura igual o mayor a 45

grados.
4) Estenosis en el sitio &n donde se origina una rama del! vaso con
diametro mayor ¢ igual a 25% con respecto al vaso no enfermo.

5) Estenosis asociada a trombo.
6) Estenosis adicionales en el mismo vaso
7) Enfermedad multivascular.
8) Factores durante el procedimiento:
1) Porcentaje de etenosis residual posterior a la angioplastia mayor o igual
a 35%.
2) Diseccion intimal.
3) Necesidad de infusidon prolongada de heparina después de ia

angioplastia.
4) Gradiente residual post-angioplastia igual o mayor a 20 mm Hg.

De acuerdo con estos criterios existe un riesgo de oclusion aguda del 14%
cuando no esta presents ningun factor de riesgo, 26% cuando hay un factor de
riesgo, 35% cuando estan presentes 2 factores de riesgo, 58% cuando inay 3 y
100% cuando existen 4 factores de riesgo o mas

Ensayos recientes han contemplado la utilizacién conjunta de tromboliticos
intracoronarios y angioplastia, en base a que muchos ensayos no controlados
seftalan que en el cierre agudo trombdético, las dilataciSnes repetidas con el

giobo de angioplastia pueden resultar inefectivas para restaurar la permeabilidad.
ta administracion de agentes tromboliticos intracoronarios,

En esta situacion,
junto con redilatacion ha mostrado éxito clinico y angiografico, (47-50,52), sin



embargo, NO ocurre lo mismo cuando se administra terapia trombolitica
intracoronaria en forma profiléctica antes de realizar angioplastia coronaria en
pacientes con angina inestable, ya que el estudio TAUSA, (48.51), publicado en
1994, Mostré un inCremento en la frecuencia de cierre agudo, en |os pacientes
Que recibieron uroquINase comparados con los Que recibieron placebdo, (10.2 vs
4.3% p < 0.02) y la diferencia se hizo més notable en el grupo que recibid el
dobie de ia dosis uroquinasa que le fue administrada al primer grupo. La
evolucién intrahospitalaria también fue peor en el grupo que recibid uroquinasa
comparada con el que recibid placebo, mostrando una mayor frecuencia de
eventos como isquemia, infarto o cirugia de revascularizecién coronaria de
emergencia, (12.9% vs 6.3%, p < 002). Otro aspectc notable es que los
paréametros clinicos y angiogréficos fueron peores en el grupo con uroquinasa en
aquelios pacientes con angina inestable pero sin infarto reciente, que en los
pacien con angina inestable posterior & un infarto reciente. Como explicacion
a esta paradoja. (en ia cual cabria esperar que, con 8! empieo de tromboliticos en
forma previa a |la angioplastia desapareciera trombo y los resultados
posteriores al procedimiento fueran mejores y tuvieran menos complicaciones,
cuando en realidad, ocurre todo lo contrario), se ha propuesto que los agentes
tromboiliticos promueven el desarrolio de un efecto procoaguiante y |a activacion
plaquetaria, asi como el desarrollo de diseccion hemorridgica @ incapacidad para
que |a diseccion intimal se selle, (46).

Por esta razén otros ensayos clinicos han empleado infusiones prolongadas
(18-48 Hrs.), de diversos agentes tromboliticos, (53-56), y, aunque los resultados
han sido alentadores, la administracion de dosis muy grandes de tromboliticos
siempre presupone un Mayor riesgo hemorragico @ incomodidad para el enfermo,
que debe permanecer en reposo absocluto. Para superar estos inconvenientes sin
sacrificar los beneficios que ha probado tener ia terapia trombolitica, existe la
alternativa de utilizar un sistema de liberacibn de drogas en forma
electiva, es decir, sitio-especifica, (57-59), para e! tratamiento del trombo
ronario, lo cual en forma tedrica podria permitir un tratamiento optimo, al
recibir de manera directa la accién del agente el cual podria emplearse en una
dosis mucho menor. Debe sefialarse que, en la actualidad, no se han realizado
astudios controlados qQue permitan establecer con seguridad, si la trombolisis
intracoronaria supraselectiva con el catéter Dispatch es efectivamente superior a
otros procedimientos.







LRJIETINOCS,

A) OBJETNOS GENERALES:
1) O

...-.-' is eaxp i con la utiliz On de ia tr 3
iMracoronaria i Yy sub U on el institito Nacional de
c.rdiolooh lon.eioc
D..eribir dn-r.neiu existertes en ambos grupos.
i ia A

BCOTONSr

Que en forme mOopondnom. tiena Ia trombolisis
y & s

3) Establecer ia frecuencia de complicaciones QU 56 Presentan con cada unNo
sstos procedimientos.
8) OBIETIVOS PARTICULARES:

1) Analizar en forma i e, la magnitud del cambio que se produce
on ia permesbilidad vascuiar y ol flujo intracoronario con ia administracidn de
sstreptoquinass en el grupo con el Di Ty en ol tratado en
forma subselectiva.

2) Describir o} grado de disminucion del trombo m\r.eoronaﬁo y det pom.nui.
e obstruccion lmru\umm.\ que se produce con ia tr
como con ia

sUpr
4)Cuantiticar ! numero de eompﬁcaccono. hemorragia,
tmtnbbﬁco fendmenc de

grave, cierre abrupto
1 distsl y reociusion del vaso
ubs del .mp\.o de estreptoguinass en cads grupo.
S)Conocor el resultado final de \a angiopiastia en ambos grupos.






MARCO TEORICO,

is de los sindromes isquémicos .gudot.(so 61), esta constituida
| dafio v.scullr y |a formacion de trombo.

Tipo 1l : Se produce donud.ccén .ndotoh-l y dafio intimal con integridad de |a

tica interna.
: Existe denudacion endotelial con lesion tanto de ta intima como de la

Una lesion minima crénica del endotelio puede ser producida por patrones del
flujo sanguineo en determinados sitios del &rbol coronario, ( sitios de curvatura o
acodamientos y en lugares cercanos a las ramificaciones vasculares), este daio
endotelial puede ser potenciado por hipercolesterolemia, aminas vasoactivas
circulantes, inmuno-complejos , infecciones e irritantes quimicos como el tabaco.

Este dafo endotelial tipo | conduce a la acumulacion de lipidos y monocitos,
(macréfagos).lo cual es ia caracteritica hisptopatolégica principal en esta érea.

La liberacion de productos téxicos produce un dafio tipo (I caracterizado por la
adhesion de plaquetas. Los macréfagos y las plaguetas junto con el endotelio
pueden liberar varios factores de crecimiento que producen tanto !a migracion,
como |a proliferaciéon de células musculares lisas, (fig. 2). un proceso que pueade
contribuir a la formacion, ya sea de una lesion fibro-intimal, o bien de una
cépsula externa en una lesién lipidica’ la cual pusde romperse féciimente y
producirse un dafo vascular tipo 111, con formacién de trombo.

Si bien la ruptura de la vasa vasorum con hemorragia dentro de la placa puede
contribuir a la disrupcion de esta, los estudios patoldgicos, angiogriéficos y
angioscépicos mas recientes, han establecido claramente una asociacion antre la
fisurea 6 ulceracidn primaria de la placa y el desarrollo de los sindromes
isquémicos inestables.

En los pacientes con angina estable, la angina se produce frecuentemente por
un incremento en la demanda de oxigeno, que sobrepasa |a capacidad de la
arteria coronaria estendtica para incrementar su aporte. En contraste, la angina
inestable, el infarto Nno Q y el infarto Q, son entidades que representan un
continuo del Mismo proceso Nosoldgico y se caracterizan generaimente por una
reduccion abrupta del flujo coronario. Siendo asi, la presencia de factores de
riesgo trombogénico local y sistémico en el momento de la disrupcidn puede



ENDOTELIO————-—_\

Tomado de Fusies V, oL, sl.: The pathoganesis of the coronary artery disesse. N Engl
J Wed 326:242-50; 1492



EIQURA 2.

INTERACCIONES ENTRE FACTORES DE CRECIMIENTO Y
MEDIADORES QUIMICOS SOBRE LA PARED VASCULAR EN
LA PATOGENESIS DE LA ATEROSCLEROSIS.

Tomado de Fuster V, et. al.: The pathogenesis of the coronary artery disesse. N Engl
J Med 320:242-50: 1992



modificar Ia .xt.nulon ¥ dur.cién de el depisito del trombo y explicar las diversas
mer s p o y clinicas que se producen, (fig. 3).

En la angina inestable, una fisura o disrupcion, relativaments pequefia, de la
pilaca aterosclerética, puede llevar a cambios repentinos en la morfologia de Ia
placa y en una reduccion del flujo coronario, resutando en exacerbacion de ia
angina. Episodios recurrentes de oclusitn vascular trombdtica en el sitio de
disrupcion o la presencia de trombo residusl pueden llevar a angina en reposo. El
trombo imente es l&bil y produce episodios de oclusion vascular que duran
10 6 20 minutos, adicionaimente |a liberacién de sustancias vasoactivas por a1

y ta vasoconstriccion debida a disfuncion il C I
pueden obstruir el flujo coronario. En forma global ., las alteraciones en la
perfusion y el aporte miocérdio de oxigeno, explican dos tercios de los episodios
de angina inestable, el resto puede ser Causado Por INCreMento transitorio en |a
demanda miocardica de oxigeno o por oclusitn completa de una arteria con
circulacion colateral insuficients, como ocurre en la angina postinfarto.

En el infarto no Q. la morfologia angiogréfica de la lesion responsablie es
similar a |a de la angina inestable, sugiriendo que la disrupcion de ia placa es
comun a los dos sindromes. Una cuarta parte de los pacientes con infarto no Q,

m Y obstr i6n total de! vaso relacionadoc con el infarto, cuando la
angiografia corona liza poco tiempo despues de iniciado e infarto; el
territorio dist: I

s® encuentra irrigado por vasos colaterales. En ios
pacientes aso se encuentra permeable; alt
oloctrocardnogrtﬂcas con elevacion del segmento S-T, la elevacién enzimética
temprana de |la CPK y una aits tasa de permeabilidad vascular, demostrada
angiogréficamente, sugieren que exite oclusitn coronaria total con reperfusion
espontdnea dentro de la primera o segunds hora, o bien resolucion del espasmo,
mecsnismos que patogénicamente son importantes en el infarto no Q. Es de
Presuponer que en es!
de la placa son peores que en |os pacientes con angina inestable, 1o cual produce
una obstruccion trombdtica mas persistente.

La trombolisis espontéanea o la resolucion del espasmo arterial, limita la
duracion de la isquemia @ impide que se desarrolle un infarto Q, en el cual 1a
disrupcién de |a placa puede estar asociada con dafio arterial profundo y
ulceracion; generalimente los factores de riesgo trombogénico son altos, esto
produce la formacion de un trombo fijo y persistente, que ocluye totaimente el
lumen vascular y provoca una interrupcion abrupta de la perfusion miocérdia y
necrosis del miocardio involucrado. Como ocurre en ia mayoria de los sindromes
isquémicos inestables, en el infarto el vaso relacionado tisne una estenosis soélo
ligera © moderada, |0 cual sugiere que e! determinante primario de |a oclusién es
la disrupcidn de |la placa con superimposicion del trombo mas que {a severidad de
la lesidn subyacente. En una cuarta parte de los pacientes con infarto Q, la
trombosis coronaria resulta de un dafio superficial de la intima o de estasis
sanguinea en areas de estenosis cronicas severas, sin embargo a pesar de que
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tales obstrucciones son frecuentes en iontes con er coronaria
avenzada, o.nor.lnnntonom-n'mm-umrodd.ekeuhcbn
al

Fimlmont. la muerte subita frecuentemente involucra una lesion coron.n.
i on Ia cual la disrupcion de la pk y la t&r
resultante conduc.n al desarrolio de isquemia y de arritmias
Dos factores contribuyentes para e desarrollo de muerte subita son la -usencua
de cirulacion colsteral distal al sitio de obstr on y el
plaquetaric.En Ia rgur- 4 se aprecia la evolucion dinamica caracteristica de l-
disrupcion de la p ater

La presencia de trombosis inlr.coron.ri- on ocasiones resulta dificil de
establecer, aOn con las técnicas angiogréficas actuaies, y es por ello, qus no
existe una definicion de trombo intrecoronario unénimemente acsptada. Con ila
ayuda de ia angioscopia y su correlacion con las aiteraciones angiogrificas
documentadas se han propuesto los siguientes criterios diagndsticos de trombo
intracoronario, (38-42, 45, 46, 58, 62).

1.- Presencia de un defecto de llenado intraluminal, parciaiments oclusivo,
definido, no op o mar como una nebulosidad o radiclucidez
Inlr-lummal circunferenciaimente delineado por medio de contraste, er por lo
menos 2 proy.ccion.- bien opacificadas, de manera densa y semejante, tanto an
la porcién proximal como distal al defecto.

2.~ Oclusion total vascular coronaria con un margen dista) convexo, irregular o
nebuloso.

3.- Tincién o retencidn de! material de contraste en forma intraluminal posterior

a ls inyeccion y que persiste durante varios ciclos cardiacos en ausencia de
duoeclén

4.- Ausencia de calcio dentro del defecto.

5.- Defecto de llenado en una estenosis coronaria significativa o adyacente a
Ia misma, vista en por o menos 2 proyecciones.

6.- Embolizacion visible de material intraluminal hacia las porciones distales
del v,

La s farmacolégica del trombo dentro de las primeras horas o Ia lisis
esponténea dentro de las primeras semanas, son frecuentements incompletas y
el trombo mural residual incrementa la posibilidad de reoclusién.

Los avances recientes de la tecnoilogia en el disefio de catéteres, han hecho
posible el desarrolio de un dispositivo de liberacién de drogas en forma local,
(catéter Dispatch), que permite la administracion de agentes tromboliticos
directamente en e! sitio de intervencién coronaria. Este dispositivo difiere de los
catéteres de infusién convenciocnales en virtud de su capacidad para interactuar
con la pared arterial y de depositar agentes intramuralmente en el sitio de la
liberacién. De acuerdo a informes previos, el catéter Dispatch es capaz de lisar ei
trombo con dosis de uroquinasa que no producen efectos sistémicos y en
contraste a otros procedimientos y técnicas de administracion de tromboliticos, la
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cion ir 4 ael tr o P no arse a » iones

uyendo el cierre abwupto tr & i iOn distal o bien
fendémenc de no re-flow.
Nmommiumnhmwmmoxphwlnmqoﬂ.mloo
resuitad de tr intracoronaris

Que se ha observado con el smpleoc de
estos catéteres de liberacion suprassiectiva, (63-88):

1.- En primer lugar el uso de este catéter puede atrapar ol trombo en un medio
lltiwwm -ul.dodo fujo sanguineo.

ON Mmechnica de! trombo por el catéter mismo puede Promover
ia trombollsil por dnuupcuén fisica y por exposicion de una mayor érea superficiatl
dei trombo a la accion i

3.- E! deptsito lntnmur.l del agente tromboalitico en @l sito del trombo puede
proporcionar un Mecanismo de trombalisis local prolongado por la creacion de un
reservorio iocsl de drogas que NO se someten al matabotismo hep#itico.







HIPOTESIS:

A.- H1= HIPOTESIS ALTERNA:

Le .dmmi.tr.ccon supraselective de estreptoquinasa intracoronaria mediante
ol ', @8 de lograr una msyor tasa de permeabilided
vasculer, ﬂujo coronario y lisis del trombo, que la administracion intracoronaria
subselectiva de (a misma droga y produce una menor frecuencia de
eomplk:.clonol hemorrégicas, de ciefrre abtupto trombdético durante el
pr Noy der | -lidndolvaso después de I® angi

8.- HO= HIPOTESIS NULA:
La administracién supraseiectiva de estreptoquinasa intracoronaria mediante
o} catéter Dispatch, Nno s Capaz de lograr una mayor tasa de permesbilidad
vascular, flujo coronario y lisis de! trombo, que la sdministracion intracoronaria
subselectia de |a misma y no produce una menor frecuencia de
complicaciones hemorrdgicas, de cierre abrupto trombdtico durante el
imiento y de r 18i6N del vaso después de r i ia angiop

pr






MATERIAL Y METODROS.

£l presente es un estudio descritpivo, observacional y retrospectivo, realizado
de diciembre de 1991 a enerc de 1996 en el Departamento de Hemodinamica del
Instituto Nacional de Cardiologia “ignacio Chévez".

Criterios de Seleccion:

La poblacion de pacientes estd constituida por aquelios enfermos con
diagnéstico de sindrome isquémico agudo, (los cuales para propdsitos del
estudio incluyeron angina inestable, recurrencia del dolor durante ia fase
evolutiva de! infarto, angina o isquemia postinfarto e infarto agudo del miocardio
Q y no Q) que fueron sometidos a angioplastia coronaria transiuminal
percuténea o bien a aterectomia o colocacion de Stent intracoronario, en los
cuales se identificd la presencia de trombo intracoronario tanto en forma previa
como durante a r Y del pri imiento de intervencion y que recibieron
trombolisis intracoronaria con estreptoquinasa, ya sea administrada en forma
subse va, (al través del catéter guia estandar que se emplea para la
realizacion de la angioplastia), o bien de manera supraselectiva mediante el

catéter Dispatch.

Definiciones: .
La angina stable fues definida como ia presencia de dolor precordiql de

origen, coronario, isquémico, en reposo, in crescendo, o bien de aparicion
reciente en un lapso No mayor a 2 semanas, @l cual permanecid por o menos
durante 20 minutos y que s® asocid con cambios electrocardiogréficos en el
ugmenlo S-T y/o |la onda T, sin evidencia de necrosis miocdrdica identificada por

6N enzimati de la enzima creatin-fosfoquinasa sérica a un nivel mayor
de dos veces |o normal con mas de 5% de la fraccion MB o por el desarroilo de
nuevas ondas Q en el electrocardiograma de superficie. La angina pectoris
durante |a fase evolutiva del infarto se definid como recurrencia del dolor dentro
de las 72 Hrs de ocurrido un infarto de! miocardio . Angor postinfarto se definié
como la aparicién de angina en reposo con cambios elactrocardiograficos en el
segmento S-T y/o ia onda T, después de 72 Hrs. de ocurrido el infarto del
miocardio pero no después de 2 semanas y 8in presencia de una nueva
elevacién en los niveles de creatin-fosfokinasa, asi mismo la isquemia postinfarto
se definid como la aparicion de isquemia silenciosa manifestada en el mismo
lapso antes sefalado, también sin elevacion enzimatica y diagnosticada mediante
electrocardiografia continua ambulatoria, (Holter), por alteraciones del segmento




S-Tode imonda T, o bien e (& r 1 de un ecocardiograma con
dobutemins o de un gammagrama de perfusidon miocérdica comparando ia fase

e “stress” con la de reposo.
T de le angiopiastia:
Todos ios pacientes recibieron asspirina, heparina inkravanosp y de acuerdo ail

4
cuadro y criterio clinico, nitratos, Beta-bloqueadores, caicio-antagonistas o©
inhibidores de ia snzima conversora de angiotensina
5 operadores

Procedimiento de la cnpm-m
lizad uno de
prmc:palou usando la via do abordq- fomor-' utmzando calﬂma Quia p.ra
s balén y

Todos ios pr
angi prefor Quias de ang
insufiacion convencionales. Después de ia coloc.cvbn del mtroduc‘lor arterial y de
ia reaafizaciéon de la coronariografia diagnéstica se administraron 10,000 Ul de
heparina por via intravenosa, asi como en forma posterior, de scuerdo a los
requerimientos para mantener siempre e! TCSA (tiempo de coagulacién de
sangre activado), por arriba de los 300 segs. La angioplastia fue realizada con ia
técnica estédndar asprobaba internacionaimente, realizéndose controles
angiogréficos después de cada dilatacién y considerédndose exitosa cuando la
{esidn residual fue manor del 30%, en ausencia de complicacionss mayores como
cirugia de revascularizacion coronasia de urgencia o muerte.

La seleccion dei tipo de catéter baidn de angioplastia que fue empleado en
cada <aso, fue efectuada por operador principal de acusrdo a las
ctr-ctansucas .ng:ogr«caa de Ia lomén 2 trater y a su experiencia previa. La

Y de o con baidén en forma previa o posterior a ia
-dmmlstr.cuén del trombolitico intracoronario, asi como el numeroc de dilataciones
y la presion con la cusl fue insuflado e catéter baidn durante cada dilatacion,

también fueron determinados por el resultado angiogréfico obtenido después de
cada dilatacion en cada uno de los enfermas y e} criterio del operador.

Definicion y on e T
La definicién de trombo intracoronario fue realizada en base a los criterios ya

descritos en forma previa on al apartado de “marco tedrico
£n todos os casos la prasencia de trombo intracoronaric se evalud durante las

siguisntes stapas:
A.- Basal: durante & inmediatamente después de la caronariogratia diagndstica
y en forma previa a I- realrzac:on de cualquier intervencion terapéutica.
e antes de ja administracién del agente

inr

8.- Pre-tror
tromboalitico.
C.- Post-trombolisis: inmediatamente después de fa administracion del agente

trombolitico.
D.- Finat: Al término del procedimiento intervencionista.
Los parametros valorados en cada stapa incluyeron:



1.- El grado de permeabilidad vascular mediante el grado de flujo sanguineo
a los criterios de fijo TIMI, (37). (Thrombolysis in Myiocerdial

de acuerdo
inferction Trial, Phase |) de acuerdo a lo siguiente:
Grado O = Ausencia de perfusién sin flujo anterdgrado después del sitio de

obstruccion.
Grado 1: Penetracion del contraste sin perfusion, de tal manera que el

contraste no pudo opecificar el iecho vascular distal a la ocbstruccion.

2: Perfusion parcial, con retraso del llenado o de la desaparicion del

contraste, ;;.ro con opacificacién del lecho distal.
3: Perfusién completa mostrando un patrén de llenado y desaparicion

det contraste normal

2.-. Et fio del tr

TV, (68) :
Grado O = Sin evidencia angiogréfica de trombo.
Grado 1 = Trombo posible, con caracteristicas angiogréficas como reduccion

de la densi nebulc . ,.losién con contornos irregulares o la presencia de

un menisco liso en el sitio de a oclusién.
Grado 2 = Trombo pequefio con dimensién longitudinal igual o menor a la

mited de! didmetro del vaso.
rado 3 = Trombo moderado: con dimension longitudinal mayor a & mitad

G
pero menores de 2 vecas el didmetro del vaso.
Grado 4 = Trombo grande con dimensién longitudinal mayor doble del

didmetro del vaso.

3.- Porcentaje de obstruccion trombdtica intreluminal:

Midiendo el porcentaje del iumen vascular que es obstruido por el trombo

Yratamiento tromboiitico:

Todos los pacientes inciuidos en el estudio recibieron trombolisis intracoronria
exclusivamente con estreptoquinasa; |a dosis global! promedio fue de 278660.5
Ul y en cada caso en particular estuvo determinads por el criterio del! operador

principal del procedimiento en base a las caracteristicas angiogrédficas del
este al trombolitico. Como ya se menciond

trombo y Ia respuesta de
anteriormente, la trombolisis intracoronaria fue administrada en forma manua! de
mediante e catéter Dispatch y B)

'y fue evaluado de acuerdo a los criterios del

2 maneras diferentes: A)supraselectiva

subselectiva.
ligi

El catéter atch, (fig. 5-6), (SCIMED/Bo:lon Scientific), es un catéter Sobre
la guis’ (over-ti wire), Sin car de dil. on que consiste en una vaina de
4. 4-French con una asa espiral inflable del copolimero polyolefin, de 20 mm,

erta No porosa de uretano en su extremo distal, (66).

adherida a una ldmia o cul
Cuando el asa espiral se infla, se forma tanto un lumen intermo que permite la

perfusion en la coronaria distal al través de la cubierta interna, como una serie
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de np.c&o- aislados en su interior entre Ias asas espirsies del csatéter, |a
cubierta de uretanc y ia pared arnterial.

La droga se administra por una orificio 0 puerto de infusion separado y se
libera locaimente a través de ranuras en la vaina o cubierta det! catéter, h.ci. los
espacios protegidos entre las asas del dispositivo. La pared arterial entonces es
bafiada con la droga, ia cual estd aislada del flujo sanguineo por is
interna de uretano.

El catédter Dispatch se fabrica con asas de 3.0, 3.5 y 4.0 mm de didmeuo y se
emples en arterias con un radio asa:arteria de 1:1. El catéter se prepara al irrigar
ol lumen central con solucion salina y posteriormentes se efectua una Preparacion
convencional del asa inflable, con aspiracion negativa, con e! objeto de sliminar
ol aire del cd.t.r

[ 1) una guia de angiopiastia de 0.014 puigadas, a!
m.domcatﬁorgulnd.ﬂm\eh esténdar y se situa en @l sitio en donde se
requiere infundir la droga. El asa se infla con una solucion al 50% de medio de
contraste y solucion salina con insufiador convencional. La insufiacion nominal
del asa se realiza a 6 atm y a esta presion el catéter sjerce una fuerza radial de 2
atm sobre la pared de (a arteria. Una vez realizado lo anterior, ia droga se
administra a través de la via independiente a una velocidad de 0.5 mi por min. La
presion de infusion no debe de exceder de 300-400 mm Hg.

8) T bolisi ——
La sdaministracion subselectiva de estreptoquinasa fue realizeds a través de un
catéter guia sin orificios laterales, esténdar, empleado para la realizacion de la
angioplastia coronaria transiuminal percuténea de manera usual, el cual se situdc
on ol ostium de la coronaria izquierda o de |a coronaria derecha, segun el sitio en
se encontrase |a lesion y se hubiese identificado en forma previa e! trombo
intracoronario. La inyeccién manuat del trombolitico se efectud una vez canulada
Ia arteria coronaria correspondiente a una velocidad promedio de 0.5 ml por min.,
de tal forma que el farmaco llegaba al sitio de |la lesidn con trombo, ( y también al
resto del érbol coronario de la arteria canulada), por efecto tanto de ia inyeccion
como de! flujo s.nguinoo
gloplastia:

Todos los paclon(os continuaron recibiendo heparina y nitroglicerina por via
intravenosa durante un periodo de por |0 menos 24 Hrs., de acuerdo al resultado
del procedimiento y la evolucidn del paciente, asi ismo continuaron con
aspirina, sdministréandose otros medicamentos como B- bloqueadores, calcio-
antagonistas, etc., de acuerdo al criterio clinico y los requirimientos del enfermo.

Complicaciones:

Las complicaciones evaluadas en cada paciente incluyeron hemorragia, cierre
abrupto trombotico y fendmeno de ho-reflow” después de |a administracion del
agente trmbolitico, asi como reoclusion del vaso y el desarrolio de infarto del
miocardio en las horas o dias siguientes al procedimiento.
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RESULTAROS:

Durante e l-pw mliz.do on ol presente estudio, un tohl de 33 p.cmnt..
o asa

sor a tror intracoronaria, 12 r on estr
intracoronaris iante of Di M (Qgrupo 1), mientras qQue a “los 21
ies administrd estreploquinasa intracoronaria

enfermos restantes se
subselectivamente, (grupo 2). Las caracteristicas de los pacientes se muestran
on la tabia 1 y on las grificas 2-3; los resuitados obtenidos en las tablas 2 y 3.

La edad pr dio de los pacientes de! grupo 1 fue de 50.58 afios, (valor
maximo de 73 y minimo de de 25 afos, con un rango de 48 afos), ia mediana se
situd en 49 afos y Ia desviacion esténdar, (SD), fue de 12.18. En el grupo 2 I1a
edad maxima fue de 80 aflos y iIa minima de 27, (rango de 53), con una edad
media de 54.33 aflos, una mediana de 55 afios y una SD de12.68, (grdfics 1).

E! sexo masculino predominé en ambos grupos, (100% y 90.5% en los grupos 1
y 2 respectivamente). El antecedents patoldgico més frecuente fue el tabaquismo,
encontrandose en el 91.67% de ios pacientes de! grupc 1 y en el 71.43% de los
eonfermos del segundo grupo, (grifica 2). La proporcion de los diasgnésticos
clinicos y el tiempo de evolucion de ia poblacion de pacientes se muestra en las
grificas 3 y 5, respectivamente.

En todos los pacientes sometidos a angioplastia . primaria y trombolisis
intracoronaria por infarto sgudo del! miocardio en evolucién, se aprecié una
elevacion maxima de ia CPK entre las 8-12 Hrs. siguientes a su ingreso con un
descenso de las enzimas cerdiacas en un lapso comprendido entre las primeras
36-48 Hrs. E!I trombolitico administrado en todos ios casos fue estreptoquinasa, la
dosis media pera el primer grupo fue de 298,750 U1, ( dosis méxima de 500,000
Ul minima de 210,000 U! y un rango de 290,000 Ul), ia mediana se localizd en
275,000 UI, calculdndose una SD de 88,526.45; el grupo 2 recibié una dosis
promedio de 258,571 Ul (dosis maxima de 750,000 U, minima de 80,000 Ul y
rango de 670,000 Ui), ia mediana se localizé en 250,000 Ul y ia SD fue igual a
137732.49. Sin embargo, debe sefialarse que 2 pacientes del grupo 2, al final del
procedimiento, tuvieron que recibir una infusién prolongada de estreptoquinasa
intracoronaria, uno de elios durante un periodo de 18 horas y el otro durante 24
Hr. Asi mismo, otros 3 pacientes del mismo grupo requirieron la administracion de
estreptoquinasa intravenosa, comp! 1do en todk S casos, una dosis total
de 1'S00,000 Ul por paciente; (& indicacion en todos fue la persistencia de trombo
intracoronario grande, que limitaba importantemente ia perfusiéon vascular. Debe
mencionarse que ningun paciente del grupo 1 requirid la administracion adicional
de tromboliticos una vez finalizado el procedimiento, (gréfica 4).

El tiempo de infusién promedio de la estreptoquinasa en el grupo 1, fue de
15.91 min., ( tiempo maximo de 20 min. y minimo de 10, con un rango de 10), la
mediana se situd en 18.5 min y la SD se calculd en 4.52. El tiempo méar.imo de
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iNfusion en @ grupo 2 fue de 50 min. y el minimo de 10, (rango de 40 min), con
una media de 14.76 min., ia mediana fue de 10 y |a SO de 8.79.

En @&l primer grupo. el vaso responsable del sindrome isquémico agudo fue Ia
arteria descendente anterior en 6 pacientes y ia coronaria derecha en los
restantes, (gréfica 68). En el segundo grupo, 8 pacientes tuvieron afeccion de la
coronaria m,?«r-m-mmmﬁoor S5 de |a circunfieja y se
tratd un paciente con lesion y trombosis de un hemoducto venoso a la arteria
descendente anterior. En el primer grupo, el grado de obstruccién coronaria se
redujo de un valor medio de 87.68%, (SD=18,54) en ia etapa basal a s6lo 12.5%,
(SD=7_5) en Ia etapa final, o cusl representd un porcentaje de cambio (V%), de -
701.33%. En ¢! grupo 2, Ia obstruccion coronaria se redujo de un promedio de
91.47%. (SD=13.19), en la etapa basal a un valor medio de 21.68%, (SD=19.72),
on ia etapa final, calculéndose un porcentaje de cambio (V%) de -422.29%,
(Tadbla 3 y gréfica 7); en ambos grupos, los tipos de lesiones que presentaron los
enfermos fueron B y C en el estado basal. En los dos grupos, 6 pacientes
presentaron normalizacién del flujo sanguineo coronario después do Ia
administracion del! trombilititico, 1o cual representd el 50% de ios casos pars el

1y e 286% para ol segundo grupo, (tabla 2). Por otra parte, sélo 2
pacientes (33.33%), del grupo 1, NO mostraron modificacion del grado TIMI del
flujo sanguineo, en tanto que el segundo grupo, 13 pacientes (61.9%),
permanecieron sin mejoria, (Tabla 2, gréfica 8). En el grupo 1, séio 2 pacientes
(16.867%), no mostraron reduccion del tamafio del trombo después de la
administracion de estreptoquinasa con ol catéter Dispatch, mientras que en el
segundo grupo, 11 pacientes (52.38%), no mostraron ningun cambio. Otro dato
importante fue que un paciente del grupo 1 presenté lisis total de un trombo
grande, grado 4 (Table 2).

El grupo 1 mostré ademdés una reduccion del porcentaje de obstruccion
intraluminal producida por e! trombo, de 80.67% & 24.75% en promedio
(SD=28.73 y 17.19 respectivamente), lo cual representé un (V%), igual a menos
325.9%:; en el grupo 2. |la reduccion fue de 67% (SD=21.55) antes de la
administracion de estreptoquinasa & 46.86% (SD=27.61), inmediatamene después
de la administracion del mismo medicamento, reflejando un (V%), de menos
142.97%. (gréfica 9). El nimero de complicaciones hemorragicas graves fue de 1
enfermo, (8.3%), en el primer grupo de 12 pacientes, mientras que en el segundo
grupo de 21 pacientes se presentd en 6 de elios, (28.6%).Dos pacientes del
grupo 1 mostraron reoclusion tardia, (16.6%). y 4 pacientes en el grupo 2, (19%).
Ninguno desarrolld fenémeno de ho re-flow” en forma posterior a ia
administracion de trombolitico (gréfica 10). Las fotografias 1-4 muestran imagenes
de pacientes tratados con estreptogquinasa de forma supraselectiva y
subselectiva.
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FOTOGRAFIA 1.

a) Imagen de la arteria coronaria izquierda de un enfermo con un IAM anterior
extenso en evolucion, la cual se encuentra opacificada por medio de contras
te y permite identificar un trombo grande, grado 4, en el segmento proxi
mal de la arteria descendente anterior, aprecidndose una reduccién importan
te del lumen intracoronario.

b) La misma imagen obtenida después de la administracién de estreptoquinasa -
intracoronaria en forma supraselectiva con el catéter "Dispatch", observan-
- dose la desaparicion del trombo intracoronario casi de manera total.



i
i
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FOTOGRAFIA 2.-

a) Imagen del catéter "Dispatch®, obtenida durante la administracion supraselectiva
de estreptoguinasa intracoronaria, durante un periodo de 20 minutos, intervalo-
durante el cual el paciente no desarrolld angina ni alteraciones electrocardiogré
ficas en el segmento S-T, a pesar de mantenerse inflado el catéter, fo cual se-
explica por su capacidad de perfusion/ infusién coronaria de manera simulténea.

b) Fdografia del catéter "Dispatch" obtenida durante una ahgioplastia primaria -
en la cual se aprecia claramente las asas espirales infladas (flechas), las cua--
les permiten la creacion de un espacio aislado entre el catéter y Iz pared vas--
cular, en donde el trombo queda atrapado y se expone a un medio litico extre-
madamente concentrado y es lisado en la mayoria de fas veces.



FOTOGRAF

b)

<

-

3 .

Estenosis significstiva de |a prociéon distal de |a arteria coronaris deracha, con imagen
de trombo, (flecha negra), en un paciente con un 1AM po.torolnr-rior. En el sitio d
obstruccién se observa una imagen nebulot el

rteris, (flecha blanca) y que corresponde bién a trombo, pudiindos

mismo fendémeno pero con dos dimensiones diferente: grado 1, (flecha bianca) y grado
3, (flecha negra)

1 del Di el cual ha sido insuflado y se sitia sobre toda la exten--
tension del trombo intracoronario, (flechas), aprecidindose claramente |a estructura --
caracteristica del catéter.

Relullado final después de la lisis exllosa del trombo intracoronario, lo que permiti6 —

balén de ar tio para e} sitio de la lesién ateroma-
loll sin presentarse complicaciones.




FOTOGRAFIA 4,

a) Imagen que reine todos los criterios de trombo intracoronario localizado en el segmen-
to proximal de la arteria circunfleja en un proyeccion OIA, (flecha).

b) Se aprecia la misma imdgen de trombo intracoronario en una proyeccién OAD.(flecha)

¢) Después de la administracion subselectiva de estreptoquinasa intracoronaria desapare-
cié el trombo pero se hizo evidente una imagen de diseccién que no se habfa aprecia-
do antes.
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RIZCUSION:

A pesar de is mqoril que se produce continuaments en ia tecnologia de los
coronaria y el advenimiento de nuevas técnicas de
tas complicaciones durante ios procedimientos ocurren con

s de angiop
rmorvoncvomm
pueden estar favorecidas por ia presencia de trombo intracoronario,
ol cua! nu 830ciado COn una Menor tass de éxito (61% en pacientes con trombo

frecuencia y

ve. 4% en pacientes sin rombo) y porcentajes significativamente mayores de

CiaTe agudo, (28% cor trombo y 7% sin trombo). asi como con aitas posibilidades
ientes con r y 6%

de gesarrofiar complicaciones impodantes, (24% en p
on pacientes sin trombo), (47,68).

Existon estudias que han tretado de identificar los factores clinicos y
angiogréficos pradictores de oclusitn aguda durante la r i ion de ang
coronaria transiuminal percuténes, (45, 87), o en fos una
.ooci-cién con angina inestable, infarto sgudo de! miocardio, lesiones complejas

trombo intracoronario, (presente antes pero scbre todo despuéds Jde ia
anqcopl-sﬁ-) €1 estudio de trombolisis y angioplastia en angina inestable,
(TAUSA) (46, 51), mostrd una ligera, (pero no significativa), mejoria en sl

o8 angiogréficamentes visustlizados después de fa administraciéon
tuve COMmo consecuencia un incremento
(88), mostré una

agmero de defect

de uroquinasa profiléctica, pero

significativo de las complicaciones secundarias sl procedimiento. Ef estudio de

angiopiastia primaria en &l infarto agudo de! miocardio, (PAMI),
ion de

{
reduccion de la tasa de infarto no fatal y muerne, asi como una menor tasa de
hemaorragia intrecranes! cuasndo se pare e r i
coronaria con t-PA en pacientes con infartc agudo del miocardio y por t-l matwo
on in actuslided se pretende identificar métodos que permitan empiear dosis

menores de agentes tromboliticos cusndo estos requieran ser utilizados durante
ha permitido conocer las

fos procedimientos de intervencicnismo

El estudio preliminsr que hemos realizado,
peculisridades y diferencias que carscterizan a los pacisntes que han rocrbndo
trombolisis iNtracoronNaris, (y& sea de mansra supr lectiva © si H ), on
nuestra institucion, encontréndose que o catéter Dispatch mostré una alta
efectividad para lograr permeasabilizar (a arteria e incrementar el grado TiMI det
flujo sanguineo, asi también como una aita eficacis en la capacidad litica, lo cual

produjo una in;portlnlo reduccién en el porcentaje de obstruccidn trombdética
intraluminat y e! tamafio del trombo, con un numero pequefio de complicaciones

La trombolisis intracoronaria subselectiva también fue util en el tratamiento de
i® trombosis intracoronaria, aunque sus resultados No fueron tan espectaculares
como los obtenidos con el catéter Dispatch, fue menor e niumero de pacientes
qQque presentaron una respuesta al agente trombolitico y fue mayor la tasa de
requirieron la

complicaciones . Asi mismo, por la presencia de un trombo grande que limitaba la
S pacientes de este grupo,

perfusidn vascular coronaria
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sdministrecién de una dosis adicional de esstreploquinasa qQue permitiers
mwm-uoud.1sooooom v& 888 pro via intravencesa on ol
d.m-momod&-n.m wria prolor b (18-24 Hr-).
diferencia del grupo de con e v donde
mml-mmamwnmsmmmu
procedimiento. No we, oS importantes en ¢! presente
astudio, que incluyen el & re i del mismo, I. selecciéon y
de

de
ia variabilidad en las caracteristicas de las wes, (en como la
edad, Moywieo) olmliormd.mdomodﬂuombolmeoy
lofdlldtmtz.dén protocoio de infusion, que limitan Ia interpretacion,
v de los rest
Por otra pm .unqu. l. mejoria en los resultados de la trombolisis
P N - estar relacionads con fos 3
do ' do este que fueron previaments d..cmo. on ol
marco tedrico, (63-66). es imposible excluir que resul & pr Y, al
menos parcisiments, por ta compresion mecénica intraluminal que e-mt.r ejerce
sobre el trombo.
Um desvertaja de este dispositivo es que no permite |a dilatacion de la placa
una vez resueita ia trombosis intracoronaria, debido a que (a
pro.iénr-dlnldclcmﬂorMl-p.r.dv.scul-'ud.ZAtyouoh.e.quo
frecuentemente i de inter ol [2]] h por otro
catéter baion de unguopla.ﬁ- coronaria.
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CONCLUSIONES:

La trombolisis intracoronaria sups con el & Di o8 i
[~ ser on el det la lmr.eoronarla va que
une mejoria importante eon Ia ilidad vascular,

produc.
permeabi valorada por el grado TiMI
de flujo sanguinec y reduce notoriaments el porcentaje de ocbstruccion tromboética

mpide establecer su superioridac
subselectiva y postular que producs una tasa
menor de complicaciones de mm bmﬂim
La realizacidn de un estudio do, controlado y con
potencia estadistica suficiente, puod. ser util p-’l definir |a sfectividad de esta
técnica de forma inequivoca.







27

RIBLIOORAFIA,
1.- Braunwald, E: Unstable angina: a clasification. ctrcaono 1909.
2.- Davies MJ, Thomas AC: Flm fissuring - the

of acute dial
infarction, sudden ischemic desth, and crescendo angina. arﬂcan.vssasa-n
1005.
3.- Mandeiom JB, et. al.: ary thw 18 in nontrensmural myocardial
infarction and in ur angina p is. Am J Cardiol 52:1-6; 1983
4.- Aunbrose JA, ot. al.:

.. Angiographic morphology and the pmi- of
unstable angina pectoris. J Am Coll Carcliol 5:609-816; 1985.

.- Fuster V, Chessbro JH: Mechaniams of unsiable angina. N Engl J Mad
315:1023-285; 1906

6.- Sherman CT, et. al.: Coronary angi Y in patients with ur
pactaris. N Engl J Med 315:913-19; 1988

7.-

angina
ftalisnc per lo Studio della Streptochinassi nill“infarto Miocardico
(GISS81): Efectiviness on intravencus thwombolytic in acute myocardial
iMarction. Lancet i: 397-402, 1088

8.- 1S18-2: Randomized trial of intravenocus Streptokinase, oral aspirin, both o
neither among 117187 of suspecied acute
Lancet ii:349-80,1988

9.- Wilcox RG, et. al: Trial of tissue

plasminogen activator for mortality
reducction in acute myocardial infarction. Lancet ii:525-30, 1988
10.- ISAM Study

group: A prospective -tuay of intravencous streptokinase in
acane myocardial infarction. Lancet 1:842-7; 1988

Y dial infarction, t8I1S-2.

11.- AMS Trial Group: Effect of intravenocus APSAC on monality affecting
myocardial irfarction. Lancet ii:842-7, 1988.

12.- Sugrue DD, et. al.: Coronary artery f'womboeis as a risk factor for acute
vessai occlusion during percutaneocus coronary angioplasty. Br Heart J. 53.:62-86;
19688,

13.- Delignoul V et al.: P
intracoronary try s8. Am J. C

14.- Arora RR, et. al.: Role of imtracoronary thwrombus in acute complications
durmg percutanecus coronary angiopliasty. Cath Cardiov Disgn. 18(4):226-29,

1989.
15.- Mooney MR et. al: Percutanecus coron

ary sngioplasty in the setting of
iarge intracoronary thvombi. Am J Cardiol 65:527-531, 1 .
16.- Mc Kay RG, et. al.:

S coronary sngiopl Yy in patients with
062: 474-78, (988

Treatment of intracoronsry thrombus with local
urokinase, ussing a new site-apecific drug delivery system: the dispatch catheter.
Cath Cardiov Diagn. 33:181-88; 1964

17.- De Wood MA, et. al.: Prevalence of total coronary aclussion during the
early hours o transmural myocardial infarction. N Engl J Med 303:897, 1980
18.- Ganz W, et al: Intracoronary thrombolisis in evolving myocardial
infarction. Am Heart J 101:4;1981



19.- Sciweiber TL, Freed MS. intrecoronary thrombus in Percutanecous coronary
revasculsrizetion. Royal Oak Michigan, 1992:82-104

20.- Ellis S. et. al. : Angiographic and clinical predictors 0 acute closure after
native vessel coronary angioplasty. Circ 77:372-79, 1988

21.- Reeder GS, et. al.: Intracoronary thrombus: Still a risk factor for PTCA
failure?. Cath Cardiov Diagn 34:191-95,1988

22.-Semys PW et. al.:. Preservation of giobal sn regional left ventricular
function after thrombolysis in patients with acute myocardist infarction. Circulation
71:1121,198S
23.- Sheshan FH, et al.: mmammw

function after thrombolysis in atute my 7:729;
1908

24.- Laffel, G L, Braunwsld e:Thrombolysis therapy. New Engtl J Med 311:710,
1984

25.- Kjeligren O, ot. al.: Proionged intracoronary infusion of streptokinase. Cath
Cardiovsc Diagn 33:80-4;1004

26.- intracoronary t-PA b . Clinical experience with
irmou-y tissue plummoo.n .etw-tor results of a multicentric registry. Cath

Cardiov Diagn 34:196-201; 1905.

27.- Schieman G, et al.: Intrecoronary urckinee for intracoronary thrombus.
Ciroulation 82:2052-60, 1990

28.- Ambrose J. et. al.. Adjuntive urokinase for PTCA in unstable angina.
Cireul.tion 84:(suppi Nl): 500; 1991

- Herman G. et. al.: Effects of acute r-TPA thw vsis in ur angina.

Eur H..ﬂ J 11:23; 1990

30.- Kiezs R, et. al.: Bolus administration of wrokinease during PTCA in the
presence of intracoronary thrombus. Circulation 84(suppl 11):348, 1991

31.- Hartman J et. al.: Prolonged infusion of urokinmse for canalization of
ehromc-lly occluded aorto-coronary bypass grafts. Am J Cardiol 61: 189-191,

32. Paviides G, et. Al: Ssfety and dﬂcacy of wokinase during elective

coronary angioplasty. Am Heart J 121: 731-368
.- I1SIS-2 Coliaborative Group: Randomized trial of intravenous streptokinase,

oral aspirin, both or neither among 17,187 cases Of suspected acute myocardial
infarction: ISIS-2. Lancet 2: 349; 1088
- 34.- Fye WB: The delayed diagnosis of myocardial infarction Circ 72:262-71,

35.- Rentrop P, et. L. Selective intracoronary thwombolysis in acute myocardial
infarction and unstable angina pectoris. Circ 63: 307-17, 1981

36.- Volpic A, et. al: incidence and prognosis of secondary ventricular
fibrillation in acute myocardial infarction. Evidencie for a protective effect of
thromboiytic therapy. Circ 82: 1279;1990




29

37.- White HD, et al: Independent fong term prognostic importance of ejection
fraction and um‘.ru artery patency sfter myocardial infarction. J AM Coll Cardiol
19:237A;1992

38.- Vetrovec G W, et. al.: Intracoronary Thrombus in syndromes of unestable
myocardial ischemia. Am Heart J 102: 1202, 1981

39.- Williams A E, et. Al., Angiographic Morphology en Unestable Angina
Pectoris. Am J Cardiol 62: 1024-1027; 1988
40.- Gotoh K, et. Al.: The role of intracoronary tt s in ur angina:
angiographic assessment and thrombolytic th.mpy duwring ongoing snginal
5426-34; 1988

attacks. Circ 77:

41.- Mabin TA, et. Al.: ¥ ey s8: Role in coronary occlusion
complicating percutaneocus transiumina eomn.ry angiopiasty. J Am Coll Cardiol
5:198-202; 19685

42.- Uretsky BF, et. .: Angioscopyc esvalustion of incompletely obstructing
coronary lmr.lumlnnl ﬁllino defects: comparison to angiography. Cath Cardiov
Diag 33:323-329, 1

43.- Morre JA, Kermn M.l: Assessment o serial lesion in proximal right coronary
artery following intracoronary thrombolysis. Cath Cardiov Diagn 33: 349-55; 1994

44.- Arora RR, ot. al.: Role of intracoronsry thrombus in acute complications
during transiuminal coronary asngioplasty. Cath Cardiov Diagn
34:191-95; 1995 .

45.- Ellis SG, ot. al.: Angiographic and clinical predictos of acute closure after
native vessel coronary .ngloplasty. Circ 2, 3721-379, 1988

48.- Ambrose JA, et. : Adjunctive thrombolytic therapy during angioplasty for
ischemic rest angina. R.luns of TAUSA trial. c:rc 90:69-77; 1994

47 - Suryapranata H, et. al.: Coronary ar in patients con ur
angina pectoris. J Am Coll Cardiol: 12: 89-77A; . 1988

48.- Vemna E, et. al.: Mmmonl of complucale coronnry angioplasty by
intracoronary urokinase and inr re-angiop y. Cath Cardiov Diegn 19:
118-122, 1990

49.- Goudvreau E, et. al.: Intracoronary urokinase as adjunctive in percutanecus
transiuminal coronary angioplasty in patients with complex coronary narrowing or
angioplasty induced complications. Am J Cardiol 69:57-62; 1992

50.- Nichols AB, et. al.. Quantification of relative coronary stenosis by
clmvidoodonsitomotric -nalyais of coronary arteriograms Circ 90: 276-84; 1994.

- Mehran R, : Angioplasty of complex lesions in ischemic rest angina:

TAUSA trial. J Am Coll Clrdlol 26: 961-6;1995

52.- Tiefenbrunn A: Tissue-type plasminogen activator: intracoronary
aplications. Cath Cardiov Diagn 19:108-115; 1990

§3.- Jain A, et. al.: Intracoronary thrombus: chronic urokinase infusion and
evaluation with intravascular uitrasoud. Cath Cardiov Diagn 26:212-14,1992




30

54.- Cecefia F: Urokinase infusion after uns. n patients with
chronic total occlusion of native coronary areries. c-th Cardiov Di.on 20:214-18;
203

1
55.- Ajluni SC, et. al.: Prolonged urikinase infusion for chronic total native
coronary occlusions. Cath Cerdiov Diegn 34: 108-110; 1985

56 - cr\cp.ki‘l’Aotd Rapid tvombus dissolution by continuous infusion of
urokinase through an intracoronary perfusion wire prior to and following PTCA.
cmcmoumzmm 1991

57.-Mc Kay R, ot al.: The Dispatch catheter: J Am Coll Cerdiol 33:181; 1994
58.- Fram DB, et. al.: intramural delivery of heparin with & new site specific drug
delivery system-The Dispatch Catheter. J Am Coll Cardiol 1A-484A:108A; 1994

59.- Bach RG, et. al.: Perfusion ballcons: The next generation. Cath Cardiov
Diagn 35: 181-2; 1985 .

G0.- Fuster V, et al.: the pathogenesis of coronary artery disease and the acute
syndromes. N Engl J Med 326: 242-50; 1992

G1.- Fuster V, st al.: The pathogenesis of co y artery di and the acute
coronary syndromes. N Engl JMod310—1a, 1992

82.- Mitchell JF, et. al.: Enhanced intracoronary thrombolysis with urokinase

using a novel, focal drug delivery system. In vitro, in vivo and clinical studies. Circ
91: 785-93; 1995

63.- Lambert C, Bikkina M: Functional characteristics of new coronary perfusion
ballon. Cath Cardiov Diagn 35: 176-180;1995

64 .- Hhoury A, et. al.: Aspiration of coronary thrombus during -ngsopluty for
postmyocardial infarction ischemia. Cath Cardiov Diagn 35: 132-35, 1995.

85.- Ench.mnoﬁ H, ot. al.: Angioscopy Guided intracoronary thrombolysis and
stent M in & patient with postinfarction angina. Cath Cardiov Diagn 35:
282-282, 1995.

66.- McKay R: Use of local drug delivery for treating intracoronary thrombus
and thrombus-containing stenosis. Semin intervent Cardiol 1:53-59; 1998

67.- Piana R, et. al.: Incidences and tr 1t of no T after percutaneocus
coronary intervention. Circ 89:2514-18; 1904

68.- Meham V, et. al. Use of half (disarticulsted) Palmaz-Schatz Stents for
thwombus-comaining coronary lesiones. Cath cardiov Diagn 33:370-372; 1994

69.- Mitchel J, McKay RG: Treatment of acute stent thrombosis with local
urokinase therapy using catheter-b d, drug deli y sistems: Cath Cardiov
Diagn 34:149-154, 1995

70.- Wolinsky H: History, and mechanisms of local drug delivery. Semin
Intervent Cardiol 1: 3-7, 1996

71.- Eccleston DS, Horrigan MCG, Ellis SG: The rationale of drug detivery .
Semin intervent Cardiol 1: 8-16, 1996

72.- Bailey SR: Mechanisms of local drug delivery. Semin intervent Cardiol 1:
17-26, 1996




|
]
|
|

31

73.- Lettino M, et. Al.: Wall passivation for unestable angina. Semin intervent
Cardiol 1: 60-8, 1998

74.- Crawford N, Crwonos N: Electro-encapsulsting drugs within iood platelets:
local delivery to injured arteries during angiopiasty. Semin intervent Cardiol 1: 60-
S, 1908

75.- Camenzind E, Harrison K: Coil ballion catheter. Semin intervent Cardiol 1:
3940, 1996

78.- Tho GUSTO investigators. An international randomized triat comparing

str gies for acute myocardial infarction. N Engl J Med 329 673-92

1903

77.- The GUSTO angiographic investigators. The effects of tissus-piasminogen
activator, streptokinase or both on coronary artery patency, ventricular function
and survival sfter an acute myocardial infarction. N Engt J Med 329:1815-22; 1993

76.- Lee L, ot al.:. Percutanecus transiuminal coronary angioplasty improves
survivel in acute myocardial infarction complicated by cardiogenic shock. Circ
78:1345-51; 1988

79.- Moosvi AR, et. al.: Early ¢ ¥ survival in cardiogenic
shock O acute ial irfarction. J Am Coll Cardiol 19:907-14; 1992

80.- Kl.ln LW Optnmal mcrlpy of cardiogenic shock. J AM Coll Cardiol 19:654-
8; 1992

81.- Hibbard MD, et. 8l.: Percutenecus transluminal coronary angioplasty in

‘ patients with cardiogenic shock. J Am Coll Cardiol 19:638-46; 1992

82.- Landau C, et. al.: Coronary sngioplasty in the patient with acute myocardist
infarction. Am J Med 96:536-43; 1994
. 83.- Fye WB: The delayed diagnosis of myocardial infarction. it took half a
century! Circ 72: 262-71; 1985
84.- Habidb GB. Current status of thrombolysis in acute myocardial irnfarction
part I. Chest 107: 225-32; 1995
85.- Habib GB. Current status of thrombolysis in acute myocardial infarction
part il. Chest 107: 528-44;1985
88.- Ferguson JJ, et. al.. The relationship of dissection and thrombus after
PTCA on in-hospital outcome:. Results of a prospective multicentric study. Circ
88:217; 1993
87.- Golabaum T, et. al.:. Early occlusion following successful coronary
angioplasty . Cath Clrdiov Diagn 17:22-7; 1989
88.- Grines CL, al.: A parison of i i \ with thrombiytic
therapy for acute myocardlnl infarction. N Engl J Med 328: 679 1993
89.- Hong MK, et. al.: Localized drug delivery in atherosclerotic arteries via a
new ballon angioplasty catheter with intramural channels for simultaneous drug
delivery. Cath Cardiov Diagn 34: 263-70; 1995
80.- Camenzind E, et. al.: Use of locally delivered conventional drug therapies.
Semin Intervent Cardio!l 1: 67-76; 1996




	Portada
	Introducción
	Justificación
	Antecedentes
	Objetivos
	Marco Teórico
	Hipótesis
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía



