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RESUMEN

El manejo del trombo intracoronario es un reto para el cardilogo
intervencionista. La continua formacion de trombo, la inadecuada va-
loracion del didmetro del vaso y longitud de placa, y la embolizacion
distal complican el éxito en estos casos. En este trabajo se presenta
una estrategia novedosa de manejo del trombo con la infusion
intracoronaria de alteplase mediante microcatéter. Se asignaron
16 pacientes a recibir infusion intracoronaria de alteplase a razon
de 1 mg/h por 12 horas, y 15 pacientes a tratamiento convencional
con angioplastia primaria. En el grupo de alteplase, 50% de los
pacientes presentaron trombo TIMI 0, contra 40% de los pacientes
con carga de trombo TIMI 2. En el grupo de alteplase se utilizaron
ocho stents en total, comparado con 22 en el grupo convencional.
La longitud del stent también fue menor en el grupo de alteplase,
con un promedio de 18.4 + 2.84 mm, contra 21.45 + 3.09 mm en
el grupo convencional. En el grupo de alteplase no se observaron
casos de fenémeno de no reflujo, y en el grupo convencional se
presentaron cuatro casos. No hubo complicaciones hemorragicas
en ambos grupos. Este método puede ser una estrategia valida para
el manejo del trombo coronario.

Palabras clave: Trombo, infarto agudo de miocardio, alteplase,
microcatéter, no reflujo.

Usefulness of intracoronary infusion of alteplase with
microcatheter in acute coronary syndromes

ABSTRACT

The management of intracoronary thrombus remains a challenge
to the interventional cardiologist. Continuous thrombus formation,
inadequate assessment of vessel diameter and plague length, and
distal embolization are adverse factors in this setting. In this paper,
we present a novel strategy for coronary thrombus management with
intracoronary alteplase using a microcatheter at a 1 mg/h dose for 12
hours. Sixteen patients were assigned to alteplase infusion and 15
to the conventional strategy. In the alteplase group, 50% of patients
had TIMI 0 thrombus, versus 40% with TIMI 2 thrombus in the
conventional group. In the alteplase group, eight stents were used,
compared with 22 stents in the conventional group. The mean stent
length was 18.4 + 2.84 mm in the alteplase group and 21.45 + 3.09
mm in the conventional group. No no-reflow cases were observed
in the alteplase group, versus four cases in the conventional group.
There were no hemorrhagic complications in either group. This
method may be a valid strategy for the management of coronary
thrombus.

Key words: Thrombus, acute myocardial infarction, alteplase,
microcatheter, no-reflow.
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Introduccion

En la actualidad, las enfermedades cardiovasculares
constituyen la principal causa de morbimortalidad en
los paises occidentales e industrializados. De estas
afecciones, la enfermedad arterial coronaria tiene la
mayor prevalencia y morbimortalidad. Su presentacion
clinica es amplia y variable, desde angina estable,
angina inestable, sindrome coronario agudo con y
sin elevacion del segmento ST hasta insuficiencia
cardiaca y muerte subita.’

Esta enfermedad tiene un origen multifactorial;
los factores de riesgo cardiovascular que destacan
son la edad y el género como no modificables; el
tabaquismo, la hipertension arterial (HTA), la hiperco-
lesterolemia y la diabetes mellitus (DM) se consideran
modificables.??

La enfermedad isquémica del corazén es todavia
la causa principal de mortalidad; da origen a siete
millones de los 53 millones de muertes en el afio
2010. En Estados Unidos (EU), la prevalencia global
de enfermedad aterosclerosa coronaria en adultos
mayores de 20 afios es de 7.9% (varones, 9.1%;
mujeres, 7.0%).4

La mayor parte de las lesiones aterosclerosas
que causan SCA tiene estenosis menor de 50% por
angiografia. En 75% de los casos, la causa de los SCA
es la rotura de una placa vulnerable con formacién de
trombo parcial en el caso de unaAl o IMsinonda Q, o
bien, un trombo oclusivo si se trata de un IM con onda
Q. En consecuencia, es fundamental el tratamiento
intensivo para enfriar la placa y el proceso aterotrom-
bético.® La angiografia coronaria ha sido el estudio
diagnéstico de referencia durante cinco décadas.
Cerca de 85% de los pacientes con SCASEST tienen
lesiones coronarias significativas (> 50% del diametro
luminal), cuando menos en un vaso epicardico mayor.
Casi todos sufren enfermedad coronaria multivascular
(10% con enfermedad del tronco, 35% con afeccién
trivascular y 20% con enfermedad bivascular) y sélo
20% padecen afeccion univascular. En 15 a 20% de
los casos no se identifican lesiones coronarias obs-
tructivas, lo que puede explicarse por espasmo coro-
nario, enfermedad coronaria microvascular y trombo
oclusivo con fibrindlisis espontanea. En estos casos
es fundamental reconsiderar la causa y otros origenes
posibles. En especial, es frecuente la miocarditis que
puede simular un SCA desde el punto de vista clinico,
con alteraciones en el ECG y elevacién enzimatica.®

Con el tratamiento por intervencién coronaria per-
cutanea (ICP), el éxito angiografico se puede lograr en
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95% de los casos, incluidos los sujetos de alto riesgo.
Sin embargo, la presencia de complicaciones transo-
peratorias, como fenémeno de no reflujo, pérdida de
ramas laterales, cierre agudo o embolizacion distal,
puede incrementar en cuatro o cinco veces la morta-
lidad en los siguientes 30 dias. El uso de inhibidores
lIb/llla mejora los desenlaces posteriores a ICP.”

La hemorragia grave es la complicacion no isqué-
mica mas comun del tratamiento antitrombético y se
relaciona con desenlace negativo en pacientes con
SCASEST. Una escala util y empleada de manera
amplia es la del estudio CRUSADE, que toma en
cuenta cinco puntos fundamentales: funcién renal,
género, signos de insuficiencia cardiaca, diabetes
mellitus y evidencia de enfermedad vascular previa.?
Las siguientes son consideraciones practicas para
reducir la hemorragia: ajuste de las dosis de los anti-
coagulantes al peso o superficie corporal del pacien-
te; ajuste posoldgico en individuos con insuficiencia
renal; seleccidon de anticoagulantes con menor perfil
de riesgo hemorragico de acuerdo con la alteracion
clinica del enfermo (p. €j., bivalirudina en pacientes
con medidas invasivas tempranas); el empleo de dosis
bajas de acido acetilsalicilico después de administrar
la dosis de carga; administracion de antiacidos para
proteccidn gastrointestinal en personas con alto riesgo
de hemorragia digestiva; reduccion del uso de trata-
mientos concomitantes, como los antiinflamatorios no
esteroideos, que incrementan el riesgo de hemorragia
gastrointestinal; abordaje radial en el SCA (si existe
experiencia del grupo en este escenario clinico) y utili-
zacion de introductores de bajo perfil y retiro temprano
de los mismos después de la intervencion coronaria
percutanea.®!"

Uno de los problemas técnicos de la intervencion
coronaria percutanea es la prevencion de la emboliza-
cion de material aterotrombatico a la circulacion distal,
que ocurre en aproximadamente 15% de los pacientes
llevados a angioplastia primaria y es una causa comun
de complicaciones.'? Una vez embolizado el material,
éste puede ocluir la microvasculatura, prolongando
el insulto isquémico al miocardio, promover la agre-
gacion plaquetaria y formacion continua de trombo,
espasmo microvascular y reaccion inflamatoria local,
incrementando la posibilidad de que se presente el fe-
noémeno de no reflujo, lo que complica la recuperacion
del paciente y provoca una necrosis miocardica mas
extensa. Los efectos de la embolizacion distal resultan
en incremento del tamafo del infarto, reduccion de la
funcién ventricular y un aumento de hasta cinco veces
en la mortalidad a cinco afos.'"
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Aunado a esto, los pacientes con un sindrome
coronario agudo con elevacién del segmento ST que
presentan una alta carga trombdética tienen una ma-
yor incidencia de trombosis del stent, por lo que un
manejo agresivo y eficiente del trombo es clave para
prevenir la embolizacién distal, una mejor reperfusion
y un mejor desenlace clinico.'®'®

Actualmente existen diversas estrategias enfocadas
a prevenir la embolizacion distal de material aterotrom-
bético, entre las que se incluyen el uso de farmacos
(en especial, los inhibidores de la glucoproteina lib/llla),
el uso de dispositivos mecanicos (para aspiracion de
trombo y proteccion embdlica) y stents recubiertos con
malla para atrapar el trombo (stent MGuard).®

EL uso de inhibidores de glucoproteina llIb/llla ha
sido evaluado en multiples estudios, sin demostrarse
superioridad entre los diferentes farmacos de esta
clase (abciximab, eptifibatide y tirofiban); su uso se
recomienda en las guias del Colegio Americano de
Cardiologia (ACC, American College of Cardiology) y
la Asociacion Americana del Corazén (AHA, American
Heart Association), con un nivel de recomendacion
y evidencia lla."” Sin embargo, aun existen contro-
versias acerca del momento a utilizarse (extrahospi-
talario, previo a la intervencién coronaria o durante
la misma) y a la ruta (sistémico intravenoso versus
intracoronario)."”

En cuanto al uso de dispositivos para aspiracion
de trombo, se demostré mejoria de los parametros
de reperfusion en el estudio TAPAS," no asi con los
dispositivos de aspiracion mecanica.'®

Los dispositivos de proteccién embdlica distal no
demostraron mejoria en parametros de reperfusion,
tamano final del infarto e incidencia de eventos car-
diovasculares mayores a seis meses de seguimiento.
Tampoco se redujo la incidencia del fendmeno de no
reflujo comparado con los procedimientos conven-
cionales.?0:2!

Los stents disefiados para atrapamiento de trombo
(stent MGuard), que cuentan con una malla circular de
tereftalato de polietileno dispuesta entre los struts del
stent, atrapan el material protrombdtico y embdlico, con
lo que evitan su embolizacién distal. Estos mostraron
resultados prometedores en el estudio MAGICAL;? sin
embargo, en el seguimiento a largo plazo en ensayos
clinicos, se observaron mayores tasas de reestenosis
que en los grupos control, sin lograrse esclarecer si se
debe a un efecto antigénico de la malla.z

En este trabajo se busca presentar un abordaje no-
vedoso al manejo de la carga trombdtica intracoronaria
mediante el uso de fibrinolitico (alteplase) en infusién
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intracoronaria a dosis bajas (12 mg en 12 horas) para
reducir la carga trombodtica, evitar la embolizacién
distal y preservar la perfusién de la microcirculacion,
disminuyendo el fendmeno de no reflujo; asi como
optimizar el uso de insumos, reduciendo el numero y
longitud de los stents utilizados.

Objetivo

Demostrar en pacientes con el diagnéstico de sindro-
me coronario agudo con y sin elevacion del segmento
ST, con trombosis intracoronaria y flujo distal, que la
infusion intracoronaria continua de alteplase dirigida
con microcatéter, a dosis de 12 mg por 12 horas,
disminuye la carga de trombo, la longitud de placa
aterotrombdtica y la presencia del fenémeno de no
reflujo, comparada con la intervencion coronaria per-
cutanea primaria.

Material y métodos

Se consideraron aquellos pacientes militares o dere-
chohabientes atendidos en el Servicio de Urgencias y
hospitalizados del Hospital Central Militar con diagnés-
tico de sindrome coronario agudo con y sin elevacion
del ST, que fueron llevados a sala de hemodinamia
para realizar coronariografia, ya fuera electiva o ur-
gente, y a quienes se les encontrara carga trombatica
intracoronaria, pero con flujo distal conservado y sin
contraindicaciones para el uso de un trombolitico.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con sindrome coronario agudo tipo in-
farto con y sin elevacion persistente del segmento
ST, con trombo intracoronario y flujo distal.

2. Pacientes sin contraindicaciones para el uso de
un trombolitico.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con sindrome coronario agudo tipo in-
farto sin elevacion del segmento ST, con trombo
intracoronario con oclusion total y flujo TIMI 0.

2. Pacientes con sindrome coronario agudo tipo in-
farto con elevacién del segmento ST, con trombo
intracoronario con oclusion total y flujo TIMI 0.

3. Pacientes con contraindicaciones para el uso de
trombolitico.

4. Pacientes que no hubiesen otorgado su consenti-
miento informado para el estudio.
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Se determind la indicacion de realizacion de
coronariografia, ya fuera urgente o como estrate-
gia invasiva temprana; se dio amplia informacién
al paciente y/o al familiar responsable acerca del
procedimiento de intervencionismo convencional,
asi como de este protocolo, y se le solicité la fir-
ma del consentimiento informado. Los pacientes
fueron llevados a la sala de hemodinamica y se
les realizé cateterismo cardiaco diagndstico con-
vencional, determinando la arteria responsable del
infarto y el grado de carga trombdética, asi como
el flujo distal; se gradud segun la escala subjetiva
de TIMI. EI abordaje fue por via radial o femoral
derecha, a discrecion del cardidlogo intervencio-
nista a cargo del procedimiento. Una vez realizada
la angiografia diagndstica se observé la presencia
del trombo intracoronario y el flujo distal, se asigné
al paciente a realizar intervencionismo median-
te angioplastia e implante de stent o aplicacién
intracoronaria de alteplase en dosis de 12 mg
para infusion continua durante 12 horas, a razén
de 1 mg/h por medio de un microcatéter de 1.8
French. En ambos casos, se hospitalizaron en la
Unidad de Cuidados Coronarios para su vigilan-
cia y monitoreo; todos los pacientes recibieron
el tratamiento médico antiisquémico estandar de
acuerdo a las guias nacionales e internacionales.
El grupo de pacientes a los cuales se les aplicé
trombolitico intracoronario, una vez finalizada la
infusion del mismo, fueron bajados a la sala de
hemodinamia para retirar el microcatéter coronario
y se realizé una coronariografia de control para
valorar las caracteristicas del vaso coronario,
como presencia y grado de trombosis, tamafio de
la lesion ateroesclerética, disecciones, grado del
flujo coronario y, con esto, si lo ameritaban, se
procedio al implante del stent. Aquellos pacientes
que fueron sometidos a tratamiento convencional
fueron llevados a angiografia de control de 24 a 48
horas después del intervencionismo inicial. Se dio
seguimiento clinico durante la hospitalizaciéon para
la presencia de eventos cardiovasculares mayores
(infarto del miocardio, revascularizacién urgente,
muerte, insuficiencia cardiaca) y complicaciones
hemorragicas (sangrado mayor, sangrado menor,
hemorragia intracraneal).

Resultados

Seincluyeron en total 31 pacientes del mes de agosto
de 2016 al mes de agosto de 2017. Se asignaron 16
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pacientes al grupo de alteplase intracoronario y 15
a tratamiento convencional. Las caracteristicas de
ambos grupos se resumen en el cuadro 1.

La mayoria de los pacientes fueron hombres (83
y 63% en el grupo de alteplase intracoronario y trata-
miento convencional, respectivamente), de la séptima
década de lavida (61.3 afios en el grupo de alteplase y
67.6 afios en el grupo de tratamiento convencional). La
prevalencia de enfermedades cronicodegenerativas
fue semejante en ambos grupos (diabetes mellitus,
hipertension arterial sistémica, tabaquismo, dislipide-
mia y enfermedad renal crénica).

Los vasos afectados en cada grupo se resumen
en la figura 1. El vaso mas afectado en el grupo de
alteplase fue la circunfleja, seguida de la descendente
anterior, mientras que en el grupo de tratamiento con-

Cuadro 1. Caracteristicas generales
de ambos grupos.

Alteplase Convencional
Caracteristica (n=16) (n=15)
Género Masculino Masculino
14 (87%) 7 (47%)
Edad (media) 45-84 afios 55-77 anos
(60.1) (67.6)
SICASEST 6 (40%) 5 (33%)
SICACEST 10 (62.5%) 6 (40%)
Diabetes mellitus 7 (46%) 7 (46%)
Hipertension 8 (53%) 8 (53%)
arterial
Dislipidemia 6 (37.5%) 5 (33%)
Tabaquismo 3 (20%) 3 (20%)
ERC 2 (13%) 1 (6%)
Abordaje Femoral 16 Femoral 6
(100%) (40%)
8
; 7 M Alteplase

[ Convencional

DA CcX CD
Figura 1. Vasos afectados por grupo.
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vencional, el vaso mas afectado fue la descendente
anterior seguida de la circunfleja.

En cuanto al diametro del vaso afectado, se ob-
servo una discreta tendencia a mayor diametro en el
vaso afectado en el grupo de tratamiento con altepla-
se. Cabe destacar que en este grupo se encontraron
tres casos de ectasia coronaria difusa. Por otro lado,
la longitud media de la placa fue mayor en el grupo de
tratamiento convencional. Estos resultados se pueden
observar a detalle en el cuadro 2 y figura 2.

En el grupo de tratamiento convencional se utiliza-
ron en total 22 stents, en siete pacientes se utilizaron
dos stents, mientras que en el grupo de tratamiento
con alteplase se utilizaron ocho stents, en ningun pa-
ciente se utilizaron dos stents y en ocho no se requirié
el uso de stents (Figura 3). En la figura 4 se muestra
el diametro promedio de los stents utilizados.

La carga de trombo posterior a la intervencion,
de acuerdo con la clasificacién TIMI, se evalud en
ambos grupos en la angiografia coronaria de control.
Se observé una menor carga de trombo en el grupo
de alteplase intracoronario: se encontré en ocho pa-
cientes (50%) ausencia de trombo (TIMI 0), en seis
(38%), trombo TIMI 1, y en dos (12.5%), trombo TIMI
2. En el grupo de tratamiento convencional, se hallo

Cuadro 2. Diametro promedio de los vasos afectados
y longitud de la placa por grupo.

Diametro (mm) Longitud (mm)

Alteplase 3.19 + 0.51 9.76 +4.44
Convencional 3.05+0.68 12.81 +5.42
p 0.7 0.98
14
12.8
12 M Alteplase
[ Convencional
9.76
10
8
6
4 3.19 3.05
2 -

Diametro del
vaso (mm)

Longitud de
la placa (mm)

Figura 2. Diametro promedio de los vasos afectados y longitud de la pla-
ca por grupo.
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ausencia de trombo (TIMI 0) en un paciente (7%),
trombo TIMI 1 en tres (20%), trombo TIMI 2 en seis
(40%) y trombo TIMI 3 en cinco (33%). La moda para la
carga de trombo en el grupo de alteplase fue de trom-
bo TIMI 0, mientras que para el grupo de tratamiento
convencional fue de trombo TIMI 2. Estos resultados
se resumen en el cuadro 3y figura 5. Enla figura 6 se
ilustran dos casos representativos de ambos grupos.

En lo referente a la longitud de los stents utiliza-
dos en ambos grupos, se observé que en el grupo de
alteplase, tras la reduccién de la carga trombética,
ademas de un menor numero de stents, la longitud
de los mismos fue menor en comparacion con la
estrategia convencional. Este hallazgo se ilustra
en la figura 7. La longitud promedio en el grupo de

25
22

20

0 T 1
Alteplase Convencional

Figura 3. Nimero de stents por grupo.

3.05
3
2.95
2.9
2.85
2.8

2.75 T 1
Alteplase (8) Convencional (22)

Figura 4. Diametro promedio de los Stents por grupo.

Cuadro 3. Carga de trombo en la angiografia
de control.

3.03

2.85

Alteplase Convencional
n (%) n (%)
TIMI O 8 (50) 1(7)
TIMI 1 6 (38) 3 (20)
TIMI 2 2 (12.5) 6 (40)
TIMI 3 0 5 (33)
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9 22
. 8 M Alteplase 215 21.45
[ Convencional 24
7 —
20.5
N 20 =0.04
5+ 195 p=>
4 - 19
18.4
3 185
» 18
| 175
19 17
0 T 16.5 T X
TIMIO  TIMI1 TIMI 2 TIMI 3 Alteplase Convencional
Figura 5. Carga de trombo en la angiografia de control. Figura 7. Longitud promedio de los stents en ambos grupos.

Grupo de tratamiento convencional: se observa en coronariografia carga trombotica TIMI 4 A; Al cruzar con guia coronaria, se extiende el
proceso trombatico y se ocluye el flujo distal B; Posteriormente a la angioplastia con balén, se observa embolizacién distal trombética con pobre
perfusién miocardica C.

Grupo de tratamiento con alteplase: se observa en coronariografia oclusion trombética D; Se gana flujo distal por medio de microcatéter y se deja
alteplase en infusion E; disparo de control tras la infusion de alteplase, con flujo distal, sin requerir uso de stentF.

Figura 6. Casos representativos de ambos grupos de tratamiento.
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alteplase fue de 18.4 + 2.84 mm, mientras que en
el grupo de tratamiento convencional fue de 21.45 +
3.09 mm (p = 0.04).

Se compard en ambos grupos la presencia de
fendmeno de no reflujo, asi como complicaciones
hemorragicas. En el grupo de pacientes tratados con
alteplase intracoronaria no se observaron casos de
fenémeno de no reflujo, mientras que en el grupo de
tratamiento convencional, se observaron cuatro casos
de fendmeno de no reflujo. No hubo complicaciones
hemorragicas (sangrado menor, sangrado mayor,
sangrado intracraneal y requerimientos transfusiona-
les) en ninguno de los dos grupos durante la estancia
hospitalaria.

Discusion

Con este trabajo proponemos una estrategia diferente
al manejo convencional en el paciente con abundante
carga de trombo, escenario en el que la angioplastia
convencional resulta dificil, puesto que la alta carga
trombotica dificulta la visualizacion adecuada de la
pared del vaso, la seleccién del diametro y longitud
apropiadas del stent a utilizar y la carga de trombo re-
sidual y embolizacion distal, que complica la perfusion
de la microvasculatura y un resultado clinico exitoso.

Dentro de las estrategias actuales para el manejo
de la placa aterotrombotica se encuentran el uso de
inhibidores de la glucoproteina llb/llla y el empleo de
fibrinolitico de manera sistémica, los cuales conllevan
un riesgo hemorragico que debe ser considerado,
puesto que el paciente en el contexto de un sindro-
me coronario agudo se encontrara recibiendo mas
farmacos que incrementen el riesgo hemorragico
(antiagregacion plaquetaria, antitrombinicos), con un
consecuente aumento de la morbilidad y mortalidad.

Con este método utilizamos una dosis reducida
de alteplase administrado in situ, lo que en nuestra
experiencia no presenté complicaciones hemorragi-
cas, si bien la poblacién estudiada fue pequena y se
debe considerar siempre la presencia de contraindi-
caciones absolutas y relativas para la administracion
de fibrinolitico.

El disminuir de una manera eficaz la carga trom-
botica permitid que en los pacientes tratados con
alteplase intracoronario se preservara el flujo distal
y, por lo tanto, la perfusion de la microcirculacion,
asi como poder visualizar en un segundo tiempo el
vaso en su totalidad para seleccionar el tratamiento
adecuado, que en muchas ocasiones no requirié el
uso de stents, o se disminuyd considerablemente
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su longitud, lo que es un factor que interviene en el
proceso de reestenosis.

Adicionalmente, esta estrategia puede permitir
optimizar el uso de recursos y costos al disminuir el
numero de stents utilizados, de acuerdo con la dispo-
nibilidad de insumos en cada centro.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentra,
ademas del tamafo de la muestra, el hecho de que
no tenga un diseno aleatorizado; sin embargo, este
trabajo permite validar la viabilidad del método y sienta
las bases para una investigacion de su efectividad en
una poblacién mayor y resultados clinicos a mediano
y largo plazo.

Conclusiones

El manejo del paciente con un sindrome coronario
agudo que presenta alta carga trombotica representa
un reto, por las dificultades que implica su diagnéstico
y tratamiento apropiado. El objetivo final del interven-
cionista que se enfrenta a este escenario debe ser
preservar el flujo hacia la microcirculacion, lo cual debe
ser el cambio de paradigma del intervencionista, y
desviar la atencioén de la arteria epicardica y trasladarla
a la preservacion de la microcirculacion.

El tratamiento fibrinolitico y con inhibidores de la
glucoproteina llb/llla en administracion sistémica re-
presenta una estrategia valida; sin embargo, conlleva
un riesgo hemorragico, con consecuencias catas-
troficas en caso de presentarse un evento adverso
(sangrado intracraneal) y un incremento considerable
de la morbilidad y mortalidad.

Presentamos una estrategia con tratamiento fibri-
nolitico intracoronario que permite la administracion
del farmaco in situ a dosis reducidas, con una baja
incidencia de eventos adversos en nuestra experien-
cia, con menor uso de stents y los mismos de menor
longitud, lo que disminuye, en parte, los costos de la
intervencion. Deben realizarse mas estudios y en una
poblacién mayor para confirmar los hallazgos iniciales
descritos en este trabajo, que parecen ser prometedo-
res en comparacion con las estrategias actuales para
el manejo de estos pacientes; sin embargo, el uso de
las diversas estrategias debera de ser individualizado.
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