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RESUMEN

Introduccidén. Determinar los factores predisponentes para sangrados perioperatorios en cirugia
de revascularizacién miocardica y establecer el papel de acido acetilsalicilico, otros antiagregantes
plaquetarios, y anticoagulantes, en la ocurrencia de estos sangrados. Método. Se realiz6 un
andlisis multivariado de 251 pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion miocardica en el
afo 2002. Resultados. En la administracion prequirirgica de acido acetilsalicilico no se encontrd
diferencia significativa para la ocurrencia de sangrado perioperatorio importante. No existi¢
incremento significativo en la transfusion de unidades de paquetes globulares, plaquetas,
crioprecipitados. Los pacientes con administracién de heparina no fraccionada y de bajo peso
molecular, tuvieron un sangrado transoperatorio significativamente mayor (p<0.001) que los
pacientes sin este farmaco. El empleo del resto de los farmacos estudiados, no incremento la
cantidad de sangrado ni la administracién de hemoderivados. Conclusiones. No existe evidencia
estadistica que justifique suspender la administracién de antiagregantes plaquetarios en los
pacientes con sindromes coronarios urgentes o electivos, a quienes se les someta a cirugia de
revascularizacion miocardica. Sin embargo, resultaria conveniente suspender la administracion de
heparina no fraccionada y de bajo peso molecular, a pacientes sometidos a cirugia de

revascularizacion miocardica en forma electiva.



INTRODUCCION

Ya se han descrito en la literatura los principales factores predisponentes de sangrado
perioperatorio, en los pacientes sometidos a derivacion l:ardiutapuIr:‘u:tnar“2 y la aplicacion de agentes
antifibrinoliticos (aprotinina y acido g-aminocaproico) para combatir dichos factores relacionados o
no, al uso de la Circulacion extracorpc‘:reaa’“. Este tema, por otro lado, ha creado una controversia,
especificamente en los pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion miocardica (CRM),
debido a la utilizacion de acido acetilsalicilico (ASA) y otros antiagregantes plaquetarios (clopidogrel,
ticlopidina, tirofiban) en el manejo de sindromes coronarios agudos™®’. Ademas del uso de estos
farmacos, también se ha estudiado la administracion de anticoagulantes (heparina no fraccionada y
de bajo peso molecular, especificamente enoxaparina) utilizados en el manejo de estos
sindromes®®. Desde que se ha demostrado el beneficio de ASA en el curso de la isquemia aguda y
del infarto al miocardio, el cirujano debe enfrentar el riesgo incrementado de sangrado mediastinal
en CRM. Grandes controversias existen ante la posibilidad de hemorragia y llevan a una conducta
agresiva y a veces indiscriminada, de politransfusién, ante el temor de reintervenir a estos pacientes
por esa complicacién y sus consecuencias. Con todo esto, hemos desarrollado un estudio para
conocer el papel de estos factores en la ocurrencia de sangrado mediastinal postoperatorio y
determinar la importancia de suspender algunos de ellos, sobretodo en los casos no urgentes de
CRM.



OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo son:

1.- Determinar los factores predisponentes para el sangrado mediastinal perioperatorio en CRM.

2.- Conocer el papel del ASA, de otros antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes utilizados en

el manejo de sindromes coronarios agudos, en la ocurrencia de estos sangrados.

3.- Definir los factores susceptibles de ser modificados para evitar estos sangrados.



MATERIAL Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo, transversal, de casos y controles de 276 pacientes

sometidos a CRM del 1° de enero al 31 de diciembre de 2002. Se revisaron los expedientes de

dichos pacientes, capturando la informacién de 42 variables (tabla | A y | B). Se eliminaron a los

pacientes en cuyos expedientes no existia la informacién completa de estas variables. Se obtuvo un

total de 251 casos. Se realiz6 un analisis multivariado por Anova | y Il con un intervalo de confianza

del 99%. Se obtuvieron resultados descriptivos y estadisticos y se sometieron a discusion.

VARIABLES

TITULO

DESCRIPCION

REGISTRO

NUMERO DE EXPEDIENTE

VARIABLES POR DESCRIPCION DEL GRUPO
ESTUDIADO

EDAD

SEXO

VARIABLES POR ANTECEDENTES

TIPO DE INGRESO

Siingresa por Urgencias o por
Hospitalizacion electiva

URGENCIA

COAGULOPATIAS

RIESGO DE SANGRADO

Valoracién por Depto. de
Hematologia

TIEMPO DE PROTROMBINA Y/O TIEMPO PARCIAL DE
TROMBOPLASTINA ANORMALES

PLAQUETAS ANORMALES

CONSUMO DE ASPIRINA

Hasta & dias previos a la cirugia

CONSUMO DE CLOPIDOGREL

Hasta 72 horas previas a la

cirugia

CONSUMO DE TICLOPIDINA

Hasta 72 horas previas a la

cirugia

ADMINISTRACION DE HEPARINA NO FRACCIONADA

Hasta 4 horas previas a la cirugia

ADMINISTRACION DE HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR

Hasta 24 horas previas a la

cirugia

BALON INTRA-AORTICO DE CONTRAPULSACION
PRE/TRANSOPERATORIO

VARIABLES POR DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO POR ANGIOGRAFIA

DIAGNOSTICO CARDIACO AGREGADO

Valvular, congénito, etc.

TIPO DE ANGINA

LILIENYHA

Tabla | A. Definicién de variables de acuerdo al perfil del paciente.



VARIABLES POR TRATAMIENTO

CIRUGIA REALIZADA (No. DE PUENTES)

CIRUGIA AGREGADA

Procedimiento cardiaco
simultaneo (Valvular,
modelacién ventricular, etc.)

TIEMPO DE CIRCULACION EXTRACORPOREA

En minutos

RESCATADOR CELULAR

Transoperatorio

SANGRADO TRANSOPERATORIO

EMPAQUETAMIENTO

Por sangrado incoercible

VARIABLES POR ESTADO POST-
TRATAMIENTO

HEMATOCRITO

TIEMPO DE PROTROMBINA Y/O TIEMPO PARCIAL DE
TROMBOPLASTINA ANORMAL

PLAQUETAS ANORMAL

SANGRADOQ POSTOPERATORIO (24 HORAS)

HIPOTERMIA POSTOPERATORIA

ADMINISTRACION DE PAQUETE GLOBULAR

Unidades

ADMINISTRACION DE PLASMA FRESCO CONGELADO

ADMINISTRACION DE CRIOPRECIPITADOS

ADMINISTRACION DE CONCENTRADOS PLAQUETARIOS

ADMINISTRACION DE AFERESIS PLAQUETARIAS

ADMINISTRACION DE APROTININA

ADMINISTRACION DE ACIDO EPSILON AMINOCAPROICO

REEXPLORACION POR SANGRADO

CAUSA DE SANGRADO

Con o sin sitio especifico de
sangrado

MEDIASTINITIS

DIAS EN TERAPIA

DIAS INTRAHOSPITALARIOS

MUERTE

Tabla | B. Definicién de variables de acuerdo al tratamiento y evolucién.




RESULTADOS

Fueron estudiados 276 expedientes de pacientes, de los cuales 251 contaban con la
informacion de las 41 variables ya descritas. Fueron documentados 185 pacientes masculinos
(74%) y 66 femeninos (26%), promedio de edad de 62.9 afios (24-89) con una desviacién estandar
(StD) de 10.8. Ciento cuarenta y cinco pacientes (58%) ingresaron como urgencia y 106 (42%) en
forma electiva. De los primeros, solo 29 (12% del total de pacientes) fueron urgencias verdaderas.
Solo 7 pacientes (3%), presentaron en su historia clinica, antecedentes de coagulopatias. Setenta y
un pacientes (28%), presentaron un riesgo de sangrado mayor al habitual segun la escala utilizada
en este instituto™. Cuarenta y un pacientes (16%) presentaron TP y/o TPT anormales previamente a
la cirugia y 12 pacientes (5%), presentaron trombocitopenia. Un total de 157 pacientes (63%),
consumieron ASA previamente a la cirugia; ademas 15 pacientes (6%), consumieron Clopidogrel;
a 3 (1%) se les administrd Ticlopidina; a 46 pacientes (18%), se administré heparina no fraccionada

y a 78 (31%) heparina de bajo peso molecular (fig 1).

AAS Clopidogrel Ticlopidina Heparina Heparina
Fraccionada

Fig 1. Administraciéon de antiagregantes plaquetarios y/o anticoagulantes (porcentaje de pacientes).



Se utilizé6 en forma preoperatoria, baldon intra-aértico de contrapulsacion (BIAC) en 41
pacientes (16%). En relacion a los diagnésticos coronarios de estos pacientes se encontré que 22
pacientes (8.76%) presentaron enfermedad de un vaso, 49 (19.5%) de dos vasos, 164 (65.3%) de
tres vasos, 6 (2.3%) con enfermedad equivalente de tronco y 10 (3.9) con enfermedad de tronco.
En cuanto al tipo de angina, se encontraron 14 (5.5%) pacientes con angina tipo |, 34 (13.5%) con
angina tipo Il, 203 (80.8) de tipo Ill. En el procedimiento quirtrgico se coloc6 1 puente en 19 casos
(7.5%), 2 puentes en 90 casos (35.8%), 3 en 119 (47.4%), 4 en 21 (8.3%) y 5 en 3 pacientes (1.9%),
colocando un promedio de 2.59 puentes por paciente (StD 0.78). Diecisiete pacientes (7%) fueron
sometidos a algun procedimiento quirdrgico cardiaco en forma simultanea. El valor promedio de
tiempo de circulacion extracorpérea por cirugia fue de 96 min. (StD 37.8). Se utilizé recuperador
celular en 12 pacientes (5%). El promedio de sangrado transoperatorio por cirugia fue de 706 ml
(StD 526) y de sangrado postoperatorio de 521 ml (StD 487) (tabla I).

VARIABLE MINIMO MAXIMO PROMEDIO DESVIACION
ESTANDAR
SANGRADO 100 3600 706.09 ML 1526.3
TRANSOPERATORIO
ANGRADO 137 4909 1521.02 ML 487.1
!Is’;STOPERATORIO

Tabla ll. Cuantificacién de sangrado

El promedio de re-exploracion mediastinal por sangrado fue de 9% (23 casos), con 17 casos
(73.9% de los sangrados y 6.7 % del total de cirugias) sin un sitio especifico que explicara el
sangrado y 6 (26% de los sangrados y 2.3% de las cirugias) con algun sitio anatomico que explicd
el sangrado. Se realiz6é un total de 13 empaquetamientos por sangrado incoercible, entre los cuales
se encuentran los casos de re-exploracion. Sesenta y cuatro pacientes (25.4%), presentaron
hematocrito postoperatorio por debajo de 30%. El 56.5% de los casos (142 pacientes) presentaron
TP y/o TPT anormalmente alargados posteriormente a la cirugia. El 16.7% (42 casos) presentd una
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cuenta de plaquetas anormalmente baja. Treinta y seis pacientes (14%), presentaron hipotermia
postoperatoria. Se utilizé aprotinina en 37 casos (14.7%), en diferentes dosis desde 1 a 8 millones
de unidades. Ademas se utilizé acido e-aminocapréico en 26 pacientes (10.3%), en diferentes dosis
desde 1 hasta 10 gramos. Los pacientes permanecieron en promedio 5 dias (StD 5.3) en la unidad
de cuidados intensivos posquirtrgicos y 16.2 dias (StD 10.6) de permanencia intrahospitalaria. Este
estudio mostré una mortalidad total de 14% (34 casos) (fig 2).

O Quirdrgico

0O Médico

Re-exploracién Empaquetamiento M ediastinitis M uerte

Fig 2. Complicaciones (porcentaje de pacientes). La primera columna re refiere a re-exploracién mediastinal por
sangrado, dividida en pacientes en quienes se encontré o no, sitio especifico de sangrado.

Después del analisis estadistico multivariado, se encontraron las siguientes evidencias con
valor de p < 0.001:

1.-Los pacientes con tiempos de coagulacion preoperatorios anormales tuvieron un indice
significativamente mayor de tiempos postoperatorios anormales.

2.-Los pacientes con urgencia quirirgica presentaron un indice mayor de tiempos
preoperatorios anormales que los pacientes con cirugia electiva.

3.-A los pacientes con consumo de ASA, les fue administrado un numero significativamente
mayor de unidades de plasma que a aquellos sin consumo de ASA

4.-Los pacientes con consumo de ASA no suspendida o suspendida por menos de 5 dias
presentaron niveles de sangrado transoperatorio significativamente mas bajos que los

pacientes sin aspirina.



5-Los pacientes con sangrado transoperatorio mayor de 800 ml., presentaron
significativamente un mayor consumo de heparina preoperatoria, que aquellos con
sangrado transoperatorio menor a esta cifra.

6.-Los pacientes con administracion de heparina fraccionada tuvieron un sangrado
transoperatorio mayor que los pacientes sin este farmaco.

7.-Los pacientes con tiempos de CEC mayor de 95 minutos tuvieron un consumo
significativamente m ayor d e acido €-aminocapréico que aquellos con CEC menorde 95
minutos. Los pacientes con tiempos de CEC mayor de 105 minutos, tuvieron un nivel de
sangrado significativamente mayor que los pacientes con menos de 105 minutos, el
sangrado fue significativo a partir de los 700 ml. Los pacientes con tiempos de CEC de 110
o0 mas minutos tuvieron un indice significativamente mayor de empaquetamiento que
aquellos con tiempos de CEC menor.

8.-Los casos en los que se utilizd recuperador celular tuvieron mayor indice de sangrado
transoperatorio y postoperatorio y tuvieron un indice de empaquetamiento
significativamente mayor que aquellos en los que no se utilizo (dentro del sangrado se
cuantifico el recuperable).

9.-Los pacientes con un procedimiento quirtrgico cardiaco simultaneo presentaron indices
de sangrado transoperatorio, significativamente mas altos que pacientes sin cirugia
agregada.

10.-Los p acientes a quienes se les coloc6é uno o dos puentes p resentaron un sangrado
transoperatorio, significativamente mayor que aquellos con 3 a 5 puentes.

11.-Aquellos pacientes a los que se les administré aprotinina tuvieron un consumo
significativamente mayor de crioprecipitados que los pacientes a los que no se les
administré6 y ademas presentaron una cantidad significativamente menor de sangrado
transoperatorio y postoperatorio que aquellos que no lo recibieron.

12.-Los pacientes a los que se administraron aféresis plaquetarias y/o concentrados
plaquetarios, les fue administrada una cantidad significativamente mayor de acido &-
aminocapréico que aquellos pacientes que no requirieron transfusiones plaquetarias.
Ademas aquellos a los que se administraron transfusiones de plaquetas tuvieron un
sangrado postoperatorio significativamente mayor, que aquellos sin transfusiones de
plaquetas.

13.- Los pacientes re-explorados con sangrado sin sitio que lo explicara recibieron una
cantidad significativamente mayor de concentrados plaquetarios que aquellos con
sangrado d e algun s itio a natémico. L os p acientes a 1os que se administraron 3 o mas
concentrados plaquetarios también se administré un nimero significativamente mas alto de
crioprecipitados que los pacientes con menor consumo de plaquetas. Los pacientes a los
que se administraron 6 o mas unidades de concentrados plaquetarios, recibieron una

cantidad significativamente mayor de paquetes globulares que aquellos a los que se
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administraron menos de 6 unidades. Los pacientes con sangrado postoperatorio mayor de
800 ml. necesitaron de forma significativa una mayor cantidad de concentrados
plaquetarios y crioprecipitados en comparacion con los pacientes con sangrado menor.
14.-Los pacientes con hipotermia postoperatoria tuvieron un consumo de paquetes
globulares significativamente mas alto que los pacientes sin hipotermia. Ademas los
pacientes con hipotermia mostraron un mayor indice de anormalidad en la cuenta
plaquetaria postoperatoria, que los pacientes sin hipotermia y un indice mayor de tiempos
anormalmente alargados que los pacientes sin este factor. Los pacientes con hipotermia
presentaron un sangrado postoperatorio significativamente mayor que los pacientes sin
hipotermia.

15.-Los pacientes que presentaron sangrado postoperatorio mayor de 700 requirieron una
cantidad significativamente mayor de acido e-aminocapréico.

16.-Los pacientes con sangrado transoperatorio de 750ml, tuvieron un sangrado
postoperatorio significativamente mas alto que los pacientes con sangrado transoperatorio
menor a esta cifra.

17.-Los pacientes con mas de 700 ml de sangrado postoperatorio tuvieron un indice
significativamente mayor de re-exploracién que aquellos con menos de 700 ml,
estableciéndose este nimero como valor critico.

18.-Los pacientes reexplorados necesitaron una cantidad significativamente mayor de
crioprecipitados que aquellos a los que no se reexploro.

19.-A los pacientes re-explorados por sangrado sin sitio anatomico que lo explicara, les fue
aplicada una cantidad significativamente mayor de crioprecipitados que a aquellos con
sangrado de algun sitio especifico y tuvieron un indice significativamente mas alto de
empaquetamiento, que aquellos con sangrado de sitios especificos.

20.-Los pacientes reexplorados mostraron una incidencia significativamente mas alta de

mediastinitis que los pacientes no reexplorados

En la administraciéon preoperatoria (hasta 5 dias previos) de ASA no se encontrd diferencia
significativa para la ocurrencia de sangrado perioperatorio importante (valor critico: 700 ml.).
Ademas no existid incremento significativo en la transfusion de unidades de paquetes globulares,
plaquetas, crioprecipitados a estos pacientes. El empleo del resto de los farmacos estudiados, no
incremento la cantidad de sangrado ni la administracion de hemoderivados.
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DISCUSION

Los datos presentados en este trabajo pueden ser controvertidos debido a tantos factores
que pueden influir en la cascada de coagulacién. Sin embargo, hemos realizado un esfuerzo para
dar nuestra mas objetiva interpretacién a los resultados obtenidos. Uno de nuestros objetivos
centrales es el de conocer cuales de los factores aqui presentados juegan realmente un papel
estadisticamente significativo en la ocurrencia de sangrado mediastinal postoperatorio,
especificamente en CRM. Aunque no se encontraron muchos antecedentes de coagulopatias
previas en este grupo de pacientes, la escala de valoracion de sangrado de este instituto clasificé a
un 28% de estos casos como de riesgo elevado para sangrado. Si consideramos que un 63% de los
pacientes se les administré aspirina en forma preoperatoria, hasta menos de 5 dias previos a su
cirugia y que hasta un 31% recibian heparina de bajo peso molecular y 18 % heparina no
fraccionada, podriamos explicar este alto riesgo de sangrado preoperatorio. En este estudio se
encontré que aproximadamente la mitad de los pacientes fueron considerados como casos urgentes
a su ingreso. Sin embargo encontramos que solo un 12 % del total de cirugias eran urgencias
verdaderas. El grupo d e p acientes correspondia en su mayoriaa angina tipo llldela AHA. Los
casos de urgencia, no repercutieron en la ocurrencia de sangrado directamente, aunque estos
corresponden a los pacientes a quienes se les administré heparina no fraccionada y de bajo peso
molecular, asi como uso de BIAC preoperatorio, por lo que urgencia y sangrado podrian estar
relacionados. El promedio de tiempos de CEC fue corto (96 min.), sin embargo el estudio demostré
una amplia desviacion estandar (37.8), aunque la mayoria de los pacientes fue sometida a cirugias
de dos a tres puentes sin muchos casos de procedimientos agregados (7%). Los resultados
muestran importantes anormalidades en hematocrito postoperatorio, tiempos de coagulacion y
cuentas plaquetarias. Ademas se encontr6 que los principales factores involucrados en la presencia
de sangrado transoperatorio y postoperatorio, fueron la hipotermia, la CEC de mas de 105 minutos,
y la utilizacion de rescatador celular. Los resultados mostrados en relacion con los tiempos de CEC,

1,2,11

ya han sido reportados en la literatura . De igual manera, aquellas variables que involucraron
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incremento en los tiempos de CEC como cambios valvulares simultaneos, incrementaron
significativamente el sangrado transoperatorio. En contraparte, los pacientes sometidos a
revascularizacion miocardica sin CEC, presentaron menor cantidad de sangrado y necesidad de
transfusion, como se ha reportado ya”. En nuestro estudio, el uso de rescatador celular no presento
valor significativo para indices de re-exploracién de los pacientes, aunque si lo fue para aumento
del s angrado transoperatorio y e mpaquetamiento, c ontrariamente a lo reportadoen la literatura™
muy probablemente correspondiendo a los pacientes que fueron empaquetados desde la cirugia de
origen sin ser re-explorados necesariamente. Una posible explicacién de este hallazgo es el
aumento del sangrado transoperatorio relacionado a productos sanguineos autélogos con restos de
heparina y transfundidos posteriormente a la administracion de protamina. Esto orienta al cirujano, a
darle oportunidad de tiempo y administrar protamina en forma adicional a los pacientes en que se
usara el rescatador celular, antes de decidir la colocacién de un empaquetamiento mediastinal.
También contrariamente a lo reportadoz, a menor numero de puentes colocados se incrementé el
sangrado transoperatorio. En nuestro estudio tampoco se demostré que el uso de BIAC incrementa
el sangrado, como ya se ha reportado®.

En relacion a la administracién de éacido g-aminocaproéico, hemos observado poca influencia
en la disminucién de sangrado y por el contrario, en los pacientes con sangrado postoperatorio
mayor de 700 cc se incrementd en forma significativa el uso de acido g-aminocaprdico, apoyando lo
ya reportado a este respecto®'. Por otro lado, el uso de aprotinina tuvo resultados significativos en
la disminucion de sangrado transoperatorio y postoperatorio, tal como lo reporta la literatura™ *°.

Los resultados mas destacables, sin duda, fueron los relacionados al uso de ASA y otros
antiagregantes plaquetarios en forma preoperatoria. Solamente el incremento en el consumo de
plasma fresco congelado fue estadisticamente significativo en estos pacientes. Este hallazgo no
representa necesariamente causa efecto, ya que la disfuncion plaquetaria ocasionada por estas
substancias no se combate con la administracion de plasma fresco congelado. Esto contradice el
concepto generalizado de que los pacientes a quienes se les interviene con CRM con efecto de
aspirina, presentan mayor sangrado postoperatorio®>. Con estos resultados, no resulta justificable
diferir el procedimiento quirdrgico de estos pacientes, hasta perder el efecto de dichos farmacos,
como se ha recomendado en los casos electivos. En forma paraddjica, los pacientes que recibieron
ASA en forma preoperatoria, presentaron menor cantidad de sangrado transoperatorio. Este
resultado podria estar explicado por el mayor empleo de medidas contra el sangrado, como
transfusiones de plaquetas, administracion de aprotinina y mayor cuidado en combatir la hipotermia
postoperatoria, sin embargo, ninguno de estos aspectos presentdé un valor estadisticamente
significativo. Por otra parte, los pacientes a quienes se les administré heparina no fraccionada y de
bajo peso molecular, presentaron mayor indice de sangrado transoperatorio en forma significativa,
como ya se ha reportado®*’.

El resto de los resultados presentados aqui, no son mas que consecuencia del intento por
combatir el sangrado mediastinal. En buena medida este incremento encadenado de transfusiones y

16



administracion de antifibrinoliticos en forma postoperatoria, podria corresponder a una conducta
fébica ante la ocurrencia de sangrado, en aquellos pacientes con factores que se catalogan como
pro-hemorragicos como ASA y otros antiagregantes plaquetarios.

La ocurrencia de sangrado con la consiguiente necesidad de re-exploracion y en algunos
casos, de empaquetamiento, incrementan en forma significativa la incidencia de mediastinitis en
este grupo de pacientes, ademas de la estancia hospitalaria y la mortalidad, tal y como lo reporta la

10,16,17

literatura Finalmente, los casos de urgencia, incrementaron en forma significativa la

mortalidad.
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CONCLUSIONES

1.- Los principales factores asociados a incremento de sangrado en CRM en este estudio son:
tiempo de CEC, hipotermia postoperatoria, uso de recuperador celular y cirugias cardiacas

simultaneas.

2.-EIASA y los otros antiagregantes plaquetarios, no incrementan el sangrado transoperatorio ni
postoperatorio ni la transfusiéon de paquetes globulares o plaquetas.

3.-La heparina no fraccionada y de bajo peso molecular administradas en forma preoperatoria,

incrementan el sangrado transoperatorio.

4.-No existe evidencia estadistica que justifique suspender la administracion de antiagregantes
plaquetarios, en los pacientes con sindromes coronarios urgentes o electivos, a quienes se les
someta a CRM, sin embargo, resultaria conveniente s uspender |a administraciéon de heparinano

fraccionada y de bajo peso molecular, a pacientes sometidos a CRM en forma electiva.
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