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TROMBOSIS VASCULAR EN EL RECIEN NACIDO. EXPERIENCIA
CON EL USO DE ESTREPTOQUINASA EN UNA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES.

Alumno: Montesinos Popomey# Ricardo™
Tutores: Dr. Agustin Mercado Arellano** v Dra. Carina Feria Kaiser**
*Residente de 3er afio de Pediatria Médica. **Pediatra Neonatologo.

RESUMEN

INTRODUCCION: El perioda neonatal es la edad de maximo riesgo para las complicaciones romboticas,
algunos factores de riesgo que son relativamente especificos para esta edad son el didmetro pequefio de fos
vasos, un hematocrito alto y un sistema hemostitico relativamente inmaduro. Los componentes de los
coagulos sanguineos en el recién nacido varian y reflejan en parte el trastorno subvacente.

ORJETIVQ: Describir la evolucion clinica del recién nacido con irombosis vascular manejado con
estreptoquinasa.

MATERIAL Y METODOS: Sc revisaron los expedientes clinicos de todos los recién nacidos con
diagnostico de trombosis, manejados con estreptoquinasa. Se describen las caracteristicas: clinicas (edad
geslacional, peso, sexo), sitio de colocacién del catéter y tiempo de uso, vigilancia de tiempos de coagulacion.
Se revisé si la esmeptoquinasa se acompafié con heparina ya see antes,durante o posterior a la terapia. Se
realizé estadistica descriptiva y porcentual.

RESULTADOS: Se estudiaron 22 pacientes, 16 del sexo masculino y & femenino, la edad gestacional
corregida promedio fue de 36.3 semanas con un rango de 30 — S&.El peso promedio de 1.936g, la edad
postnatal comprendid de 4 a 210 dias, todos los pacientes wivieron catéter central aunque no pudimos conocer
el sitio de colocacion del mismo, tiempo de estancia y evolucién del wombo. Ei sitio mas frecuente de
localizacion del trombo fue a nivel de auricula derecha y vena cava superior en 8 casos {36.3%),seguidos a
nivel de miembros inferiores 5 casos (22.7%), para Tomboembolia pulmonar, vena cava superior y miembro
superior,vena cava superior y valvula tricispide en 2 {9%) para cada caso y en un ceso (4.5%) para los
siguientes:wombosis de las arterias renales, auricula derecha y suprehepatica, y aorta.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con estreptoquinase a dosis de impregnacién promedio de
2277UIK y mantenimiento de 573ULK en infusion continua con un promedio de 7 dias el cual varié de 4 a
20. Solo 12 pacientes (54%) recibieron heparina, 3 antes, 6 durante y 3 después del tralamiento, dosis
promedio de 12.5UL/K/hora, promedic de infusién de 3.3 dias el cuai varié de | - 10 dias. Por laboratorio se
realizé vigilancia de los tiempos de coaguiacidn con determinacion de tiempos de wombina (TP}, tiempo
parcial de romboplastina (TTP) y fibrindgeno (FN). De las complicaciones inherentes a la terapéutica e
reporto con sangrado en sitio de colocacién del catéter en 3 pacientes (13.5%),sangrado de mufidén umbilical
en 2 y en un paciente (4.5%) con sangrado del sitio de colocacion del catéter y epistaxis, hematria més
sangrade de tubo digestivo bajo en omo el cual ameritd suspensién del watamiento.La mayorfa de los
pacientes presentaron una evolucién favorable 20722 (90%), uno de ellos requirié de amputacién del miembro
péivico izquierdo y otro con diAlisis peritoneal por insuficiencia renal aguda secundaria a trombosis.
Fallecieron cinco pacientes, uno de ellos por neumonia y neumotérax, ore por trombosis renal y falla renal
aguda y 3 pacientes por septicemia.

DISCUSION Y CONCLUSION: Durante el primer mes de vida, el riesgo de complicaciones trombéticas es
aproximadamente 4G veces mayor que a cualquier otra edad. El factor de riesgo mas comun para Iz formacion
de rombos en el recién nacido es la presencia de catéteres vasculares requeridos para su manejo intensivo, la
trombosis de grandes vasos y de corazén especialmente en ¢l neonato con la presencia de catéteres fijos sigue
siendo un problema clinico importante.

Con los resultados obtenidos en el presente rabajo no podemos afimmar categéricamente que el uso de
estreptoquinasa favorecio la evolucion clinica en nuestros pacientes ya que puede existir una resolucion
parcial o completa del rombo en algunos de ellos, sin Ia terapia trombolitica.

PALABRAS CLAVES: TROMBOSIS, RECIEN NACIDO, ESTREPTOQUINASA.
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ANTECEDENTES

El término “Trombo™ se deriva de la palabra griega “Thrombos™ 1a cual significa
“Grumo™. En un contexto médico, trombo es un término usado para definir la obstruccién
de arterias o venas por coagulos de sangre. Los componentes de los codgulos sanguineos en
el recién nacido (R.N.) varian v reflejan en parte a) trastono subyacente. '

El mecanismo fibrinolitico en el recién nacido sano no es completamente claro,
eh algunos estudios se ha determinado que el R.N. sano tiene una actividad del
plasmindgeno al nacimiento mucho mas alta que en los nifios mayores y  aduitos,
aproximadamente a las 4 horas de vida, ésta actividad se vuelve normal. En estudios mas
recientes se ha descrito que el plasma normal de] R.N. tiene una actividad del plasminogeno
y las proteinas del 50 al 75% menor que el plasma del adulto; esto permanece hasta los 6
meses de edad. También se ha descrito que el plasminogeno puede ser en algin aspecto
disfuncional.'

E! sistema fibrinolitico es el principal mecanismo para remover el fibrindgeno de
los vasos mediante la generacion de plasmina, a partir del plasmindgeno, su zimodgeno
precursor, sintetizade en el higado y liberado. Tiene una concentracién alrededor de
20mg/dl, en el necnato a término su concentracion es alrededor del 50% en comparacién
con la del adulto y es mucho menor en el prematuro. ' Se ha encontrado alteracién en la
molécula de! plasminogeno lo que resulta de un defecto o pobre activacion de la plasmina y

con ello alteracion para degradar el coagulo de fibrina. 2
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En 1990, una investigacién retrospectiva de iodos los Hospitales [nfantiles Alemanes,
identifico a 188 pacientes pedidtricos con eventos trombéticos en cualquier ubicacion, con
una tasa aproximada de 1.9 por 100,000 nifios. Recientemente, en 1996 un estudio
retrospectivo calculd que la incidencia de trombosis en nifios estd aumentando.' Otro
estudio realizado en la Unidad de Cuidados Intensives Neonatal (U.C.I.N.) del Hospital

de Ontario Canada reporté una incidencia de 2-3 casos por cada 1,000 R.N.2

El periodo neonatal es la edad de maximo riesgo para las complicaciones trombéticas,
algunos factores de riesgo que son relativamente especificos para esta edad son el diametro
pequefto de los vasos. un hematocrito alto y un sistema hemostatico relativamente
inmaduro; aungque el efecto global del sistema hemostatico es claramente fisioldgico ya que
los recién nacidos sanos no desarrollan complicaciones tromboembalicas o de sangrado, en
la presencia de lesiones patoldgicas la capacidad de reserva disminuye en comparacién con
los nifios mayores. ' Algunas caracteristicas importantes del sisterna hemostitico en el
nacimiento incluyen, un nitmero normal de plaguetas con un tiempo de sangrado acortado;
concentraciones reducidas de proteina C, S v antitrombina en el plasma, activacién de la
coagulacién, sistema fibrinolitico ¥ un potencial antitrombotico aumentado de la pared de
los vasos. °La estreptoquinasa (SK)} es una proteina sin actividad enzimética producida
por el estreptococo Beta-hemolitico del grupo C, es el agente trombeolitico usado mas
ampliamente y el mas econdmico.” Sin embargo, una desventaja de su uso es su
antigenicidad debida a la presencia de anticuerpos en la poblacion general sobre todo en
adulios presuniamente secundaria a exposiciones o infecciones estreptocdcicas previas.
Desconociendo la determinacion de titulos especificos en la poblacion general de neonatos

en nuestro medio.
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Para inducir un estado trombolitico. la SK debe neutralizar a estos anticuerpos, asi como a
los inhibidores enddgenos de la fibrinolisis. interactia con el plasminogeno v lo activa.
este complejo tiene actividad de proteasa y cauwaliza la conversion del plasmindgeno en
plasmina. Se acepta que la administracion de estreptoquinasa en la presencia de un titulo
significativo de anticuerpo especifico podria resultar en una reacciéon inmune, tal como
enfermedad del suero o disminuir ia eficacia del estado trombolitico inducido.*

Los factores de riesgo mas comunes para las complicaciones tromboéticas en
recién nacidos son los catéteres vasculares que se requieren para su mAanejo
Aproximadamente el 80% de 1odas las rrombosis venosas profundas en el neonate se
relacionan con lineas venosas centrales y cominmente se localizan en el sistema venoso
superior.” La incidencia de la trombosis venosa profunda relacionadas con lineas venosa
central en neonatos probablementie es mas alta de lo que se sospecha clinicamente En un
estudio prospectivo se utilizo ultrasenido para explorar lineas venosas cenirales en busca de
trombosts y reportd una mcidencia del 44% % Los catéteres de la arteria umbilical explican
aproximadamente el 90% de las trombosis arteriales. las cuales pueden ser silentes o
presentarse con cambios isquémicos de las extremidades inferiores. Factores de nesgo
adicionales para trombosis en el recién nacide incluyen: choque. sépsis. hipovolemia.
hipoxia, diabetes materna. cirugia, coagulacién intravascular diseminada. policitemia,
anticuerpos  antifosfolipidos matenos. asi como procedimientos tales como la

. .. 810
exanguinotransfusion.
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Hay varios trastornos pretrombéticos congénitos que predisponen a complicaciones
tromboembélicas. Los trastomos mas comunes son la resistencia a la proteina C activa

(Factor V), deficlencia de antitombina, proteina C, S, asi como algunas

disfibrinogenemias. °

El riesgo de desarrollar una hemorragia intracraneal con la terapia trombolitica
parece ser baja en el neonato de término, pero en el prematuro, la inmadurez fisiologica de
la vascularidad del cerebro causa una alta incidencia de hemorragia intracraneana
cspontinea por lo tanto, la terapia trombolitica en este grupo de edad se asocia
potencialmente con un riesgo mas alto de hemorragia ''?

La trombosis de los grandes vasos y las enfermedades tromboembélicas en
nifios, especiaimente en el R.N. con catéteres fijos son graves. 12 E1 conocimiento de los
agentes fibrinoliticos en neonatos se limitan a informes clinicos que correspenden casos
aislados o pequefias series de pacientes y que en la mayor parte de elles han sido
empleados estreptoquinasa, wroquinasa y en fechas mas recientes activador de
plasminégeno tisular recombinante. '

Las manifestaciones clinicas en el recién nacido no reflejan el sitio de la trombosis y
deben de emplearse evaluaciones de lzboratorio extensas y procedimientos avanzados para
diagnosticar los eventos trombéticos. Sin embargo, hay muchas caracteristicas de la
enfermedad trombética dependiendo de la edad; esencialmente todos los nifios con eventos
trombdticos tienen trastornos subyacentes serios y mas del 5% de los eventos trombaticos
en pacientes pedidtricos ocurren en el sistema venoso superior y son secundarios a la
presencia de lineas venosas centrales. '*'® 1a presencia de la enfermedad trombética puede

. - o o 10,1617
ser mas extensa v en s110S poco comunes €n nmnos.
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JUSTIFICACION

Los trastomes trombéticos son complicaciones frecuentes en pacientes pediatricos
hospitatizados y la incidencia parece estar incrementando en particular en neonatos
gravemente enfermos. Algunos estudios no son concluyentes en la eficacia del tratamiento
de la trombosis aguda en nifios con estreptoquinasa, sin embargo, se han publicado
solamente informes dispersos referente a su uso en neonatos.

Los tromboliticos se han utilizado en pacientes con trastornos pretromboticos
congénitos, trombosts pulmonar y trombosis venosa profunda en nifios; En ¢l recién nacido
se ha evaluado poco la eficacia de esta terapéutica en la trombosis tanto arterial, venosa y
de corazon.

E! hallazgo de trombos arteriales ¥ venosos son cada vez més frecuentes debido a
los accesos vasculares que se utilizan en las unidades de cuidados intensivos neonatales, lo
que pone en riesgo [a vida del recién nacido ante una obstruccion total de lineas vasculares

o embolizacion. por lo que es importante conocer la posibilidad de tratar exitosamente la

trombosis en este grupo de paciente.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El periodo neonatal es la edad de maximo riesgo para las complicaciones tromboticas, la
trombosis de grandes vasos, corazon y las enfermedades womboembolicas en nifios
especialmente en recién nacidos son graves y potencialmente fatales. En afios recientes se
ha utilizado la terapia trombolitica sobre todo con estreptoquinasa sin ser conciuyente su
eficacia y seguridad en el neonato, siendo esto ain materia de controversia. Ante esto surge

la siguiente pregunta:

:Cual es la evolucion clinica observada en los neonatos tratados con estreptoquinasa?
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HIPOTESIS

La terapia con estreptoquinasa favorece la evolucion clinica del neonato con trombosis
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OBJETIVO GENERAL

Describir la evolucién clinica del recién nacido con trombosis vascular manejade con

estreptoquinasa.
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MATERIAL Y METODOS

1.- CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO
Se lievé a cabo en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Unidad
de tercer nivel de atencién Médica con cobertura que abarca la poblacién del Sur del

Distrito Federal y ios estados de Guerrero, Morelos, Chiapas y Querétaro.

2.- TIPO DE ESTUDIO.

Retrospectivo, transversal y descriptivo.

3.- POBLACION DE ESTUDIO.

Pacientes hospitalizados en ia Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN}.

4.- CRITERIOS DE INCLUSION.
- Recién Nacido pretérming y de término.
- Ambos géneros.

- Con diagnéstico de trombosis.

5.- CRITERIOS DE EXCLUSION.

- Tratamiento trombolitico previo

- Trastomo hematologico de la coagulacion primario identificado.
6.- CRITERIOS DE ELIMINACION

- Expedientes incompletos que limiten la informacioén para el estudio.

3
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7.- TAMANO DE LA MUESTRA.
No se efectué un calculo del tamafio de la muestra por el tipo de estudio descriptivo y se

utifizaron a todos los pacientes que reunieron los criterios establecidos.

VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE.
‘TROMBOSIS: Obstruccion de arterias o venas por coagulos de sangre, en forma parcial o
total de la luz, comprometiendo el tejido y puede existir poco o ningin sintoma,
relacionandose con el calibre del vaso afectado o de la profundidad del mismo.
ESCALA DE MEDICION: Nominal a) si

b} no
VARIABLE INDEPENDIENTE
CATETER: Cuerpo extraiio que dafia al endotelio y perturba el flujo sanguineo facilitando
l2 formacion de trombos.
ESCALA DE MEDICION: Nominal. a) si

b} no
TIEMPO DE ESTANCIA DEL CATETER: Los dias de permanencia del catéter requeridos
para los cuidados de apoyo en ¢l paciente.

ESCALA DE MEDICION: Continua a) dias

LUGAR DE INSTALACION DEL CATETER: Sitio anatémico de instalacién de! catéter.
VARIABLES UNIVERSALES

Edad gestacional, sexo, peso al ingreso, tiempe de uso, diagnéstico principal.
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RESULTADOS

El periodo de estudio comprendié del 1° de abril de 1995 al 31 de agosto de 1998.
Se revisaron los expedientes clinicos de un toial de 22 casos con diagndstico de
rombosis, los cuales tuvieron una edad gestacional corregida promedio de 36, 3 semanas
(rango de 30 - 56) el peso promedio fue de 1936g (rango 1040 — 3425 g ) (cuadro No.
1

Predomino el sexo masculino en 16 pacientes (72.7%) contra 6 del sexo
femenino (27.2%). (Grafica No 1)

La edad postmatal comprendié de4 a 210 dias, con una media de 68.

Todos los pacientes tuvieron catéter central aunque no fue posible conocer el sitio
de colocacion del mismo, tiempo de estancia niel tiempo de evolucién del trombo. Los
sitios de localizacion del trombo fueron: auricula derecha y vena cava superior (VCS) 8
(36.3%), miembros inferiores 5 (22.7%) tromboembolia pulmonar, VCS y miembro
superior, VCS y vélvula tricuspide en 2 (9%} para cada caso y en un caso (4.5%) para
las siguientes: trombosis de las arlerias renales, auricula derecha y suprahepitica y
aorta. (cuadro No. 2).

Los pacientes recibieron tratamiento con esireptoquinasa @ una dosis de
impregnaciéon promedio de 2,277 UI—;’K {rango: 1000 — 5000ULY K} y mantenimiento a
573 UlK/hora. (amplitad: 300 — 1000 UL/K/hora ) en infusion continua con un promedio

de 7 dias el cual varié entre 4y 20,

13
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De los 12/22 pacientes (54%) con tratamiento de heparina, 3 recibieron antes, 6 durante
Y 3 después del tratamiento, la dosis promedio utilizada en ellos fue de 12.5 U/K/ hora.
(amplitud: 15 — 25 U/K/hora ), con un promedio de infusion de 3.3 dias, el cual vario de
1 a 10 dias.

Por laboratorio se realizo  vigilancia de los tiempos de coagulacién con tiempo de
protrombina y tiempo parciai de tromboplastina (TP, TTP) en la mayoria de los pacientes,
excepto en uno, el fibrindgeno (FN) sélo se realizd en 7 pacientes (31.8 %) (Grafica No.
2). De las complicaciones inherentes a la terapéutica, se reporté con sangrado en sitio
de localizacion de catéter en 3 pacientes (13.6 %),sangrado de muiién umbilicalen2 y en
un paciente sangrado del sitio de colocacién de catéler mis epistaxis, hematuria y
sangrado de tubo digestivo bajo en otro el cual amerité suspension del tratamiento
{cuadro No 3 ),

Se observé que en 20/22 pacientes (90 %) presentaron una evolucion clinica favorable
(ver imagenes de la evolucién del trombo en anexo No3), uno de los dos restantes requirié
de amputacién del miembro pélvico izquierdo y el oo dialisis peritoneal por
insuficiencia renal aguda secundaria a trombosis renal.

Fallecieron cinco pacientes (22.7%), uno de ellos por neumonia y neumotérax, otro

portrombosis renal y falla renal aguda y 3 pacientes por septicemia.

14
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DISCUSION

Durante el primer mes de vida, el riesgo de complicaciones trombéticas es
aproximadamente 40 veces mayor que a cualquier otra edad.! Existen varios trastomos
pretrombéticos congénitos  asociados a enfermedades primarias que predisponen a
complicaciones tromboembolicas hasta en un 95%; as{ como enfermedades cardiacas
congénitas adquirida.'*

La presente investigacion revelé que el factor de riesgo mds comin para las
complicaciones tromboembdlicas en el RN es la presencia de catéteres requeridos para
los cuidados de apoyo afectivos lo que concuerda con lo reportado en la literatura.’

En nuestro estudio con un total de 22 pacienmies se observé una edad gestacional
corregida promedio de 36.3 semanas y un peso de 1,936gr comespondiendo a pacientes
prematuros los cuales requirieron de colocacién de catéter venoso central en algin
momento de su estancia  para su manejo, aunque no pudimos conocer el tiempo c.le
estancia del mismo consideramos que fue uno de los factores de riesgo més importantes
para la formacién de trombos en ellos, como se reporta en la literatura.

Llama la atencion que el sexo masculino fue el mas afectado en 16/22 pacientes
(72.7%), aunque este hecho no estd documentado como factor de riesgo, ¥ no contamos
con una explicacion clara para este hallazgo.

La trombosis de grandes vasos y corazén, especialmente en el RN con la presencia

- - - - s . 5
de catéteres fijos sigue siendo un problema clinico importante.
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E!l presente estudio demostré que el sitio mas frecuente de localizacion del trombo esa
nivel de auricula derecha y VCS en 8/22 casos (36.3%) lo que concuerda con los
teportes de la literatura.

La estreptoquinasa en infusion se utilizé a dosis inicial y de mantenimiento en rango de
las dosis recomendadas y en 12 pacientes se agregd tratamiento con heparina a una dosis
promedio de 12.5 U/K/hora. Lo que podria explicar la ocurrencia temprana de procesos
hemorragicos, lo que haya limitado su uso.

Se mantuvo vigilancia de los tiempos de coagulaciéon en la mayorfa de los pacientes
Unicamente con TP y TTP, el fibrinégeno solo se realizd en 7 pacientes, lo que nos
demuestra un monitoreo incompleto durante la terapia rombolitica.

Las complicaciones trombéticas relacionadas con la cateterizacion cardiaca, lineas
venosas centrales o cateterismo umbilical ocurrieron en mas del 80% de los neonatos

que recibieron terapia trombolitica. ' ***

Estas complicaciones pueden ser clasificadas
en forrna inmediata como el sangrado en sitios recientes de colocacion del catéter.

En la evolucién clinica no podemos afimar que a los dos pacientes que se
complicaron y ameritaron uno de ellos amputacion y otro diélisis sea por el fracaso de la
terapia trombolitica ya que son pacientes referidos a nosotros de otros hospitales y de los

cuales desconocemos el tiempo de evolucion del wombo y por consiguiente la

terapéutica que utilizamos fue de rescate en ambos casos.
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CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos en el presente trabajo no podemos ﬁ@& categoricamente
que el uso de estreptoquinasa favorecid la evolucién clinica en nuestros pacientes ya
que podria existir la posibilidad de una resolucién parcial del wombo en algunos de etlos
de manera espontanea. Sin embargo en la mayoria de los casos fue evidente la mejoria dada
la evolucion clinica y seguimiento del ultrasonido cardiaco y de grandes vasos.

El factor mas comin para la formacion de trombos en el neonato gravemente enfermo en
nuestra serie fue la presencia de catéteres vasculares requeridos para su manejo intensivo,
considerando de suma importancia valorar el tiempo requerido del mismo y asi evitar el
dafio vascular.

Deberd considerarse el estado del sistema fibrinolitico neonatal  siendo necesario
mantener vigilancia de los tiempos de coagulacién que incluyan; TP, TTP, FN, tiempo de
coagulacion de trombina (TCT) y productos liticos de fibrina antes, durante y posterior a
la terapia trombolitica.

Se encontrd que el sitio mas frecuente de localizacion del tombo es a nivel de la auricula
derecha y de vena cava superior, lo que se relaciona estrechamente con la presencia de

catéter venoso central,
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ANEXOS

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

CUADRO No. 1
MEDIA RANGO
EDAD GESTACIONAL 36.3 semanas 30- 56 scmanas
CORREGIDA.
EDAD POST NATAL 68 dias 4 - 210 dias
PESO 1.936 g. 1.040- 3425¢

20
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SITIOS DE LOCALIZACION DEL TROMBO

CUADRO No. 2

LOCALIZACION Nimero %
AURICULA DERECHA Y VENA CAVA SUPERIOR 3 36.3
MIEMBROS INFERIORES 5 227
TROMBOEMBOLIA PULMONAR 2 2.0
VENA CAVA SUPERIOR Y MIEMBRO SUPERIOR 2 9.0
VENA CAVA SUPERIORY VALVULA TRICUSPIDE 2 2.0
TROMBOSIS DE ARTERJAS RENALES 1 4.5
AURICULA DERECHA Y SUPRAHEPATICA 1 4.5
AORTA | 4.5

TOTAL

22

100




COMPLICACIONES INHERENTES AL USO DE

ESTREPTOQUINASA

CUADRO No. 3

COMPLICACIONES

Y

SANGRADC EN SITIODE COLOCACION DE CATETER

13.6

SANGRADO DE MUNON UMBILICAL

9.0

SANGRADO EN SITIO DE COLOCACION DE CATETER Y
EPISTAXIS

4.3

HEMATURIA Y SANGRADOQ DE TUBO DIGESTIVO BAJO

4.5

22
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DISTRIBUCION POR SEXO
GRAFICA 1

FEMENINO
6 (27.2%)

MASCULINO
16 (72.7%)

23
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ESTUDIOS DE LABORATORIO
REALIZADOS EN LOS PACIENTES
GRAFICA 2

30

PACIENTES (22) 2
10 : e

0

TP TTP © FN
94.50% 94.50% 31.80%

24
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ANEXO No. 5 EVOLUCION DEL TROMBO DURANTE LA TERAPLA TROMBOLITICA HASTA SU
LISIS TOTAL.

25
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