medicinagenerakfamilia &

Abril 2013 (vol 2, num 3)

REVISION

Tromboprofilaxis en cirugia jcudando y por qué?
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El fromboembolismo venoso (TEV) es la causa
de muerte prevenible mds comun en los pacientes
quirdrgicos. La prevencién mediante la trombopro-
filaxis, ya sea mecdnica o con farmacos especifi-
cos, debiera ser la prdctica instalada en el accio-
nar del equipo médico quirlrgico para reducir la
morbimortalidad de estos pacientes!. A pesar de
los datos que justifican la aplicacion de medidas
tromboprofildcticas, esta prdctica es subestimada
por la creencia generalizada de algunos cirujanos,
que consideran que el riesgo de TEV no es lo sufi-
cientemente elevado como para justificar el uso de
agentes antitrombdticos.

Nuestro propdsito es concienciar sobre la impor-
tancia de la tromboprofilaxis en cirugia para los
médicos generales, sobre quienes podrd recaer la
responsabilidad de tratar las consecuencias de la
falta de dicha profilaxis. Nuestros objetivos son:

 Diferenciar enfre tfromboprofilaxis y anficoagu-
lacion.

* Describir brevemente la fisiologia de la hemos-
tasia.

* Revisar la farmacologia de la hemostasia.

 Establecer recomendaciones tromboprofildcti-
cas segun el riesgo de TEV.

TROMBOEMBOLISMO VENOSO: LA
COMPLICACION OLVIDADA

Normalmente el riesgo de TEV se determina por
las caracteristicas de cada paciente y por el tipo
de cirugia a la que serd sometido. Entre las carac-
teristicas propias de cada paciente se encuentran
la gravedad de la enfermedad prevalente, la obe-
sidad, los antecedentes de TEV, la presencia de
cdncer, la edad superior a 60 anos, la inmoviliza-
cién prolongada, la pardlisis de los miembros infe-
riores, el uso de terapia hormonal y condiciones de
comorbilidad, como infarto o fallo cardiaco con-
gestivo. Algunos marcadores bioquimicos deben
también tenerse en cuenta: deficiencia de anti-
trombina, sindrome antifosfolipidico, desdrdenes

mieloproliferativos, frombocitopenias y hemoglobi-
nuria paroxistica nocturna. Entre los tipos de cirugia
con mayor riesgo se encuentran las infervenciones
ortopédicas de miembros inferiores (particularmen-
fe los reemplazos de caderaq, fractura de cadera y
las artroplastias de rodilla), las intervenciones onco-
l6gicas, las intervenciones neuroquirdrgicas, las in-
tervenciones de médula espinal, las intervenciones
de politraumatismos y la intervenciones de cirugia
general mayor?. Se considera cirugia general ma-
yor la infraabdominal o intratordicica que se prolon-
gue por mds de 30 minutos, incluyendo la urolégica
mayor, la gineco-oncoldgica y la cardiacas.

Tras la combinacién de ambos factores (pacien-
te y cirugia) algunos autores han propuesto una es-
tratificacion del riesgo de TEV en pacientes quirdrgi-
cos. Proponen que los de bajo riesgo no requieren
una terapia especifica mds alld de la rdpida mo-
vilizacién, en tanto que aquellos con moderado a
grave riesgo deben recibir profilaxis farmacoldgica.
Dicho riesgo admite las siguientes categorias:

* Riesgo bajo: cirugias menores en pacientes me-
nores de 40 anos sin otros factores de riesgo.

e Riesgo moderado: cirugias menores en pacien-
tes con otros factores de riesgo; cirugias menores en
pacientes entre 40 y 59 anos sin ofros factores de
riesgo; cirugias mayores en pacientes menores de
40 anos o con otros factores de riesgo.

* Riesgo alto: cirugias menores en pacientes ma-
yores de 60 anos, cirugias mayores en pacientes
mayores de 40 anos o con otros factores de riesgo.

e Riesgo muy alto: cirugias mayores en pacien-
tes mayores de 60 anos, cirugias mayores ortopé-
dicas, cirugias de médula espinal y cirugias de
politraumatismos.

En pacientes sin profilaxis la incidencia de TEV en
pacientes ginecoldgicas es de 14 %, 22 % en neu-
rocirugia, 26 % en cirugia abdominal y 45-60 % en
pacientes de cirugia ortopédica, cifras que se in-
crementan en forma importante si ademds se trata
de pacientes portadores de cdncer?.

El objetivo de la profilaxis no sélo es prevenir el
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fromboembolismo pulmonar (TEP) fatal, sino tam-
bién la trombosis venosa profunda y el TEP no fatal,
ya que a largo plazo presentan secuelas con rele-
vancia clinica y econdmica®$.

TROMBOPROFILAXIS FRENTE A
ANTICOAGULACION

Se entiende por tromboprofilaxis la prevencion
de la tfrombosis, es decir, la aplicacidén de métodos
gue pueden ser mecdnicos o farmacoldgicos, ten-
dentes a evitar la formacién de codgulos. Se utili-
Za en casos en que, dadas las caracteristicas del
paciente y su condicion médica, pueda estimar-
se un riesgo de mayor posibilidad en la formacién
de trombos y de su complicacién mds frecuente:
la emboliad’. Por su parte, la antficoagulacién con-
siste en el uso de agentes farmacoldgicos que pre-
vienen la coagulacion en el caso del diagndstico
de desordenes frombdticos.

Bd&sicamente la diferencia radica en la trombo-
profilaxis se practica para reducir el riesgo posible
de frombosis debido al establecimiento de condi-
ciones especificas que se sabe pueden incremen-
tar la formacion de codgulos; es momentdnea,
mientras dure la condicidén que incrementa dicho
riesgo, y puede ser mecdnica o farmacoldgica. La
anticoagulacion se realiza en caso de situaciones
establecidas de forma permanente con el objeti-
vo de evitar la formacién de codgulos, tales como
la trombofilia, fallo cardiaco congestivo, infarto y
uso de protesis cardiovasculares, entre otros; el tra-
famiento en general es de por vida y siempre me-
diante el uso de agentes farmacoldgicos que blo-
guean alguna parte de la cascada de activacion
de la coagulacion o de agentes que estimulan la
fibrindlisisé.

HEMOSTASIA

La hemostasia es el mecanismo fundamental
para impedir la pérdida de sangre después de la
lesidn de un vaso. La fisioldgica es el resultado de un
proceso finamente regulado que consigue mante-
ner la sangre en estado liquido dentro del sistema
vascular, a la vez que permite la formacion inme-
diata de un codgulo hemostdtico en el lugar de
una lesion. El equivalente patoldgico es la frombo-
sis, que implica la formacién de tfrombos en vasos
no lesionados. La activacion del proceso hemostd-
tico fisioldgico depende de multiples factores, en-
tre los que destacan el tipo de flujo sanguineo, los
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componentes de la pared vascular, las plaquetas y
ciertas proteinas plasmdaticas vy tisulares. La correc-
ta activacion lleva a la formacion de un tapdn pla-
quetario y posteriormente al codgulo sanguineo
gracias a la formacién de una malla insoluble de
fibrina capaz de retener a todos los elementos for-
mes de la sangre. La formacién de fibrina se debe
a la actividad enzimdtica de una proteina funda-
mental: la trombina. Una vez finalizada la tarea de
evitarla pérdida de sangre, el circuito debe activar
la via fibrinolitica para evitar la formaciéon indefini-
da de trombos. La fibrindlisis estd a cargo de otra
proteina enzimdtica: la plasmina?.

Es importante resaltar que la formacién del ta-
pon plaquetario, la coagulacion y la fibrindlisis no
son procesos independientes, sino que se hallan in-
terconectados por distintos factores, 1o que signi-
fica que la activacién/inhibicién de uno de estos
procesos puede afectar el funcionamiento de los
otros dos.

ACTIVACION DEL ENDOTELIO

Las células endoteliales son elementos clave en
la regulaciéon de la hemostasia. Tras una lesidon se
produce un corto periodo de vasoconstriccién ar-
teriolar mediada por mecanismos neurogénicos
reflejos y potenciada por la liberaciéon de endote-
lina, potente vasoconstrictor liberado por células
endoteliales. La lesion endotelial expone la matriz
extracelular subendotelial, con alto poder frombo-
génico, que facilitard la adherencia y activacion
plaquetarias. En condiciones normales las células
endofteliales muestran propiedades antiagregan-
tes, anticoagulantes vy fibrinoliticas; sin embargo,
tras la lesiéon las células endoteliales desarrollan ac-
fividades procoagulantes.. En resumen, el mante-
nimiento de una hemostasia fisioldgica y la correc-
ta activacion de la coagulacién cuando hay una
lesion dependen de un fino y delicado balance,
entre otras cosas, de las propiedades antitrombé-
ticas y protrombdticas que posee en el endotelio
capilar.

Entre las propiedades antitrombdticas se encuen-
fran los efectos antiagregantes del endotelio intac-
to, al impedir que las plaguetas se unan a la matriz
extracelular subendotelial, ademds de la produc-
cidon de prostaciclina y éxido nitrico, que evitan la
adhesion plaquetaria, ademds de ser potentes va-
sodilatadores. También producen adenosina-difos-
fatasa que degrada el ADP con la consecuente
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inhibicion de la agregacién plaguetaria. También
se observan efectos anticoagulantes, mediados
por moléculas parecidas a la heparina asocia-
das a la membrana endotelial, las cuales indirec-
tamente fomentan la inactivacién de la tfrombina.
Por otro lado, las células liberan tfrombomoduling,
que se une a la frombina y la convierte a una for-
ma anticoagulante; y producen proteina S, un co-
factor parla proteina C, que inhibe la via del factor
tisular. Finalmente, las células endoteliales presen-
tan efectos fibrinoliticos, ya que se encargan de fa-
bricar el activador del plasmindgeno de tipo tisu-
lar, una proteasa que degrada el plasmindgeno en
plasmina, que a su vez degrada los trombos'©,

Por otro lado, las células endoteliales ejercen
propiedades protrombdticas al sufrir traumatismos
o procesos inflamatorios, que afectan a la activi-
dad plaquetaria, a la cascada de la coagulacion
y al sistema fibrinolitico. Si bien las lesiones interrum-
pen la barrera fisica que mantiene separadas a las
plaguetas del la matriz extracelular, la adheren-
cia se potencia por la presencia del factor de Von
Willebrand fabricado por las células endoteliales.
La activacion de la cascada de la coagulacion se
produce por la produccion del factor tisular, prin-
cipal activador de la via extrinseca. Por Ultimo, las
células endoteliales producen el inhibidor del ac-
tivador del plasminégeno, que limita la fibrindlilis y
potencia la trombosis.

ACTIVACION PLAQUETARIA

La iniciacién del proceso hemostatico ocurre
con la agregacion plaquetaria; para ello se de-
ben producir los siguientes fendmenos: adhesion
de las plaguetas a la superficie danada, agrega-
cién entre las plaquetas, liberacién de sustancias
y por Ultimo, iniciacién de la activacién de la trom-
bina. Entre los factores plaguetarios mds destaca-
dos se encuentra el fromboxano A2, que se forma
a partir del dcido araquiddnico por la accidon de
la ciclooxigenasa y la fromboxano-sintetasa. La
agregacioén plaquetaria requiere ademds de ac-
tivacion del complejo receptor glucoproteina llb/
llla especifico de plaguetas. Este complejo se man-
tiene oculto mientras la plaqueta estd inactiva y se
expone en las membranas plaguetarias por accion
de varios factores, entre ellos el ADP, el fromboxa-
no A2 y la tfrombina. Finalmente, la actividad pla-
quetaria puede regularse mediante los mecanis-
mos de accién controlados por AMPc y GMPc, en
particular los niveles de calcio infracelulares de |las
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plaquetas, importantes en la degranulacion pla-
quetaria y consecuente liberacién de los factores
protrombdticos? 1.

CASCADA DE LA COAGULACION

En la figura 1 se presenta un resumen de los fac-
fores que participan de la cascada de la coagu-
lacién. Bdsicamente consiste en una cascada de
reacciones protfeoliticas que terminan formando
tfrombina que convierte el fibrinbgeno soluble en
una malla insoluble de fibrina. La iniciacion de la
cascada requiere un factor desencadenante, que
puede tan variado como la lesion de un vaso o el
contacto con algo extrano. Ello puede provocar la
activacion de factores como la calicreina y el fac-
for Xll, entre otros. Muchos de los factores de esta
cascada requieren de la vitamina K para su acti-
vacién y la via es absolutamente dependiente de
calcio?™,
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Por ofro lado, es importante que la actividad de
la trombina se mantenga restringida al drea del
problema, y esto se logra mediante varios meca-
nismos: uno de ellos es la existencia de inhibidores
naturales de la frombina, como la antitrombina lll,
cuya actividad se ve potenciada por la presen-
cia de heparina; otro mecanismo es la unién de la
frombina a la trombomodulina para inhibir la acti-
vacién de ciertos factores de la cascada; y por Ul-
timo, la presencia del inhibidor del factor tisular? !,

SISTEMA FIBRINOLITICO
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Este es un sistema complementario a la cascada
de la coagulaciéon, que permite equilibrar la for-
macion de fibrina. Enla figura 2 se observa que la
degradacién de la fibrina se da por accién de la
plasmina. Esta constituye la forma activa de su pre-
cursor, el plasmindgeno, que se convierte en plas-
mina por la accién de sustancias activadoras del
plasmindgeno. El sistema fibrinolitico estd regulado
de modo que se eliminan tfrombos de fibrina no de-
seados, en fanto que en heridas la fibrina persiste
para conservar la hemostasia. Entre las sustancias
activadoras del plasminégeno se encuentra el ac-
tivador plasmdtico (que es estimulado por el factor
Xl de la cascada de la coagulacién), la precali-
creina y el kininbgeno de alto peso molecular; por
otro lado se encuentra el activador tisular del plas-
mindgeno (t-PA) liberado especificamente por las
células endoteliales?!0, El t-PA tiene gran afinidad
por la fibrina; su actividad enzimdtica se incremen-
ta enormemente al fomar contacto con la fibrina.
De esta activacion enzimdtica deriva la conversidn
del plasminégeno en plasmina con la consecuen-
te degradacion de la fibrina {in situ}. Ademds del
t-PA, el plasmindgeno puede activarse también
por accion de la uroquinasa, una proteasa aisla-
da inicialmente en la orina humana, que circula
en forma de zimégeno y se convierte en su forma
activa por accion de la plasmina. Su actividad es
independiente de la fibrina, ya que puede activar
tanto al plasminégeno circulante como al unido a
la fibrinal®,

FARMACOLOGIA DE LA HEMOSTASIA
FARMACOS ANTIPLAQUETARIOS

e Interferencia en la via del dcido araquiddnico:

- Por inhibicidn de la ciclooxigenasa: dcido ace-
tilsalicilico213, sulfinpirazona, triflusal, flurbiprofeno
e indobufeno. En las plaquetas el principal produc-
to de la ciclooxigenasa es el fromboxano A2, débil
inductor de la agregacién plaquetaria y potente
vasoconstrictor. La inhibicién de la ciclooxigena-
sa produce una disminucién importante del from-
boxano A2.

- Por inhibicidn de la tromboxano-sintetasal214 se
consiguen los mismos efectos que en el caso ante-
rior, pero sin suprimir la sintesis de prostaglandinas
por parte del endotelio vascular y con actividad
antitrombdtica.
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- Por bloqueo dereceptores de PGH2/TXA2: vapi-
prost e ifetroban!215, En este caso el resultado es si-
milar al anterior, al evitar la unidn de los respectivos
eicosanoides a sus correspondientes receptores.

- Por mecanismos duales: ridogrel y picota-
mida’s.

* Interferencia de la funcion del complejo GPllb/
lla217;

Factor XII
Prekalicreina
Kininégeno de alto peso molecular

I Prouroquinasa
ActivadorPlasmatico /
ActivadorTisular

(t-PA) l Uroquinasa
AN -

Endotelio

FIBRINA s  productos de degradacién de la fibrina

- Por inhibicibn de mecanismos ADP-
dependientes: ticlopidina y clopidogrel. Estos far-
macos interactuan con la glicoproteina GPIIb/llla e
inhiben la unién del fibrindgeno alas plaquetas ac-
tivadas; de esta manera se impide la agregacion
plaguetaria y la retracciéon del codgulo.

- Antagonistas del complejo: anficuerpos mono-
clonales, péptidos naturales, péptidos sintéticos.
Todos ellos actualmente en ensayos clinicos.

* Modulacién de mecanismos relacionados con
el AMPc y el GMPc'é:

- Modulacién de las ciclasas: prostaciclina y
derivados.

- Inhibicién de fosfodiesterasas: dipiridamol.
Aumenta la concentracion de AMPc, que interfie-
re la funcién plaquetaria al disminuir la concentra-
cion de calcio intracelular.

FARMACOS ANTICOAGULANTES

* Heparinas'?17:

- No fraccionadas: se obtienen a partir de la
mucosa intestinal de cerdos o de los pulmones de
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bovinos; si bien pueden contener otros glucosami-
noglicanos, sus actividades biolégicas son simila-
res. La heparina aumenta considerablemente la
unién entre la trombina y la antitrombina. Asila an-
fitrombina inhibe la actividad de la frombina e im-
pide que el fibrindbgeno se convierta en fibrina.

- De bajo peso molecular: dalteparina, enoxa-
parina. Se aislan a partir de la heparina no fraccio-
nada mediante cromatografia por filtracién en gel
o por precipitaciéon diferencial con etanol. Difieren
en su mecanismo de accién de la no fraccionada,
ya que su bajo peso molecular les impide catalizar
la inhibicion de la frombina y el efecto anticoagu-
lante se da principalmente por medio de la inhibi-
cién del factor Xa por la antitrombina.

* Anticoagulantes orales220.21;

- Derivados de la 4-hidroxicumarina: dicumarol,
acenocumarol warfarina, fenprocumdn y biscu-
macetato. Se trata de sustancias que antagonizan
ala vitamina K. Se sabe que los factores de coagu-
lacién I, VI, IX y X, asi como las proteinas anticoa-
gulantes C y S, se sintetizan principalmente en el hi-
gado y no tienen actividad bioldgica a menos que
9 a 12 residuos de dcido glutdmico aminoterminal
estén carboxilados. La carboxilaciéon de los resi-
duos de glutdmico confiere propiedades quelan-
tes de calcio a dichas proteinas, situacion impres-
cindible para la actividad catalitica de las mismas.
Esta carboxilacién es mediada por la vitamina K
activada. Los anticoagulantes orales antagonizan
la actividad de la vitamina K.

- Derivados de inddn-1,3-diona: fenindiona, di-
fenadiona. Su mecanismo de accién es semejante
al del grupo anterior. Se desaconseja su uso debi-
do a los casos de hipersensibilidad e intoxicacion
graves.

* Nuevos farmacos antfitrombdticos?2.23;

- Antitrombinas: hirudinag, hirulog. Se trata de po-
lipéptidos producidos por la sanguijuela, que se
unen fuertemente al sitio activo de la trombina vy
bloguean su accion.

- Heparinoides: danaparoid, sulodéxido. Es un
heparinoide de bajo peso molecular obtenido de
mucosas de animales.

- Inhibidores del factor Xa: péptidos de origen
animal que se fijan al factor Xa e impiden que este
pueda activar a la trombinag; también existe un
pentasacdrido sintético que se une a la antitrombi-
na lll e inhibe al factor Xa.
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FARMACOS TROMBOLITICOS12.24

e Estreptoquinasa y anistreplasa. La estreptoqui-
nasa es una proteina obtenida de cultivos de es-
treptococos beta-hemoliticos de tipo C; se une al
plasmindégeno y lo activa. La anistreplasa es un
complejo formado por estreptoquinasa y plasmi-
négeno; permite su empleo por via intravenosa.

» Uroquinasa y derivados: proteinas aisladas ini-
cialmente en la orina humana, activan directa-
mente al plasmindgeno; actualmente se obtienen
derivados por tecnologia de ADN recombinante.

e Activador tisular del plasmindgeno o ante-
plasa: obtenido por ADN recombinante, presenta
el mismo efecto que el producido por las células
endoteliales

FARMACOS USADOS EN LA
TROMBOPROFILAXIS

De todos los fdrmacos mencionados, los que se
utilizan en tfromboprofilaxis son:

e Heparinas no fraccionadas. Reducen la inci-
dencia fromboembdlica a la mitad respecto de los
no tratados. A través de una cadena de pentasa-
cdridos se unen a la antitrombina, proteasa inhibi-
foria, con la que forman un complejo que inhibe
al factor Xa y bloquea asi las vias extrinsecas e in-
trinsecas de la cascada. Presenta una importante
interaccién con proteinas plasmdticas y tiene una
farmacocinética bastante variables entre pacien-
tes. Su biodisponibilidad es de alrededor de 30 % vy
su vida media entre 1,5 horas por via infravenosa y
3 horas por via subcutdnea#25,

e Heparinas de bajo peso molecular. Son mds
efectivas que las no fraccionadas y con las de
elecciéon para la tromboprofilaxis. Se trata de frag-
mentos de heparina no fraccionada con una ca-
dena mds corta de polisacdridos, que les confiere
una accidon mds selectiva sobre el factor Xa. Su bio-
disponibilidad alcanza el 90 %, fienen baja interac-
cidon con proteinas plasmdticas y su farmacociné-
tica es mds reproducible entre pacientes. Su vida
media es de 12 horas por via subcutdnea425,

e Oftros farmacos. Si bien los anticoagulantes
orales presentan buena eficacia, sobre todo para
intervenciones de cadera, se desaconseja su em-
pleo por su estrecho control biolégico y el incre-
mento de complicaciones hemorrdgicas; por otro
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lado, los antiagregantes plaquetarios son poco
eficaces*.

RECOMENDACIONES ,
TROMBOPROFILACTICAS SEGUN EL
RIESGO

* Riesgo bajo: movilizacién rédpida y temprana’.

* Riesgo moderado: heparinas de bajo peso mo-
lecular, como dalteparina o enoxaparina (en dosis
menores a 3400 U diarias) 6 heparinas no fraccio-
nadas (en dosis de 5000 unidades cada 12 horas)4.

* Riesgo alto: heparinas de bajo peso molecu-
lar (dalteparina o enoxaparina) en dosis superiores
a 3400 U diarias, o heparinas no fraccionadas en
dosis de 5000 unidades cada 8 horas; de ser nece-
sarios pueden sumarse métodos mecdnicos, como
uso de medias de compresidon graduada, la com-
presidon neumadtica intermitente y la bomba venosa
plantar.

Riesgo muy alto: dependerd de cada caso en
particular; se cuenta con las siguientes opciones
terapéuticas: heparinas de bajo peso molecular
en dosis superiores a 3400 U diarias, o heparinas no
fraccionadas en dosis de 5000 unidades diarias, o
fondaparinux en dosis de 2,5 mg/dia, o antagonis-
tas de la vitamina K manteniendo con un INR entre
2y 3, mds el agregado de métodos mecdnicos se-
gun gravedad?.

Actualmente no existe un consenso claro sobre el
momento mds adecuado para iniciar la profilaxis.
Se sugiere no postergar el inicio mdas alld de las 8-12
horas tras la intervencidn, aunque algunos autores
proponen iniciarla a las 4-6 horas tras la interven-
cidn con la mitad de la dosis recomendada*$.

En las infervenciones de riesgo muy alfo la reco-
mendacion es prolongarla mds alld del alta y hasta
6 semanas después, dependiendo del caso. Para
el resto de ellas, cuando se haya empleado tfrom-
boprofilaxis farmacoldgica, se sugiere al menos 7 a
10 dias tras la intervencidn, lo que parece garanti-
za una buena evolucidn4$,

CONSIDERACIONES FINALES

Es sabido que con cualquier intervencion quirdr-
gica existen pacientes con distinto fipo de riesgo, lo
gue se correlaciona con el tipo de de intervencion
al que serdn sometidos. No es posible predecir cudl
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de ellos sufrird un episodio de TEV, razdn por la cual
el consenso general indica que se debe hacer uso
de la prevencion, a partir de las recomendaciones
vigentes, que se actualizan periddicamente24.¢,

Algunos estudios demuestran que el clinico jefe
de servicio debe ser el promotor del cambio para
instaurar en futuras generaciones el empleo de la
tfromboprofilaxis como prdctica de rutina segun las
recomendaciones internacionales. Esta actitud fa-
vorece la relaciéon médico-paciente, porque apor-
ta al cuidado porla calidad de vida del paciente?é.

Dado el riesgo que implica el TEV en pacientes
qgue van a ser sometidos a intervencién, es alta-
mente recomendable que tanto clinicos como ci-
rujanos y anestesidlogos estén al dia de las reco-
mendaciones internacionales que periddicamente
se actualizan?¢, asi como también es de interés
promover la elaboracién de recomendaciones lo-
cales para instituciones y/o servicios que se sabe,
tienen mayor probabilidad de ocurrencia de este
tipo de complicaciones prevenibles?.
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