NCT

Neumol Cir Torax
Vol. 73 - Ntm. 1:35-41
Enero-marzo 2014

Revision

Tratamiento intervencionista en tromboembolia pulmonar

Jaime Eduardo Morales-Blanhir, 52 Jorge Daniel Sierra-Lara-Martinez,
Maria de Jesiis Rosas-Romero

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran,
Ciudad de México.
Trabajo recibido: 10-1V-2013; aceptado: 11-VI-2013

RESUMEN. La tromboembolia pulmonar es una enfermedad comun y una de las principales causas de muerte. El tromboembolismo pulmonar
masivo requiere un abordaje e intervencion terapéutica agresivos y oportunos. La tromboembolia pulmonar aguda asociada a inestabilidad
hemodinamica (choque o hipotensién arterial) tiene un riesgo alto de mortalidad (25-65%) en las primeras horas, y hasta el 10% de riesgo
de progresar a choque cardiogénico; se estima que hasta en el 50% de los casos esta se asocia a tromboembolia pulmonar recurrente. El
tratamiento que con base en la evidencia ha demostrado mejoria clinica y disminucién en el riesgo de mortalidad es la anticoagulacién. Sin
embargo, existen condiciones clinicas en las que el inicio de esta terapia puede estar contraindicado; es decir, deberan considerarse otras
opciones terapéuticas. Al presente, no existe evidencia concreta en base a estudios clinicos, de la utilidad de las opciones alternas que
sean comparables con la anticoagulacién, en el tratamiento de la tromboembolia pulmonar; se discuten las distintas opciones disponibles en
tromboembolia pulmonar aguda.

Palabras clave: Tromboembolismo pulmonar, circulacién pulmonar, embolismo pulmonar masivo, terapia asistida por catéter, terapia endo-
vascular.

ABSTRACT. Pulmonary embolism is a common cause of death. Massive pulmonary thromboembolism requires an aggressive and timely
therapeutic approach. Acute pulmonary embolism associated with hemodynamic instability (shock or hypotension) has a high risk of mortality
in the early hours (25-65%) and 10% risk of progressing to cardiogenic shock; an estimate of up to 50% of cases are associated with recur-
rent pulmonary thromboembolism. The treatment based on evidence that has shown clinical improvement and decreased risk of mortality is
anticoagulation. However, there are clinical conditions in which the use of this therapy may be contraindicated or can be detrimental to the
patient’s clinical status and therefore other therapeutic options should be considered. At present there is no concrete evidence based on clini-
cal trials for the use of alternative options for the treatment of pulmonary embolism that are comparable with anticoagulation. We will discuss
the different options available in acute pulmonary embolism.

Key words: Pulmonary thromboembolism, pulmonary circulation, massive pulmonary embolism, catheter-directed interventions, endovascular
therapy.

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica pulmonar comprende
a la tromboembolia pulmonar (TEP) y la trombosis ve-
nosa profunda (TVP). La TEP es una entidad comun
con una elevada tasa de morbimortalidad;' ocupa la
tercera causa de muerte cardiovascular, precedida
por la cardiopatia isquémica y la enfermedad vascular
cerebral.z*Los principales factores de riesgo son: an-
tecedente de intervenciones quirurgicas, trauma, insu-
ficiencia cardiaca congestiva, cancer, embarazo, uso
de anticonceptivos orales, obesidad y edad avanzada.

El inicio de la terapia en forma oportuna disminuye
el riesgo de mortalidad en un < 10%.% Las opciones
terapéuticas tradicionales son la anticoagulacion, la
trombdlisis sistémica y la trombectomia quirdrgica.

Recién se han introducido varios procedimientos de
invasion minima, como trombdlisis asistida por catéter,
embolectomia percutanea, técnicas de fragmentacion
percutanea del trombo con una variedad de dispositivos,
colocacién de un stent de arteria pulmonar, o el uso de
dos o mas de estas técnicas.®

El resultado favorable en el tratamiento de la TEP
requiere la oportuna estratificaciéon de riesgo, asi
como el uso de técnicas y dispositivos adecuados.
Las indicaciones para intervencion agresiva en TEP
masiva son las siguientes (por lo menos un indicador
presente):®t

1. Hipotension arterial (tension arterial sistémica < 90
mmHg o disminucion de > 40 mmHg).
2. Choque cardiogénico.

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/neumologia

Neumol Cir Torax, Vol. 73, No. 1, Enero-marzo 2014



NCT

Tratamiento intervencionista en tromboembolia pulmonar

3. Hallazgos por ecocardiografia que indiquen disfuncion
ventricular derecha o hipertension arterial pulmonar.

4. Diagndstico de hipertension arterial pulmonar > 20
mmHg en presencia de presion parcial de oclusién
de arteria pulmonar normal.

5. Gradiente alvéolo-arterial (GA-aO,) amplio (> 50
mmHg).

6. Contraindicacién para anticoagulacion o terapia
trombolitica.

Filtro de vena cava inferior

El filtro de vena cava inferior (VCI) funciona como un
protector que permite el paso de la sangre mientras se
encarga de bloquear y fragmentar el paso de émbolos
provenientes de extremidades inferiores, evitando su
llegada a la circulacidon pulmonar.”

Aproximadamente 15% de los pacientes con diag-
néstico de TVP se someten a la colocacion de filtro
de VCI. Las indicaciones se dividen en dos grupos:
Absolutas: cuando existe contraindicacién absoluta

Tabla 1. Indicaciones de filtro de vena cava inferior.

Indicaciones aceptadas:

» Contraindicacion absoluta para anticoagulacion
terapéutica o complicaciones con sangrado activo.

* Falla de la anticoagulacion en el contexto de trombosis
venosa profunda proximal.

Indicaciones de uso controversial:

e Trombosis venosa proximal en paciente con pobre
reserva cardiopulmonar.

* Tromboembolia pulmonar aguda masiva y/o hipertension

arterial pulmonar crénica tromboembdlica.

Trombosis venosa profunda iliocaval.

Profilaxis (trauma mayor en casos que exista

contraindicacion para anticoagulacion profilactica).

para anticoagulacion terapéutica, sangrado activo, hi-
pertensién pulmonar tromboembdlica crénica, falla de
la anticoagulacion en el contexto de trombosis venosa
profunda proximal. Relativas: trombosis venosa ilioca-
val, dificultad para el mantenimiento de anticoagulacion
terapéutica, pobre adherencia al tratamiento.

En ocasiones, los filtros de VCI son colocados en el
contexto de TEP masiva (TEP asociada a inestabilidad
hemodinamica), en especial para pacientes con ries-
go de mortalidad con contraindicacién para la terapia
trombolitica, o en aquellos en los que la vasculatura
pulmonar se encuentra comprometida por un evento
de TEP previo, de forma tal que un segundo evento no
seria bien tolerado clinica ni hemodinamicamente (v.gr.,
TEP aguda masiva y/o hipertension arterial pulmonar
crénica tromboembdlica)®?® (tabla 1).

Colocacion

Se realiza de manera percutanea via femoral o yugu-
lar; por lo general, se fijan en vena cava infrarrenal.
Se prefiere el abordaje yugular por un menor grado
de complicaciones en relacion con la colocacién via
femoral (trombosis femoral). Se pueden colocar filtros
de VCI suprarrenales cuando existe trombosis de las
arterias renales, trombosis en VCI con extension renal y
trombosis VCI infrarrenal que no permita manipulacion
para la colocacion del mismo.®

Filtros de vena cava inferior permanentes y no
permanentes

Con el advenimiento de los filiros de VCI no permanen-
tes se ha dado una mayor colocacién de los mismos;
empero, no existen recomendaciones basadas en evi-
dencia acerca de su uso y la preferencia de uno sobre
el otro,® v. gr. figura 1.

El informe mas significativo procede del registro
ICOPER (del inglés International Cooperative Pulmo-

Figura 1.

Ejemplos de filtros de VCI: A)filtro
original Greenfield 64 fr; B) filtro
vena Tech; C) filtro rescatable
Optease, con sitio de fijacion con
orientacion caudal para retraccion
via femoral (2003).

Modificado de: Tapson VF. Clin Chest
Med 2010;31:771-781. (Referencia
12).
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nary Embolism Registry) que incluyd 2,284 pacientes
con TEP submasiva y 108 pacientes con TEP masiva
(definido por tensidn arterial sistélica < 90 mmHg).
Unicamente 11 de 108 pacientes con TEP masiva
recibieron como tratamiento la insercion del filtro de
VCI. Ninguno presentd enfermedad tromboembdlica
recurrente; mas aun, 10 de 11 pacientes sobrevivieron
a un seguimiento médico de 90 dias. Con base en estos
datos, los autores concluyen que la colocacion del filtro
de VCI en pacientes con TEP masiva incide en reducir
la mortalidad a 90 dias (HR 0.12, 95% IC 0.02-0.85).8'°

El filtro de VCI permanente se utiliza en pacientes
con TVP con contraindicacién para anticoagulacién
a largo término.58 El filtro de VCI no permanente se
utiliza en pacientes con TVP y contraindicacion para
anticoagulacién a corto plazo o que presenten un
dafo cardiopulmonar previo. Con el fin de evitar com-
plicaciones a largo plazo asociadas a dispositivos no
permanentes, deben realizarse evaluaciones periddicas
de 3 a 12 meses posteriores a la colocacion del filtro, de
acuerdo con las especificaciones del fabricante de los
dispositivos mencionados.® Previa evaluacion vy retiro
delfiltro de VCI, se debera realizar venografia con el fin
de identificar trombos asociados que impliquen dejarlo
a permanencia.t

En las recomendaciones emitidas por el ACCP (del
inglés American College of Chest Physicians) para el
tratamiento y prevencién de trombosis, se sugiere que
en pacientes con TEP a quienes se les coloco filtro
de VCI como terapia alternativa, el inicio de terapia
antitrombatica convencional se realiza una vez resuel-
to el riesgo de sangrado; en el caso de filtros de VCI
permanentes no se considera indicacién para terapia
antitrombdtica a largo plazo."

Evidencia clinica

Al presente, no existen estudios bien disefados que
comparen directamente las diferencias entre los filtros
de VCI permanentes y no permanentes.?'2

En el estudio para la prevencién de riesgo de TEP
mediante interrupcion de vena cava (PREPIC study,
del francés Prevention du Risque d Embolie Pulmo-
naire par Interruption Cave), por asignacion aleatoria
se estudiaron 400 pacientes con diagndstico de TVP
y alto riesgo para TEP para recibir anticoagulacién
con heparina no fraccionada (HNF) versus heparina
de bajo peso molecular (HBPM) con o sin colocacion
de filtro de VCI.8'® Se evalué en término de eficacia el
diagndstico confirmado de TEP a un seguimiento de 8
anos. Ademas, se evaluaron los siguientes objetivos:
TVP recurrente, sangrado mayor y muerte a los 12 dias,
2 afos y 8 afos. Se demostrd que los filtros de VCI

reducen la incidencia de TEP recurrente a los 12 dias
(1.1 versus 4.8% p = 0.03), a 8 anos (6.5 versus 15.1%
p = 0.008); sin embargo, se identificd que la presencia
de filtros de VCI se asocia a una mayor incidencia
para TVP recurrente a los 2 afios (20.8 versus 11.6%
p = 0.02). Sin demostrar diferencia estadisticamente
significativa para sangrados mayores, insuficiencia
venosa cronica postrombotica o muerte, y con ningun
efecto sobre la mortalidad global.®'®

En un estudio observacional realizado por White
et al., se demostro, al igual que en el PREPIC, que la
colocacién de filtro de VCI redujo la incidencia de re-
hospitalizacién por TEP, aunque también se identificé
un incremento en la incidencia de rehospitalizacion
secundaria a TVP en pacientes que de manera inicial
habian presentado TEP (RR 6.72, 95% IC, 3.61-12.49).°

Complicaciones

Se han reportado algunas complicaciones asociadas
con este procedimiento. En general, se dividen en tem-
pranas o tardias con relacion al tiempo de colocacion
del filtro. La tasa de mortalidad es del 0.1%. Las com-
plicaciones tempranas son: trombosis venosa (vena
femoral comun, 8.5%), posicion inadecuada (1.3%),
neumotdrax (0.02%), hematoma (0.06%), puncion ar-
terial carotidea (0.04%), fistula arteriovenosa (0.02%).
Se puede reducir el riesgo mediante el uso racional
de punciones guiadas por ultrasonido o fluoroscopia.
Las complicaciones tardias incluyen: TVP recurrente
(21%), trombosis de VCI (2-10%) y migracién de filtro
(0.3%).7812

Trombectomia quirurgica

La TEP masiva representa un estado de inestabilidad
hemodinamica que requiere de estrategias invasivas
para disminuir la repercusion a la circulacién pulmonar.
Anteriormente, en pacientes con pobre respuesta clinica
o con contraindicacion absoluta a las terapias médicas
o tromboliticas, la Unica opcion disponible consistia
en realizar trombectomia quirdrgica con esternotomia
y extraccién del trombo de arteria pulmonar principal;
sin embargo, este procedimiento se asocia a una gran
morbilimortalidad en relacion con el procedimiento en
sitios con poca experiencia.t’

En el contexto de pacientes con TEP e inestabilidad
hemodinamica, especialmente asociado a dilatacién de
ventriculo derecho o hipocinesia, la ACCP recomienda
que la embolectomia quirdrgica se considere en pa-
cientes con TEP de alto riesgo, en quienes la terapia
trombolitica se encuentre contraindicada por el riesgo
de sangrado o el paciente no tolere el tiempo suficiente
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para que la terapia trombolitica sea efectiva.'' Con esta
estrategia se puede evitar la muerte en pacientes con
obstruccidn de mas del 50% de la arteria pulmonar, con
mortalidad de 85% en las primeras 6 horas.®

En 1994 Gulba et al. reportaron 37 casos con el
diagndstico de ser sometidos a tratamiento basado en
infusidon de rt-PA (activador tisular del plasminégeno
recombinante) o trombectomia quirdrgica. La tasa de
éxito del tratamiento quirdrgico fue superior (85 versus
75%), asi como menor frecuencia de mortalidad (23
versus 33%). La limitante principal es que los datos de-
rivan de un reporte de casos y los resultados no pueden
generalizarse, dado que carecen de validez externa.’'

Debido a la complejidad de la entidad, no existen
estudios que realmente demuestren las ventajas y
beneficios de este abordaje; se requiere de una de-
cision rapida por la condicion clinica de los pacientes
en cuestién y de un equipo de expertos en abordajes
quirurgicos cardiopulmonares. Al parecer, los resulta-
dos son mucho mas alentadores en centros donde la
experiencia clinica es mayor;''2 con una supervivencia
del 89%, atribuida principalmente a la experiencia del
equipo quirurgico, diagnéstico oportuno y adecuada
seleccién de pacientes.'®

Trombectomia percutanea mecanica

La trombectomia percutdnea mecanica se refiere al
uso de dispositivos asistidos por catéteres; a través de
éstos se remueve el trombo de la circulacién pulmonar
por aspiracién, fragmentacion o maceracion®'® (tabla
2y figura 2).

Las metas de la intervencion asistida por catéter
incluyen: a) rapida reduccion de la presién de la arteria
pulmonar, resistencias pulmonares vasculares y presion
ventricular derecha; b) mejorar perfusién sistémica; c)
facilitar recuperacién de ventriculo derecho.®

Actualmente, como sucede con la trombdlisis
sistémica y trombectomia quirdrgica, no existen

Tabla 2. Trombectomia asistida por catéter.

Técnica Ejemplos
Aspiracion Dispositivo de aspiracion
Greenfield
Fragmentacion Catéter rotatorio «cola de
cochino»
Hidrodinamica-reoliticos Amplatz
Aspirex
Angiojet
Hydrolyser
Trombdlisis local tPa (Alteplase)
Urokinasa

evidencias basadas en estudios confiables para
realizar recomendaciones del uso de esta terapia.
Se ha demostrado desde hace mas de 20 afos que
la infusidn de un agente trombolitico directamente a
la arteria pulmonar no ofrece mayor beneficio sobre
infusidn sistémica.'>"”

Acorde con las estrategias de tratamiento antitrom-
bético no farmacolégico emitidas por la ACCP y la
Sociedad Europea de Cardiologia, en pacientes con
TEP aguda e inestabilidad hemodindmica que tienen
contraindicacion o fallo en la trombdlisis o choque
hemodinamico con riesgo de muerte, se recomienda
la trombectomia no quirdrgica (asistida por catéter),
siempre y cuando sea en un centro con experiencia y
equipo médico necesario para su ejecucion.?!

La busqueda de un dispositivo ideal para el trata-
miento asistido ha llevado a la produccion de mdltiples
herramientas, todas con ventajas y limitaciones, como
son: efectividad, manejabilidad, hemdlisis mecanica
y embolizacién distal. Las principales determinantes
del éxito clinico de la intervencion seran el tiempo de
evolucién del cuadro clinico y la realizacion del proce-
dimiento invasivo. El beneficio sera menor en pacientes
con enfermedad tromboembdlica crénica.t'¢®

Trombectomia por aspiracion

En 1969 se introdujo el catéter de succion Greenfield,
unico dispositivo aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA, por sus siglas en inglés) para el
tratamiento de TEP aguda (figura 3).

Figura 2. Esquema con trombo en arteria pulmonar izquierda
principal. A) previo a la intervencion asistida por catéter, en
la cual se muestra disminucion en la perfusion pulmonar; B)
posterior a la intervencion asistida por catéter, con emboli-
zacion distal incrementando perfusiéon pulmonar.

Modificado de: Kuo W. J Vasc Interv Radiol 2012;23:167-179. (Re-
ferencia 22).
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Figura 3.

Catéter de aspiracion Greenfield
10fr.

Modificado de: Kucher N. Chest
2007;132:657-663. (Referencia 16).

Consiste de un catéter de 10 fr con una capa de suc-
cion de 5 a 7 mm. La mayor desventaja es que requiere
de venotomia via femoral o yugular sin guia, y el disposi-
tivo debera ser extraido junto con el trombo como unidad
através de venotomia quirurgica."'® Este dispositivo fue
evaluado por Greenfield et al., quienes mostraron su
eficacia en la extraccion de trombo pulmonar en cerca
del 76% de los pacientes (35 de 46 pacientes), con una
tasa de supervivencia a 30 dias del 70%.>1

Trombectomia por fragmentacion

La fragmentacion del trombo con el catéter-balén de an-
gioplastia o con el catéter rotatorio de «cola de cochino»
también se ha empleado con éxito en pequenas series.
La mayoria de los reportes del uso de estos dispositivos
incluyen trombdlisis local; por tanto, la eficacia de la
fragmentacion del trombo sin trombdlisis no es clara.*2!

El principio de accién del dispositivo a través de una
guia fija funciona como un eje alrededor del cual gira
el catéter con el fin de fragmentar el trombo, éste em-
bolizara de manera distal hacia la circulacién pulmonar
produciendo una disminucion importante en la impe-
dancia del vaciamiento del ventriculo derecho.??23 En
20 pacientes en quienes fue evaluado este dispositivo
con TEP masiva, se logré una tasa de recanalizacion del
33% y supervivencia del 80%. Se demostré una mayor
efectividad cuando se utiliz6 de manera concomitante
con terapia trombolitica'®2* (figura 4).

Trombectomia hidrodinamica
Ninguno de los dispositivos para trombectomia hidro-

dinamica o reolitico han sido disefiados para el trata-
miento de arterias pulmonares de gran calibre.'®

Figura 4. Catéter de trombectomia asistida para fragmenta-
cién tipo rotatorio «cola de cochino».

Modificado de: Kuo W. J Vasc Interv Radiol 2012;23:167-179. (Re-
ferencia 22).

El catéter Hydrolyzer es de 7 fry 80 cm, con lumen en
el centro de la punta distal a través del cual se pueden
aspirar los fragmentos de coagulos y sangre, y con un
lumen de menor diametro que funciona para la inyec-
cion de solucidn salina. La inyeccion a gran velocidad
a través del lumen menor genera gradientes de baja
presion en el lumen de mayor diametro y un vortex,
produciendo de esta manera fragmentacion y aspiracion
de los trombos mediante un gradiente de presion. Este
dispositivo es efectivo en vasos pulmonares de 9 mm
de diametro.'26

El catéter que se utiliza y tiene mayor eficacia
entre los dispositivos de hidrodinamia es el Angio-
Jet de 6 fr con guia. No es efectivo para vasos de
> 12 mm de diametro."® La principal desventaja de
este sistema es que requiere de venotomia exten-
dida para la insercion del catéter, incrementando el
riesgo de sangrado en el sitio de insercion. Estos
sistemas son de eficacia limitada en el tratamiento
de TEP masiva.'216.25

Trombdlisis asistida por catéter

Se refiere a la infusiéon de algun agente trombolitico
directamente al trombo en el vaso mediante un catéter
multilumen guiado por imagen.8 Esta estrategia es mas
efectiva en eventos recientes (10-14 dias) del inicio de
los sintomas.® En general, se ha documentado el éxito
de esta intervencion con una resolucion de sintomas
a cinco anos en un 78% de los pacientes que reciben
trombdlisis asistida por catéter con anticoagulacion, en

Neumol Cir Torax, Vol. 73, No. 1, Enero-marzo 2014
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: o b S 4
Figura 5. Angiografia pulmonar en paciente de 57 afios con
TEP masiva bilateral. A) angiografia pulmonar derecha inicial;
B) angiografia pulmonar inicial izquierda; C y D) imagenes
posteriores a trombectomia por aspiracion y posterior a la
inyeccion de agente trombolitico.

Modificado de: Kuo WT. J Vasc Interv Radiol 2012;23:167-179.
(Referencia 22).

comparacion con aquellos pacientes con anticoagula-
cion unicamente (30%) (p = 0.0015).8

Existen varios reportes y estudios sobre la utilidad
de este método. Consiste en administrar dosis bajas de
agente trombolitico en la arteria pulmonar afectada con
el fin de acelerar la destruccion del trombo y restablecer
la perfusion de las arterias pulmonares? (figura 5).

Los esquemas tromboliticos se han utilizado en
combinacion con HNF en pacientes con TEP masiva,?12
tabla 3.

Complicaciones asociadas a catéteres

Son excepcionales, pero no menos importantes. Las
mas graves son el tamponade pericardico y la hemo-
rragia pulmonar.’

Comunmente son consecuencia de la perforacion o
diseccion de alguna rama mayor de la arteria pulmonar
que pueda condicionar hemorragia pulmonar masiva,
y, por consiguiente, muerte inmediata. El riesgo de

Tabla 3. Agentes tromboliticos utilizados en combinacion
con HNF en TEP masiva.

Urokinasa 250,000 Ul/h infusién para dos h
100,000 Ul/h para 12-24 h

Alteplase Bolo:10 mg
Infusién: 20 mg/h para 2 horas o 100
mg para7 h

Reteplase 2.5-5 Ul

Tenecteplase 5-10 MG

Abreviaturas: HNF: Heparina no fraccionada; TEP: Tromboembolia
pulmonar.

perforacidn se incrementa en vasos menores a 6 mm.
La tasa de sangrado mayor se ha reportado en 17%.
Con el fin de disminuir los riesgos se ha determinado,
en opinion de experto, limitar la intervencion terapéutica
unicamente en vasos de arterias pulmonares principales
y lobares, evitando arterias pulmonares segmentarias.
Se debera limitar el procedimiento una vez lograda la
mejoria hemodinamica, independientemente del resul-
tado por angiografia.>®

También se han documentado complicaciones aso-
ciadas a los dispositivos, como las arritmias cardiacas
(cuando los catéteres avanzan a través del ventriculo
derecho), hemdlisis mecanica e incluso pancreatitis.®2¢
Otras complicaciones reportadas y relacionadas al
procedimiento son: sangrado por sobreanticoagulacion,
nefropatia por contraste, reacciones anafilacticas al
medio de contraste, complicaciones en sitio de acceso
vascular como hematomas, pseudoaneurismas y fistu-
las arteriovenosas.>®12

CONCLUSION

El tratamiento intervencionista para TEP y TVP, a pesar
de tener menor evidencia clinica en comparacion con
la anticoagulacion, es actualmente una opcién mas, en
especial para el tratamiento de TEP masiva. Es preciso
poner a consideracion cada una de estas opciones,
siempre teniendo presente que se debera elegir la ideal
con base en el contexto del entorno y los recursos mé-
dicos, basados principalmente en la condicion clinica
del paciente. Se requieren de mas estudios clinicos
para validar el uso de estas maniobras terapéuticas.
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