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RESUMEN

El embolismo pulmonar (EP) es una patologia bien conocida y delimitada que se asocia fuertemente al
antecedente de cancer, delimitando un subgrupo de pacientes con clinica que, aunque es compatible con
la clasica también puede variar, asi como el abordaje diagnostico en presencia de malignidad. El manejo
par todos los pacientes con EP definitivamente es la anticoagulacion, con agentes intravenosos o
subcutaneos como las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o los anticoagulantes directos orales
(DOAC), segun el perfil de estos pacientes. La evidencia reciente en cuanto al manejo a corto y largo
plazo de pacientes con cancer y EP podria cambiar la perspectiva del manejo y abre la puerta a la
eleccion del clinico del agente que decide formular segtn las condiciones del paciente, sus antecedentes

y preferencias.
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Pulmonary Embolism In Cancer Patients

ABSTRACT

The pulmonary embolism is a well known and described disease which is strongly associated with the
cancer antecedent, marking off a group of patients with clinical manifestations, that could be classic or
not, the same as you approach in presence of malignancy. The management for all patients is the
anticoagulation with intravenus or subcutaneous agents as the low weight molecular heparins or the
direct oral anticoagulants according to the patient profile. Recent evidence about the management about
the long term therapy in patients with pulmonary embolism and cancer could change the perspective
and gives the opportunity to the physiscian for precribing one of to pharmacologic groups which have

shown being effective and safe, always taking into account the patients history.
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INTRODUCCION

El EP es producto de la obstruccion de la vasculatura pulmonar por un trombo que frecuentemente tiene
origen en la circulacion venosa (Ilustracion 1). Fisiopatolégicamente se describe la migracion del
trombo desde las extremidades inferiores o circulacion pélvica hasta el arbol vascular pulmonar(Kahn
& de Wit, 2022)(Howard, 2019). Es una patologia de importancia dada su alta mortalidad, ya que en el
mundo occidental es la tercera causa de muerte en pacientes hospitalizados, precedida por el ataque
cerebro vascular y el infarto agudo al miocardio.(Licha et al., 2020) Se estima que la incidencia es de
100 a 200 casos por cada 100°000 personas, con una distribucion de 56 hombres frente a 44 mujeres
(Giordano et al., 2017) y adicionalmente la alta carga que significa esta enfermedad en los pacientes
reflejada en su calidad de vida (Tavoly et al., 2016)

Para establecer los factores de riesgo se han creado tres grupos segun su OR, teniendo asi factores fuertes
(OR>10) como la fractura de huesos largos o cadera, reemplazo de cadera, cirugia mayor, trauma mayor
y lesion de médula espinal. Factores de riesgo intermedio (OR 2-9) como cirugia via artroscopia de
rodilla, lineas centrales venosas, falla cardiaca congestiva, terapia de reemplazo hormonal, malignidad,
anticoncepcion oral, puerperio, trombofilia y EP previo. Aquellos con un OR <2 se definieron como
factores débiles, inmovilizacion en posicion sedente prolongada, edad, cirugia laparoscopica, obesidad,
estado gestacion presencia de dilataciones venosas.(Duffett et al., 2020)

Se describen multiples maneras de asociar los factores de riesgo para el desarrollo de esta patologia, en
esta revision también se adopta el modelo segin si son provocantes o no provocantes del EP.

Los pacientes a mas edad mas riesgo de sufrir EP dado que disminuye la sintesis de proteina C y S
relacionadas con funciones anticoagulantes endogenas, la insuficiencia venosa es una condicién que
permite el estasis sanguineo y flujos turbulentos aumentando el riesgo de formacion de trombos en las
extremidades inferiores, también se describe la obesidad como factor dado que cohortes prospectivas
recientes describen que estos pacientes podrian tener hasta seis veces mas riesgo de sufrir un EP, asi
mismo se describen las enfermedades autoinmunes, antecedente de enfermedad cardiovascular y el
sindrome antifosfolipido, configurando asi los factores de riesgo no provocantes.(Giordano et al., 2017)
Por otro lado, en los factores provocantes se describen la cirugia y trauma especialmente en contexto de

pacientes que requieren manejo por patologias ortopédicas u oncoldgicas, esto explicado por una posible
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lesion venosa directa sumada a la inflamacién e inmovilizacion post quirirgica. Los catéteres
permanentes dada la lesion de pared vascular y presencia de cuerpo extrafio podrian aumentar hasta en
un 20% la posibilidad de crear un trombo que migre a las arterias pulmonares. La inmovilizacion
prolongada de los pacientes ya sea por hospitalizacion, postquirtirgica o viajes confiere aumento del
riesgo. Los estrégenos y estado de gestacion tanto por el influjo hormonal como por la mecanica vascular
aumentan sustancialmente el riesgo de que una paciente presente EP.(Giordano et al., 2017)

Haciendo énfasis en los pacientes con cancer, la relacion entre estas dos patologias se ha establecido
desde 1823 por Bouillaud (dos Santos Fernandes & Couturaud, 2021) , y sigue vigente en la actualidad
(Lehnert et al., 2018) este se describe como un factor de riesgo provocante y uno de los més importantes
dado que 5-10% de todos los pacientes con cancer activo cursaran con trombosis venosa (TV)(Leiva et
al., 2020). La mortalidad de un paciente que presenta TV puede hasta triplicarse por las implicaciones
que tiene el hecho de presentar trombos que potencialmente migren, ya que una vez se alojen en el arbol
vascular pulmonar pueden ser sintomdticos o no segun su tamafio y ubicacion, recientemente se ha
descrito la presencia de embolismos pulmonares susbsegmentarios los cuales no suelen generar
deterioro clinico en los pacientes hasta que generan gran compromiso del parénquima, y una vez el
paciente presenta un EP extenso su pronodstico es pésimo por el estado clinico previo con el que
cursaba.(Yan et al., 2021). Una cohorte retrospectiva publicada en el 2020 evalud autopsias realizadas a
pacientes con cancer entre 2008 y 2020 en Holanda y se encontr6é que 12% de estos pacientes tuvieron
el hallazgo de EP y adicionalmente 66% de los mismos fueron considerados como fatales(Gimbel et al.,
2021). Discutiendo asi que el EP es una causa de muerte atribuible en pacientes con cancer, y por tanto

su importancia en cuanto a sospecha, diagndstico y posterior tratamiento intra y extrahospitalario.
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Ilustracion 1. Los trombos que causan EP comtinmente se forman en el sistema venoso de los miembros
inferiores, posteriormente recorren circulacion hasta llegar al corazén para finalmente ser transportados
por el ventriculo derecho a la circulacion pulmonar, causando zonas isquémicas teniendo en cuenta que
la perfusion de este 6rgano depende de las arterias pulmonares correspondientes

METODOLOGIA

Para la redaccion de esta revision de la literatura se hizo una bisqueda bibliografica en dos fases:
Primera fase: En las bases de datos PubMed, Ovid, Science Direct, Scielo y Google académico se aplico
la siguiente estrategia de busqueda: (pulmonary embolism[MeSH Terms]) AND (cancer[MeSH Terms])
en la cual no se realiz6 discriminacion por fecha, sin embargo, fueron escogidos los documentos con
menor tiempo de publicacion ajustados a los requerimientos bibliograficos de esta revision, la
discriminacion por tipos de estudio, consisti6é en incluir revisiones sistematicas, metaanalisis, estudios

observacionales y revisiones narrativas. Esta primera fase tuvo como intencion la redaccion de la
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introduccion, caracteristicas clinicas y diagnostico del tromboembolismo pulmonar en pacientes con
cancer.

Segunda fase: En las bases de datos PubMed y EMBASE se aplico la siguiente estrategia de busqueda:
((pulmonary embolism[MeSH Terms]) OR (deep venous thromboses[MeSH Terms]) OR (deep venous
thrombosis[MeSH Terms]) OR (thromboses, deep venous[MeSH Terms]) OR (thrombosis, deep
venous[MeSH Terms])) AND ((direct oral anticoagulant) OR (DOAC) OR (NOAC OR non-vitamin K
antagonist oral anticoagulant) OR (novel oral anticoagulant) OR (new oral anticoagulant) OR
(rivaroxaban) OR (apixaban) OR (edoxaban) OR (dabigatran) OR (Xa inhibitor))

A la cual se le aplicaron los filtros para solo busqueda de ensayos clinicos y/o metaandlisis, publicados
en los ultimos 5 afios, se incluyeron documentos publicados en inglés o en espaiiol, posterior a la
seleccion por titulo y abstract se obtuvieron los cinco ensayos clinicos y un metaanalisis analizados en
el apartado de manejo a largo plazo. Esta fase de la busqueda tiene como intencidon dar un énfasis en la
actualizacion de las posibilidades de manejo cronico de los pacientes con tromboembolismo pulmonar,
dado que las guias no han sido claramente actualizadas en este aspecto, sin embargo, se cuenta con
amplia evidencia disponible que informaria sobre la no inferioridad de los nuevos anticoagulantes orales
para prevenir la recurrencia embolica en pacientes seleccionados.

Es importante resaltar que la seleccion de los estudios no fue cegada y no incluyo una evaluacion del
riesgo de sesgo de los mismos, sin embargo, esta limitacion esta mitigada por la inclusién de un
metaanalisis que respalda las posturas de esta revision.

Manifestaciones Clinicas

Acorde al reporte inicial de EMPEROR (Multicenter Emergency Medicine Pulmonary Embolism in the
Real World Registry) el sintoma con mayor prevalencia en el contexto de EP fue la disnea en reposo
reportada en 50% de los pacientes, dolor toracico tipo pleuritico 39%, disnea con actividad fisica 27%,
tos sin hemoptisis 23% y otros con menor prevalencia como diaforesis, fiebre, hemoptisis, sincope,
angina y alteracion del estado de conciencia.(Pollack et al., 2011) Los signos vitales de los pacientes no
suelen estar profundamente afectados y la inestabilidad hemodinamica es infrecuente(Konstantinides et

al., 2020; West et al., 2007), se describe frecuencia cardiaca media de 95.7 latidos por minuto, frecuencia
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respiratoria media de 20.5 respiraciones por minuto, tension arterial sistolica media 132.3 mmHg y
saturacion arterial de oxigeno media de 95.3%.(Pollack et al., 2011)

Un estudio enrold 976 pacientes con diagnostico de EP, posteriormente los dividid en dos grupos,
pacientes con cancer y pacientes sin cancer para evaluar la clinica presentada y encontraron que poco
mas de la mitad de los pacientes con EP y cancer no presentaron sintomatologia, la disnea se manifesto
en 28.6%, el dolor toracico solo en un 4.6%, 34% estaban taquicardicos y 5.3% se encontraban en
choque.(Kim et al., 2020) Por tanto se ha descrito que del diagnoéstico de paciente con cancer y EP no
suele ser sospechado por la baja prevalencia sintomatica y la proporcion de hallazgos incidentales no es
despreciable por la misma razén (Donadini et al., 2014) Teniendo en cuenta la sintomatologia variable
y poco prevalente en los pacientes con cancer, la sospecha del clinico debe ser mas sensible a cualquier
alteracion sintomatica o evidenciada en sus signos vitales, porque a pesar de que el diagnostico de EP
no sospechado es prevalente, esto no sugiere que el paciente no tuviera ninguna clinica sugestiva.(van
Esetal., 2014)

Diagndstico

El diagnoéstico imagenologico no representa un reto de alta dificultad debido al excelente rendimiento
de la tomografia. El reto verdadero es decidir que pacientes se benefician de ser expuestos a dicho
estudio para determinar la presencia de EP.(Kahn & de Wit, 2022) Razén por la cual se han disefiado
escalas como el HULL score para la prediccion de mortalidad en pacientes con cancer ambulatorios
(Haque et al., 2023) como para determinar la probabilidad pretest y darle un direccionamiento adecuado
de los pacientes frente a la sospecha. Actualmente las guias de practica clinica europeas recomiendan el
uso de la escala Geneva o escala de Wells (tabla 1) las cuales clasifican a los pacientes en alta, intermedia
0 baja probabilidad de cursar con un EP.(Konstantinides et al., 2020) También se han disefiado
instrumentos como el YEARS y PERC los cuales han demostrado alta especificidad para una alta
probabilidad o descarte del EP respectivamente. (Castro-Sandoval et al., 2022; KLINE et al., 2008). Una
revision sistematica de la literatura incluyo 11 ensayos clinicos y obtuvo como resultados que la escala
de Geneva tiene una sensibilidad del 55.3 al 73.6 % mientras que la escala de Wells tuvo una sensibilidad
de 63.8 al 79.3 % con una especificidad hasta del 90%, basados en diferencias estadisticamente

significativas concluyen que la escala de Wells tiene un mejor rendimiento y efectividad.(Shen et al.,
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2016) Sin embargo, estos instrumentos de probabilidad no son extrapolables a todos los pacientes
teniendo en cuenta evidencia actual que demuestra que en pacientes criticamente enfermos las
puntuaciones resultan ser de baja probabilidad sin embargo los pacientes tenian imagen positiva para
EP.(Girardi et al., 2020) De esa manera los instrumentos son una herramienta sumamente util en el
contexto de los pacientes que consultan al servicio de urgencias y hospitalizados para determinar la
probabilidad pretest de cursar con un EP.

El Dimero D es una herramienta sumamente util en la practica clinica dado su alto valor predictivo
negativo, por tanto, debe ser el siguiente paso en esos pacientes con baja o intermedia probabilidad
pretest. (Kahn & de Wit, 2022; Kearon et al., 2019) Actualmente se admite el corte recomendado por el
laboratorio, mas de 500 ug/L o el dimero D ajustado a la edad(Konstantinides et al., 2020), Una revision
sistematica con metaanalisis del 2021 que incluyd nueve cohortes que suman 47720 pacientes, analiz
estadisticamente la efectividad de los métodos descritos para interpretar el Dimero D, concluyendo que
ajustarlo a la edad (edad x 10 ug/L) permite tener menos falsos positivos en pacientes sin alta
probabilidad de EP.(Iwuji et al., 2021)

Los pacientes con cancer significan un verdadero reto diagnodstico dado que no tienen la misma
prevalencia sintomatica y pueden asi mismo sesgar los resultados de las escalas dado que el antecedente
de cancer configura un criterio que suma probabilidad en estos pacientes.(Werth & Beyer-Westendorf,
2018)(Stals et al., 2022) Un estudio retrospectivo en 2019 analiz6 clinicamente pacientes que habian
ido a angio-tomografia en contexto de EP y cancer, en su mayoria pulmonar y se determiné que la
especificidad del dimero D aumento sustancialmente cuando se hizo el ajuste a la edad, sin tener falsos
negativos, sugiriendo incluso que se podria tener un limite mas alto cuando nos enfrentamos a un
paciente con antecedente de cancer y sospecha de EP, dado que su patologia de por si aumenta los niveles

del laboratorio en cuestion.(Anagnostopoulos et al., 2020)
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Tabla 1: Criterios de Wells (Konstantinides et al., 2020)

Escala de Wells Puntos
EP es el diagndstico mas probable 3
Signos o sintomas de TVP 3
Taquicardia (>100 latidos/minuto) 1.5

Inmovilizacién por mas de 3 dias o cirugiaen 1.5
las ultimas 4 semanas

TVP o EP previo 1.5
Hemoptisis 1
Céancer Activo 1

Manejo Inmediato

Una vez se tiene el diagnostico de EP, la literatura recomienda estratificar al paciente para definir al
manejo, de esa manera pacientes inestables hemodinamicamente, con parametros de severidad por
escala de PESI, disfuncion de ventriculo derecho y elevacion de enzimas cardiacas seran clasificados
como alto riesgo de mortalidad a 30 dias, pacientes con las caracteristicas anteriores exceptuando la
inestabilidad seran de riesgo intermedio alto, si tiene parametros de severidad sumado a disfuncion de
ventriculo derecho o elevacion de enzimas cardiacas sera intermedio bajo y aquellos pacientes con
ninguna de las anteriores se clasifican como pacientes de bajo riesgo.(Konstantinides et al., 2020)
Siun paciente es estratificado como de riesgo alto se beneficia de terapia de reperfusion, puede ser usado
el tenecteplasa a dosis de 0.6mg/kg en bolo o el alteplasa en dosis estandar de 100mg en infusion de una
a dos horas.(Konstantinides et al., 2020) A pesar de que no existe evidencia actual en cuento a la
superioridad de alguno de los dos, en la practica médica podria ser mas adecuado el tenecteplasa dado
que se ajusta al peso, especialmente en pacientes longevos y puede ser usado en bolo, sin embargo, el
alteplasa ha demostrado ser igualmente efectivo, siempre y cuando ambos sean usados bajo esta
indicacion y se hayan descartado las contraindicaciones para su uso.(Kahn & de Wit, 2022) Incluso
existe evidencia reciente indicando que estos agentes farmacologicos podrian ser usados en pacientes
de riesgo intermedio alto a bajas dosis(Droppa et al., 2023; Giiner et al., 2020), obteniendo menores
descompensaciones hemodinamicas al ser comparados con agentes como la heparina no fraccionada.

(Surgit, 2023)
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Pacientes clasificados como riesgo intermedio en un momento inicial se benefician del manejo
anticoagulante, siendo la heparina de bajo peso molecular subcutdnea el agente clasico de
eleccion(Charland & Klinter, 1998), sin embargo, debe ser un paciente con monitorizacioén continua y
vigilancia por su potencial descompensacion.(Howard, 2019; Kahn & de Wit, 2022; Konstantinides et
al., 2020)

En el contexto de pacientes de bajo riesgo est4 indicada la administracién de un anticoagulante directo
oral, aplicarle la escala de Hestia, la cual se comporta como una lista de chequeo, y si la interpretacion
clinica es un paciente potencialmente ambulatorio, se da egreso y el manejo sera extrahospitalario.(Kahn
& de Wit, 2022)

En el cuadro agudo del paciente con cancer las guias de practica clinica no hacen distincion en el manejo
de los tromboliticos siempre y cuando no estén contraindicados (Konstantinides et al., 2020) A pesar de
que los pacientes con cancer usualmente tienen menos probabilidad de recibir la terapia trombolitica, si
se asocia con impacto positivo en su mortalidad y estancia hospitalaria (Weeda et al., 2019)

Los pacientes con cancer, aunque pueden cursar con el debut esperado, también es posible que cursen
con un hallazgo incidental de EP. Un estudio de casos y controles publicado en 2020 y posterior a su
analisis reportan en estos hallazgos que los EP lobares corresponden al 37.4% y los segmentarios al
26.2% y de arteria interlobar 27.9%. Se encontrd que en el manejo inicial un 84% de los pacientes habian
sido tratados con heparinas de bajo peso molecular, 7% con heparina no fraccionada y 0.7% con
anticoagulantes directos orales. Y la mortalidad a siete, 30 y 90 dias fue sustancialmente superior en los
pacientes con cancer al compararlos con el grupo control. Siendo asi el manejo estandar para el EP en
el contexto agudo la heparina de bajo peso molecular, identificando que los pacientes con la
comorbilidad tienen mas riesgo de mortalidad y complicaciones una vez presenten un EP sea incidental
o no sospechado.(Qdaisat et al., 2020)

Manejo A Largo Plazo

Las guias de practica clinica mas recientes recomiendan que en pacientes sin cancer sea un manejo con
farmacos como apixaban o rivaroxaban en esquemas de minimo tres meses y posteriormente evaluar el
riesgo de trombosis con el riesgo de sangrado para extender o suspender la terapia anticoagulante, para

los pacientes con cancer la recomendacion 1 A es utilizar la heparina de bajo peso molecular como
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agente a largo plazo.(Konstantinides et al., 2020) Sin embargo recientemente se han realizado multiples
estudios para evaluar el desempefio de los anticoagulantes directos orales en la terapia a largo plazo en
el cancer y sus resultados podrian ser muy positivos.(Chan et al., 2020)

El estudio CARVAGGIO de disefio multicéntrico, aleatorizado enrold pacientes con cancer quienes
cursaban de manera aguda o se realizaba un hallazgo incidental de trombosis venosa profunda o EP, un
grupo recibié anticoagulacion con apixaban y el otro dalteparina subcutdnea. Se evaluaron los
desenlaces: Tromboembolismo recurrente y sangrado mayor. Ambas terapias fueron evaluadas en un
lapso de seis meses. Como resultados exponen que no existe inferioridad del apixaban al ser comparado
con la dalteparina, en cuanto a sangrado mayor ocurri¢ en un 3.8 y 4% respectivamente.(Agnelli et al.,
2020)

El estudio ADAM VTE de disefio multicéntrico, aleatorizado enrol6 287 pacientes, se les asigno terapia
con apixaban o dalteparina. El objetivo principal era demostrar que el anticoagulante oral tiene menor
riesgo de sangrado mayor, hipdtesis reforzada dado que ninglin paciente del grupo apixaban presentd
este desenlace y en el grupo dalteparina sucedio en 1.4% de los pacientes, sin embargo, el valor de P no
fue estadisticamente significativo. Al evaluar la recurrencia el apixaban fue significativamente superior
a la dalteparina.(McBane et al., 2020)

El estudio SELECT-D de disefo aleatorizado multicéntrico, incluyé 406 pacientes con EP sintomatico
o trombosis venosa proximal profunda sintomatica. Se dividieron en dos grupos, uno recibi6 dalteparina
y el otro rivaroxaban. Evaluando el evento primario el cual fue la recurrencia acumulada con un Hazard
ratio de 0.43 favoreciendo al rivaroxaban. El riesgo de sangrado mayor fue superior en el grupo de
pacientes con dalteparina. Adicionalmente reportan que los pacientes con rivaroxaban tuvieron mas
sangrado no mayor clinicamente significativo.(Young et al., 2018)

El estudio HOKUSAI VTE de disefio aleatorizado enrold6 1046 pacientes con cancer quienes
presentaban tromboembolismo venoso. Todos los pacientes recibieron inicialmente heparina de bajo
peso molecular por al menos cinco dias, posteriormente se conformaron dos grupos, uno recibio
edoxaban y el otro dalteparina ambos grupos estuvieron expuestos minimo seis meses y se extendio la

terapia hasta 12 meses. Los desenlaces evaluados fue la recurrencia del evento trombotico y el sangrado
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mayor ambos reunidos en uno compuesto. En el desenlace compuesto se determin6 no inferioridad del
edoxaban (P 0.006) sin superioridad frente a la dalteparina (P 0.87).(Raskob et al., 2018)

El estudio CASTA-DIVA es el mas reciente, fue de disefio multicéntrico, aleatorizado, abierto.
Enrolando 158 pacientes con cancer quienes cursaban con trombosis venosa proximal, EP o ambas. Un
grupo recibi6 rivaroxaban y el otro dalteparina. El resultado primario a evaluar fue incidencia acumulada
sintomatica o incidental combinada con el empeoramiento de la obstruccion vascular venosa pulmonar
a tres meses. Cuatro pacientes del grupo rivaroxaban presentaron el desenlace y seis del grupo
dalteparina, hubo un evento de sangrado mayor en los pacientes con anticoagulante oral y tres en el
grupo dalteparina. Los autores concluyen que el nimero de pacientes fue insuficiente para determinar
la no inferioridad pero que los resultados son consistentes comparado con los otros anticoagulantes
orales de uso actual.(Planquette et al., 2022)

Una revision sistematica de la literatura con metaanalisis recientemente publicada tuvo en cuenta los
estudios previamente descritos y revelan un riesgo relativo total de presentar recurrencia de evento
embolico fue de 0.67 con un intervalo de confianza 0.52 a 0.85 con valor de P 0.001, el riesgo de
sangrado mayor fue de 1.17 con intervalo de confianza de 0.82 a 1.67 con un valor de P 0.39, , el
sangrado no mayor clinicamente significativo tuvo riesgo relativo de 1.66 con un valor de P de 0.0001.
Por lo que se permiten concluir que los anticoagulantes orales son una opcion segura y eficaz en el
manejo de los pacientes con cancer y EP, sin embargo, en casos de alto riesgo de sangrado como cancer
gastrointestinal las heparinas de bajo peso molecular son la preferencia en el manejo.(Frere et al., 2022)
CONCLUSIONES

Un paciente con cancer en definitiva tiene un riesgo mas elevado de presentar EP, y una vez desarrolla
la patologia puede ser muy asintomatico y el diagndstico se hace bajo la no sospecha o incidentalidad.
Sin embargo, también habra pacientes con clinica clara que permite sospechar el embolismo e iniciar el
calculo de sus escalas de probabilidad pretest y asi mismo de descarte de la patologia. El dimero D, una
herramienta estandarizada en el riesgo intermedio y bajo tiene gran utilidad en pacientes con cancer,
especialmente cuando este es ajustado a la edad. El manejo a largo plazo basado en la evidencia

clasicamente habia sido una HBPM sin embargo, los estudios actuales muestran que no existe
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inferioridad por parte de DOACS como lo es el apixaban, previniendo la recurrencia de los eventos

embolicos sin significar un aumento en el riesgo de sangrado con relevancia clinica.
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