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accion y usos clinicos

Carlos Trejo 1.

RESUMEN

El tratamiento anticoagulante es una indicacion frecuente en clinica, tanto en el area médica
como en la quirdrgica. La presente es una revision de la literatura internacional sobre los agentes
anticoagulantes que con mayor frecuencia se utilizan en nuestro medio. Se enfatiza en los aspectos
practicos de esta terapia aclarando las indicaciones, las ventajas, las principales precauciones y el
manejo de los efectos adversos de la heparina no fraccionada, las heparinas de bajo peso molecular
y los anticoagulantes cumarinicos. (Palabras claves/Key words: Tratamiento anticoagulante/
Anticoagulant treatment; Heparina no fraccionada/Unfraccionated heparin; Heparina de bajo peso
molecular/Low-molecular-weight heparin; Anticoagulantes orales/Oral anticoagulants).

INTRODUCCION

Los anticoagulantes son un grupo de sustancias
de distinta naturaleza quimica relacionados por su
efecto bioldgico. Se pueden dividir en:

Anticoagulantes de accion directa: aquellos
que por si solos son capaces de inhibir la
cascada de la coagulacion. Ejemplos: inhibidores
directos de trombina (hirudina, argatroban).

Anticoagulantes de accién indirecta:
aquellos que mediante su interaccion con otras
proteinas o actuando en otras vias metabdlicas,
alteran el funcionamiento de la cascada de la
coagulacién. Ejemplos: inhibidores mediados por
antitrombina Il (heparina no fraccionada,
heparinas de bajo peso molecular, danaparoide
sédico); inhibidores de la sintesis de factores de
coagulacion (derivados del dicumarol).

Pueden administrarse por via parenteral
(subcutanea o endovenosa) para inducir un
estado hipocoagulante en forma rapida. En
clinica esta ruta se usa, habitualmente, por cortos
periodos de tiempo. Cuando se administran por

via oral el efecto anticoagulante, es de lenta
instalacion. En general, esta via es utilizada en
los tratamientos de mantencion.

HEPARINA NO FRACCIONADA (HNF)

Es una mezcla de glicosaminoglicanos
extraida del cerdo o bovino, con un variable
numero de residuos que les dan cargas
negativas. Existen formas comerciales con pesos
moleculares entre 5y 30 kd (media 15 kd).

Mecanismo de accion

Se une a antitrombina Il (ATIII), produciendo
un cambio conformacional que aumenta la
capacidad inhibitoria de esta enzima sobre los
factores de coagulacion: trombina, Xa y IXa. Para
que la inactivacién de trombina sea acelerada
debe formarse un complejo terciario de ATIII +
heparina + trombina. El factor Xa s6lo requiere del
cambio conformacional.

La limitacién biologica de la reaccion esta
determinada por la incapacidad del complejo
ATllI+heparina de inhibir al factor Xa y a la trombina
gue ya estan unidas al coagulo (Figura 1).
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2. Efecto de HNF sobre factor Xa.

Farmacocinética

La vida media de la heparina depende del
tamafio de las moléculas y de la dosis
administrada.

Su depuracidon ocurre por depolimerizacion
intracelular, siendo las moléculas mas grandes
las que mas rapido se depuran. El sistema es
saturable, de modo que una dosis de 100 Ul/kg
en bolo e.v. es depurada en 1 hora, mientras una
de 25 Ul/ kg sélo en media hora.

Sus cargas negativas la unen de forma
inespecifica a diversas proteinas plasmaticas
(vitronectina, fibronectina, lipoproteinas,
fibrindgeno, factor plaquetario 4 [PAF4], factor
von Willebrand), lo que reduce el numero de
moléculas de heparina disponibles para
combinarse con ATIII. La concentracion de estas
proteinas ligadoras inespecificas es variable de
una persona a otra. Este hecho explica la
variabilidad del efecto anticoagulante obtenido a
dosis iguales en personas diferentes.
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Control de terapia

Las limitaciones farmacocinéticas expuestas
obligan a realizar un control estricto de la terapia,
para evitar la sobre o subdosificacion. Esto es
vélido cuando la heparina es utilizada a dosis
terapéuticas, buscando anticoagulaciéon inmediata.
Cuando se utiliza a dosis bajas, como prevencion
de tromboembolismo venoso, no se requiere de
control.

Se pueden monitorizar directamente los
niveles plasméticos de heparina por titulacion con
protamina o midiendo la actividad anti-Xa del
suero heparinizado. Si se utilizan estas técnicas
se recomienda mantener niveles plasméticos de
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0,2 a 0,4 Ul/ml con la primera, y de 0,3 a 0,6 Ul/
ml con la segunda.

En clinica lo més frecuente es utilizar un
test de coagulacion funcional, como el TTPa, que
mide los 3 factores inhibidos. Esto uUltimo debe
acompafiarse de la estandarizacion del TTPa por
el laboratorio local, ya que los diferentes tipos de
reactantes y equipos de medicion disponibles,
arrojan diferentes tiempos de TTPa para una
misma concentracion plasmatica de heparina.

El concepto “resistencia a la heparina” se
emplea para designar a aquellos casos en que,
pese a dosis crecientes de heparina, no se
observa la esperada prolongacion del TTPa o
ésta es insignificante. En dichos casos lo mas
recomendable es solicitar la medicion de los
niveles de heparina, antes de seguir subiendo las
dosis.

Reacciones adversas

1. Asociadas a sobredosis: Sangrado. Si el
sangrado es leve basta con suspender la
infusién por 1 hora, y reiniciar con una dosis
mas baja. Si esta complicacién amenaza la
vida, puede usarse el antagonista Sulfato de
Protamina (1 mg neutraliza 100 Ul de
heparina). El calculo de la dosis de
protamina requerida para antagonizar toda
la heparina administrada, puede efectuarse
sumando el total pasado en 1 hora, mas la
mitad de la dosis de la hora previa, mas un
cuarto de la dosis pasada 3 horas antes.
Ejemplo: Para una infusiéon de 1500 U/hora
el calculo es: 1500UI+750Ul+ 375Ul
=2625Ul de heparina a neutralizar =26,25
mg de protamina a pasar e.v. en 30 a 60 min.
Los diabéticos en tratamiento con insulina
NPH][lenta] pueden presentar anafilaxia.

2. Asociadas a uso prolongado: Osteoporosis.
La heparina induce reabsorcién é6sea
acelerada. En general se observa luego de
3 meses de uso.

3. Asociadas a formacion de complejos
inmunes: Sindrome de trombocitopenia /
trombosis y necrosis cutanea por heparina.
La union de heparina con el factor
plaquetario 4 (PAF4) puede inducir la
formacién de autoanticuerpos. Los
complejos inmunes (PAF4-heparina-1gG),
son capaces de activar a las plaquetas
provocando un estado de hiper-
coagulabilidad paraddjico, con consumo
plagquetario (trombocitopenia), y coagulacion
intravascular (trombosis y necrosis cutanea
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por isquemia). El cuadro se desarrolla luego
de 5 dias de tratamiento con heparina en
hasta el 5% de los pacientes, y puede
evitarse acortando el tiempo de su utilizacion
al imbricar precozmente la infusién de
heparina con los anticoagulantes orales.

4. Asociada a impurezas en la mezcla:
Urticaria.

Vias de administracion-posologia

Cuando la heparina no fraccionada se usa
a dosis terapéuticas, se recomienda la via
endovenosa continua con bomba de infusion. En
este caso la posologia debe ser ajustada segun
el peso del paciente iniciando con un bolo e.v.
de 80 Ul/kg de peso, y luego con la infusion
continua de heparina a 18 Ul/kg/hora.

La dosis a infundir debe corregirse
periddicamente, ya sea directa (niveles
plasmaticos) o indirectamente (TTPa), de modo
que el paciente mantenga un nivel de
anticoagulacion dentro del rango terapéutico.
Cada centro debe confeccionar nomogramas de
correccion de dosis ajustados a sus valores de
TTPa estandarizados, que faciliten el uso del
medicamento. Los controles se realizan a
intervalos de 6 horas, que corresponde al tiempo
requerido por la infusidn para alcanzar un estado
de cinética estable.

Cuando la heparina es usada a dosis
profilacticas se recomienda la via subcutanea,
con intervalos de administracién de 8 a 12 horas,
debido a que la absorciéon es mucho mas lenta
que cuando se usa por via endovenosa. En esta
situacion no se requiere de control de laboratorio.

Usos clinicos

Pueden usarse en la prevencion o el
tratamiento de cuadros tromb@ticos.

Prevencion de tromboembolismo venoso:

1. En patologias médicas con factores de
riesgo de complicacién con trombosis
venosa (TVP) como céancer, insuficiencia
cardiaca, enfermedad pulmonar crénica
severa, infarto agudo al miocardio,
accidente vascular encefalico con paresia o
pardlisis, y en los enfermos postrados. En
estos casos se recomienda usar dosis de
5000UI ¢/12 horas via subcutanea.

2. Enlos pacientes con cirugia general con o
sin factores de riesgo, y aquellos con cirugia
ginecoldgica o urolégica sin factores de
riesgo de TVP, también se recomiendan
5000UI ¢/12 horas via subcutanea.

3. Enlos pacientes con cirugia ginecolégica o

urolégica que tienen factores de riesgo de
desarrollar TVP (cancer), se recomiendan
5000UlI ¢/12 horas via subcutadnea asociado
a métodos de prevencién mecanicos
(compresion neumatica intermitente de
extremidades o vendaje elastico).
Los pacientes con cirugia ortopédica mayor
(protesis de cadera, prétesis de rodilla o
fractura de cadera), tienen una probabilidad
de complicacién con TVP significativamente
mayor, aun en ausencia de los factores de
riesgo ya citados. Estos pacientes deben
ser protegidos con heparina de bajo peso
molecular, ya que el uso de la heparina no
fraccionada, aun con medidas fisicas
asociadas, no reduce en forma importante
la ocurrencia de TVP.

Tratamiento de enfermedades
tromboembdlicas:

1. En la TVP se recomienda la infusién
continua de heparina para alcanzar un
TTPa equivalente a niveles de heparina de
0,2 a 0,4Ul/ml o de 0,3 a 0,6Ul/ml,
dependiendo si se usa la titulacion con
protamina o la actividad anti-Xa
respectivamente.

2. En la embolia pulmonar aguda también se
recomienda la infusién continua con
heparina, para alcanzar un TTPa
equivalente a los niveles plasmaticos
sefialados para la TVP.

3. En la insuficiencia arterial aguda de
extremidades (embolia o trombosis), se
recomienda la infusion continua con heparina
con igual meta de TTPa que en la TVP.

4.  En la prevencion de embolizacién sistémica
en el periodo pericardioversion de la
arritmia completa por fibrilacion auricular o
del flutter auricular, se recomienda también
la infusion continua con igual meta de TTPa
que para la TVP.

5. En la angina inestable, se recomienda la
infusién continua con heparina para
alcanzar un TTPa equivalente a los mismos
niveles plasmaticos que en la TVP.

HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM)

La depolimerizacién quimica o enzimatica de
la heparina no fraccionada produce moléculas
mas pequefias con pesos moleculares entre 1y
10kd (media kd), denominadas heparinas de bajo
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peso molecular. Dependiendo de la técnica de
depolimerizacion (fraccionamiento) utilizada, se
obtienen distintos tipos de HBPM, cuyas propiedades
farmacocinéticas son también distintas.

Mecanismo de accidén

Tal como la heparina no fraccionada (HNF),
aceleran la inhibicion del factor Xa y la trombina
por ATIII, con la que forman un complejo. Sin
embargo, se diferencian en que las HBPM inhiben
mas al factor Xa que a la trombina (relacion de
inactivacion Xa: trombina de 4:1 a 2:1).

El complejo HBPM+ATIII, al igual que el
complejo HNF+ATIII, tampoco puede inhibir al
factor Xa que ya esta unido al coagulo (Figura 2).

1. Efecto de HBPM sobre factor Xa.
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2. Efecto de HBPM sobre Trombina.
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Farmacocinética
Al ser méas pequefas que la heparina no
fraccionada, las HBPM se unen menos a células,
depurandose mas lento, se absorben mejor por
via subcutdnea y su uni6on a proteinas
plasmaticas diferentes a ATIIl es menor. Lo
anterior permite:
Una mejor relacion dosis:respuesta. Es
decir un efecto anticoagulante equivalente
a igual dosis, en personas diferentes.
La administracion 1 6 2 veces al dia sin
necesidad de control de laboratorio.
- Un tratamiento ambulatorio seguro de
pacientes con TVP no complicada.
Otras ventajas son:
- Producen menos sindrome de trombocitopenia
/trombosis y necrosis cutanea por heparina.
- Probablemente producen menos osteoporosis.
- Probablemente producen menos sangrado.

(Uni6n débil)

Control de terapia

La inhibicion del factor Xa por las HBPM
induce cambios muy discretos en el TTPa, por lo
gue este test no sirve para el control. Por su buena
y predecible relacién dosis respuesta no requieren
de monitorizacién, salvo en nefrépatas, en los que
se puede determinar su actividad anti-Xa.

Vias de administracién-posologia

Se usan por via subcutanea, tanto en la
profilaxis como en el tratamiento de enfermedades
tromboembdlicas. Las dosis dependen del tipo
especifico de HBPM escogida (dalteparina,
enoxaparina, etc.) por lo que debe consultarse la
posologia recomendada para cada una.

Usos clinicos

Como se sefald, pueden usarse en la
prevencién o el tratamiento de las enfermedades
tromboembdlicas. Su efecto anticoagulante a
dosis terapéuticas es inmediato.

Prevencion de tromboembolismo venoso:

1. Tienen similar eficacia que la HNF para
prevenir el tromboembolismo en los
pacientes con patologias médicas de
riesgo, postquirdrgicos de cirugia general o
de cirugia ginecolégica no oncoldgica o
urolégica. En estos casos pueden utilizarse
a dosis profilacticas como Unica medida,
incluso en los pacientes con cirugia
urolégica que tienen factores de riesgo.

2.  En los pacientes con cirugia ginecol6gica
oncoldgica, se recomienda usar dosis altas
de HBPM.

3. En los pacientes con cirugia ortopédica
mayor (prétesis de cadera o rodilla, fractura
de cadera), el ideal es utilizar las HBPM en
dosis profilacticas, ya que han demostrado
mayor eficacia en la prevencion de la TVP,
gue la HNF con o sin medidas mecanicas.
En estos casos se recomienda mantener la
profilaxis por 7 a 10 dias.

Tratamiento de enfermedades
tromboembodlicas:

1. Laevidencia actualmente disponible indica
que su efectividad es similar a la de la HNF
en el tratamiento de la angina inestable
y de la TVP. Incluso se ha demostrado
gque la enoxaparina es mejor que la HNF
en el manejo de la angina inestable.
Probablemente sean igualmente efectivas
para el tratamiento de la embolia pulmonar.
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2.  Como se sefialé previamente, las dosis a
utilizar en dichas patologias dependen del
tipo de HBPM, ya que a diferencia de las
HNF, estas drogas no son intercambiables.

ANTICOAGULANTES ORALES (ACO)

Son un grupo de medicamentos anti-
coagulantes que deben su denominacién
genérica a la excelente biodisponibilidad que
tienen cuando se administran por via oral. Los
mas utilizados son la warfarina y el acenocumarol
(Neo-sintrom®), ambos derivados del dicumarol.

Mecanismo de acciéon

Inhiben el ciclo de interconversién de la
vitamina K desde su forma oxidada a la reducida.

La vitamina K (vit K) reducida es el cofactor
esencial para la sintesis hepéatica de las
denominadas proteinas vitamina-K dependientes.
Estas incluyen a factores de coagulacion
(protrombina, VII, IX, X) y también a proteinas
anticoagulantes (proteina C, proteina S y ATIII). Los
ACOs inducen sintesis defectuosa de todas las
proteinas vit K dependientes. Sin embargo, se ha
demostrado que su efecto anticoagulante se debe
principalmente a la disminucién de los niveles
plasmaticos de protrombina funcional (Figura 3).
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La vit K también puede ser reducida por una
via alterna dependiente de NADH. Esta via no
es inhibida por los ACOs, y opera con niveles
plasmaticos de vit K muy altos. Lo anterior explica
por qué los pacientes con suplementos de esta
vitamina (ej. nutricion parenteral), se hacen
“refractarios” a los ACOs (Figura 4).
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Farmacocinética

Su buena solubilidad en lipidos les permite
ser absorbidos rapida y completamente desde el
tubo digestivo, y explica por qué son capaces de
traspasar la barrera placentaria. El acenocumarol
tiene una vida media de 9 horas, y la warfarina
de 36 horas. En el plasma circulan unidos a
albumina en un 98%, de la cual se liberan para
entrar a los hepatocitos, donde alteran la sintesis
de proteinas y son metabolizados (por oxidacion).
Los residuos se eliminan por via renal.

Numerosos farmacos interaccionan con los
ACOs, alterando su absorcion (colestiramina), o
su metabolismo hepatico (retardan el
metabolismo: amiodarona, fenilbutazona,
metronidazol, cotrimoxazol, cimetidina,
omeprazol; aceleran el metabolismo: fenobarbital,
carbamazepina, rifampicina, griseofulvina). Otros
farmacos interactian con farmacodinamia de los
ACO, potenciando su efecto anticoagulante:
AINEs (antiplaquetarios); antibiéticos amplio
espectro (reducen la produccion de vit K por las
bacterias intestinales); tiroxina (aumenta el
catabolismo de los factores de coagulacion).

Las enfermedades también pueden modificar la
respuesta a los ACO: en la pancreatitis cronica y el
sindrome de mal absorcién se reduce la absorcion
de vit K desde los alimentos; la fiebre y el
hipertiroidismo aumentan el catabolismo de los
factores de coagulacion; en el dafio hepatico crénico
la sintesis de factores de coagulacion esta disminuida.

Control de terapia
Al igual que con la HNF se pueden
determinar los niveles plasmaticos del farmaco,
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pero se ha vuelto comun controlar la terapia con
un test funcional como el tiempo de protrombina
(TP), en lugar de utilizar las engorrosas técnicas
de cuantificacion de niveles plasmaticos.

El TP tiene la ventaja de evaluar el
funcionamiento de 3 de los 4 factores inhibidos
[VII, X y protrombina] de forma precisa, sin
embargo tiene la desventaja de arrojar resultados
variables dependiendo de ciertos factores técnicos
(tipos de reactantes, tipos de sistemas de
medicion, etc.). Por lo anterior cada laboratorio
debe realizar una correccion de estos factores al
momento de informar el TP de un paciente en
tratamiento con ACO. El resultado de esta
correccion se expresa como un valor de INR
(International Normalized Ratio), que corresponde
al TP corregido.

El nivel de INR terapéutico para la mayoria
de las enfermedades que requieren tratamiento
anticoagulante, es entre 2,0 y 3,0. Las
excepciones son el sindrome antifosfolipidos (2,5-
3,5) o las valvulas cardiacas protésicas mecanicas
(2,5-3,5 en las valvulas de balén, disco, o de 2
velos, salvo aquellas en posicion aértica).

Reacciones adversas

Pueden provocar alopecia y malformaciones
congénitas.

Una de las reacciones adversas mas
temida es la llamada necrosis cutanea por ACOs.
Esta complicacion ocurre habitualmente luego de
3 a 8 dias de uso. Se explica por el efecto que
tiene el uso de altas dosis de carga (2 a 3 tabletas/
dia) al iniciar la terapia, sobre las proteinas
anticoagulantes vitamina K-dependientes (proteina
C), que tienen una menor vida media que los
factores de la coagulacién. Lo anterior provoca un
estado de hipercoagulabilidad paraddjico con
trombosis de los vasos pequefios y necrosis
cutanea por isquemia (Figura 5).
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Para evitar esta reaccion adversa se
recomienda iniciar la terapia con dosis bajas de
ACO (1 tableta/dia) e imbricarlos con heparina.
Asi, si se induce el estado hipercoagulante
paradojico, éste sera de menor magnitud y el
paciente estara anticoagulado por un mecanismo
diferente con la heparina.

Otra complicacion del tratamiento con ACOs
es el sangrado. Esta reaccion adversa se
relaciona tanto con el efecto anticoagulante
alcanzado, como con factores “predisponentes”
del paciente. Asi, se ha logrado determinar que
con un INR superior a 5, la posibilidad de
sangrado aumenta de forma drastica. Por otro
lado, una hemorragia con un INR inferior a 3, se
debe generalmente a una lesidn estructural
sangrante no diagnosticada (Ulcera péptica,
cancer gastrico o del colon, cancer vesical,
bronquiectasias, cancer bronquial, etc.).

Esquema de manejo del paciente con
un INR elevado.

« INR menor a 5,0, sin sangrado que
amenace la vida. Se recomienda
suspender el ACO y controlar el INR en 2
a 3 dias. Debe ajustarse la terapia al
reiniciar el farmaco.

*« INR entre 5,0 y 9,0, sin sangrado que
amenace la vida. Se recomienda
suspender el ACO y administrar 1 a 2,5
mg de vit K oral por 1 vez, controlando el
INR al dia siguiente. Se puede repetir la
dosis de vit K si el INR es mayor a 5,0.

¢ INR entre 9,0 y 20,0, sin sangrado que
amenace la vida. Se recomienda
suspender el ACO y administrar 3 a 5 mg
de vit K oral por 1 vez. El INR debe
controlarse al dia siguiente, y se puede
repetir dosis de vit K si el INR es mayor a
5,0.

* INR mayor a 20,0 o en caso de sangrado
que amenace la vida. Se recomienda
suspender el ACO y administrar 10 mg de
vit K por infusiéon endovenosa en 30
minutos (porque puede provocar
anafilaxia), mas plasma fresco congelado
en dosis de 5 a 8 ml/kg. El paciente debe
ser controlado a las 12 horas. Si el
sangrado persiste o si el INR se mantiene
sobre 20, las medidas pueden repetirse.
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Usos clinicos

Se pueden usar en prevencion secundaria
0 en el tratamiento de la TVP y la embolia
pulmonar.

En pacientes con arritmias cardiacas
(arritmia completa por fibrilacién auricular o flutter
auricular) o con valvulas cardiacas mecanicas se
usa para prevenir la embolizacion sistémica. La
dosis del ACO debe ajustarse segun el INR, por
las variaciones del efecto anticoagulante obtenido
en un mismo paciente (enfermedades asociadas,
interaccidon con otros farmacos, etc.). Por lo
anterior, la indicacion del tratamiento con ACOs,
debe ser individualizada, ya que el riesgo de
sangrado y el beneficio obtenido de la terapia,
dependen del estricto seguimiento de la pauta de
dosificacion sefalada por el especialista.

CONCLUSION

La indicacion de tratamiento anticoagulante
es un desafio para el médico. Usado oportuna-
mente y con precaucion puede aportar grandes
beneficios al paciente. En los casos mas
complejos influird en la sobrevida del enfermo, y
en otros, determinara si su postoperatorio cursa
sin incidentes, o se transforma en una larga y
térpida hospitalizacion.

La adecuada consideracién de los factores
individuales que influencian el equilibrio riesgo/
beneficio de la terapia, hara que el médico
optimice su indicacion de tratamiento
anticoagulante. De esta forma aprovechara al
maximo sus beneficios y reducira sus riesgos al
minimo tolerable.
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Esquema de manejo del paciente en

tratamiento con ACO que requiere cirugia.

Debe adecuarse al riesgo embodlico del
paciente. Las alternativas son:
Suspender el ACO 4 a 5 dias antes de la
cirugia y reemplazarlo con heparina no
fraccionada 5.000 Ul ¢/8-12 horas o con
dosis profildcticas de HBPM ambas por
via subcutanea. Se debe administrar la
Ultima dosis la noche antes de cirugia y
planificar la operacion a primera hora del
dia siguiente. Se recomienda reiniciar la
HNF o la HBPM a las 6 a 8 horas del
postoperatorio, con iguales dosis y por la
misma via. El ACO se administrara
cuando el paciente pueda comer,
imbricandolo 4 a 5 dias con HNF o HBPM
subcutanea.

Disminuir el ACO 4 a 5 dias antes de la
cirugia, ajustando las dosis para operar
con un INR entre 1,3y 1,5. Iniciar la HNF
0 HBPM en dosis profilacticas a las 6 a 8
horas del postoperatorio, también por via
subcutadnea. El ACO se administrara
cuando el paciente pueda comer,
imbricandolo 4 a 5 dias con heparina
subcutanea.

Suspender el ACO 4 a 5 dias antes de la
cirugia y reemplazarlo con HNF en
infusion continua endovenosa o con
HBPM, ambas a dosis terapéuticas. En
caso de usar HNF la infusion debe
suspenderse 5 horas antes de la cirugia,
y con las HBPM se debe administrar la
Ultima dosis 24 horas antes de la cirugia.
Se recomienda iniciar la HNF o la HBPM
en dosis profilactica a las 6 a 8 horas del
postoperatorio. EI ACO se administrara
cuando el paciente pueda comer,
imbricandolo 4 a 5 dias con la heparina
subcutanea.
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