Manejo del sangrado Perioperatorio en ninos

MARISOL ZULUAGA GIRALDO
ANESTE S IOLOGA HOS PITAL PAB LO TOB ON URIBE
PROFES OR ANESTESIA PEDIATRICA
S UNIVERS IDAD PONTIFICIA B OLIVARIANA L o con
B84 Bonchcis MEDELLIN- COLOMB IA H A PobloTobenUribe



Introduccion
Hemorragia secundario a trauma o cirugia mayor :
primera causa de muerte en nifios

Causas de sangrado
S angrado quirdrgico
S angrado no quirdrgico o hemostatico

Causas de sangrado no quirargico:

Trastorno de coagulacion preexistente no diagnosticado
Coexistencia de trastornos de coagulacion congénitos o adquiridos
Alteracion de la hemostasia por el procedimiento quirdrgico
Perdidas sanguineas masivas

Terapia transfusional
asociada con aumento de-mortalidad en lactantes y nifios




MANEJO DEL SANGRADO PERIOPERATORIO EN NINOS

1. IDENTIFICAR A LOS PACIENTES CON RIES GO g#hgrado

2. Comprender los diferentes cambios hemostaticos en los
nifios y en los diferentes procedimientos quirdrgicos

3. Preparacion para el procedimiento quirdrgico

4. Disminuir transfusiones allogenicas
PATIENT BLOOD MANAGEMENT

5. Reemplazar correctamente las perdidas sanguineas

6. Prevenir y tratar las complicaciones de la transfusion masiva

7. Utilizar hemostaticos peri operatorios

8.Considerar utilidad y limitaciones test de coagulacion




Diferencias de los nifios con los adultos

Sistema cardiovascular
Mayor consumo de O2

Mayor gasto cardiaco

Presencia de HB fetal
Menor entrega de oxigeno a los tejidos

Diferencias en el sistema hemostatico




ASPECTOS EN EL DESARROLLO DE LA HEMOSTASIA

Disminucion fact. Vit K dependientaglidllX -X)
Disminucién F. de contacto-XXl-prekalikreina y kininogeno de alto peso molecular
TP 8 TPT : Ligeramente prolongados
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Inhibidores de la coagulacién

AT Ill, Prot. C , Prot. S :
Disminucion del 150% hasta los primeros 6 meses de vida

Actividad fibrinolitica disminuida

Disminucion de :

Plasminogeno, Activador del Plasminogeno, alfa 2 antiplasmina
Aumento de:

Inhibidor del activador del plasminogeno( IAP)
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Fibrindbgeno
Permanece en forma fetal hasta el primer ano de vida

Actividad plaquetafffactor de VWB |




Identificar los pacientes con riesgo de sangrado

Fundamental detectar trastorno de coagulacién en el nifio

B uena Historia clinica y examen fisico

Examenes de laboratorio:

Cirugias con alto riesgo de sangrado

Sospecha clinica de trastorno de coagulacion
Historia familiar positiva de trastornos de coagulacion

Trastornos de la coagulacion en nifios

Congenitos
Enfermedad de Von Willebrand

Hemofilia A0 Hemofilia B
Desordenes de la funcién plaquetaria
defectos raros de otros factores de la coagulacion

ADQUIRIDOS

Enfermedad Hepatica

Insuficiencia Renal cronica

Cardiopatias congénitas Cianozantes

Enf. de VWB adquirida: (Tumor de WHnE linfoproliferativa,
Enf autoinmunelipotiroidismo, Acido valproico)

Trauma
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Cirugias con alto riesgo de sangrado

Trasplante hepatico
Cirugia cardiaca
Neurocirugia
Trauma severo

Transfusion in critically ill children :an ongoing dilemma
Acta Anesthesiol Scand 2013;58%84



P S RASPLANTE HEPATICO
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DIS MINUCION FACTORESI-V-VII -IX-X 8XI-XII
DISMINUCION PROTEINA CPROTEINA SANTITROMBINA I
AUMENTO FACTOR DE VWBFACTOR VIII
~ DISMINUCION DEL FACTOR ADAMS 13
P ranme Disfibrinogenemia
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DISMINUCION DE TROMBOPOYETINA
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Estado de coagulacion durante trasplante
Fase pranhepatica:
coagulopatia preexistergema quirdrgib@modilucion

o

Fase anhepatica:

‘ Disminucion de produccion de factores de coagulacion, hiperfibrinolisis
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Fase de reperfusion:
» Liberacion de sustancias Heparin Like, secuestro b gospuibainmlisis R
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Factores de riesgo para aumento del sangrado
Nifios menores de 2 afnos

Enfermedad hepatica grave

Falla hepatica aguda

Antecedente de cirugia abdominal previa . b .
Injerto hepatico reducido
Re trasplante
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Cirugia cardiaca \ |\
L 0 T WS <
Etiologia de la coagulopatia

V Hemodilucion: discrepancia volumen del paciente /circuito del BCP
V Activacion del sistema de contacto .
V Aumento de la generacion de trombina

V Disfuncion plaquetaria :
hemodilucioé hipotermiaadherencia y activacion prematura

V Aumento de la actividad fibrinolitica
V Anticoagulacion sistémica con heparina
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FACTORES DE RIESGO PARA AUMENTO DEL SANGRADO :

CIRUGIA CARDIACA PREVIA

EDAD MENOR DE 1 ANO

PESO MENOR DE 10 KG

CARDIOPATIA CONGENITA CIANOZANTE
TIEMPO QUIRURGICO PROLONGADO
ESTADO NUTRICIONAL PREOPERATORIO
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.. craneotomias con alto riesgo de sangrado
' -V reseccion de tumores
% 'V drenaje de hematomas subdurales y epidurales
**V Reseccién de MAAneurismas cerebrales
-V Lobectomias , hem|sferectom|as para C|rug|a de epilepsia
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CRANEOTOMIAS CON ALTO RIESGO DE SANGRADO
Tumores
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LANEOTOMIAS CON ALTO RIE
\ SANGRADO
Tumores

perdidas sanguineas
requerimientos transfusionales:

y V caracteristicas de la lesion

-V tamaiio, tipo histologico

V Localizacion

V proximidad con vasos sanguineos de gran calibre
V Proximidad a senos venosos



Pediatric Anesthesia ISSN 1155-5645

ORIGINAL ARTICLE

Risk factors for intraoperative allogeneic blood transfusion
during craniotomy for brain tumor removal in children

Olivia Vassal®, FranGbis-Pierrick Desgranges?, Sylvain Tosettit, Stéphanie Burgal®, Frédéric Dailler=,
Etienne Javouhey3, Carmine Mottolese® & Dominique Chassard?®

1 Department of Pediatric Anesthesia, Femme M éere Enfant Teaching Hospital, Hospices Civils de Lyon, Claude Bernard Lyon 1 University,
Lyon, France

2 Department of Anesthesia and Intensive Care M edicine, Pierre Wertheimer Hospital, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France

3 Department of Pediatric Intensive Care Unit, Femme M éere Enfant Teaching Hospital, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France

4 Department of Pediatric Neurosurgery, Pierre Wertheimer Hospital, Hospices Civils de Lyon, Lyon, France

Edad menor de 4 anos
Cirugia mayor de 270 minutos
HB preoperatoria menor de 12,2 gr/dl

Pediatric Anesthesia 2016;262089
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Tipo de cirugia:
avance frontwrbitario
remodelacion craneal

CRANEOFACIAL

Cirugias realizadas en nifios pequeios (3 a 12 meses de edad) N
Menores perdidas sanguineas permisibles
Impacto de perdidas sanguineas es mucho mayor

Perdidas sanguineas mayor de 1 volemia

Mayor incidencia de complicaciones con la terapia transfusional

| | oA
P acientes con alto riesgo de sangrado ‘ |
Peso menor de 10 kg, edad menor de 18 meses, pansinostosis
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Sindromes craneofaciales, tiempo quirtrgico mayor de 5 horas, re intervencpngs , aumento

de la PIC .
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Etiologia de la coagulopatia

ﬁ;'i' ... V Perdidas sanguineas masivas
-V perdida de factores de la coagulacion
==+ VV HemodiluciérHipotermiaAcidosis

-V Hiperfibrinolisis

P aediatric anaesthesia



= Trauma Primera causa de muerte en ninos
950.000 niflos mueren anualmente paises altos ingresos
- Causas de muerte -TiH€norragia
Hemorragla es el 20 40% de la mortalidad temprana

‘ Coagulopatla es causa prevenible de muerte
Coagulopatia inducida por trauma (CIT):
™ producida por el trauma tisular y el shock
w.. 10 77% con trauma severo ingresan a urgencias con coagulopatia
Ny «ﬁ Alto riesgo de CIT: TEISS HipotensiérHipotermia




Coagulopatia Traumatica Aguda
(endoegena)

Y

Trauma tisular
Hiperperfusion/Shock
Inflamacion
Activacion simpatoadrenal

h

Activacion endotelial

Dafio
/ Hiperpermeabilidad \
v

Activacion
de la via
Proteina C

Degradacion
de cuerpos
Weibel-Palade

Desprendimiento
de Glicocalix

v

v

™ 1

T TPA

J Fibrina
J-Factor V
J-Factor VIII
J PAI-1

Coagulopatia Inducida por Trauma (CIT)

Coagulopatia iatrogénica
(exégena)

Volumen de reanimacion
Hemodilucion
Deplecion de factores

r

A

Acidosis

Hipotermia

Autoheparinizacién
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Hipocoagulacion/Fibrinolisis

1

"Circulo vicioso"
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. Definiciones
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Perdida mayor de 1 volemia en 24 horas

Perdida mayor de 40 ml /kg en 3 horas

Perdida del 50% del volumen intravascular en menos de 3 horas
Perdida mayor de 1,5 /ml/kg/min en un lapso de 20 minutos
Perdida del 10% del volumen intravascular en menos de 1 minuto
Transfusion del 10% del Volumen sanguineo cada 10 minutos
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Transfusion masiva :
mas de 40 ml/kg de productos sanguineos en 24 horas
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J trauma Acute Care Surg.2019;8%6444



HEMODILUCION

Dilucién de los factores de la coagulacion y plaquetas
Edema intersticial alteracion en la micro circulacion '

5 sieracto — ACIDOSIS
Alteracion de la oxigenacion
Imbalance de osmolaridad intracelular y extracelularEdema celular activacién de la cas

Activacion de fosfolipasa A2, factor de necrosis tumoral alfa, | 6

Las plaquetas cambian su estructura y su forma.

e Perdida de sus pseudépodos a un PH menor de 7.4
Disminucion de la la union del factor VII al factor tisular
Disminucion de la actividad de los factores de coagulacion
Disminucion en la generacion de la trombina

Aumento en la degradacion de la fibrina
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HIPOTERMIA — . _
Disfuncién plaquetaria: — ANEMIA
- Cambios en morfologia durante activacion

Disminucion en la adhesion plaquetaria GLOBULOS ROJOS
Disminucion en la generacion de trombina Inducen marginalizacion de las plaquetas
Alteracion de los factores de coagulacién - Modulan respuestas bioquimicas y funcionales en las plaquetas
Disminucion en la sintesis de factores de coagulacion Aumentan la generacion de trombina : a través de la exposiciéon
Disminucion de la actividad de los factores de coagulacion fosfolipldos procoagulantes en la membrana
Activacion de la fibrin6lisis Estimulan la liberacion de los granulos alfa de las plaquetas

Trendsandanesthes@ndcritical car2019 : 2843



Lesi- n tisular Traumal/cirug2a

Li beraci - T
Coagulopatia de consumo Sangrado

: : Perdida Hipo perfusi- n
Hipotermia Fact.coag sist @ica /
Activaci- n PC
Disfunci- n hepS8tica Aumento expresi- n TM

Inhibici- n Factor V-VIII
Transfusi- n masiva Di smi nudli - n P

Disminuci- n activaci- n TAFI

Coagulopatia progresiva

Coagulopatia temprana



factores de riesgo del paciente
Conocimiento de los cambios hemostaticos durante la cirugia
Conocimiento de la técnica quirargica
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1; V Evaluacondicionedinicaslelpacientg antecedentes 4“”:%"
- VEvaluaexameneelaboratorio .
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Vv ReservdeGlobulosojos menoslel semanderecoleccion
Cuanddayriesgaletransfusiomasiva

calculavolumemirculantg perdidapermisibles
s~ S RGN
Monitorechemodinamico
seguiasperdidasanguineasperadas
Accesogasculardemaximaalibre
Vigilanciacontinuadelasperdidasanguineas )
MonitoredAcidoB asicocoagulacion B
Monitoreoy P revencidaehipotermia o '
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Monitoreo de acuerdo a las perdidas sanguineas

Perdidas sanguineas menores del 30% de la volemia:
Monitoreo ASA basidd acceso venoso periferico

P erdidas sanguineas(3@ de la volemia:
Monitoreo Asa basicatéter urinarlbaccesos venosos perifericos

Perdidas sanguineas mayores del100% de:la volemia
Monitoreo ASA basico, catéter ura@d30 venoso central
linea arteridl accesos venoso perif@ueogo de infusion rapida

En sangrado masivo

indicado realizar monitoreo asido-lmastaiolico y coagulacion

Control de temperatura y prevencion de hipotermia en todos los casos

Sistema de calentamiento de liquidos
Velocidad de infusion Mayor de 100 ml/min : L&WE12000
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Mantener establlldad hemodlnamlca

Mantener presion de perfusion tisular

Mantener gasto urinario mayor de 1 ml/kg/hora

Mantener PH entre 2385

Evitar Hipoxemé&Hipocapnié Hipercapnia

Mantener calcio ionizado por encima de 1 mmol/lt

Mantener Homotermia

Evitar hipo o hiper glicemia

Mantener Normo natremia _

Mantener normo kalemia o S
B . " - | -

Zuluaga M, BissonnettéBesthesfar neurosurgical procedh es |
In Gregory G,editor. Anesthesia Care of Pediatric Patients ¢
d'\ =

<<<<<<<<<<I;-"'"




Hacer un reemplazo correcto delass
perdidas sanguineas %
‘/m &. ‘- v

La transfusion sanguinea debe estar indicada
cuando los beneficios superen los riesgos

Objetivos de manejo del nifio sangrando
ﬁ- V Identificar y controlar la fuente de sangrado
%@ V' Minimizar las perdidas sanguineas

£ V Restaurar la perfusion tisular

%~V Lograr estabilidad hemodinamica
-V Preveniry tratar la coagulopatia

Cristaloides de eleccién
V Plasmalytd_actato de ringer

-V Evitar la hemodilucion




TERAPIATRANSFUSIONAL

GLOBULOS ROJOS
En sangrado masivo: mantener Hb mayor de 8 gr/dl
En nino estable hemodinamicamente 7 gr/dl
Recordar ée.

Cada 5 ml/kg de GR aumenta 1 gr la Hb

& A .

Plaquetas

Transfundir si valor menor de 50.000 mm3 plaquetas
Neurocirugia si menores de 100.000

- Al Disminucion de MA enTEG

P Aféresis de plaquetas0 Bl/kg

Aumento de 50.000 a 100.000 mm3 plaquetas

N - W N %

VA M T TR N TS T

Plasma Fresco Congelado
TP mayor de 1,5 O INR mayorde 2 micro vascular
Prolongacion de tiempo R en laTEG

- W s N , \ L} [
crio precipitado o conc. fibrinégeno
Nivel de fibrinbgeno menor de 150mg/dl o FIBTEM Menor de 8 mm

-

| TR

B ritish S ociety of Hematology 2€d86:1
Clin Lab Med 2021;4112



Patient Blood Management

= NARRATIVE REVIEW ARTICLE
Transfusion Strategies for Hemostatic Blood Products
in Critically lll Children: A Narrative Review and
Update on Expert Consensus Guidelines

Stacey L. Valentine, MD, MPH,* Jill M. Cholette, MD,1 and Susan M. Goobie, MD, FRCPC#

Critically ill children commonly receive coagulant products (plasma and/or platelet transfu-
sions) to prevent or treat hemorrhage or correct coagulopathy. Unigue aspects of pediatric
developmental physiology, and the complex pathophysiology of critical illness must be con-
sidered and balanced against known transfusion risks. Transfusion practices vary greatly
within and across institutions, and high-quality evidence is needed to support transfusion
decision-making. We present recent recommendations and expert consensus statements to
direct clinicians in the decision to transfuse or not to transfuse hemostatic blood products,
including plasma, platelets, cryoprecipitate, and recombinant products to critically ill chil-
dren. (Anesth Analg 2022;135:545-57)

AnestiAnalg2022;135:51423)



TRANSFUSION DE PLASMA FRESCO CONGELADO
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At what threshold should | consider
M"hatﬂ“’;ﬂf“’:::m::;f“' a therapeutic plasma tramsfusian?
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_ dinical judpement
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| elinieal judgement C— Severe trauma, TB1 or 1 —_— clinical jusdgemant
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Pediatri€riticalCardransfusioand Anemi&XpertiséitiativéControl/ Avoidancef BleedinfTAXI-CAB),
in collaboratiowiththePediatriCriticalCare BlooReseardietwork BloodNét 2022




TRANSFUSION DE Plaguetas

/ Is the patient bleeding? \ l

| o rtans} | | wmmosemaisonra | | s |
Y

At what threshold should | consider a At wihat threshold shaould | comsider
propidacic platelet transhusion? a therapeutic platelet tansfusion?

W b B eling defindd a5 Modeiate Bledding defised a5, Sarviie Bleiding defmdd B tee debined 5t
= Siresks ol hlaod o erdonracha sl nabs ® m1mmmmumm s Ceantifasle blesding & 5 midgthr i = 1 o = Lewof totsl Bleod welume within 24 heun
= Strasky of blond m nesopaire fuss hipading . lmlmmﬂmﬂwﬂm *  lewi of E0% ol blzod wolume n 3 hours
= Msccricogie beraturs os £ L B0 o0 urine dipesck " M;-mh“umm "
®  Subswuraneous bleed ng (< 5 om [T in) o diasenar " heaging o i - BMIMNdm’nWﬂM
s Dupmifishie bleeding < 1 miigite * mh“mlmﬂmim
*  Dressings changed no more frequenily than eveny & - I 1 el bust < 5 st . £ T ira

hauri bisading

T cmarrnsen [ 0

FLimi b Piifatune.
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Pediatri€riticalCardransfusioand Anemi&XpertiséitiativéControl/ Avoidancef BleedinfTAXI-CAB),
in collaboratiowiththePediatriCriticalCare BlooReseardketwork BloodNet 2022




Massive Transfusion in ®
Pediatric Patients o

Lucas P. Neff, mp®*, Michael Aaron Beckwith, mp®, Robert T. Russell, mp, mpH",
Jeremy W. Cannon, mp, ma®, Philip C. Spinella, mp®

Sangrado masivo : Trad@maugiad Sangrado gastrointestinal
Protocolo transfusion masiva mas frecuentemente activado por trauma
MATIC mortalidad de 330 % a los 28 dias

Mayor incidencia de S®Ralla Renal Aguda
Trauma Induced Blood Failure (endoteli@®&agidopatdisfuncion inmune)

Clin Lab Med 41 (2021)3®
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0‘ Ty RES UCITACION DE CONTROL DE DARO ¢ BN
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3 2 V Uso restrictivo de cristaloides
"y 3 -V Resucitacion controlada (no hipotension permisiva) AlE
-y | V' Protocolos de transfusion masiva N
L ("m0 V Cirugia de control de dafio A2
NS § . . 2 b S S - &t PR -
Evitar Hemodilucion, acidosis , hipotermia { ‘o
ga & 3 UEREe S s et PR Y,

Activar Protocolos de transfusién masiva en trauma
Mecanismo de lesion: T#E&lima de pelMmiesos largos

V
V Hipotermia menor de 35 grados centigrados
V Hipotension
V acidosis (deficit de bases may®m0Oyle . -
V Hb menor de 7 gr/dl S -
V Coagulopatia INR mayor de 1,5

- ¢ NN T~ L A — 2 . S
Resucﬂacuin hemostatica L A
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)Ji'/ 4l Criterios

activacion protocolo de transfusion masiva
en sangrado de orlgen no traumatlco

&

Sangrado masivo que pone en riesgo la V|da
O 3 de los 4 siguientes criterios:

V Taquicardia mayor del percentil 95 para la edad o
hipotension menor del percentil 5 para la edad

V Déficit de bases mayebdeo lactato mayor de 4,0

V INR mayor de 1,5

V HB menor de 9.0

PITAL PABLO TOBON URIRE: eSS
) daMe Cra_——

369 : L 675



TRANSFUSIC N EN HEMORRAGIA MASIVA
Trauma / Hemorragia masiva intraoperatoria

1

Activar protocolo de transfusi- n masva

2 Utilizar sangre O negativo sin prueba de compatibilidad hasta que se obtenga sangre
compatible en elcaso que el paciente no se encuentre hemoclasificado

2 Resucitaci- n controlada hasta que elcontrolde la hemorragia se haya establecido (No

se recomienda resuscitacion hipotensiva, debe mantenerse presion arterial sist- lica

(PAS) mayordel Percentil5 para la edad)

/4 Uso restrictivo de cristaloides, no usar coloides (no usar Lactato de Ringer en Trauma
Encefalocraneano- TEC)

. . . . e . _ . TRANSFUSIE N MASIVA EN
Prevenci- ny tratamiento de hipotermia, acidoss, hipocalcemia, hiperkalemia TRAUMA PEDICTRICO

Solicitar gl- bulosrojosHescos(menosde 1 semana de recolecci- n)
Transfusi- n de productossanguteos:

~N O O1

» Niffos20:20:10 ml/kg GRPFC:PLAQ
» NifosMayoresRelaci- n 1:1:1 GRPFC:PLAQ

5 Monitoreo de laboratorio (HB oHTO dplaquetas dfibrinogeno-Pruebas de coagulacion o
gasesarteriales, 8cido I§ctico, d®ficit de bases). Tomar Tromboelastografaa en caso de
coagulopatia severa

9 Mantenerhemoglobina entre 7-9 gr/dl- plaguetasmayoresde 50.000 mm3, mayoresde
100.000 en TEC o0 sangrado activo. Hbrinogeno mayorde 150mg/dl EL HOSPITAL CON ALMA

10 Mantener calcio ionizado porencima de 1,0 mmol/l, pruebasde coagulacion normales Pob|oTo|oc'>n Uribe



complicaciones de la transfusion masiva

Reacciones transfusionales
RHA-RHT-RFNH-reacciones alérgicas

, < . ““-. -

o EEEEEESS—_——— Y
Complicaciones inmunoldgicas

TRALI-TRIM-TAM- Enfermedad injerto contra huésped
Purpura post transfusion I I’”
O LAY G Wy T c I . Ii

Complicaciones metabdlicas
Hipocalcemia, hiperkalemia , hipomagnesemia ,alcalosis metabdlica

Hipotermia , acidosis, alteraciones de la hemostasia de la glucosa
% T £ % ., — el

Complicaciones infecciosas
——r B 7 A

Otras complicaciones
TACO: sobrecarga de volumen asociado a transfusion

... TANEC: enterocolitis necrotizante asociado a transfusion sanguinea
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Hipocalcemia
Producto sanguineo

Velocidad de transfusion
4 Flujo sanguineo y funcién hepatica
4 Neonatos mas vulnerables

& Manejo:

Gluconato de calciei®® mg/kg
Cloruro de calcio: 20 mg/kg
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FIGURE 1 | Transfusion-associated hyperkalemia can pracipitate cardiac
elactrical dstubancas, which can prasent with peaked T-waves in the

electrocardiogram. Further increase in serum [K+] can result in cardiac arrest.

Graphic generated n BioRender. ECG traces kindly provided by Dr.
Elzabeth Shanwin.
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Lesiones por almacenantiento
Disminucion de ATdRGlucosalnestabilidad de membd&damolisis

Aumento -2 meq /lit/ dia

Hiperkalemia
Mayor concentracion de K: gr viejos. GR irradiados , sangre total

Recomendaciones para disminuir incidencia
Administrar GR menos de 1 semana de recoleccion

Evitar transfusion por catéter venoso central
Velocidad de infusion maxima 1 ml/kg/min

Manejo:

Bicarbonato de sodio 1 meqg/kg IV

Gluconato 60mg/kg o cloruro de calcio 20 mg/kg IV




Complicaciones de la transfusion masiva

Hipomagnesemia
Citrato quela el calcio y el magnesio

Manejo
Sulfato de magnesio-5@#®ng/kg 1V

Hipotermia
Factores que contribuyen a hipotermia:

LEV frios, superficie expuesta, alteracion de la termorregulacion
Relacion superficie corporal/peso

Consecuencias

Aumento riesgo de apnea, hipoglicemia

Depresion miocardigaidosis metabolica
Disminucion de sintesis de factores de coagulacion
Disminucion de actividad plaquetaria

Aumento de consumo metabolico de oxigeno
Disminucion del metabolismo hepatico

Aumento de la morbimortalidad




