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Adenosina intraoperatoria para feocromocitoma con
infarto miocardicoy SARS-CoV-2. Reporte de caso
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Los feocromocitomas son tumores neuroendocrinos capaces de sintetizar, almacenary liberar hormonas catecolaminérgicas que pueden provocar ines-
tabilidad hemodindmica con compromiso vital. La pandemia por COVID-19 ha aumentado los riesgos y la complejidad perioperatoria de los pacientes
sometidos a adrenalectomia por feocromocitoma. Describimos el uso de adenosina para manejar las crisis hipertensivas durante esta intervencion, asi
como establecer la necesidad de individualizar el momento quirtrgico idéneo tras infeccién reciente por COVID-19.

Presentamos el caso de un paciente con hallazgo de incidentaloma suprarrenal derecho cuya ampliacion de estudio se orienté como feocromocitoma
secretor de metanefrinas. Tras ingreso hospitalario para optimizacion preoperatoria, el dia previo al procedimiento presenté un infarto agudo de miocar-
dio y posteriormente una infeccién sintomatica por SARS-CoV-2. Intraoperatoriamente se manejaron los picos hipertensivos con perfusién continua de
adenosina. Tras 48 horas recibié el alta hospitalaria.

La optimizacion preoperatoria influye positivamente en el manejo intraoperatorio de los pacientes con feocromocitoma. El uso intraoperatorio de adeno-
sina permite un adecuado y seguro control de las crisis hipertensivas. En pacientes pendientes de cirugia con infeccién reciente por COVID-19 se requiere
individualizar cada situacion.

Palabras clave: Feocromocitoma; COVID-19; Catecolamina; Monitorizacién hemodindmica; Adenosina trifosfato; Antagonistas adrenérgicos; Aneste-
siologia.

Pheochromocytomas are neuroendocrine tumors capable of synthetizing, storing and releasing catecholaminergic hormones that may lead to life-
threatening hemodynamic instability. The COVID-19 pandemic has increased the risks and perioperative complexity of the patients undergoing
pheochromocytoma-associated adrenalectomy. This article discusses the use of adenosine for the management of hypertensive crisis during this
intervention, as well as the need to individualize the suitable timing for surgery after recent COVID-19 infection.

This article discusses the case of a patient with a finding of right adrenal incidentaloma; further studies determined a metanephrines secreting
pheochromocytoma. Following hospital admission for preoperative optimization, the eve of the procedure the patient developed an acute myocardial
infarction and subsequently SARS-CoV-2 symptomatic infection. Intraoperatively, hypertensive peaks were managed with continuous adenosine
perfusion. The patient was discharged after 48 hours.

Preoperative optimization positively influences the intraoperative management of patients with pheochromocytoma. The intraoperative use of
adenosine allows for adequate and safe control of hypertensive crises. Each situation must be individualized in patients pending surgery, with a recent
COVID-19 infection.
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INTRODUCCION

Los feocromocitomas son tumores neu-
roendocrinos de la médula suprarrenal
poco frecuentes; su prevalencia en hiper-
tensos esta entre el 0,1 %y 0,6 %. Pueden
sintetizar, almacenary secretar adrenalina,
noradrenalina y/o dopamina. Su liberacién
masiva, especialmente durante la induc-
cidén anestésica y reseccion quirdrgica, pue-
de producir complicaciones cardiovascula-
res con compromiso vital (1,2).

El uso preoperatorio de antagonistas
a-adrenérgicos y B-adrenérgicos se asocia
conuna reduccién drastica de la mortalidad
perioperatoria. El tratamiento antihiper-
tensivo preoperatorio (TAHP) dura entre
7 y 14 dias y, con frecuencia, se realiza in-
trahospitalariamente (3). Pese a la optimi-
zacion, la aparicién de crisis hipertensivas
intraoperatorias puede resultar inevitable
(4). Se han utilizado mdltiples farmacos
para controlar crisis hipertensivas intraope-
ratorias durante la reseccién del feocromo-
citoma, como nitroprusiato, nitroglicerina,
magnesio o clevidipino (5). A este respecto,
la adenosina es un potente vasodilatador
de accién rapida y corta que puede ser de
gran utilidad para controlar la tensién ar-
terial durante esta intervencion quirirgica.

Por otro lado, el 11 de marzo de 2020 la
OMS declaré la pandemia COVID-19 por
SARS-CoV-2 (6). Los centros convirtieron sus
espacios en salas COVID-19y unidades de cui-

dados criticos. En este contexto, el SARS-CoV-2
se puede propagar por los hospitales causan-
do brotes con altas tasas de mortalidad.

Reportamos un caso que tiene por ob-
jetivo mostrar la individualizaciéon para
el momento de la cirugia y el manejo in-
traoperatorio con adenosina de una crisis
hipertensiva en un paciente sometido a
suprarrenalectomia laparoscépica por feo-
cromocitoma que, durante el ingreso hos-
pitalario preoperatorio, presentd un infarto
agudo de miocardio (IAM) y una infeccién
respiratoria por SARS-CoV-2.

DESCRIPCION DEL CASO

Se describe el caso de un varén de 79 afios
de edad, sin alergias conocidas, con ante-
cedentes de hipertensién, dislipemia, dia-
betes mellitus tipo 2, enfermedad renal
crénica estadio IlIA, cardiopatia isquémica
con enfermedad de tres vasos revasculari-
zada quirdrgicamente mediante cuadruple
bypass en 2013 con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo conservaday trastorno
ventilatorio restrictivo moderado.

En la tomografia abdominal de control
de una neoplasia de vejiga urinaria se hall6
un incidentaloma nodular suprarrenal de-
recho de 37 x 33 mm. El estudio se ampli6
con unaresonancia magnética (RM) (Figura
1A) y una gammagrafia que mostrd realce
de radioisdtopo MIBG en la masa suprarre-

nal derechay elevacién de metanefrinas en
plasma (metanefrina de 1.063 pg/mLy nor-
metanefrina 1.274 pg/mL) y orina (norme-
tanefrina 1.466 pg/mLy metanefrina 1.992
pg/mL). El paciente presentaba cifras ten-
sionales en el limite alto de la normalidad,
sin asociar crisis hipertensivas ni clinica
acompafante sugestiva de descarga cate-
colaminérgica. Se programé para suprarre-
nalectomia derecha laparoscopica.

El paciente fue ingresado 10 dias an-
tes de la cirugia para realizar tratamiento
a-bloqueante con doxazosina 4 mg cada 6
horas y posteriormente, bisoprolol 2,5 mg
cada 24 horas. Durante su estancia presen-
to cifras tensionales en torno a 130-140/80-
90 mmHg e hipotension ortostatica, con
descenso de tensién hasta 100-110/70-75
mmHg.

La noche previa a la intervencién pre-
sentd clinica compatible con IAM con des-
censo del ST en V1, V2, V3 y elevacion de
troponinas. Ingresé en la Unidad Coronaria
(UCC) con el diagndstico de IAMSEST Killip
Il. Se inici6 doble antiagregacion y perfu-
sién de nitroglicerina, con lo que inicial-
mente se consiguié un adecuado control
tensional y retrogradacién de los cambios
eléctricos. El cateterismo cardiaco mostrd
permeabilidad del bypass previo. Durante
su estancia en la UCC el paciente presentd
gran labilidad hemodinamica alternando
episodios de crisis hipertensivas de has-
ta 280 mmHg de tensién arterial sistélica

FIGURA 1. RM de la glandula suprarrenal derecha (flecha). a) Antes del infarto agudo de miocardio y b) después del infarto agudo de

miocardio, mostrando aumento de tamafio, focos necréticos y hemorragicos en su interior.

FUENTE. Autores.
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(TAS) con eventos de hipotensién arterial
de hasta 60 mmHg de TAS, incluyendo un
episodio de fibrilacién auricular. Con la
sospecha de origen causal por el feocro-
mocitoma pendiente de intervencion, se
realizé una RM que mostrd un incremento
del tamano de la glandula suprarrenal (50
x 40 mm) con signos de necrosis interna de
nueva aparicion (Figura1B).

Una vez superado el evento cardiaco,
el paciente fue trasladado a planta de hos-
pitalizacién, y se reprogramo la cirugfa. Se
realizé una PCR para SARS-CoV-2 en las 48
horas previas a la intervencién, con resul-
tado positivo. A continuacion, el paciente
comenzé con clinica de insuficiencia respi-
ratoria hipoxémica moderada que requirié
el aporte suplementario de oxigeno con
mascarilla tipo Venturi (FiO2 45 %). En es-
tudios radioldgicos aparecieron infiltrados
difusos bilaterales con patrén de redistri-
bucién, por lo que se inicié tratamiento con
dexametasona 6 mg al diay furosemida 40
mg cada 12 horas; se pospuso nuevamente
la suprarrenalectomia.

Tras una buena evolucién respiratoria
se pudo desescalar progresivamente la oxi-
genoterapia hasta su retirada. A las 4 sema-
nas del inicio de la infeccidn, se realizé una
nueva PCR con resultado positivo y una se-
rologia sanguinea que mostrd anticuerpos
IgG, lo que permitié considerar que la in-
feccion aguda habia pasado. El paciente fue
sometido de nuevo a la preparacion pre-
quirdrgica para feocromocitoma y una vez
optimizado se reprogramo para la cirugfa.

Previamente a la intervencion, se medi-
6 al paciente con 2 mg de midazolam y se
trasladé al quiréfano. En el mismo, se inicié
TIVA-TCI (Total Intravenous Anaesthesia —
Target Controlled Infusion) con propofol Ce
(Concentracion efecto) 1,5 pg/mLy remifen-
tanilo Ce 1 ng/mL, manteniendo el indice
Bispectral (BIS) entre 70-80 y se procedi6 a
canalizar linea arterial radial izquierda para
monitorizacion hemodinamica invasiva,
gasto cardiaco, indice cardiaco y variacion
de volumen sistélico mediante sistema Vi-
gileo® La induccion anestésica se realizd
con TIVA-TCI: propofol Ce 2-4 pg/mLy re-
mifentanilo Ce 2-4 ng/mL para BIS 40-60,

FIGURA 2. Seguimiento evolutivo intraoperatorio de la TA (mmHg), FC (Ipm) e infusion
continua de adenosina (pug/kg/min). Induccién anestésica a las 8:55 horas, inicio de la ci-
rugia a las 9:42 horasy finalizacién a las 11:07 horas.

FUENTE. Autores.

rocuronio 0,6 mg/kg y lidocaina 1 mg/kg,
procediendo a la intubacion orotraqueal
tras alcanzar un TOF (Train of Four) de o,
con un videolaringoscopio con el objetivo
de minimizar el estimulo adrenérgico. Una
vezinstaurada la via aérea e iniciada la asis-
tencia ventilatoria, se canaliz6 un catéter
venoso central yugular derecho ecoguiado
y un catéter venoso periférico de 16G en la
vena basilica izquierda. Previo al inicio del
acto quirdrgico, se realizé un bloqueo TAP
(Transversus Abdominis Plane) bilateral
con instilacién de 20 ml de ropivacaina
0,3 % en cada lado.

Con el inicio de la manipulacién tumo-
ral, el paciente present6 un episodio de ta-
quicardia con un incremento del 30 % res-
pecto a su ritmo basal y picos hipertensivos
de hasta 210 mmHg de TAS (Figura 2). Para
controlarlos, se inicié perfusion continua
de adenosina al 1 % a 89 pg/kg/min que se
incrementd paulatinamente segln reque-
rimiento hemodinadmico hasta 889 ug/kg/
min y se administraron urapidilo y esmolol
hasta un total de 50 mgy 100 mg, respec-
tivamente, fraccionados a lo largo de la in-
tervencion, lo que permitié un adecuado

control tensional y de la frecuencia cardia-
ca. Una vez completada la suprarrenalecto-
mia, se redujo paulatinamente la perfusién
continua de adenosina. En ninglin momen-
to se evidenciaron arritmias ni alteraciones
agudasde la repolarizacién, se mantuvo rit-
mo sinusal y un intervalo PR dentro de los
parametros de normalidad, con frecuencia
cardiaca maxima de 92 Ipm. El paciente
fue extubado sin incidencias, trasladado a
la Unidad de Reanimacién Posquirirgica y
con alta hospitalaria a las 48 horas. Se realiza-
ron 90 dias de seguimiento, durante los cuales
el paciente no presenté complicaciones.

DISCUSION

La inestabilidad hemodinamica durante la
cirugia del feocromocitoma con ausencia o
inadecuado tratamiento antihipertensivo
preoperatorio (TAHP) esta asociada a una
mortalidad elevada. Por ello, el TAHP esta
recomendado en pacientes con hiperten-
sion fuerte o paroxistica y normotensos. En
nuestro caso, el TAHP no se pudo realizar de
forma convencional, y hubo que suspender-
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lo en varias ocasiones. En primer lugar, la
noche previa a la cirugia el paciente sufri6
un IAM desencadenado por una descarga
catecolaminérgica que requirié ingreso y
tratamiento en la UCC. En segundo lugar,
tras la recuperacién del episodio cardiol6-
gico, el paciente sufrié un sindrome respira-
torio agudo producido por SARS-CoV-2 que
requirié varios dias de oxigenoterapia. Una
vez recuperado del COVID-19, se procedid a
reprogramar al paciente. Todas estas com-
plicaciones incrementan los riesgos perio-
peratorios de una patologia de alto riesgo
como el feocromocitoma.

Se desconoce si el riesgo de contraer
COVID-19 aumenta en los pacientes aque-
jados de feocromocitoma (7). Sin embargo,
los cambios fisiopatolégicos secundarios a
la exposicion continuada del organismo a
grandes concentraciones de catecolaminas
dan lugar a la aparicién de hipertension,
cardiomiopatias, taquiarritmias, hipercoa-
gulabilidad, desregulacién inmune o esta-
dos diabetogénicos que constituyen en si
mismos factores de riesgo para desarrollar
formas graves de enfermedad por el SARS-
CoV-2. Ademas, las catecolaminas han de-
mostrado desempefiar un papel clave en la
fisiopatologia de la COVID-19 (8). Este he-
chojustificaria que en pacientes en los que
coexistan ambas entidades, el abordaje de
las mismas se realizara de manera precoz,
individualizando (9) el momento éptimo
de la cirugia en funcién de la situacién cli-
nica, para evitar la aparicién de complica-
ciones que puedan poner en riesgo la vida
del paciente. Dadas las comorbilidadesy la
amenaza constante de la actividad cateco-
laminérgica asociada al feocromocitoma,
se consideré razonable realizar la cirugia
cinco semanas después del contagio por
COVID-19, con IgG positiva y clinicamente
asintomatico.

El manejo anestésico intraoperatorio
del feocromocitoma requiere evitar posi-
bles desencadenantes de crisis adrenér-
gicas. Es fundamental conseguir un plano
anestésico profundo y un exquisito control
hemodindmico durante la intubacién oro-
traqueal. Ademas, los bloqueos de pared
abdominal permiten un correcto control

analgésico ante la distensién abdominal
del abordaje laparoscépico.

Los cambios hemodinamicos durante la
cirugia del feocromocitoma suceden muy
rapidamente, de ahi la necesidad de que
puedan ser controlados con farmacos de
acciény reversion lo mas rapida posible. En
el caso aqui expuesto, durante la manipula-
cion del tumor se produjeron elevaciones
bruscas de la tension arterial que fueron
controladas con adenosina. Diversos far-
macos han sido utilizados durante el mane-
jo de las crisis hipertensivas (5).

Debido a su favorable perfil farmaco-
dinamico, la nitroglicerina y el nitropru-
siato han sido considerados dos farmacos
fundamentales en el manejo de las crisis
hipertensivas. El nitroprusiato tiene un ini-
cio de accidn rapido, su efecto clinico des-
aparece en1a 3 minutos y produce menos
taquicardia refleja que la nitroglicerina. Sin
embargo, dosis altas pueden producir toxi-
cidad por tiocianato y generar serias com-
plicaciones (10,11). Los calcio-antagonistas
producen menos reduccién de la precarga,
menos episodios de hipotension durante la
titulacién inicial y menos taquicardia. Sin
embargo, tienen una duracién de accién de
3a6 horas. Enlos tltimos afos ha surgido el
clevidipino como una alternativa para el ra-
pido control hemodinamico. Con una vida
media en torno a1 minuto en su fase inicial
y de 15 minutos en su fase terminal, tiene
como principales desventajas la capacidad
de producir taquicardia refleja y requerir
de 2 a 4 minutos para llegar a su equilibrio
en efecto de accién hipotensor. El sulfato de
magnesio, pese a sus efectos beneficiosos
en pacientes con arritmias o disfuncién car-
diaca, interacciona con miltiples farmacos
de uso frecuente potenciando su efecto, como
es el caso de los bloqueantes neuromuscula-
res, hipnéticos y opidceos. El urapidilo, un a-an-
tagonista de acci6n corta con efecto hipotensor
centraly los B-bloqueantes, como el esmolol y el
labetalol, ven disminuido el efecto deseado ante
una crisis hipertensiva tras un adecuado TAHP
Ademas, el uso de los B-bloqueantes esta limita-
do en pacientes con disfuncién cardiaca (12-14).

La adenosina en perfusion continua re-
sulta altamente efectiva gracias al tiempo

de accién ultracorto de 10 a 40 segundos
y al fenémeno on-off asociado a una vida
media inferior a10 segundos en plasmay al
efecto activador de los receptores purinicos
deadenosina A1y Az delasuperficie celular,
que producen una relajacién de la muscula-
tura lisa por inhibicion del flujo de entrada
de calcio y la activacion de la adenilciclasa
(12). Todo ello consigue un potente efecto
vasodilatador arterial dosis-dependiente
de rapida reversion. Ademas, es un potente
antiarritmico que suprime la ectopia ven-
tricular asociada a la adrenalina, un seguro
y eficaz vasodilatador coronario. Tampoco
produce taquifilaxia ni rebote hipertensivo
al suprimir suadministracion.

Teniendo en cuenta que la vida media
de la adrenalina y la noradrenalina en san-
gre es extremadamente corta y su libera-
cién durante la cirugia del feocromocitoma
es episddica y se circunscribe, sobre todo,
a los periodos de manipulacién tumoral,
podria considerarse un firmaco adecuado
para el manejo del feocromocitoma.

El caso descrito pone de manifiesto la
importancia de una adecuada prepara-
cién y optimizacién preoperatoria de los
pacientes con feocromocitoma. La adeno-
sina permitio el rapido tratamiento de las
crisis hipertensivas que se desencadena-
ron durante la manipulacién del tumor, se
mantuvo la estabilidad hemodinamica del
paciente y permitié una educcién segura.
En pacientes pendientes de cirugia con in-
feccion reciente por SARS-CoV-2 se requiere
una actitud individualizada en cada caso.
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Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos

Los autores declaran que han seguido los
protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacién de datos de pacientes.

Derecho ala privacidad y
consentimiento informado

Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes. Los autores
han obtenido el consentimiento informado
del paciente y/o sujeto referido en el articu-
lo. Este documento obra en poder del autor
de correspondencia.

RECONOCIMIENTOS

Contribuciones de los autores

MAA: Planificacién del estudio, obtencién
de datos, interpretacion de los resultados y
redaccién inicial del manuscrito.

VMA y YLA: Planificacién del estudio, ob-
tencion de datos, interpretacion de los re-
sultados, andlisis de los datos y redaccion
final del manuscrito.

MMN, OMSy ACR: Concepcién del proyecto
original, planificacién del estudio, interpre-
tacion de los resultados, redaccion y apro-
bacién final del manuscrito.

Asistencia para estudio

Ninguna declarada.

Apoyo financieroy patrocinio

Ninguno declarado.

Conflictos de interés

Ninguno declarado.

Presentaciones

Ninguna declarada.

Agradecimientos

Al equipo de Cirugia Endocrina, Metabélica
y Bariatrica de nuestro centro por su estre-
cha colaboraciony comunicacién constante
como parte del equipo multidisciplinar.

REFERENCIAS

1. Naranjo J, Dodd S, Martin Y. Perioperative
management of pheocromocytoma. ] Cardio-
thorac Vasc Anesth. 2017;31(4):1427-39. doi:
https://doi.org/10.1053/j.jvca.2017.02.023.

2. Pisarska M, Pedziwiatr M, Budzyriski A. Perio-
perative hemodynamic instability in patients
undergoing laparoscopic adrenalectomy
for pheochromocytoma. Gland Surg. 2016;
5(5):506-11. doi:  https://doi.org/10.21037/
g5.2016.09.05.

3. Neumann HPH, Young WF Jr, Eng C. Pheo-
chromocytoma and paraganglioma. N Engl
] Med. 2019;381(6):552-65. doi: https://doi.
org/10.1056/NEJMra1806651

4. Lafont M, Fagour C, Haissaguerre M, Da-
rancette G, Wagner T, Corcuff JB, Tabarin A.
Per-operative hemodynamic instability in
normotensive patients with incidentally dis-
covered pheochromocytomas. ] Clin Endocri-
nol Metab. 2015;100(2):417-21. doi: https://doi.
0rg/10.1210/jc.2014-2998.

5. Ramakrishna H. Pheochromocytoma re-
section: Current concepts in anesthetic

management. ] Anaesthesiol Clin Phar-
macol. 2015;31(3):317-23. doi: https://doi.
0rg/10.4103/0970-9185.161665.

6. Cucinotta |D, Vanelli M. WHO Decla-
res COVID-19 a pandemic. Acta Bio-
med. 2020;91(1):157-60. doi: https://doi.
org/10.23750/abm.v91i1.9397

7. Casey RT, Valk GD, Schalin-Jantti C, Grossman
AB, Thakker RV. Endocrinology in the time
of COVID-19: Clinical management of neu-
roendocrine neoplasms (NENs). Eur ] Endo-
crinol. 2020;183(2):G79-G88. doi: https://doi.
org/10.1530/EJE-20-0424.

8. Gubbi S, Nazari MA, Taieb D, Klubo-Gwiezdzins-
kaJ, Pacak K. Catecholamine physiology and its
implications in patients with COVID-19. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2020;8(12):978-86. doi: ht-
tps://doi.org/10.1016/52213-8587(20)30342-9.

9. COVID Surg Collaborative; GlobalSurg Colla-
borative. Timing of surgery following SARS-
CoV-2 infection: an international prospective
cohort study. Anaesthesia. 2021. doi: https://
doi.org/10.1111/anae.15458 .

10. Nottebaum B], Groeben H. Anésthesiolo-
gisches Management bei Phdochromozyto-
moperationen. Urologe. 2016;55:723-31. doi:
https://doi.org/10.1007/s00120-016-0082-9.

11.Ubré M, Garcia M, Pujol R, et al. Implicaciones
anestésicas de la patologia suprarrenal y cirugia
de las suprarrenales y de la hipofisis. En: Gomar
C, Villalonga A, Castillo], Carrero E}, et al. Forma-
cién continuada en anestesiologia y reanima-
cion. 12 Edicién. Madrid: Ergon; 2020. pp. 878-90.

12. Agencia Espafiola del Medicamento y Pro-
ductos Sanitarios. Fichas técnicas de medica-
mentos [internet]. 2020 [citado: 2021 mar. 12].
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/
dochtml/ft/36189/FT 36189.html

13. Lord MS, Augoustides]G. Perioperative mana-
gementof pheochromocytoma: focus on mag-
nesium, clevidipine, and vasopressin. ] Car-
diothorac Vasc Anesth. 2012;26(3):526-31. doi:
https://doi.org/10.1053/j.jvca.2012.01.002.

14. Buch J. Urapidil, a dual-acting antihyper-
tensive agent: Current usage considerations.
Adv Ther. 2010;27(7):426-43. doi: https://doi.
0rg/10.1007/512325-010-0039-0.

5/5


https://doi.org/10.1053/j.jvca.2017.02.023
https://doi.org/10.21037/gs.2016.09.05
https://doi.org/10.21037/gs.2016.09.05
https://doi.org/10.1056/NEJMra1806651
https://doi.org/10.1056/NEJMra1806651
https://doi.org/10.1210/jc.2014-2998
https://doi.org/10.1210/jc.2014-2998
https://doi.org/10.4103/0970-9185.161665
https://doi.org/10.4103/0970-9185.161665
https://doi.org/10.23750/abm.v91i1.9397
https://doi.org/10.23750/abm.v91i1.9397
https://doi.org/10.1530/EJE-20-0424
https://doi.org/10.1530/EJE-20-0424
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(20)30342-9
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(20)30342-9
https://doi.org/10.1111/anae.15458
https://doi.org/10.1111/anae.15458
https://doi.org/10.1007/s00120-016-0082-9
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/36189/FT_36189.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/36189/FT_36189.html
https://doi.org/10.1053/j.jvca.2012.01.002
https://doi.org/10.1007/s12325-010-0039-0
https://doi.org/10.1007/s12325-010-0039-0

