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Resumen

Introduccidn: la rigidez arterial estd relacionada con un incremento en el riesgo cardiovascular, por lo que su
determinacién puede ser de utilidad para guiar decisiones clinicas. El método mas utilizado es la medicion de la
velocidad de onda de pulso (VOP), pero se desconoce si hay una asociacion entre la rigidez arterial y la pérdida
de la escotadura dicrética (ED) por andlisis volumétrico de pletismografia arterial de miembros inferiores (AVP).

Metodologia: estudio observacional descriptivo, retrospectivo y con intencién analitica basado en registros y
recoleccién manual de datos con el objetivo de determinar si existe relacion entre el aumento de la velocidad
de la onda de pulso medida por Arteriography® v la pérdida de la escotadura dicrética en el muslo medida por
andlisis volumétrico por pletismografia arterial de miembros inferiores (AVP) en pacientes atendidos en el Labo-
ratorio Vascular Luis Felipe Gémez Isaza, en la ciudad de Medellin (Colombia). Se evalud la concordancia entre los
expertos (interobservador) para la determinacion de la pérdida de la escotadura dicrética en las ondas de volumen
mediante coeficiente kappa.

Resultados: se incluyeron 160 pacientes, de los que el 53,2 % fueron hombres y el 46,8 %, mujeres. La concordancia
interobservador entre los expertos fue moderada entre los observadores 1y 2 y sustancial entre los observadores 1
y 3,asicomoenel 2yenel 3 (kappaentre 0,4y 1,0). El indice tobillo-brazo promedio fue de 0,98 y la presion arterial
media promedio fue de 105,9 mmHg. La mediana de la velocidad de onda de pulso fue 9,25 m/s (RIQ: 7,9-10,6 m/s)

Palabras clave:

Rigidez arterial. y el 37,5 % de los pacientes no tenia escotadura dicrética en el muslo. En cuanto al andlisis de velocidad y dicro-
Enfermedades tismo, se documento que la mediana de VOP es mayor en ausencia de escotadura dicrética, con una p = 0,0025.
cardiovasculares. . ) T -

Analisis de onda Conclusiones: en pacientes con VOP elevada se documentd pérdida de la escotadura dicrética con mayor fre-
de pulso. cuencia, lo que apoya la hipotesis de la AVP como medida de rigidez arterial.
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Abstract

Introduction: arterial stiffness is associated with an increase in cardiovascular risk; thus, an accurate meas-
urement can be useful in the clinical practice. The most used method is the measurement of the pulse wave
velocity (PWV) however, it is unknown if there is an association of arterial stiffness with the loss of dicrotism
by pulse volume recording (PVR).

Method: retrospective descriptive observational study based on records and manual data collection, with
the aim of determining if there is a relationship between the increase in pulse wave velocity measured by
Arteriography® and the loss of dicrotism in a thigh in patients treated at the Luis Felipe Gdmez Isaza vascular
laboratory, in the city of Medellin, Colombia.

Results: 160 patients were included, of which 52.5% were male and 43.8% were female. The mean ankle-bra-
chial index was 0.98, mean arterial pressure was 105.9 mmHg. The median pulse velocity was 9.6 m/s and 37.5%
of the patients did not have dicrotism. Regarding the analysis of speed and dicrotism, it was documented

Keywords:

Arterial stiffness.
Cardiovascular
diseases. Pulse wave

that the median PWV was higher in the absence of dicrotism with p = 0.049.

Conclusions: in patients with elevated PWV, loss of the dicrotic notch was more frequent, which confirms

analysis. the hypothesis of PVR as a measure of arterial stiffness.

INTRODUCCION

La rigidez arterial es un marcador precoz de
dano vascular y predictor independiente de even-
tos cardiovasculares mayores. La velocidad de
onda de pulso (VOP) es actualmente el pardme-
tro mas utilizado para su evaluacion, con amplio
respaldo en estudios poblacionales. Sin embargo,
su medicién requiere equipos especializados que
pueden no estar disponibles en todos los contex-
tos clinicos (1).

Una alternativa potencial es la evaluacién mor-
fologica de la onda de pulso mediante anélisis vo-
lumétrico por pletismografia arterial de miembros
inferiores (AVP). Dentro de estos parametros, la es-
cotadura dicrética (ED), correspondiente al cierre de
la valvula adrtica, se ha identificado como un punto
clave. Su pérdida se ha observado en pacientes con
enfermedad arterial y envejecimiento vascular, lo
que podrfa representar una asociaciéon con rigidez
arterial aumentada (2,3).

Peseasurelevanciafisioldgica, larelaciénentrela
pérdida de la ED y pardmetros validados como
la VOP no se ha establecido claramente. Este es-
tudio busca determinar si la desaparicion de la
escotadura dicrética se asocia con una mayor rigi-
dez arterial evaluada por medio de VOP y si puede
considerarse un marcador clinico alterno en esce-
narios en los que no se cuente con Otros recursos
tecnoldgicos (4).

METODOLOGIA

Diseiio del estudio y poblacion

Estudio observacional descriptivo, retrospectivo
y con intencién analitica basado en registros y re-
coleccion manual de datos con el objetivo de ex-
plorar la asociacion entre la rigidez arterial, evaluada
mediante la velocidad de onda de pulso (VOP) con
el dispositivo Arteriography®, y la pérdida de la esco-
tadura dicrética en el muslo, determinada por ple-
tismograffa arterial de miembros inferiores, en una
cohorte de pacientes atendidos entre 2021 y 2022
en el Laboratorio Vascular Luis Felipe Gomez Isaza, en
Medellin (Colombia). Asimismo, se analizd la concor-
dancia entre observadores en la identificacion de la
escotadura dicrética mediante coeficiente kappa.

En el estudio se incluyeron personas mayores de
18 afos a las que se les hubiese realizado medicién
de onda de pulso y pletismografia arterial de miem-
bros inferiores. Se excluyeron participantes que no
tuvieran una de las dos mediciones.

Procesamiento de la informacion
Una vez se contd con el aval del comité de
ética médica de la institucién, se procedid a tomar

los datos provenientes del dispositivo Arteriogra-
phy®. Se extrajeron variables sociodemograficas,
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como la edad, el género, el peso, la talla y el indice
de masa corporal (IMC), y hemodindmicas, como la
velocidad de onda de pulso, la presion arterial sis-
tolica, la presion arterial diastolica, la frecuencia car-
diaca y la presion adrtica central. Posteriormente se
revisaron las pletismografias arteriales de miembros
inferiores realizadas con dispositivo SummitDo-
ppler® para la evaluacion de la escotadura dicrotica
en el muslo y el indice tobillo brazo.

La informacion se exportd a Microsoft Office
Excel® 2007, en el que se realizé un proceso de
recodificacion de las variables que lo requirieron
y se realizd la verificacion de calidad de los datos
recolectados. Adicionalmente, durante el proceso
de recoleccion, se realizaron revisiones periddicas
aleatorias de la informacién ingresada, lo que per-
mitio, en algunos casos, la deteccién de errores y
su correccion oportuna.

Analisis estadistico

Se realizd un andlisis descriptivo de la poblacion.
Para el analisis de datos se utilizo la estadistica des-
criptiva: para las variables cuantitativas se utilizaron
las medidas de tendencia central, como la media
con su desviacion estandar, o la mediana con su
rango intercuartilico, segun la distribucion de los
datos, por la prueba de Kolmogorov Smirnov. Para
las variables cualitativas se utilizé la distribucion de
frecuencias absolutas y relativas de cada una de las
categorifas de las variables.

Para relacionar dos variables cuantitativas se utilizd
la t de Student o la U de Mann-Whitney, segun la dis-
tribucién de los datos. Se considerarfa una diferencia
como estadisticamente significativa si valor de p < 0,05.

Se construyd un modelo multivariado mediante
regresion logistica penalizada (Ridge) para evaluar la
asociacion entre la ausencia de escotadura dicrética
y variables clinicas potencialmente confusoras, in-
cluyendo edad, indice de masa corporal, frecuencia
cardiacay presion arterial sistélica. Este enfoque per-
mitié controlar por colinealidad y evitar problemas
de separacion perfecta, asegurando estabilidad en
las estimaciones.

Para el analisis de la concordancia intra- e inter-
observador de los expertos, se utilizd el coeficiente
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kappa simple o el kappa ponderado cuadratico, se-
gun fuese necesario. Los evaluadores estaban cega-
dos a los valores de VOP al analizar la ED y, en los ca-
sos en los que los expertos no estaban de acuerdo,
se analizaron posteriormente y se llegd a un acuer-
do, el cual constituyd el patrén de referencia.

La interpretacion de las medidas de concor-
dancia se realizd segun el esquema propuesto por
Landis y Koch. Asi: < 0 = no; 0,00-0,40 = pobre; 0,41-
0,60 = moderado; 0,61-0,80 = sustancial y 0,81-1,00
= acuerdo casi perfecto (5).

RESULTADOS

Se tomaron datos de 579 pacientes que tenian
registro de velocidad de onda de pulso por el dis-
positivo Arteriography®, de los que 160 cumplieron
con los criterios de inclusién. Se excluyeron 419 pa-
cientes debido a que no tenian registro de pletismo-
grafia arterial de miembros inferiores.

El promedio de edad fue de 68,5 afos (DE: 54,9-
82,1),el 46,3 % (74) se trataba de hombres y el 52,5 %
(84), de mujeres, con 1,2 % (2) de los pacientes sin
dato registrado. La media de peso fue de 68,7 kg
(DE: 54,5-82,9) y el indice de masa corporal de 24,95
(RIQ de 22,53-29,08). El indice tobillo-brazo promedio
fue de 0,98 (DE: 0,61-1,36), de los que el 13,75 % (22)
presentaron este indicador por encima de 1,4 como
medida de rigidez arterial periférica, y por debajo de
0,9, el 33,75 % (56) de los pacientes, lo que configura
el diagnoéstico de enfermedad arterial periférica.

La presion arterial media promedio fue de
106 mmHg, con una media de presion arterial sisto-
lica de 151,76 mmHg y de presién adrtica central de
151,91 mmHg. El 16,2 % de los pacientes tuvo una
presion arterial normal, con un promedio de PAS de
121 mmHg y de PAD de 70 mmHg (Fig. 1).

La mediana de la velocidad de onda de pulso fue
de 9,25 m/s (RIQ): 7,9-10,6 m/s), con un 36,25 % (58)
con VOP mayor a 10 m/s, en los que la edad pro-
medio fue de 71,6 afos (Tabla I) (Figs. 2 y 3). No se
encontraron diferencias significativas entre am-
bos géneros, con un 30,95 % de los hombres y un
42,86 % de las mujeres con una VOP > 10 m/s y
un valor de p = 0,1735, lo que indica que la diferen-
Cia no es estadisticamente significativa.
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Figura 1. Distribucion de presion arterial (barras de error:

w\°““a ee“ o"" e<°° o e<“°° + 2 DF). PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastdlica;
HTA: hipertension arterial.
Tabla I. Clasificacion de VOP segun edad
Rango de edad VOP (mediana y RIQ)
30-40 9,25 (RIQ: 7,60-10,90) m/s
40-50 8,30 (RIQ: 7,40-8,90) m/s
50-60 9,15 (RIQ: 6,80-9,90) m/s
60-70 9,70 (RIQ: 8,05-10,73) m/s
>70 9,80 (RIQ: 8,53-10,78) m/s
X Escotadura dicrética
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4IO 5|0 Gb 7I0 Sb 9I0 160
Edad (afios)
Escotadura | Mediana Mediana
dicrotica de edad 1 VOP e
Ausente 73,5 63,2-82,8 10,05 8,8-11,7
Presente 67 60,0-768 915 7,9-10.2 Figura 2. Relacidn entre edad y VOP seqiin ED.
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La concordancia interobservador para la determi-
nacion de escotadura dicrética de ondas de volumen
fue moderada entre los observadores 1y 2y sustancial
entre los observadores 1y 3, asf como en entre el 2y
el 3 (Tablall).

El 37,5 % (60) de los pacientes no tenia escota-
dura dicrética en el muslo superior en la onda de
volumen (Fig. 4).

Adicionalmente, se compararon los valores de ve-
locidad de onda de pulso (VOP) entre los grupos con y
sin escotadura dicrética en el muslo. El grupo con esco-
tadura dicrotica presente (n = 98) presentd una media-
na deVOP de 9,15 m/s (IC 95 %, 8,55-9,7), mientras que
el grupo sin escotadura dicrética (n = 56) mostrd una
mediana de 10,1 m/s (IC 95 %, 9,3-10,6). La diferencia
absoluta entre ambos grupos fue de 0,95 m/s. Esta di-
ferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,0025),
con un tamano del efecto r = 0,244, lo que sugiere un
efecto de pequefo a moderado (Fig. 5).

A su vez, se construyd una tabla de contingencia
para evaluar la asociacion entre la presencia de escota-
dura dicrdtica (ED) y la rigidez arterial, definida por una
velocidad de onda de pulso (VOP) > 10 m/s. De los 58
pacientes con VOP elevada, 29 (50 %) presentaban au-
sencia de ED. Esta condicién mostré una sensibilidad
del 50 % y una especificidad del 69,6 % para detectar
rigidez arterial, con una odds ratio (OR) de 2,29.

En cuanto a la comparacién con el pardme-
tro de rigidez arterial periférica, no se encontro
una asociaciéon clara entre VOP > 10 e ITB > 14
(p = 0,4665) ni entre escotadura dicrotica ausente
elTB > 1,4 (p=0,7221) (Fig. 6). En cuanto a los pa-
cientes con indice tobillo brazo (ITB) patoldgico (<
0,9), se identificaron 54 casos. De ellos, 33 pacien-
tes (61,1 %) presentaban ausencia de escotadura
dicrotica, mientras que 21 pacientes (38,9 %) con-
servaban la escotadura.

En el andlisis multivariado mediante regresion lo-
gistica penalizada (Ridge), se identificaron factores
asociados con la ausencia de escotadura dicrética
(ED) en la pletismografia de miembros inferiores.

Una mayor edad se asocio con un aumento en la
probabilidad de ausencia de ED (OR ajustado: 1,23),
aligual que una mayor frecuencia cardiaca (OR ajus-
tado: 2,38). Por el contrario, un indice de masa cor-
poral mas alto se relaciond con menor probabilidad
de ausencia de escotadura (OR ajustado: 0,66). La
presion arterial sistolica mostrd una asociacion dis-
creta (OR ajustado: 1,03).

Estos resultados sugieren que la rigidez arterial, re-
presentada por la pérdida de la escotadura dicrdtica,
esta influenciada por factores hemodinédmicos y clini-
cos relevantes. Los valores completos de los coeficien-
tes y razones de odds se resumen en la tabla Ill.

120
102 (63,7 %)
100 -
80 -
58 (36,3 %)
60 -
40 - S
20 —
0 4
VOP< 10 m/s VOP > 10 m/s
Figura 3. Distribucion de pacientes segtin VOP
Tabla Il. Concordancia interobservador para la determinacién de escotadura dicrética
v Kappa o .. . .
Comparacion S 1C95 % Interpretacion Significancia
Evaluador 1 frente a evaluador 2 0,510 0,291-0,729 Acuerdo moderado p=0017
Evaluador 1 frente a evaluador 3 0,694 0,492-0,896 Acuerdo sustancial p=0,002
Evaluador 2 frente a evaluador 3 0,802 0,627-0,977 Acuerdo casi perfecto p < 0,001
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Figura 4. Presencia de escotadura dicrética en el muslo superior. A. Presente.
B. Ausente. La flecha roja representa el dicrotismo.

Mediana
o)
Grupo VOP (m/s) 1C95 % P
Escotadura presente 9,15 855-9,7
0,0025
Escotadura ausente 10,10 93-10,6

VOP > 10 frente a escotadura ausente

VOP > 10 frentea ITB > 1,4

Variables

Escotadura ausente frentea ITB > 1,4

Asociacion entre marcadores de rigidez arterial

-0,05

0,05 0,10 0,15
Coeficiente Phi (MCC)

0,00

Figura 5. (omparacidn de VOP seqtin escotadura dicrdtica.

Figura 6. (omparacidn entre pardmetros de rigidez arterial.

Tabla Ill. Resultados del modelo multivariado (regresion logistica penalizada)

Variable Coeficiente OR ajustado IC95 %
Edad 2021 0,206 1,229 0,17-8,72
IMC -0414 0,661 0,09-4,69
FC 0,865 2,375 0,33-16,86
Presion sistélica 0,03 1,03 0,15-7,31
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DISCUSION

En este estudio se evidencio una asociacion sig-
nificativa entre la pérdida de la escotadura dicrotica
(ED) en el muslo y el aumento en la velocidad de
onda de pulso (VOP), lo que es un indicador valida-
do de rigidez arterial. Los pacientes sin escotadura
dicrética presentaron una mediana de VOP de 10,10
m/s (RIQ: 8,85-11.80) en comparacion con aquellos
con ED presente, cuya mediana fue de 9,15 m/s
(RIQ: 7,93-10,20), con una diferencia estadisticamen-
te significativa (p = 0,0025). Este hallazgo apoya la
hipotesis de que la desaparicion de la escotadura di-
crética, observada mediante un andlisis volumétrico
por pletismografia arterial (AVP), podria constituirse
como un marcador indirecto de rigidez arterial au-
mentada.

Estos resultados son coherentes con los princi-
pios fisiopatoldgicos que explican como el aumen-
to de la rigidez en la pared arterial modifica la dina-
mica de la onda de presion, lo que anticipa la llega-
da de la onda reflejada y disminuye la distensibilidad
del sistema arterial. Dicha alteracion puede traducir-
se clinicamente en la atenuacion o la desaparicion
de la escotadura dicrotica, como se evidencié en
este estudio (6,7).

El hecho de que el 37,5 % de los pacientes no
presentara ED y de que el 36,25 % tuviera una VOP
mayor a 10 m/s (umbral utilizado habitualmente
para definir rigidez arterial significativa [8]) respalda
el valor potencial del analisis morfoldgico de la onda
de volumen como herramienta diagnéstica com-
plementaria. Ademas, la edad promedio de los pa-
cientes con VOP > 10 m/s fue mayor (71,6 afos), lo
que concuerda con la progresion fisioldgica de la ri-
gidez arterial y con la edad, evidenciada en estudios
poblacionales (9-11). A su vez, de los 58 pacientes
conVOP elevada, 29 (50 %) presentaban ausencia de
ED, con una especificidad del 69,6 % para detectar ri-
gidez arterial y una k (OR) de 2,29, lo que sugiere que
la probabilidad de rigidez arterial es mas del doble
en pacientes con ausencia de ED respecto a quienes
la conservan.

La concordancia interobservador entre los eva-
luadores fue desde moderada hasta casi perfecta
(kappa ponderada entre 0,510 y 0,802), lo que da
solidez metodoldgica a la evaluacion visual de la ED
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en los registros de pletismografia, un aspecto que
no habia sido explorado ampliamente en estudios
previos.

Otro aspecto a tener en cuenta es la buena repre-
sentacion de poblacion con riesgo cardiovascular,
pues solo un 16,2 % de los pacientes tenia la presion
arterial en rango de normalidad. El riesgo cardiovas-
cular se ha relacionado ampliamente con rigidez ar-
terial (12,13). Esto probablemente se debe a que la
pletismografia arterial de miembros inferiores es un
estudio que habitualmente se realiza en pacientes
con sospecha de enfermedad arterial periférica, la
que se asocia con factores de riesgo cardiovascular
(14). En el estudio, un 33,75 % de los pacientes tuvo
un ITB < 0,9, lo que configura el diagnostico antedi-
cho.

En cuanto a la comparacion de la presion arterial
sistémica y la presion arterial central, llama la aten-
cién que, en condiciones normales, se espera que
la presion adrtica central sea notablemente menor
que la presion periférica sistolica debido al fendme-
no de amplificacion de la onda de pulso. El hecho
de que ambas presiones sean practicamente igua-
les sugiere una pérdida significativa de la distensi-
bilidad arterial, probablemente por rigidez vascular
avanzada, lo que es concordante con la alta propor-
cién de pacientes con rigidez arterial obtenida por
VOP (36,25 %) (15,16).

Aunqgue la medicion de la VOP mediante tono-
metria u oscilometria se considera el estandar de
referencia, su disponibilidad en entornos clinicos
es limitada. En este contexto, la identificacion de
marcadores visuales simples (como la ED) en la ple-
tismografia puede ofrecer una alternativa accesible
y de facil implementacién, particularmente en po-
blaciones con riesgo cardiovascular elevado. Es lla-
mativo que no se encontrara una relacion entre el
ITB > 1,4, tradicionalmente interpretado como un
marcador de rigidez arterial periférica, y los parame-
tros utilizados para la evaluacién de rigidez arterial
central, como la velocidad de onda de pulso (VOP)
y la presencia de escotadura dicrotica. Este hallazgo
coincide con lo reportado en estudios previos, en
los que el ITB elevado no se asocia de manera con-
sistente con otras medidas de rigidez. Esto sugiere
que el ITB > 1,4 podria reflejar un fendémeno fisio-
patoldgico distinto, méas relacionado con la calcifica-
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cién medial de la arteria (esclerosis de Ménckeberqg)
que con la pérdida de elasticidad funcional tipica de
la rigidez arterial central. Esta aparente disociacion
entre marcadores periféricos y centrales resalta la
necesidad de utilizar herramientas complementa-
rias en la evaluacion de la rigidez arterial y sugiere
que se requieren estudios adicionales para escla-
recer su verdadero valor diagnéstico y prondstico
en diferentes escenarios (17). Por otra parte, en los
pacientes con indice tobillo brazo (ITB) patoldgico
(< 0,9), 33 pacientes (61,1 %) presentaban ausencia
de escotadura dicrética, mientras que 21 pacientes
(38,9 %) conservaban la escotadura, lo que respalda
lo encontrado en la literatura acerca de la pérdida de
dicrotismo de la onda de volumen como un reflejo
de enfermedad arterial periférica (18).

Dentro de las limitaciones del estudio destaca
un posible sesgo de seleccion, dado que la pobla-
cién incluida proviene de un grupo especifico (p.
ej., pacientes con sospecha de enfermedad arterial
o remitidos a AVP), asi como sesgo de informacion,
debido a que la determinacion de la escotadura di-
crotica fue visual o categorica, lo que puede ser sub-
jetivo. Ademas, variables como el ITB estan sujetas a
la técnica con la que se realiza el estudio. Finalmen-
te, puede existir sesgo de medicién debido a que los
equipos utilizados para medir VOP o pletismografia
podrian tener diferencias técnicas que afecten a la
precision.

Uno de los principales desafios metodoldgicos
de este estudio fue la evaluacion visual de la esco-
tadura dicrética (ED), que, si bien fue realizada por
tres observadores independientes con alta concor-
dancia (coeficiente kappa), sigue siendo una téc-
nica subjetiva y dependiente de la experiencia del
evaluador. La ausencia de un método automatizado
0 semicuantitativo para cuantificar la presencia o
la profundidad de la ED representa una limitacion
importante que podria introducir sesgos de clasifi-
cacion.

En estudios futuros seria deseable el desarrollo de
herramientas de andlisis digital que permitan objeti-
var esta medicion, por ejemplo, a través del calculo
porcentual de la profundidad de la escotadura res-
pecto de la linea base del contorno volumétrico.
Esta aproximacion permitirfa estandarizar la evalua-
cion y facilitar su replicacion clinica e investigativa.

Si bien los resultados respaldan la valoracion
de la onda de volumen como marcador de rigidez
arterial, es importante destacar que esta no reem-
plaza a métodos validados, como la velocidad de
onda de pulso (VOP). La ED, evaluada mediante
pletismografia volumétrica, podria ofrecer una
aproximacioén cualitativa accesible, pero su uso cli-
nico debe interpretarse con cautela. Se requieren
estudios prospectivos y con mayor poder estadis-
tico que evaluen su valor diagnostico y prondstico,
asi como su reproducibilidad y utilidad comparati-
va frente a técnicas estandares en diferentes esce-
narios clinicos.

Se requiere, a su vez, mayor investigacion para
establecer puntos validos de corte y explorar la re-
producibilidad de este hallazgo en otras poblacio-
nes. Serfa de futuro interés evaluar si la pérdida de la
ED también podria ser un predictor independiente
de desenlaces clinicamente relevantes, como even-
tos cardiovasculares mayores, lo que posicionaria a
la AVP como herramienta pronostica.

CONCLUSION

En esta cohorte se identificéd una asociacion sig-
nificativa entre la ausencia de escotadura dicrotica
en el musloy una velocidad de onda de pulso (VOP)
elevada, lo que sugiere que ambos marcadores
podrian estar reflejando un aumento en la rigidez
arterial. Estos hallazgos destacan la utilidad comple-
mentaria de distintos métodos diagndsticos para
evaluar la rigidez arterial, pero también subrayan la
necesidad de estudios adicionales que se controlen
por variables clinicas y factores de confusion.
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