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RESUMEN

Introduccién: Las tasas de permeabilidad primaria a largo plazo para
la angioplastia transluminal percutanea, con implante de stents de
primera y segunda generaciones en el tratamiento de la arteria
poplitea son decepcionantes. Sin embargo, los resultados con nuevos
stents de nitinol parecen ser promisorios. Nuestro objetivo fue evaluar
los eventos clinicos en el corto plazo del uso de stents de nitinol
superflexibles en el tratamiento de lesiones ateroscleréticas en los
segmentos popliteos. Métodos: Estudio retrospectivo, longitudinal,
realizado en el periodo de abril a diciembre de 2013. Se evaluaron las
caracteristicas poblacionales, los datos del procedimiento y los
estudios de imagen a los 6 meses, con lo que se obtuvieron las tasas
de permeabilidad del stent y de recuperacion del miembro.
Resultados: Incluimos en este andlisis a 14 pacientes, con edad de
73 + 11 afios, el 50% del sexo masculino y el 64,3% diabéticos. Todos
los pacientes presentaban lesion tréfica en los miembros tratados. Las
lesiones arteriogréficas fueron clasificadas segun el criterio Trans-
Atlantic Inter-Society Consensus (TASC) en B y C en igual proporcion.
En la evaluacion del lecho de circulacion, el 78,6% de los pacientes
tenian solamente una arteria permeable, siendo la arteria fibular la
mas frecuentemente observada. Las zonas de implante de los stents
fueron el segmento medio de la arteria poplitea en el 57,1% de los
casos y, en los demas, el segmento distal de la arteria, cruzando la
articulacion de la rodilla. Durante el seguimiento de 6 meses, no se
observaron fracturas de los stents. La tasa de permeabilidad primaria
fue del 85,7% y se salvd el miembro en el 100% de los casos.
Conclusiones: La angioplastia con uso de stent de nitinol
superflexible ha demostrado ser segura y efectiva en el tratamiento de
las lesiones ateroscleréticas de la arteria poplitea.
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ABSTRACT

Outcomes of the Use of a Superflexible Nitinol Stent in the
Popliteal Artery

Background: The long-term primary patency rates for percutaneous
transluminal angioplasty using first and second generation stents for
the treatment of the popliteal artery have been disappointing. However,
results with the new nitinol stents seem promising. Our objective was to
evaluate short-term clinical outcomes using the superflexible nitinol
stents in the treatment of atherosclerotic lesions in popliteal segments.
Methods: Retrospective longitudinal study conducted from April to
December 2013. Population characteristics, procedure-related data
and imaging tests were assessed at 6 months. Stent patency and limb
salvage rates were obtained. Results: A total of 14 patients with mean
age of 73 £ 11 years were included, of which 50% were male and
64.3% diabetic. All patients had trophic lesions in the treated limbs. The
arteriographic lesions were classified according to the criteria of the
Trans-Atlantic Inter-Society Consensus (TASC) as TASC B and C in
equal proportions. In the assessment of below-the-knee runoff, 78.6%
of the patients had only one distal pervious artery, of which the fibular
artery was the most frequently observed. The stent landing zone was
the mid segment of the popliteal artery in 57.1% of the cases and the
distal segment, crossing the knee joint, in the remaining patients.
During the 6-month follow-up there were no stent fractures. The
primary patency rate was 85.7% and limb salvage rate was 100%.
Conclusions: In our study, angioplasty using the superflexible nitinol
stent demonstrated to be safe and effective for the treatment of
atherosclerotic lesions of the popliteal artery.
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Revascularizacion de los miembros inferiores con el
L uso de stents para el tratamiento de la enfermedad ar-
aterial obstructiva periférica (EAOP) usualmente se
limita a segmentos no sometidos a compresiones externas, o
a regiones sin movilidad, debido a los complejos mecanismos
de fuerzas que actGan en los vasos, generando un stress
biomecanico considerable, sobre todo en la arteria poplitea.*
Los resultados que tenemos actualmente no son los ideales si
hablamos de los stents de primera y segunda generaciones,
ya que los mismos han demostrado tasas de permeabilidad
inferiores a las del tratamiento quirdrgico convencional. Las
tasas de fractura de stent, cuando son implantados en la
arteria poplitea, varian del cero al 65% en las diferentes
cohortes.

Una nueva generacion de stents, mas flexibles y
resistentes,>* viene demostrando resultados equiparables, a
corto y mediano plazos, al tratamiento quirdrgico, que aun
hoy es considerado la técnica padrén para el tratamiento de
esas lesiones.! Con el desarrollo de los stents superflexibles
de tercera generacion, el tratamiento endoluminal viene
reemplazando con mayor frecuencia a la revascularizacién
quirdrgica.*®

Este estudio tuvo como objetivo evaluar los eventos
clinicos a corto plazo del uso de stents de nitinol
superflexibles en el tratamiento de lesiones ateroscleréticas
de los segmentos popliteos.

METODOS

Tipo de estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, longitudinal,
observacional, realizado en un centro de referencia para
patologias cardiovasculares en el periodo de abril a diciembre
de 2013. Un total de 66 pacientes fueron sometidos a
angioplastia con stent de miembros inferiores, siendo 14
casos en la arteria poplitea.

Criterios de inclusion y exclusién

Se trataron pacientes de ambos sexos, portadores de
claudicacion intermitente limitante, dolor en reposo en el
miembro afectado o lesion tréfica ipsilateral, con lesiones
restringidas a la arteria poplitea y con la presencia de por lo
menos una arteria de la pierna para circulacion distal. Se
excluyeron de la realizacion de los procedimientos aquellos
pacientes con clearence de creatinina < 30 mL/kg/minuto,
historia de alergia grave al contraste iodado y también
aquellos con enfermedad arteriosclerética significativa en las
zonas aortoiliaca y/o femoral.

La arteriografia pre operatoria se utilizé para clasificar
las lesiones de acuerdo con: (1) criterios del Trans-Atlantic
Inter- Society Consensus Il (TASC- Il)’: A, B, C y D (Cuadro);
(2) tipo de lesion: estenosis, oclusién, diseccion o
reestenosis; (3) localizacién en relacion a la linea articular:
proximal, media y distal (Figura 1).

Procedimiento endovascular

Todos los procedimientos se realizaron por el mismo
equipo en el laboratorio de Hemodinamica del
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CUADRO

Clasificacion de las lesiones de acuerdo con el Trans-Atlantic
Inter-Society Consensus Il (TASC II)

A Lesiones que producen los mejores resultados y que deben tratarse
por via endovascular

B Lesiones que producen resultados suficientemente buenos con los
métodos endovasculares, de tal manera que ese abordaje sigue
siendo el preferido, a menos que la revascularizacion quirdrgica sea
necesaria para tratar otras lesiones en la misma zona anatémica

C Lesiones que muestran resultados de largo plazo superiores con la
cirugia, de tal manera que los métodos endovasculares deben
usarse solamente en pacientes de alto riesgo quirirgico

D Lesiones que no producen resultados suficientemente buenos con los
métodos endovasculares para justificarlo como tratamiento primario

Figura 1. Representacion esquematica de los segmentos de la arteria poplitea. P1
corresponde al segmento proximal, yendo desde el canal de los musculos
aductores hasta el borde superior de la rétula; P2 es el segmento medio, yendo
desde el borde superior de la rétula hasta la linea articular; P3 corresponde al
segmento distal, yendo desde la linea articular hasta la emergencia de la arteria
tibial anterior.

Centro de Intervenciones Endovasculares del Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia.

Clopidogrel (75 mg/dia) y acido acetilsalicilico (100 mg)
fueron iniciados por lo menos 3 dias antes del procedimiento.
El clopidogrel se mantuvo por un minimo de 30 dias y el
acido acetilsalicilico, indefinidamente.
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Los pacientes fueron tratados con anestesia local y la
profilaxis antimicrobiana se realizé con 1,5 g de cefuroxima,
inmediatamente antes del inicio del procedimiento. El control
radiografico se hizo con el AXIOM Artis Flat Panel (Siemens
Healthcare Sector, Forchheim, Alemania) o en sala hibrida
con el Artis Zeego (Siemens Healthcare Sector, Forchheim,
Alemania).

El abordaje se realizé preferencialmente por la arteria
femoral coman ipsilateral, por puncién anterégada, con uso
de introductor Prelude® (Merit Medial Systems, South Jordan,
Estados Unidos) 6 F. Frente a la imposibilidad de utilizar esa
via de acceso, o cuando no fue posible traspasar la lesién en
tratamiento, se optd por el acceso retrégrado, por puncién de
una de las arterias de la pierna, con un introductor Prelude® 4
F. Se utilizaron catéteres diagndsticos MPA-15 Fy/o STR4 F
(Cordis Corporation, Warren, Estados Unidos), y las lesiones
en tratamiento fueron transpuestas por via luminal o
subintimal, con cable guia hidrofilico Radiofocus® (Terumo
Interventional Systems, Somerset, Estados Unidos) 0,035' x
150 cm. La pre dilatacién se realizé en los casos de oclusion
0 en los casos en que el posicionamiento adecuado del stent
no fue posible. En todos los casos, se utiliz6 el stent de nitinol
sinus-SuperFlex® (Optimed, Ettlingen, Alemania) (Figura 2)

En todos los casos, el pos operatorio inmediato se hizo
en sala comin, y la hemostasia local se realizé con
compresion manual por 30 minutos.

Seguimiento pos operatorio

Los pacientes fueron acompafiados con evaluacion
ambulatoria con examen fisico e indice tobillo-brazo (ITB) a
los 15, 30, 90 y 180 dias después de la angioplastia. El
control con ultrasonido Doppler (USG-D) se realizé en 30, 90
y 180 dias del pos operatorio, con el objetivo de identificar
reestenosis (Figura 3). Rayos X de la articulacion de la rodilla
en incidencias posteranterior (PA) y lateral fueron realizados
a 30 y 180 dias, con el objetivo de identificar fracturas del
stent (Figura 4).
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Eventos y definiciones

Los eventos evaluados fueron: (1) éxito técnico
inmediato, cuando la lesion se trat6 de acuerdo con lo
previamente planificado, con lesion residual < 30% en el
control angiogréfico; (2) permeabilidad primaria, que indica la
permeabilidad ininterrumpida después del procedimiento de
revascularizaciéon: y permeabilidad primaria asistida, que
expresa casos en que se realiza nueva intervencion
percutanea, a fin de evitar la oclusion inminente o la
progresion de la estenosis; (3) morbimortalidad peri
operatoria, para decesos y complicaciones registrados hasta
30 dias del pos operatorio; (4) amputaciones mayores:
amputaciones transfemorales y transtibiales; (5) reestenosis,
para lesiones intrastent > 50% al USG-D, con velocidad de
pico sistélico > 200 cm/s o relacion de velocidad pre y pos
estenosis 2 2; (6) fracturas, para desconexién o torsion de las
mallas del stent; y (7) tasa de salvacion del miembro.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio a 14 pacientes con EAOP
sintomatica, tratados con angioplastia primaria (sin el empleo
de otros métodos adjuntos de desobstruccién) con el implante
de stents en las arterias popliteas.

Caracteristicas de la poblacién

Las caracteristicas demogréficas, las comorbidades e
indicaciones de tratamiento se describen en la Tabla 1. La
edad promedio fue de 73 + 11 afios, 50% de los pacientes
pertenecian al sexo masculino y cerca de dos tercios eran
diabéticos. La pierna izquierda fue el miembro mas
frecuentemente tratado (57,1%) y todos los pacientes
presentaron lesiones tréficas con pérdida de tejido. No se
trataron pacientes con claudicacién intermitente o dolor en
reposo.

Caracteristicas de las lesiones y del procedimiento

Las lesiones se clasificaron en TASC B (50%) y C
(50%). Con respecto a la ubicacion, en el 71,4% de los casos
se encontraban el en segmento proximal de la arteria

Figura 2. Angioplastia de arteria poplitea con zona de aterrizaje en segmento distal de la misma arteria. (A) Arteriografia por sustraccion digital demostrando oclusién de arteria
poplitea con llenado distal en la interlinea. (B) Pre dilatacién. (C) Posicionamiento del stent en segmento distal de la arteria poplitea. (D) Arteriografia final con retorno del flujo
axial. (E) Arteriografia en flexion de pierna sin demostrar lesiones que limiten el flujo sanguineo.
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Figura 3. Control ultrasonografico a los 6 meses de stent implantado en segmento medio de arteria poplitea. (A) Imagen en modo B, sin sefiales sugestivas de fractura de stent.
(B) Imagen en modo color, demostrando flujo laminar, sin remolino y sin sefiales de hiperplasia neointimal. (C) Ultrasonido Doppler demostrando curva espectral de velocidad en
arteria nativa. (D) Ultrasonido Doppler demostrando curva espectral de velocidad intrastent con velocidad de 70 cm/s y relacién de velocidad de 1.

Figura 4. (A) Rayo X de rodilla semiflexion, sin sefiales de torcion o fracturas de
los stents. (B) Rayo X de rodilla en incidencia posteroanterior sin sefiales de
fracturas. (C) Rayo X de rodilla sin evidencia de compresiones al nivel del canal de
los aductores.

poplitea (P1) y, en el 28,6% de los casos, en los segmentos
medio o distal, en igual proporcién (P2 y P3). En ocho casos
(57,1%), los stents se implantaron en vasos previamente
ocluidos, casos en los cuales se realiz6 pre dilatacion en
todas las lesiones.

En la evaluacién del lecho de circulacion la mayor parte
de los pacientes tenia solamente una arteria permeable
(78,6%), siendo la arteria fibular la mas frecuentemente
observada. Se obtuvo un promedio de 1,3 + 0,4 arteria por
miembro tratado (Tabla 2).

Fue posible realizar la revascularizacién de la lesion
tratada en todos los casos con el uso de un stent, con éxito
técnico del 100%. La extension promedio de cobertura de la
lesion fue de 177 £ 18 mm (120 a 200 mm). Se utilizaron diez
stents (71,4%) con diametro de 6 mm y cuatro (28,6%) con
didmetro de 5 mm. No hubo casos de diseccion o
embolizaciones en el intra operatorio. Las zonas de implante
mas frecuentes fueron el segmento medio de la arteria
poplitea (P2) en ocho casos (57,1%) y, en seis casos
(42,9%), el segmento distal (P3) de la arteria, cruzando la
articulacion de la rodilla. No ocurrieron implantes en el
segmento proximal (P1).

Los tiempos promedio de procedimiento y de radioscopia
fueron, respectivamente, de 55 *+ 43 minutos (variacion de 20
a 240 minutos) y 19 + 14 minutos (variacion de
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5 a 66 minutos). El volumen promedio de contraste iodado fue
de 88 + 41 mL. En un caso, se realiz6 acceso retrogrado
distal por la arteria dorsal del pie por la imposibilidad de pasar
la lesion en tratamiento mediante la técnica anterégrada. No
se observaron complicaciones en lo que respecta al sitio de la
puncion (Tabla 3).

Seguimiento de los pacientes

El seguimiento promedio de los pacientes fue de 6,4 +
2,1 meses (variacion de 3,2 a 8,4 meses). No hubo muertes
perioperatorias. Tampoco hubo muertes relacionadas al
procedimiento. Ocurri6 un deceso debido a complicaciones
cardiacas en un paciente de edad avanzada, 90 dias pos
procedimiento.

La tasa de salvamento de miembro fue de 100%. No
hubo ninguna amputacién mayor dentro del periodo de
seguimiento. En tres pacientes (21,4%), hubo evolucion de la
lesion tréfica, siendo dos de esas lesiones por estenosis
intrastent en el 60° y 90° dia de seguimiento, las cuales se
sometieron a dilatacion con balon; la tercera lesién se dio por
complicacion infecciosa, que resulté en amputacion menor.
Hubo aumento del ITB de 0,4 + 0,15, en el pre operatorio,
para 0,8 + 0,13, al momento del alta hospitalario.

La tasa de permeabilidad primaria fue de 85,7% en 6
meses. En dos casos, fue necesario realizar nueva

TABLA 1
Caracteristicas clinicas basales

Variable n=14
Edad, afios 73 +11
Sexo masculino, n (%) 7 (50)
indice de masa corporal, kg/m? 253+55
Hipertension arterial, n (%) 14 (100)
Diabetes mellitus, n (%) 9(64,3)
Dislipidemia, n (%) 14 (100)
Tabagquismo, n (%) 7 (50)
Infarto agudo del miocardio previo, n (%) 2(14,3)
Etilismo, n (%) 4(28,6)
Lateralidad, n (%)

Derecho 6(42,9)

lzquierdo 8(57,1)
Indicacion del procedimiento, n (%)

Lesion tréfica 14 (100)

Dolor en reposo 0

Claudicacion intermitente 0

Creatinina, mg/dL
Pre operatorio 0,8 0,6
Pos operatorio 0,9+0,5
indice tobillo braquial
Pre operatorio 0,4 £0,15

Pos operatorio 0,8 0,13
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angioplastia con balén para tratamiento de la reestenosis
intrastent, habiendo éxito terapéutico en solamente uno de los
casos. Tal hecho generé una tasa de permeabilidad primaria
asistida del 92,8% en el periodo de seguimiento. No hubo
fracturas de stent documentadas en los rayos X de la
articulacion de la rodilla.

DISCUSION

El manejo de las lesiones arterioscleréticas en los
segmentos de la arteria poplitea préximos a la articulaciéon de
la rodilla es de dificil abordaje endovascular en razén del
stress biomecénico presente en esa region. Fuerzas
complejas de rotacién, traccién, compresion y estiramiento
actian al mismo tiempo, bajo un corto segmento arterial y
sobre el stent.®® Durante muchos afios, esas lesiones

TABLA 2

Caracteristicas angiogréaficas de las lesiones

Variables n=14
TASC, n (%)
A 0
B 7(50)
C 7(50)
D 0

Caracteristica, n (%)

Estenosis 6(42,9)

Oclusion 8(57,1)
Ubicacion, n (%)

Poplitea y femoral 10 (71,4)

Poplitea 4 (28,6)
Arterias para circulacion, n (%)

1 11(78,6)

2 2(14,3)

3 1(7.1)

TASC: Trans-Atlantic Inter- Society Consensus ll(TASC-II).7

TABLA 3
Caracteristicas de procedimiento
Variable n=14
Tiempo de procedimiento, minutos 55 +43
Tiempo de radioscopia, minutos 19+14
Volumen de contraste, mL 88 +41

Caracteristica del stent

Diametro, mm 705

Largo, mm 177 £18
Ubicacion del stent

P1 0

P2 8(57,1)

P3 6(42,9)
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se trataron por medio de injertos quirdrgicos con el uso de
vena autbloga, con tasas de permeabilidad primaria y
secuntdaria del 63 a 75% y del 80 a 83% en 5 afios,
respectivamente, y con mortalidad perioperatoria de 1 a
3%.'%"2 Sin embargo, esas altas tasas de permeabilidad y las
bajas tasas de mortalidad son acompariadas de morbilidad
perioperatoria considerable, asi como lo son los mudltiples
procedimientos quirdrgicos subsiguientes y las readmisiones
hospitalarias.*®

Actualmente, con el desarrollo y el perfeccionamiento de
los materiales endovasculares, viene en aumento el nimero
de procedimientos invasivos para el tratamiento de las
lesiones popliteas. Generalmente, la angioplastia con uso de
balén, o la arterectomia mecanica o a laser son preferidas
para le tratamiento de las lesiones arteriales detrds de la
rodilla, por la falta de dispositivos metalicos capaces de
soportar las fuerzas ejercidas en este segmento arterial."**®
Sin embargo, la eficacia de esas técnicas son limitadas.*®

El primer gran estudio que compara el tratamiento de la
angioplastia con balén con el uso de stents, en el segmento
femoropopliteo, fue el RESILENT? (Randomized Study
Comparing the Edwards Self-Expanding Lifestent vs.
Angioplasty Alone In LEsions INvolving The SFA and/or
Proximal Popliteal Artery). Durante la primera fase de ese
estudio, se incluyeron pacientes con claudicacién intermitente
debido a lesiones oclusivas femoropopliteas, con extension <
15 cm y didmetro del vaso a tratar entre 4 a 6,5 mm. Los
resultados demuestran la superioridad del uso del LifeStent®
(Bard Peripheral Vascular, Tempe, Estados Unidos) sobre la
angioplastia por balén en es segmento femoropopliteo. En la
segunda fase del estudio, se incluyeran 206 pacientes,
permitiéndose, entonces, el tratamiento de mas de una lesion,
con la salvedad de que no excediera la extension de 15 cm.
Su desenlace primario fue la revascularizacion del vaso
tratado en el periodo de 12 meses. El resultado fue una
permeabilidad primara de 80 frente a 38% para el LifeStent®
y la angioplastia por balén, respectivamente.?

La eleccion del stent depende de las caracteristicas
anatomicas de la lesién, como su ubicacién y el grado de
calcificacion, asi como también, caracteristicas del stent,
como su calibre, extension, perfil, flexibilidad, durabilidad a
largo plazo y resistencia a fractura. Las limitaciones al
implante de stents en la arteria poplitea incluyen fuerza radial
insuficiente para mantener la permeabilidad del vaso y la
posibilidad de pliegues y fracturas del mismo. La fractura del
stent estd asociada a la elevada incidencia de reestenosis y
oclusiones. Scheinert et al.’® detectaron 64 fracturas en 261
stents (24,5%) utilizados en el tratamiento de las lesiones
femoropopliteas con el uso de los rayos X. La tasa de
permeabilidad primaria obtenida en el seguimiento de 12
meses fue significativamente menor en los pacientes con
fractura (41,1 frente a 84,3%; p < 0,0001). En nuestro estudio
no se observaron fracturas de stent detectadas por el mismo
método.
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En cuanto a la tasa de permeabilidad primaria, los
resultados de los diversos estudios en la literatura presentan
poblaciones heterogéneas y difieren también en la ubicacién
de los segmentos tratados. Chan et al.* relataron
permeabilidad primaria del stent implantado en el segmento
femoropopliteo en 6 y 12 meses del 83,5% y del 78,6%,
respectivamente, en 82 miembros tratados con stent Supera®
(IDEV Technologies Inc, Webster, Estados Unidos). En el
estudio Durability-200, Bosiers et al.” analizaron cien
pacientes, de los cuales, el 71% fue tratado por claudicacion
intermitente y el 29% por isquemia critica, con lesiones
clasificadas como TASC C y D, y uso de los dispositivos en el
segmento femoropopliteo, obteniendo una permeabilidad
primaria del 85,4% en 6 meses y del 64,8% en 12 meses. En
cuanto a los stents implantados en el segmento popliteo,
Kickuth et al.”® estudiaron 35 pacientes con claudicacién
intermitente e isquemia critica de miembro, en los cuales se
implanté stents autoexpandibles de nitinol en la arteria
poplitea. En 22 casos, los stents se implantaron en la parte
distal de la arteria poplitea y, en los otros casos, en el tronco
tibiofibular, obteniendo una tasa de permeabilidad primaria
del 82% y una tasa de salvamiento del miembro del 100%. En
nuestro estudio, la mayor parte de los stents se implanté en el
segmento medio. En solamente seis casos (42,9%), los stents
se implantaron en el segmento distal, cruzando la linea
articular. Obtuvimos una permeabilidad primaria y primaria
asistida del 85,7% y del 92,8%, respectivamente, en 6 meses
de seguimiento, en una poblacién compuesta por enfermos
con isquemia critica clases 5 y 6 de Rutherford, y en lesiones
arteriogréficas clasificadas como TASC B y C, con semejante
tasa de salvamiento de miembros.

Durante el segmento clinico de los enfermos, hubo
mejora en el ITB de 0,4 + 0,15 del pre operatorio para 0,8 +
0,13 en el momento del alta hospitalario, ademas de la
mejora de la lesion tréfica en el 78,6% de los casos. La
medicion del ITB puede haber sido sobrestimada, debido a la
elevada prevalencia de diabetes en nuestra poblacion
(64,3%), pues la predominancia de calcificaciones arteriales
en las porciones distales de las arterias de pierna de los
diabéticos sobrestima la mensuracion de dicho indice.

Limitaciones del estudio

El pequefio niumero de casos, el grupo heterogéneo de
segmentos tratados en la arteria poplitea, el corto periodo de
seguimiento y la ausencia de algoritmo establecido para
seguimiento clinico pueden haber influenciado los resultados
de nuestro estudio. Finalmente, la precision de los resultados
puede haber sido afectada por el analisis retrospectivo de los
datos

CONCLUSIONES

En nuestro estudio, la angioplastia con uso de stent de
nitinol superflexible demostr6 ser segura y efectiva en el
tratamiento de las lesiones ateroescrel6ticas de la arteria
poplitea. Las tasas de permeabilidad en los diversos
segmentos de la
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arteria poplitea tratada demuestran la necesidad de
seguimiento clinico riguroso de esos pacientes a mediano y
largo plazos.
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