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RESUMEN

Introduccion: La miectomia septal ampliada (MSA) ha demostrado ser una estrategia 1til para mejorar los sintomas de los
pacientes con miocardiopatia hipertréfica obstructiva (MCHO).

Obijetivos: El objetivo de este trabajo fue analizar el impacto de la MSA en parametros estructurales y funcionales ecocardiogra-
ficos a corto y mediano plazo, en pacientes con MCH y obstruccion dindmica del tracto de salida del ventriculo izquierdo (VI).
Material y métodos: Se analizaron los ecocardiogramas en los periodos preoperatorio, postoperatorio inmediato (1 mes post
cirugia) y postoperatorio alejado (2 a 3 anos) de pacientes sometidos a MSA.

Resultados: Se intervinieron 94 pacientes con una edad media de 57,6 + 13,8 anos. Se observé una reduccién significativa del
maximo espesor septal en el postoperatorio inmediato, que se mantuvo en el postoperatorio alejado, y en el tamano auricular
izquierdo en el postoperatorio inmediato que se profundizé en el alejado (p <0,001). El gradiente intraventricular en reposo
pasé de 49,2 mmHg basal a 6,4 mmHg (p <0,001) y de alli a 4,6 mmHg (p = 0,224) en los periodos inmediato y alejado, y con
la maniobra de Valsalva de 93,9 mmHg a 8,7 mmHg (p<0,001) y de alli a 7,2 mmHg (p = 0,226) respectivamente. La funciéon
diastélica fue valorada como grado II en el 58,5 % de los pacientes en el preoperatorio, 51,7 % en el postoperatorio inmediato y
29 % en el postoperatorio alejado. En la misma linea se evidencié un cambio en la relacion E/e” y la presion sist6lica pulmonar,
grado de insuficiencia mitral y dimensiones de la auricula izquierda.

Conclusion: En esta cohorte de pacientes con MCHO, la realizacién de una MSA se asoci6 a una mejoria significativa de la
funcién diastoélica del VI, reduccion de las presiones de llenado y pulmonares y grado de insuficiencia mitral y remodelado
reverso de la auricula izquierda. Es posible que esta combinacién de efectos explique los beneficios clinicos de la intervencion.
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ABSTRACT

Background: Extended septal myectomy (ESM) has proven to be a useful strategy to improve symptoms in patients with
hypertrophic obstructive cardiomyopathy (HOCM).

Objective: The aim of this study was to analyze the impact of ESM on short and mid-term structural and functional echocar-
diographic parameters in patients with HCM and left ventricular (LV) outflow tract dynamic obstruction.

Methods: Preoperative, immediate postoperative (1 month after surgery) and late postoperative (2 to 3 years) echocardiograms
of patients undergoing ESM were analyzed.

Results: A total of 94 patients with mean age of 57.6 + 13.8 years underwent surgery. A significant reduction was observed in
maximum septal thickness in the immediate postoperative period, which was sustained in the late postoperative period, and
in atrial size in the immediate postoperative period, which deepened in the late postoperative period (p <0.001). Gradients
at rest dropped from 49.2 to 6.4 mmHg (p <0.001) and then to 4.6 mmHg (p=0.224) in the immediate and late periods and
with Valsalva maneuver from 93.9 to 8.7 mmHg (p <0.001), and then to 7.2 mmHg (p=0.226), respectively. Preoperative
diastolic function was assessed as grade II in 58.5 % of patients, decreasing to 51.7 % in the immediate postoperative period
and to 29 % in the late postoperative period. In agreement with these results, a change was evidenced in the E/e” ratio and
pulmonary artery systolic pressure, degree of mitral regurgitation and left atrial dimensions. .

Conclusion: In this cohort of patients with HOCM, ESM was associated with a significant improvement in LV diastolic func-
tion, reduction in filling and pulmonary pressures and , degree of mitral regurgitation, and left atrial reverse remodeling.. It
is possible that this combination of effects explains the clinical benefits of the intervention.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enferme-
dad cardiaca hereditaria con una expresion fenotipica y
genética compleja y una prevalencia estimada de 1:500
en la poblacién general. (1,2)

Alrededor del 70 % de los pacientes con MCH pre-
senta alguna forma de obstruccién dinamica (MCHO)
que contribuye al desarrollo de sintomas como disneay
angina. A su vez, hay suficiente evidencia que muestra
el impacto de la obstruccién dindmica en el desarrollo
de cambios funcionales y estructurales a nivel cardiaco,
como el aumento de las presiones de llenado intraven-
tricular, la presion pulmonar y la dilataciéon auricular
izquierda y derecha. (3,4)

La miectomia septal ampliada (MSA) ha demostra-
do ser una estrategia atil para mejorar los sintomas y la
calidad de vida en los pacientes con formas de MCHO
refractarios al tratamiento médico. (3-5)

En este trabajo nos propusimos evaluar el impacto
de dicha cirugia en los cambios estructurales asociados
a la obstruccion dindmica.

Nuestro objetivo fue analizar el impacto de la MSA
en parametros estructurales y funcionales ecocardio-
graficos a corto y mediano plazo, de pacientes con
MCH y obstruccién dindmica del tracto de salida del
ventriculo izquierdo (VI).

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio: Se realiz6 un estudio observacional,
sobre una cohorte prospectiva de pacientes a los que se rea-
liz6 miectomia septal ampliada en el periodo comprendido
entre noviembre de 2011 y diciembre de 2022. Se incluy6 a
los pacientes con posibilidad de seguimiento que se hubieran
realizado un ecocardiograma de control en el periodo posto-
peratorio inmediato y alejado.

Diagnéstico de MCH: El diagnostico de MCH se realizé
segun recomendaciéon de las guias internacionales, con la
presencia de un aumento del espesor de la pared del VI en
uno o mas segmentos miocardicos, determinado por cualquier
técnica de imagen, en ausencia de otra enfermedad cardia-
ca o sistémica que lo justificara. En adultos se establecio
como diagnostico un espesor de la pared del VI =15 mm, o
una relacién espesor septal/pared posterior > 1,3, y para el
diagnéstico de familiares de primer grado de un enfermo con
MCH se consider6 un espesor de la pared del VI >13 mm. (2,3)

El diagnostico de MCHO se realiz6 segin recomendacio-
nes de las guias internacionales por ecocardiografia Doppler,
cuando el gradiente maximo obtenido en forma espontanea
y/o con maniobras de provocaciéon (Valsalva, ejercicio) era
=30 mmHg. (2,3)

Evaluacion del ecocardiograma: Mediante ecocardio-
grama bidimensional se midieron el espesor miocéardico septal
maximo, el didmetro anteroposterior de la auricula izquierda
en el gje largo paraesternal, el drea y volumen auricular, en la
vista de 4 camaras apical. El volumen de la auricula izquierda
(AI) se calcul6 utilizando el método biplano area-longitud y
el indice de volumen de la Al se calculé utilizando el area de
superficie corporal.

La funcién sistélica del VI se cuantificé mediante el méto-
do de Simpson, en la vista apical de 4 cAmarasy 2 caAmaras. (6)

Utilizamos la vista apical de 4 cAmaras con Doppler pul-
sado del flujo mitral en las puntas de las valvas de la valvula

mitral, para determinar las velocidades diastélicas méximas
temprana (E) y tardia (A), la relacion E/A y el tiempo de
desaceleracion de la onda E y clasificarla segtin las guias
de cuantificacién ecocardiografica en normal, disfuncién
diastdlica grado 1, grado 2y grado 3. Se analizaron mediante
Doppler tisular las velocidades pico diastélica temprana del
anillo lateral y medial mitral, para valorar las presiones de
llenado ventricular, tomando la relacion entre el pico de la
velocidad de la onda E mitral y el pico de la velocidad de la
onda e” promediada (E/e”). (7)

De acuerdo con las recomendaciones internacionales la
evaluacion de la funcién diastélica en pacientes con MCH se
consideré mediante un enfoque integral teniendo en cuenta
todos los parametros ecocardiograficos que incluyen y consi-
deran como valores anormales: relacion E/e”>14, volumen
indexado de la AT >34 ml/m?, diferencia en la duracién de la
onda A retrégrada en la vena pulmonar - la duracién de la
onda A anterdgrada en el flujo transmitral >30 mseg, y veloci-
dad méaxima del jet de insuficiencia tricaspidea > 2,8 m/seg. Se
considerd una presion en la Al normal y disfuncién diastélica
grado I si <50 % de estas variables alcanzaban los valores de
corte, y una presion elevada en la Al y disfuncién diastélica
grado II cuando >50 % estas variables lo hacian. En caso de
50 % de discordancia los hallazgos no son concluyentes para
estimar la presién en la Al. Se consideré disfuncién diastélica
grado III en presencia de un patrén de llenado restrictivo y
velocidad de Doppler tisular anular mitral reducida (septal
<7 cm/seg, y lateral <10 cm/seg). (7)

La presencia de la insuficiencia mitral se evalué con
Doppler color, se la gradué en forma cualitativa en leve,
moderada y grave, y se determiné si su mecanismo era se-
cundario a movimiento anterior sistdlico de la valvula mitral,
o consecuencia de alguna anormalidad propia de la valvula,
como prolapso, rotura cordal, calcificacion del anillo valvular
o mal posicionamiento de un muisculo papilar o anormalidades
del aparato subvalvular mitral. (7)

Para la determinacion de la presion sistélica de la arteria
pulmonar (PSAP) se utiliz6 la velocidad pico del jet de regurgi-
tacién trictispidea, con Doppler continuo, sumado a la presion
diastdlica de la auricula derecha, segin el didmetro de la
vena cava inferior y su porcentaje de colapso inspiratorio. (7)

El gradiente obstructivo se identificé mediante Doppler
color y se cuantificé mediante Doppler continuo con la for-
mula de Bernoulli, en reposo y con maniobra de Valsalva/
ejercicio. (7)

Lavaloracion clinica de los pacientes en el preoperatorio,
postoperatorio y seguimiento, fue realizada por cardiélogos
de la unidad de Miocardiopatias del centro y se estableci6 la
clase funcional para disnea, segun la clasificacién de la New
York Heart Association (NYHA), presencia o ausencia de
angina, sincope, antecedentes heredofamiliares de muerte
subita, factores de riesgo cardiovascular y tratamiento médico
6ptimo. Figura 1.

Seguimiento: Se realizaron ecocardiogramas transtora-
cicos en los siguientes periodos:

—  Preoperatorio: hasta 3 meses antes de la cirugia
—  Postoperatorio inmediato: 1 mes después de la cirugia
—  Postoperatorio alejado: entre 2 y 3 afos post cirugia.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentan como media o
mediana con su correspondiente desviaciéon estandar (DE)
o rango intercuartilico (RIC) segiin corresponda. Las varia-
bles categoéricas se presentan como frecuencia y porcentaje.
Se comprob6 la normalidad de las variables con la prueba
de Kolmogorov-Smirnov (n = 30) y Shapiro-Wilk (n <30)
y los supuestos de aplicacién de cada una de las pruebas
utilizadas.
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Segan correspondiera (2 muestras o mas, independientes
o apareadas) se utilizaron los test de chi cuadrado, McNemar,
el test del signo, Wilcoxon o ANOVA .

Se acept6 como significativo un valor de p <0,05 a dos
colas.

En el analisis de los datos se emple6 el programa estadisti-
co SPSS (Statistical Pakage for the Social Science) versién 19.

Consideraciones éticas

El estudio fue conducido de acuerdo con las normas éticas
nacionales (ley CABA 3301) y Ley nacional de investigacién
clinica en seres humanos, declaracién de Helsinki y cont6
con la aprobacién del comité de Docencia y Etica de nuestra
Institucion.

Fig. 1. Evaluacion ecocardio-
grafica de paciente con mio-
cardiopatia hipertrofica obs-
tructiva

Tabla 1. Caracteristicas basales

de la poblacién a
Edad (anos), media +DE

Género femenino, n (%)
HTA, n (%)

Dislipidemia, n (%)

Diabetes, n (%)
Tabaquismo, n (%)

Sincope, n (%)

Angina, n (%)

Enfermedad coronaria, n (%)

Betablogueantes
Verapamilo
Amiodarona
Diuréticos

ARA I

Muerte stbita familiar, n (%)

CDI previo, n (%)

hipertension arterial

Tratamiento farmacolégico, n (%)

Ablacion septal previa con alcohol, n (%)

Los pacientes firmaron consentimiento informado para
la utilizacién de sus datos de forma andénima.

RESULTADOS

En el periodo estudiado, se intervinieron 94 pacientes
con una edad media de 57,6 = 13,8 anos, 53 % de sexo
femenino con una mediana de seguimiento de 3,3 anos
(RIC 1,1-5,1). Tabla 1

A todos los pacientes se les realizo una MSA, y a 43
de ellos (45,7 %) se les efectud ademas tratamiento con-
comitante de la valvula mitral o el aparato subvalvular

\VELEL[ n=94

57,3+ 13,2

13
17 (18)
19 (20,2)

65 (69,1)
2(2,1)
23 (24,4)
35(36,1)
17 (18)
11(11,7)
6 (6,3)
11(11,7)

ARA |l antagonistas de la angiotensina Il; CDI: cardiodesfibrilador implantable; DE: desviacion estandar; HTA:
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mitral (plastica de la valvula mitral a 9, plicatura de la
véalvula mitral a 26, seccion de cuerda de segundo orden
a 14, seccién de musculo accesorio a 8, reemplazo de la
valvula mitral a 3). Ademas se realiz6 reemplazo de la
valvula adrtica a 3 pacientes (3,1 %), bypass coronario
a 19 (20,2 %) y cirugia de Maze a 17 (18 %).

Todos los pacientes presentaron bloqueo completo
de rama izquierda luego de la intervencion; el 7,4 % re-
quirié marcapaso definitivo por bloqueo auriculoventri-
cular completo, el 5,3 % en los pacientes que se realiz6
miectomia septal aislada. Dos pacientes presentaron
fibrilaciéon auricular (FA) en el pre y postoperatorio
inmediato y 5 en el postoperatorio alejado.

Hubo 3 (3,1 %) comunicaciones interventriculares
relacionadas con el acto quirargico, y la mortalidad
perioperatoria dentro de los 30 dias fue de 1 paciente
(1,06 %). Nueve pacientes fallecieron en el seguimiento
(9,5 %), 3 de ellos en relacién con su patologia de base
(3,2 %).

Respecto de la clase funcional, en el seguimiento
alejado el 89 % se encontraba asintomético.

Con relacién a los parametros estructurales, se ob-
servé una reduccion significativa del maximo espesor
septal, de 21,3 mm en el preoperatorio a 14 mm en el
postoperatorio inmediato, (p <0,001) que se mantuvo
en el postoperatorio alejado.

Respecto del tamafio de la auricula izquierda, se
observé una reduccion significativa, su diametro ante-
roposterior pasé6 de 49,7 mm a 48,2 mm en el periodo
postoperatorio inmediato (p <0,001) y a 46,2 mm
en el posoperatorio alejado (p <0,001). El volumen
indexado por superficie corporal pas6 de 57,6 ml/m?a
51,2 ml/m? (p <0,001) en el postoperatorio inmediato,
y a 46,1 ml/m? (p <0,001) en el alejado. Por su parte,
el area pas6 de 30,1 cm? a 28,2 cm? (p <0,001) en el
postoperatorio inmediato, y a 26,3 cm? (p<0,001) en
el postoperatorio alejado (Tabla 2 y Figura 2).

Respecto de los parametros funcionales, los gra-
dientes en reposo pasaron de 49,2 mmHg a 6,4 mmHg
(p <0,001), y de alli a 4,6 mmHg (p = 0,224) en los pe-
riodos inmediato y alejado, y con maniobra de Valsalva
de 93,9 mmHg a 8,7 mmHg (p <0,001),y a 7,2 mmHg

Tabla 2. Modificacion de los pardmetros ecocardiograficos con la intervencion

Variable Preoperatorio
Espesor méaximo (mm), media £DE 21,3+3,9
Gradiente reposo (mmHg), media +DE 49,2 + 31,4
Gradiente Valsalva (mmHg), media +DE 93,9 + 39,7
Volumen Al (ml/m?), media +DE 57,6 + 18,4
Area Al (cm?), media +DE 30,1 +5,9
Diametro Al anteroposterior (mm),
(media +DE) 49,7 £ 6
Funcion diastolica, n (%)

Normal 0

FA 2(2,1)

Grado | 36 (38,3)

Grado Il 55 (58,5)

Grado Ill 1(1,1)

Prétesis mitral 0
Relacién E/e’, media +DE 15,7 +4,8
FEVI (%), media +DE 65 + 6,2
PSAP (mmHg), media +DE 32,9+9,5
Insuficiencia mitral, n (%)

Sin 0

Leve 44 (46,7)

Moderada 38 (40,4)

Grave 12(12,7)

POP inmediato POP alejado p
14 +3 14 +3 <0,001
6,4 +9,3 4,6 £9,4 <0,001
8,7+ 13 72+14 <0,001
51,2+ 17,2 46,1 + 16,5 <0,001
282+5,4 26,3+5,6 <0,001
48,2 +5,8 46,2 +5,4 <0,001
0 1(1.2)
2(2,1) 5(5,3)
40 (43) 57 (61,3) <0,001
48 (51,7) 27 (29)
0 0
3(3,2) 3(3.2)
13+3,3 11,1+£3,2 <0,001
59,9+6,1 60 + 6,8 <0,001
30,1+7,9 27,5+ 8,4 <0,001
3(3,2) 3(3.2)
80 (87,9) 80 (87,9) 0,001
8(8,7) 8(8,7)
0 0

Al: auricula izquierda; DE: desviacion estandar; FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; POP: postoperatorio; PSAP: presion

sistolica de la arteria pulmonar
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(p = 0,226) respectivamente. La funcién diastélica fue
valorada como grado I en el 59,3 % de los pacientes en el
preoperatorio, en el 51,6 % en el postoperatorio inmedia-
toy en el 29 % en el postoperatorio alejado (Figura 3). En
la misma linea se evidenci6 un cambio en la relacién E/e”
y la presion sistdlica pulmonar. La insuficiencia mitral
moderada a grave pas6 de 53,1 % en el preoperatorio a
8,7 % en el postoperatorio alejado y la presién pulmonar
de 32 mmHg a 27 mmHg respectivamente. La fracciéon
de eyeccion del VI (FEVI) pasé6 de 65 a 60 % (p <0,001)
en el postoperatorio inmediato y se mantuvo en 60 %
(p=0,953) en el postoperatorio alejado.

DISCUSION

La importancia de los resultados obtenidos en este
trabajo es la evidencia del impacto significativo de la

MSA en los diferentes parametros hemodinamicos
estudiados por ecocardiografia, y la mejoria clinica
de los pacientes. Nos gustaria resaltar 4 hallazgos de
este trabajo.

Primero, desde el punto de vista estructural se
evidenci6 una reducciéon del tamano de la auricula
izquierda medida en todas sus formas, que impresio-
na acentuarse con el paso del tiempo. Los probables
mecanismos que entendemos que estan implicados
en este fenémeno son la reduccién de la insuficiencia
mitral y la reduccién de la presion de lleno del VI. En
relacién con la primera, los pacientes intervenidos
de insuficiencia mitral aislada suelen mostrar este
fenémeno, correlacionado en el caso de las plasticas
mitrales con el grado de insuficiencia mitral residual.
En relacion con las presiones de llenado, la reduccién
del gradiente dindamico tiene un impacto demostrado

Fig. 2. Miectomia septal am-

pliada y cambios en el volumen

) i ) Relacién E/e”
de la auricula izquierda y la
relacion E/e”
p<0,001 p=0,03
Presién Pulmonar .
p<0,001 Pp<0,008
il ¢ 1 2 3
- ‘ Volumen Al
.
p<0,001 p<0,001
B - - . 2™
Preop Pop Pop 3
inmediato  alejado w +

Al: auricula izquierda; RIC: rango intercuartilico

Fig. 3. Modificaciones en el
patron de lleno transmitral

% 100

80
70

50
30

- 31%
10

Preop

mnormal

relajacién prolongada

Patron mitral

2,1 % 53 %

p = 0,032 p <0,001

31 %

61,2 %

Pop inmediato Pop alejado

W pseudonormal  m restrictivo W prétesis W monofasico

Preop: preoperatorio; Pop: postoperatorio
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a nivel de la presion de fin de diastole y contribuye a
este fenémeno. Desde el punto de vista prondstico, el
tamano de la Al es un factor de riesgo independiente
de resultados adversos en pacientes con MCH, y el
aumento del volumen de la Al se asocia con un mayor
riesgo de fibrilacion auricular, accidente cerebrovas-
cular tromboembdlico, insuficiencia cardiaca y mor-
talidad cardiovascular, lo que impresiona representar
mucho més que un simple cambio estructural. (8-18)
Nuestros hallazgos han sido reportados previamente
por Tower-Rader y cols. que en una revisiéon de 25
pacientes observaron una disminucién significativa de
volumen auricular 2 anos después de la miectomia.(19)
De manera similar, Finocchiaro y cols. demostraron
una marcada reduccion del volumen de la Al en una
cohorte de 40 pacientes que se sometieron a terapia
de reduccion septal (miectomia o ablacién septal con
alcohol). (20) Kyung Eun Ha y cols. en una cohorte de
44 pacientes intervenidos, observaron una reducciéon
del volumen auricular y un aumento del strain de esta
camara, compatible no solo con la reduccién del tamano
sino con una mejoria de la funcion de fibra. (21)

Segundo, la valoracién “hemodinamica” ecocar-
diografica mostré una reducciéon de la variable E/e”
y cambios en el patrén de llenado transmitral. Estas
modificaciones impresionan relacionadas con la reduc-
cién de la presion de fin de diastole del VI, secundaria
a la reduccién importante que el procedimiento logré
en los gradientes dinamicos del tracto de salida del VI
tanto en reposo como con Valsalva. Muestra de ello es
que los cambios se notan en el periodo postoperatorio
inmediato. Por su lado, ambas variables tienden a me-
jorar aiin més en el postoperatorio alejado, hecho que
pudiera explicarse por la mejoria de la funcién diastoli-
ca gradual que produce el alivio de la obstruccion. Este
hecho ha sido reportado en otros trabajos como en la
cohorte de Nguyen y cols. de 656 pacientes, también
notaron una mejora en la relaciéon E/e’, que se produjo
en la fase postoperatoria temprana y se mantuvo en
el seguimiento tardio. (22) Existe evidencia que corre-
laciona la obstruccién dindmica con el desarrollo de
isquemia miocardica y fibrosis intersticial, por lo que
hipotetizamos que dicho alivio podria estar teniendo
un fenémeno retrégrado. (23,24)

Tercero, la FEVI evidenci6é una caida en el posto-
peratorio inmediato que podria estar vinculada al
impacto de la bomba de circulacién extracorpérea
utilizada durante la cirugia, pero sobre todo al desa-
rrollo de bloqueo de rama izquierda por la miectomia.
Este ultimo fenémeno provoca disincronia mecénica
y caida del volumen eyectivo, sin descartar que tenga
un impacto en la reduccién del gradiente dindmico. El
analisis del postoperatorio alejado muestra una recupe-
racién numérica, aunque no significativa que requiere
un mayor seguimiento para su analisis. (23-26). En la
misma linea, Ha y cols. observaron una relacién entre la
duracion del QRS postmiectomia y la caida de la FEVI,
acompanado de una reducciéon del strain longitudinal
no septal del VI. (21)

Cuarto, los pacientes mostraron una reduccién de
la presion sistdlica pulmonar medida ecocardiografi-
camente que se profundiza con el tiempo. Este hecho
muestra que los cambios en las presiones de llenado
izquierdas y la mejoria de la funcién diastélica tienen
un impacto en el circuito pulmonar y las camaras de-
rechas, lo que probablemente contribuye a explicar la
mejoria clinica de los pacientes. (25,26)

LIMITACIONES

El ntmero de pacientes incluidos puede disminuir la
confiabilidad de varios de los datos obtenidos. Sn em-
bargo, la consistencia de los hallazgos hace pensar en
la directa relacion entre la intervencion y los cambios
observados. Entendemos por otro lado las limitaciones
de los métodos para estimar con exactitud las presiones
de llenado ventricular en este escenario; sin embargo,
existe suficiente informacion para considerar que los
cambios en dichas variables se asocian a mejoria de la
funcién diastolica.

CONCLUSION

En esta cohorte de pacientes con MCHO, la realizaciéon
de una MSA se asocié a una mejoria significativa de la
funcion diastélica del VI, reduccion de las presiones de
llenado y pulmonares y grados de insuficiencia mitral,
y a un remodelado reverso de la auricula izquierda.

Es posible que esta combinacién de efectos explique
los beneficios clinicos de la intervencion.
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