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Transcatheter aortic valve implantation.
Experience in 17 patients

Background: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is taking a leading
role in the management of patients with severe aortic stenosis. Valve replacement
surgery prolongs survival and is the technique of choice considering its historical
background and long experience worldwide. Recently however, TAVI has positioned
itself as the only standard therapy for symptomatic patients who are not candidates
for surgery. Aim: To report the experience with this new technique comparing our
results with those reported in the literature. Material and Methods: Between May
2010 and December 2011, 17 patients aged 81 £ 7.3 years (58.8% men with an Euro
SCORE 29 + 22.4%) underwent a TAVI. Results: The median transvalvular gradient
was 54 £ 15.7 mmHg. All patients received a CoreValve™. Technical success was
100%, with a post implant gradient of 6.29 * 3.3 mmHg. Residual aortic regurgita-
tion was observed in 94%, none greater than grade I1. There were no complications
at the vascular access site. One patient developed cardiac tamponade during the
procedure. Permanent pacemaker implantation was required in 35.2%. Hospital
mortality rate was 5.8%, a figure that remained unchanged at 30 days of follow-up.
Conclusions: In high-risk patients with aortic stenosis, TAVI has a high success rate
and a low rate of complications. Besides an appropriate patient selection, a trained
multidisciplinary team and technical conditions to solve possible complications of
the procedure are required.

(Rev Med Chile 2013; 141: 7-14).
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ctualmente, la estenosis aortica (EA) es la
Aenfermedad valvular mads frecuente en los
paises desarrollados, dado el aumento de
las expectativas de vida. Corresponde mayorita-
riamente a estenosis adrtica (EA) calcificadas en
pacientes mayores (2-7% de la poblacién mayor
de 65 afios)'. El reemplazo valvular quirdrgico es
aun el tratamiento de eleccién para pacientes con
EA severa sintomética (recomendacion Clase I,
con nivel de evidencia B, guias ACC/AHA, Circ.
2008; 118: e523-e661).
Sin cirugia, el prondstico es extremadamente
0ominoso, con una tasa de sobrevida a 3 afos infe-

rior a 30%, sin embargo, 33% de todos los pacien-
tes mayores de 75 afios con EA severa se descartan
de cirugia’. La mortalidad para pacientes de alto
riesgo con EA severa sintomaticos es superior a
50-60% a los 2 anos. De aquellos que finalmente
llegan a cirugfa de reemplazo valvular, una pro-
porcidn significativa tiene alta morbi-mortalidad
asociada al procedimiento’.

La valvuloplastia percutidnea con balén fue la
primera técnica basada en catéter para resolver
este problema. Luego de resultados iniciales pro-
misorios*’, los datos del seguimiento a largo plazo
demostraron una alta tasa de re-estenosis asi como
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ausencia de mejoria clinica significativa®. Por ello,
la valvuloplastia con balén es hoy considerada s6lo
como una opcién de emergencia y como puente
hacia la cirugia o el implante valvular aértico
transcatéter (TAVI). Esta nueva técnica, inicial-
mente descrita por Andersen’, fue introducida en
el afio 2008 por Cribier, en pacientes mayores y de
alto riesgo quirtirgico, con estenosis adrtica severa
sintomdtica®. Las primeras series de centros Ginicos
demostraron la viabilidad y eficacia de la prétesis
balén-expansible Sapien Edwards , (Edwards
Lifesciences LLC, Irvine, CA, USA)’, asi como de
la vélvula auto-expansible CoreValve ,, (Figura 1),
ahora Medtronic CoreValve  (Medtronic Core-
Valve, Irvine, CA, USA)'*12, Esto fue confirmado
por un gran registro multicéntrico de la CoreValve
de Medtronic'. Los promisorios resultados a nivel

Figura 1. Protesis
Medtronic CoreValve,,,
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mundial han determinado una rapida penetracién
de esta técnica en la practica clinica habitual con
un rapido crecimiento de implantes de ambas
proétesis (Figura 2)™.

El objetivo del presente trabajo es presentar
la experiencia inicial de un equipo cardiolégico-
quirdrgico en un centro tinico y compararla con
la literatura internacional (Tabla 1).

Material y Método

Poblacion de pacientes

Se incluyeron todos los pacientes consecutivos
con estenosis adrtica severa sintomadtica tratados
con TAVI entre mayo de 2010 y noviembre de
2011, 17,6% referidos desde el Hospital Clinico
San Borja Arriarén, 5,8% del Hospital San José.
Todos los pacientes otorgaron el consentimiento
informado antes del procedimiento.

El estudio previo a la seleccion de los pacien-
tes incluy6 exdmenes generales, ecocardiografia
trans-tordcica (ETT) realizados por un operador,
para confirmar el diagndstico. En la mayoria de
los pacientes también se realizé6 una tomografia
computada multi-corte (TAC). Ambos méto-
dos, ETT y TAC, se utilizaron para evaluar las
dimensiones de la aorta y de la vélvula aortica,
asi como su morfologia y el grado y distribucién
de las calcificaciones. Todos los pacientes fueron
sometidos a coronariografia y aortografia previo
al procedimiento. En més de 94% de los casos el
implante valvular se realizé bajo ecocardiografia
transesofagica. La decision de tratar, asi como de
realizar el TAVI, se basé en el consenso del equipo.

195000 ( 295

Figura 2. Primer
paciente sometido a
TAVI en Chile. Izquier-
da: imagen de valvula
implantada en anillo
aortico. Derecha: aor-
tografia demostrando
cierre velos valvulares.
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Tabla 1. Registros con sistema CoreValve (Circ J 2011; 75: 11-19)

Registro Seg. Edad EuroSCORE LVEF Grad. Exito Mort. MPD
anos  (Anos) Logistico (%) media del (30
(%) (mmHg) proc. dias)
(%) (%)
18F Trial Seguridad y 2 819+64 234+138 516+131 468+159 831 152 313
eficacia
Estudio Australia-Nueva 6m 819=64 187=129 587=914 464+159 968 32 39
Zelandia*
Registro italiano* 1 82 +6 22,9+ 135 51 +13 52 =17 98,1 7,2 18,5
Registro belga* 1 82 +6 25 4= 15 59 + 13 49 + 16 98,0 9,0 26,9
Registro espanol (n = 108) 1 78 + 6,7 16 = 13,9 - 55 + 14,3 98,1 7.4 35,2
Registro Frances (n = 244) 6m 825=+59 247 =+11,2 51 = 15 46 + 15 97,0 15,1 23
Registro UK* 2 83 20,3 - - 99 5,5 26
Registro aleman (n = 697) Tm 81 £6,4 20,8 = 13,3 52,1 =15 48,7 = 17,2 98,7 12,4 42,5
Hospital Universitario Cen-
tral de Asturias (n = 115)** Tm 82 +6,3 12,7 =71 59,3+ 11,3 52,8+ 12,5 96,8 6,3 35,5
(St B s 1 81+73 29+224 53+152 54157 100 58 352

(n=17)**

*presentados como abstract. **presentados en euroPCR-Paris 2012.

Descripcion del dispositivo

La prétesis Medtronic CoreValve., , (Medtronic
CoreValve) (Figura 1) es una protesis tri-valvular
biolégica de pericardio porcino, montada y su-
turada en un marco de stent auto-expansible de
nitinol. Actualmente, el sistema de liberacién
Acutrac (utilizado desde el segundo paciente)
tiene un tamano de 18 French. En la actualidad
hay dos tamanos de dispositivos para las distintas
dimensiones de anillo aértico, una proétesis de
26 mm para anillos de entre 20 y 24 mm y otra de
29 mm para anillos aérticos que midan desde 24 a
27 mm. Recientemente se incorpord una protesis
31 mm para anillos cuyo didametro va desde 26 a
29 mm. El procedimiento se realiz6 de acuerdo a
la técnica y protocolo reportados'®2.

Caracteristicas de la poblacién

La edad promedio de la poblacién fue de 81,3 £
7,3 afos, 41% eran mujeres y el EuroSCORE logis-
tico de 29,2%. En cuanto a co-morbilidades, 23,5%
eran diabéticos, tres (11,7%) tenian limitacion
crénica del flujo aéreo y uno de ellos con oxigeno
terapia permanente. Tres pacientes (17,6%) tenian
insuficiencia renal crénica, accidente vascular pre-
vio o enfermedad vascular periférica obstructiva.
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Cuatro de los pacientes habian tenido cirugia de
revascularizacién miocdrdica y uno reemplazo
valvular adrtico. Tres habian sido anteriormente
sometidos a angioplastia coronaria y uno a valvu-
loplastia aértica con balén. Insuficiencia cardiaca
Clase > TIT de la New York Heart Association
(NYHA), estaba presente en 88% de los pacientes.
Las principales indicaciones de TAVI fueron alto
riesgo quirtrgico, 41,1% EuroSCORE 20-30%, y
contraindicacion de cirugia en 41,1% EuroSCORE
> 30 (Tabla 2). Todos los pacientes fueron anali-
zados por un “heart team”; se considerd que siete
de ellos tenian contraindicacién quirtrgica por
EuroSCORE, edad y comorbilidad, el promedio
de EuroSCORE de estos pacientes fue de 47,3%
(rango 33-83). Tres pacientes rechazaron la cirugia
convencional, EuroSCORE £ 20%, corresponden
a NYHA II.

La fraccion de eyecciéon promedio fue de 53
15,1%, sin embargo, 3 (17,6%) de los pacientes
presentaban una funcién ventricular severamente
deprimida con valores menores a 30%. La gradien-
te trans-valvular maxima promedio fue de 79,3
20 mmHg y la media de 54 + 15,7, con velocidades
maximas promedio de 4,1 + 1,0 m/s. El promedio
del didmetro del anillo fue de 24,8 + 2,2mm (rango
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes

(n=17)
Edad (afos) 81,3+73
Sexo masculino (%) 58:8 ’
IMC (kg/m?) 25,5 =+4.3
Historia médica
Cirugfa bypass previa (%) 4 (23,5)
Angioplastia previa (%) 3 (17,6)
Cirugia valvular previa (%) 1 (5,8)
Valvuloplastia con balén previa (%) 1 (5,8)
Accidente vascular previo (%) 3 (17,6)
Diabetes mellitus (%) 4 (23,5)
LCFA (%) 2 (11,7)
Enfermedad vascular periférica obstructiva (%) 3 (17,6)
Insuficiencia renal (%) 3 (17,6)
Marcapasos previo (%) 2 (11,7)
Presentacion Clinica
Angina (%) 7 (41,1)
Sincope (%) 3 (17,6)
NYHA 11 (%) 2 (11,7)
NYHA 1l (%) 9 (52,9)
NYHA IV (%) 6 (35,3)
EuroSCORE Logistico (%) 29,2

Indicacién de TAVI (%)

Riesgo quirdrgico alto (EuroSCORE > 20%) (%) 7
Decisién paciente (%) 3 (17,6)
Contraindicacién para cirugia (%) 7

Tabla 3. Hallazgos hemodinamicos y angiograficos

(n=17)
FEVI
Fraccion de eyeccion (%) 53 = 15,1
Reduccion severa (<30%) 3 (17,6)
Caracteristicas de la valvula
Area valvular cm? 0,58 + 0,25
Gradiente max. (mmHg) 79,3 =20
Gradiente medio (mmHg) 54 + 15,7

Valvula bictspide (%) 1 (58)

Calcificacion severa (%) 13 (76,4)
Didmetro anillo (mm) 24,8 + 2,2
Bajo debito-estenosis de gradiente bajo (%) 4 (23,5)

Insuficiencia adrtica concomitante grado =3 (%) 1 (5,8)

Otros hallazgos

Insuficiencia mitral concomitante Grado = 3 (%) 3 (17,6)
Presién sistdlica arteria pulmonar (mmHg) 47,8 = 14,5
Hipertensién pulmonar (> 50 mmHg) 6 (35,3)
Fibrilacién auricular (%) 4 (23,5)
Marcapaso previo (%) 2 (11,7)
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22-29 mm) (Tabla 3). Un paciente era portador
de una vélvula aortica bicdspide, y 53% de los
pacientes presentaba en forma concomitante
insuficiencia valvular aértica grado T a II. Insu-
ficiencia mitral mayor a grado IT se observé en
58,8%. La presion sistolica de arteria pulmonar
(PSAP) promedio fue de 47,88 + 14,5 mmHg.
El135,3% de los pacientes tenian una PSAP > 50
mmHg y dos de ellos > de 70 mmHg. Dos pa-
cientes tenian marcapasos cardiaco definitivo
y el procedimiento y cuatro se encontraban en
fibrilacién auricular previo al procedimiento.

Resultados

En el 100% de los casos el acceso vascular
fue abordado por acceso femoral minimo,
teniendo en consideracién que la principal
complicacién de esta técnica se presenta en el
sitio de acceso (11%) La suma de las complica-
ciones vasculares y hemorrégicas de este pro-
cedimiento, dan cuenta del aproximadamente
el 20% de las complicaciones de la técnica.

Datos del procedimiento

Todos los pacientes fueron abordados por
acceso femoral quirdrgico minimo, a pesar de
la patologia vascular periférica este abordaje
fue posible en todos los pacientes. No se ob-
servaron complicaciones vasculares locales ni
circulatorias distales durante el procedimiento
o en la evolucién posterior.

Elimplante valvular fue principalmente un
procedimiento electivo (94,2%), s6lo en un
paciente (5,8%) se realiz6 de emergencia. Este
paciente se encontraba en edema pulmonar y
tenfa una valvula adrtica Mitroflow #21 dis-
funcionante. Al momento de realizarlo existia
s6lo un caso méds reportado en la literatura, por
lo que se contact6 al autor y a otros expertos
internacionales. Este caso en particular se
realizé sin balonplastia previa y se implanté
directamente. El tiempo medio de duracién
de la intervencion fue de 126,8 + 30,2 min. El
tiempo desde la instalacién del introductor,
hasta el implante de la vélvula fue de 61,8 £
20,2 min, con un tiempo medio de radioscopia
de 24,4 £ 5,7 min. Se utilizé en promedio 214
+ 88 ml de medio de contraste, Visipaque®.
El éxito técnico, definido como el implante de
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la valvula se logré en 100%. La gradiente trans-adrtica
residual post procedimiento fue de 6,3 + 3,4 mmHg. El
implante directo, sin balonplastia previa, se utilizé en
11,7% de los casos. En 35,3% se utilizé una CoreValve
#26 y en 64,7% una CoreValve #29. La insuficiencia
aortica residual al final del procedimiento se observé en
94% de los procedimientos, sin embargo, no se observé

insuficiencia adrtica severa (> grado III) (Tabla 4).

Tabla 4. Procedimiento y eventos clinicos

Electiva (%)

Urgente (%)

Tipo de valvula
CoreValve 26 (%)
CoreValve 29 (%)
Valvuloplastia previa (%)
Implantacion directa (%)

Caracteristicas procedimiento
Tiempo intervencion (min.)
Tiempo de fluoroscopio (min.)
Medio contraste (ml)

Cierre quirurgico sitio puncion (%)
Resultados procedimiento
Exito procedimiento (%)
Gradiente post procedimiento (%)
Insuficiencia residual aortica (%)
Grado | (%)

Grado Il (%)

Implante marcapasos (%)

Curso clinico
Tiempo en UCC (dias)
Necesidad de transfusion (%)

Necesidad soporte hemodinamico IABP ECMO (%)

Taponamiento pericardico (%)
Diseccion aortica (%)
Isquemia coronaria (%)
Ruptura anillo (%)
Embolizacion (%)
Insuficiencia renal (%)
Accidente cerebrovascular (%)
Trombo embolismo pulmonar (%)
Muerte intrahospitalaria (%)
Muerte a 30 dias (%)

Muerte seguimiento (%)
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Complicaciones y evolucion clinica

El tiempo medio de estadia en la Unidad
Coronaria fue de 2,25 £ 0,94 dias y el de hos-
pitalizacién de 6 * 2,79 dias. La mayoria de
los pacientes recibi6 terapia anti-agregante
dual (aspirina y clopidogrel). Se implanté
marcapasos definitivo en 35,2% de los pa-
cientes. No se observaron disecciones adr-
ticas y un paciente presenté taponamiento
pericdrdico, el que se resolvié instalando
un drenaje. (Se han reportado tasas de ta-
ponamiento de 1,8% - 2,0%)". En general,
todos los pacientes mejoraron su capacidad
funcional (CF) en dos grados. Como se
describe para este procedimiento, la me-
jorfa de la capacidad funcional se presenta
precozmente post implante siendo notorio
ya a partir del primer mes. El seguimiento
clinico se cumplié en 94% a los 6 meses,
82% a un ano. Un paciente no mejord su
capacidad funcional manteniendo una in-
suficiencia mitral severa y mala fraccion de
eyeccion. En este caso los estudios iniciales
de insuficiencia aortica residual fueron
contradictorios, como se describe también
en otras publicaciones, y posteriormente se
demostré una insuficiencia adrtica mayor a
grado II, por lo que se implanto vélvula en
valvula en otro centro, debiendo también
efectuarse re-sincronizacién ventricular
para mejorar su funcion. No se registraron
accidentes vasculares clinicos. La mortalidad
intra-hospitalaria fue de 5,88%, dada por
un paciente que evolucioné con deterioro
de la funcién renal y en quien la familia
decidi6 no efectuar didlisis. La mortalidad a
30 dias fue de 5,88%, en relacion a este caso
y la muerte a un ano de seguimiento fue
de 11,7% por haberse sumado un paciente
que fallecié de insuficiencia cardiaca a los
6 meses (Tabla 4).

Discusiéon

Actualmente, los registros son un mé-
todo aceptado y recomendado para moni-
torizar y obtener importante informacién
del desempeno de nuevas terapias médicas,
en pacientes no seleccionados del “mundo
real”, en centros no-especializados'®. En
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nuestra serie, la edad media, es similar a lo comu-
nicado en otros registros (Tabla 1), sin embargo, el
EuroSCORE es mayor considerando la avanzada
edad de algunos pacientes y sus co-morbilidades.
La rigurosa seleccion de los pacientes determiné
que 82,3% de ellos tenia un riesgo quirdrgico
elevado o contraindicacién quirdrgica. Piazza et
al'® reportaron el uso de TAVI en 67% de casos
“off-label”, vale decir sin indicacién de consenso.
Se ha reportado que hasta 13% de los pacientes
han decidido realizarse un TAVI a pesar de haber
sido casos adecuados para un manejo quirtrgi-
co. En nuestra serie tres pacientes rechazaron la
cirugia, destacando el caso de una paciente de 62
anos que rechazo la cirugia y opt6 por TAVI por
razones religiosas, caso que debi6 ser presentado
al Comité de Etica. Sin embargo, en este momento
las indicaciones “off-label”, en los centros de bajo
volumen y que estdn comenzando su experiencia
debieran ser evitadas.

Enrelacién al estudio previo al procedimiento,
en nuestra experiencia la tomografia multicorte
(TAC) aporté datos sobre las dimensiones y
calcificacidon de los accesos vasculares, asi como
también sobre la distribucién del calcio valvular
y morfologia de la aorta ascendente; en cambio el
aporte de la TAC en la decision del tamano de la
véalvula seleccionada fue menor, dado que el anillo
es ovoideo. Nuestro grupo se basé fundamental-
mente en la medicién de la ecografia transesofagica
intra procedimiento para decidir el tamafio de la
valvula.

La lista de posibles complicaciones graves en
TAVI es extensa: embolia cerebral, taponamiento
pericérdico, insuficiencia adrtica severa, diseccién
adrtica, ruptura cardiaca, asi como el acceso vas-
cular®'»'718, La complicacién mads frecuente es la
necesidad de implantar un marcapasos definitivo
por el bloqueo AV de tercer grado intermitente o
persistente. Cuando se utilizé CoreValve llegd a
hasta 42%'°. En nuestro grupo se implanté mar-
capasos definitivo en 35,2% de los pacientes, lo
que estd dentro de los rangos reportados por otros
centros. En nuestra serie, dos pacientes tenian
marcapasos previo al procedimiento, un paciente
present6 bloqueo antes de TAVI y cuatro tenian
una fibrilacién auricular previa. La mayor necesi-
dad de implante de marcapasos con el dispositivo
CoreValve puede estar relacionada a mayores y mds
perdurables fuerzas radiales, asi como a la implan-
tacién mds profunda hacia el tracto de salida del
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ventriculo izquierdo, de la vélvula auto-expandible
Medtronic CoreValve , ,lo cual puede interrumpir
mas frecuentemente la conduccién de las ramas
del haz de His. En nuestra experiencia en muchas
ocasiones preferimos instalar MPD ante bloqueos
transitorios post-implante para evitar mortalidad
luego de un procedimiento endovascular exitoso.

Una de las principales complicaciones de TAVI
es la insuficiencia adrtica, la cual se observa hasta
en 72,4% de los pacientes”. En nuestra serie se
observé 94% de insuficiencia aértica grado I o
II, sin repercusiones clinicas en el seguimiento.
En un caso la insuficiencia fue mayor por lo que
se debi6 reposicionar y traccionar la védlvula con
la técnica del “lazo” con lo que se logré corregir.
La evaluacion de la insuficiencia residual se basé
en ecografia transesofdgica y aortografia. Siempre
se consideré durante el procedimiento que la
insuficiencia residual era relevante (> grado II)
se postdilaté con balon hasta lograr un resultado
adecuado. El diagndstico exacto de la severidad
de esta insuficiencia, asi como su tratamiento,
son dos de los problemas mds desafiantes de
TAVI. Los datos disponibles de ambos tipos de
vélvulas son similares en este sentido, alcanzando
tasas aproximadas de 70%, con insuficiencia leve
amoderada®'®?. La insuficiencia adrtica severa se
ha reportado en tasas de 2,3%", sin embargo, este
valor puede subestimar el verdadero problema por
dos razones: primera, la insuficiencia severa que
es tratada durante la implantacién no se reporta
y segunda insuficiencias inicialmente estimadas
como moderadas en algunos casos pueden hacerse
severas durante el seguimiento. La insuficiencia
adrtica severa por implantacién profunda de la
vélvula Medtronic CoreValve, ,, puede ser tratada
tanto con la implantacién de una segunda valvu-
la'*?! o por reposicionamiento mediante un caté-
ter'"". Las fugas (leaks) para-valvulares pueden ser
tratadas con un sistema de cierre percutaneo®?>.
Actualmente, se considera que no es 6ptimo dejar
una valvula post implante con insuficiencia mayor
a grado II. No sélo influye la insuficiencia sino la
capacidad del paciente de adaptarse a ésta en la
fase aguda, ya que un paciente sin insuficiencia
adrtica previa tiene menor tolerancia a ello que
uno con doble lesiéon valvular aértica previa. El
registro aleman demostré que la insuficiencia
adrtica residual (definida como moderada o seve-
ra) es un predictor independiente de mortalidad
intra-hospitalaria®. Insuficiencias adrticas (IA)
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leves post TAVI parecen tener efectos menores,
en cambio las moderadas y severas inducen un
cambio al ventriculo izquierdo de sobrecarga de
presion a sobrecarga de volumen. La prevalencia de
IA moderada a severa post TAVI va desde 6 a 21%.
Recientemente se ha destacado el impacto de estas
insuficiencias moderadas a severas en la sobrevi-
da y pobre respuesta al tratamiento®. Aun falta
informacién sobre la evolucién de los pacientes
con insuficiencia aértica residual leve, en el largo
plazo. En nuestra serie, todos los pacientes, salvo
uno, tuvieron insuficiencia residual inferior o igual
a grado II (Tabla 4). La mortalidad hospitalaria
reportada va desde 8,2% a 12,7% (15,26) siendo de
8% a 12,4% a 30 dias'*'5, algo superior a la nuestra
de 5,88%. Los predictores independientes de mor-
talidad a un afio son: acceso distinto al femoral,
fraccién de eyeccién baja, enfermedad bronquial
obstructiva crénica, insuficiencia adrtica mode-
rada a severa postprocedimiento®. En general, la
mortalidad pareciera mds asociada a la avanzada
edad y severas co-morbilidades de los pacientes y
en menor medida a las complicaciones de la in-
tervencién misma®’. Las cifras de nuestra serie son
concordantes con esta hipétesis dado que los pro-
cedimientos fueron exitosos y sin complicaciones
inmediatas relevantes. Esto refuerza la necesidad
de una adecuada seleccién de los pacientes, del
cuidado del paciente después de la intervencién?,
y de contar con personal técnicamente preparado
y una adecuada infraestructura para tratar las
posibles complicaciones.

Los extraordinarios resultados de TAVI expli-
carian la velocidad, sin precedentes, con que la
técnica se ha ido incorporando a la préctica clinica.
El crecimiento exponencial de las TAVI a nivel
mundial desde aproximadamente 10.000 el 2010
amads de 80.000 vélvulas implantadas hasta ahora
en la poblacién de mayor riesgo, sélo demuestra su
eficiencia y seguridad, por lo que probablemente
estemos asistiendo a un cambio conceptual en el
enfoque de esta patologia.
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