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Analisis comparativo correlacional
de diametros adrticos toracicos en
presencia y ausencia de rigidez arterial

Comparative correlational analysis of
thoracic aortic diameters in the presence and
absence of arterial stiffness.

Alberto Guevara Tirado

Resumen

OBJETIVO: Analizar la correlacién entre didametros adrticos toracicos en presencia y
ausencia de rigidez arterial.

MATERIALES Y METODOS: Estudio analitico y transversal, efectuado de marzo de
2018 a octubre de 2019, de una base de datos secundaria de pacientes evaluados
mediante detector de arteriosclerosis y tomografia de aorta tordcica. Las variables fue-
ron: rigidez arterial segtn el indice vascular cardio-tobillo (CAVI) y nueve segmentos
de la aorta tordcica.

RESULTADOS: Se incluyeron 801 pacientes. En los sujetos sin rigidez arterial, la corre-
lacion fue alta entre los didmetros adrtico-toracicos préximos entre si, con disminucién
a correlaciones moderadas cuando se comparé con segmentos mas distales de este vaso
sanguineo. Los pacientes con rigidez arterial tendieron hacia una menor correlacién
entre todos los segmentos de la aorta toracica. A diferencia de los pacientes sin rigidez
arterial, hubo una correlacion débil entre el seno de Valsalva y la unién sinotubular con
la aorta tordcica en su porcién abdominal en origen del tronco celiaco (Rho = 0.344
y 0.387, respectivamente). También la correlacion entre la aorta en el diafragma y la
ascendente media fue moderada (Rho = 0.543), asi como entre la aorta abdominal
en su origen del tronco celiaco con los arcos aértico proximal (Rho = 0.564), aértico
medio (Rho = 0.551) y proximal (Rho = 0.535).

CONCLUSIONES: La rigidez vascular afecta la correlacién entre los didmetros de los
segmentos de la aorta tordcica, principalmente entre los proximales y distales.

PALABRAS CLAVE: Aorta; rigidez arterial; rigidez vascular; arteriosclerosis; correlacién
de datos.

Abstract

OBJECTIVE: To analyze the correlation between thoracic aortic diameters in the pres-
ence and absence of arterial stiffness.

MATERIALS AND METHODS: Analytical and cross-sectional study of a secondary
database of patients evaluated using an arteriosclerosis detector and thoracic aorta
tomography, performed from March 2018 to October 2019. The variables were: arte-
rial stiffness according to the cardio-ankle vascular index (CAVI) and nine segments
of the thoracic aorta.

RESULTS: Eight hundred one patients without arterial stiffness were included. Correla-
tion was high between the thoracic aortic diameters close to each other, decreasing to
moderate correlations when compared with more distal segments of this blood vessel.
Patients with arterial stiffness tended toward lower correlation between all segments
of the thoracic aorta. Unlike patients without arterial stiffness, there was a weak cor-
relation between the sinus of Valsalva and the sinotubular junction with the thoracic
aorta in its abdominal portion at the origin of the celiac trunk (Rho = 0.344 and 0.387,
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respectively). Also, the correlation between the diaphragm aorta and the middle as-
cending aorta was moderate (Rho = 0.543), as well as between the abdominal aorta at
its origin from the celiac trunk with the proximal aortic arches (Rho = 0.564), middle

aorta (Rho = 0.551 ) and proximal one (Rho = 0.535).

Vascular stiffness affects the correlation between the diameters of the
segments of the thoracic aorta, mainly between the proximal and distal ones.

Aorta; Arterial stiffness; Vascular stiffness; Arteriosclerosis; Correlation

of data.

ANTECEDENTES

Las enfermedades cardiovasculares son la princi-
pal causa de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo, con una prevalencia en crecimiento cons-
tante. En la actualidad afecta al 30-45% de los
adultos y a mas del 60% de los adultos mayores
de 60 anos." El incremento de la rigidez vascular
produce un ensanchamiento de la presion del
pulso arterial, lo que influ e profundamente en la
biologia de los vasos sanguineos y del corazén.?
En las arterias, este efecto se relaciona, principal-
mente, con cambios en la estimulacién vascular
mecénica causados por el aumento de la presién
y la fuerza de corte pulsatiles.?

La rigidez arterial es un factor de riesgo de
morbilidad y mortalidad cardiovascular, in-
dependientemente de los biomarcadores
tradicionales; predice eventos cardiovasculares
en individuos asintomaticos sin manifestaciones
clinicas, por lo que permite identificar a pacien-
tes en riesgo desde etapas tempranas.* Uno de
los medios para determinar la rigidez arterial es
el indice vascular cardio-tobillo (CAVI), que re-
quiere un dispositivo detector de rigidez arterial
que usa ciertos elementos: velocidad de pulso
de onda, presién arterial, densidad sanguinea,
datos de fonocardiografia y electrocardiograma.®

Larigidez adrtica es una respuesta desadaptativa
al estrés hemodinamico y a factores de riesgo
modificables y no modificables ¢ Cuando la rigi-
dez es elevada, se incrementa significat vamente
la poscarga del corazén. Precede a la hiperten-
sién y los riesgos metabdlicos.” Es un predictor
fuerte de mortalidad cardiovascular y por todas
las causas.® El sistema adrtico se ha estudiado
ampliamente en el contexto clinico-patolégico,
en el que existe heterogeneidad embriolégica,
mecanica, estructural y de regulacion bioqui-
mica y molecular al comparar la aorta toracica
y abdominal.?

En ese sentido, si bien se han estudiado las
diferencias entre la aorta abdominal y tora-
cica, hasta donde se tiene conocimiento, no
se han explorado las diferencias entre cada
segmento de la aorta tordcica en personas
con y sin rigidez adrtica. El objetivo de esta
investigacion fue analizar la correlacién entre
diametros adrticos toracicos en presencia y
ausencia de rigidez arterial. Ello permitird de-
terminar si los diferentes segmentos adrticos
tordcicos muestran cambios en las interaccio-
nes de sus segmentos ante el endurecimiento
de sus paredes, lo que puede contribuir en
los estudios orientados a la comprension de
las aortopatias.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico y transversal a partir de una
base de datos secundarios provenientes del re-
positorio Harvard Dataverse (el enlace estd en
la seccion Consideraciones éticas), que incluyé
adultos con y sin comorbilidades a los que se
practicé una tomografia de tdrax sin contraste
y se midi6 la elasticidad arterial mediante de-
tector de arteriosclerosis entre marzo de 2018 y
octubre de 2019.

La base de datos estuvo conformada por adultos
de mas de 18 afios, a los que se practicé una
tomografia de térax. Los autores de la base de
datos original refirieron que esta conformada
por sujetos que carecian de anomalias arteria-
les significat vas o enfermedades que pudieran
afectar gravemente la estructura de las arterias:
antecedentes de revascularizacién aértica,
reemplazo o implantacion de stent; sindromes
genéticos identi cados o sospechados asociados
con aneurismas y disecciones adrticas toracicas
(de Marfan, de Turner); variaciéon congénita en
una rama completa o importante de la aorta
en adultos (arteria subclavia derecha anormal,
coartacién aértica); enfermedades inflamatorias
asociadas con la enfermedad en la aorta toraci-
ca; sindrome arterial agudo (diseccién aértica
y hematoma intramural); aneurismas adrticos;
insu ciencia grave del volumen sanguineo y
hemodinamica inestable; insuficiencia cardiaca
grave con fraccién de eyeccion baja; pacientes
en hemodialisis. Se utilizé el total de la pobla-
cién de la base de datos, por tanto, no hubo
técnica de muestreo o distribucion al azar.

Variables y mediciones

La variable dependiente del estudio fue la rigidez
arterial, medida a través del indice vascular car-
dio-tobillo (cardio ankle vascular index, CAVI),
calculado como el promedio de las mediciones
obtenidas en el lado derecho e izquierdo del
cuerpo. Para su andlisis, esta variable se dicoto-
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mizé en rigidez arterial (CAVI > 9) y sin rigidez
arterial (CAVI < 9), segin los puntos de corte
previamente establecidos en la bibliografia.'

Esta dicotomizacién facilita la interpretacion
clinica, simplifica el andlisis estadistico y permite
comparaciones con estudios previos. El CAVI
se midi6 con el detector de arteriosclerosis VS-
1000, un dispositivo que registra presion arterial,
electrocardiograma, fonocardiograma y ondas
de pulso arteriales y calcula automaticamente el
CAVI en ambos lados del cuerpo. Para garantizar
la precisién en la medicion, los pacientes perma-
necieron en reposo durante 15 minutos antes de
la evaluacion y se evaluaron en posicion supina.

Las variables independientes correspondieron a
los diametros de la aorta toracica, medidos en
milimetros en diferentes segmentos anatémicos,
desde la raiz de la aorta hasta la aorta abdominal.
Estas mediciones incluyeron: el seno adrtico de
Valsalva, la unién sinotubular, la aorta ascen-
dente media, el arco adrtico proximal y medio,
la aorta toracica descendente proximal y media,
la aorta en el diafragma y la aorta abdominal en
el origen del eje celiaco. Segtn los autores de la
base de datos, estas mediciones se obtuvieron
mediante un sistema de procesamiento basado
en inteligencia artificial, especializado en la
segmentacion de érganos a partir de tomogra-
fia axial computada.” El uso de inteligencia
artificial permitié una evaluacion precisa y repro-
ducible de los diametros adrticos al minimizar
la variabilidad interobservador.

Analisis estadistico

Se utilizaron tablas para la estadistica descriptiva;
se obtuvieron frecuencias absolutas, relativas y
desviacion estandar. Se compararon los prome-
dios de los diametros de los segmentos adrticos
toracicos en pacientes con y sin rigidez arterial
mediante la prueba t de Student. El andlisis de
correlacién se hizo con la prueba de correlacion
de Spearman, debido a que la distribucién no fue
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normal seguiin la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Se evalué la correlacién entre los diametros
aorticos en dos grupos, uno con rigidez arterial
(CAVI >9) y otro sin rigidez arterial (CAVI < 9).

Debido a que la poblacién estudiada tenia alta
prevalencia de hipertensién arterial (64%) y
diabetes mellitus (22.1%), se consideré que
ambas afecciones podrian influir en los diame-
tros adrticos y la rigidez arterial. No obstante,
para el andlisis los pacientes se dividieron en
dos grupos segln si tenfan o no rigidez arterial,
definida como un CAVI > 9. La rigidez arterial es
un marcador integral del dafo vascular y refleja
los efectos acumulativos de factores como hiper-
tension y diabetes.’ Por lo tanto, al estratificar
por rigidez arterial, se considerd que los efectos
de estas comorbilidades ya estaban incorporados
en la clasificacién de los grupos, lo que evit6 la
necesidad de un ajuste adicional.

Los hallazgos se midieron con un valor de p
significat vo menor de 0.05 con un intervalo de
confianza al 95%. El analisis se efectu6 con el
programa SPSS statistics 25™.

Consideraciones éticas

La base de datos provino del repositorio de datos
abierto Harvard Dataverse, de acceso abierto
con licencia Creative Commons Zero (CC0), que
no requiere permisos o autorizaciones debido a
que la investigacion se desarroll6 a partir de una
base de datos secundaria, asi como el caracter
reservado de la informacién personal de la uni-
dad de andlisis (los encuestados). Se respeté lo
establecido en las normas de Helsinki.

La base de datos esta disponible en el en-
lace: https://dataverse.harvard.edu/dataset.
xhtml2persistentld=doi:10.7910/DVN/COYY9I

Las especificaciones de la base de datos
se encuentran en el enlace: https://doi.
org/10.3389%2Ffcvm.2021.737161

RESULTADOS

Se incluyeron 801 adultos. Las caracteristicas de
la poblacién se muestran en el Cuadro 1.

Hubo mayor promedio de didmetro en todos los
segmentos de la aorta tordcica en pacientes con
rigidez arterial. Cuadro 2

En pacientes sin rigidez arterial, se observé
que la correlacién fue alta entre los diametros
adrtico-tordcicos que estan préximos entre si,
con disminucién a correlaciones moderadas
cuando se comparé con segmentos mas distales
de este vaso sanguineo. Cuadro 3

Los pacientes con rigidez arterial tendieron hacia
una menor correlacién entre todos los segmentos
de la aorta toracica. La correlacion fue alta entre
segmentos adrticos toracicos cercanos, pero
las correlaciones, a diferencia de pacientes sin
rigidez arterial, fueron débiles entre segmentos
distales entre si respecto al seno de Valsalva y
la aorta toracica en su porcién abdominal en
el origen del tronco celiaco (Rho = 0.344) y
entre la unién sinotubular y la aorta tordcica en
su porcién abdominal en el origen del tronco
celiaco (Rho = 0.387).

A diferencia de los pacientes sin rigidez arterial,
la correlacién entre la aorta en el diafragma y la
ascendente media fue moderada (Rho = 0.543),
asi como entre la porcién de la aorta abdominal
en el origen del tronco celiaco con los arcos
aortico-proximal (Rho = 0.564), aértico-medio
(Rho = 0.551) y descendente proximal (Rho =
0.535). Cuadro 4

DISCUSION

Los valores de correlacién de los didmetros fue-
ron menores en todos los segmentos de pacientes
con rigidez arterial que en pacientes sin rigidez.
Ello puede atribuirse a los efectos de la rigidez
arterial en la capacidad de elasticidad arterial,
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada

Rigidez arterial

Frecuencia Porcentaje -

(CAVI >9)
Coronariopatia No 80.60
St 155 19.40
Enfermedad pulmonar crénica* No 772 96.40
Si 29 3.60
::pfét?;:ar:g)artenal (presion sistélica s 513 64
No 288 36
Bebe alcohol actualmente No 574 71.70
St 227 28.30
Fumador No 536 66.90
Si 265 33.10
Diabetes mellitus 2 Si 177 22.10%
77.90
I I I
estandar
Edad 57.97 14.13
:DngLr:iﬁ:Sjig del indice vascular cardio-tobillo 391 14.73 8.18 1.4
indice de masa corporal 15.30 40.20 24.55 3.30
Presion arterial sistdlica 91 223 148.48 20.45
Presion arterial diastélica 52 118 79.37 10.27
Seno de Valsalva 21.40 51.10 35.23 4.25
Unién sinotubular 23 51.80 32.98 4.04
Ascendente media 23.50 53.60 37.12 4.73
Arco adrtico proximal 22 44.70 33.15 3.70
Arco adrtico medio 19.30 39.40 30.30 3.08
Descendente proximal 19.50 40.60 28.60 3.27
Descendente media 15.90 35.50 25.63 3.19
Aorta en diafragma 15.30 33.50 25.25 2.59
Abdominal en origen del tronco celiaco 13 31.70 23.84 2.56

* La enfermedad pulmonar crénica incluyd: asma, fibrosis quistica, bronquitis crénica, enfisema bulloso, atelectasia, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.

lo que disminuye la capacidad para expandirse
y contraerse de la misma forma que en ausencia
de rigidez y afecta la relacién del diametro de
diferentes segmentos de la aorta tordcica, lo que
podria tener repercusiones en el flujo sanguineo
en este vaso.

Desde el punto de vista clinico, estos cambios
tienen implicaciones directas en la practica
cardiovascular, especialmente en el tratamiento
de pacientes con hipertension arterial y enferme-
dades arteriales. Se ha observado que una mayor
variabilidad de la presion arterial promueve la
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Cuadro 2. Didmetro promedio de los segmentos de la aorta tordcica en pacientes con o sin rigidez arterial

Seno aodrtico de valsalva 35.94 4.11 < 0.001
No 34.99 4.27

Unién sinotubular Si 33.76 3.42 < 0.001
No 32.71 4.20

Aorta ascendente media Si 39.41 4.27 < 0.001
No 36.34 4.62

Arco adrtico proximal St 35 3.42 < 0.001
No 32.50 3.57

Arco aértico medio St 31.71 2.81 < 0.001
No 29.82 3.02

Aorta tordcica descendente proximal Si 30.21 2.99 < 0.001
No 28.06 3.19

Aorta descendente media St 27.63 2.83 < 0.001
No 24.96 3.02

Aorta en el diafragma Si 26.46 2.34 < 0.001
No 24.84 2.54

Aorta abdominal St 25.13 2.36 < 0.001
No 23.41 2.8

Cuadro 3. Correlacién de Spearman entre didmetros aérticos en adultos sin rigidez arterial

Segmento adrtico

Arco Arco Abdominal
Ascendente | . . .. |Descendente|Descendente| Aorta en | en origen
q q aortico | aortico . . q
Valsalva | sinotubular |  media . . proximal diafragma | del tronco
proximal [ medio .
celiaco
Seo e 1 0.845 0.646 0.650 0.597  0.541 0.604 0.532 0.492
valsalva
Union
; 0.845 1 0.727 0.688  0.661 0.587 0.630 0.558 0.501
sinotubular
Ascendente o 1 597 1 0.847  0.791 0.693 0.756 0.629 0.592
media
Arco aortico oo 6g8 0.847 1 0.901 0.711 0.773 0.659 0.633
proximal
Arcoadico oy e 0.791 0.901 1 0.795 0.790 0.654 0.641
medio
Desgensiie o q0 0.587 0.693 0711 0.795 1 0.794 0.678 0.619
proximal
DEscemenie oo gasg 0.756 0773 0790  0.794 1 0.821 0.743
media
(OTEN 0.532  0.558 0.629 0.659 0.654  0.678 0.821 1 0.802
diafragma
Abdominal
€n origen 0.492  0.501 0.592 0.633  0.641 0.619 0.743 0.802 1
del tronco
celiaco
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Cuadro 4. Correlacién entre diametros adrticos en adultos con rigidez arterial

Segmento adrtico

Seno de Ascendente /,\rc‘o
. . aortico
valsalva | sinotubular media .
proximal
Sienp sl 1 0.800 0.616 0.604
valsalva
Union 0.800 1 0.718 0.670
sinotubular
Ascendente ) (.o 718 1 0.801
media
Arcoadrtico (o4 (670 0.801 1
proximal
AIEDEERTED 0 o R 0.755 0.877
medio
Descendente ) 107 0519 0.656 0.739
proximal
Descendente 136 0528 0.653 0.763
media
Aorta en
. 0.412 0.456 0.543 0.646
diafragma
Abdominal
en origen 0344 0387 0.497  0.564
del tronco
celiaco

Rho: coeficiente de correlacion de Spearman.

proliferacién de células musculares lisas vascu-
lares y la aterosclerosis, asi como el incremento
del estrés oscilatorio de la pared vascular.™

Estos procesos pueden contribuir a una mayor
rigidez arterial y a la alteracion del flujo hemo-
dindamico, lo que aumenta el riesgo de eventos
cardiovasculares, como disecciones adrticas y
aneurismas. Asimismo, estos cambios en la elas-
ticidad adrtica pueden influir en la disfuncién
ventricular izquierda y favorecer la insuficienci
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada,
un fenotipo de insuficiencia cardiaca frecuente
en pacientes con rigidez arterial.

En ambos grupos (con vy sin rigidez arterial) se
observé que la correlacién fue elevada en seg-
mentos cercanos en la aorta tordcica, mientras

Abdominal
Descendente | Descendente | Aorta en | en origen
proximal diafragma | del tronco
celiaco
0.572 0.482 0.436 0.412 0.344
0.650 0.519 0.528 0.456 0.387
0.755 0.656 0.653 0.543 0.497
0.877 0.739 0.763 0.646 0.564
1 0.782 0.770 0.654 0.551
0.7 1 0.765 0.613 0.535
0.770 0.765 1 0.766 0.692
0.654 0.613 0.766 1 0.801
0.55" 0.535 0.692 0.801 1

que la correlacién disminuia entre los primeros
y Gltimos segmentos. Ello es atribuible a que los
diametros de la aorta tordcica difieren segtn el
segmento, por ejemplo, en el seno de Valsalva,
que es aproximadamente de 34.70 mm, y la
aorta descendente distal, que es de alrededor de
23.80 mm." Esto implica que las caracteristicas
fisiolégicas pueden diferir en segmentos cerca-
nos de una misma localizacién aértica, como la
porcién toracica. Ademas, la correlacion puede
ser mayor en segmentos cercanos porque el - ujo
sanguineo y las presiones estan mas sincroniza-
dos debido a su proximidad, lo que explicaria la
elevada correlacion entre segmentos cercanos.

Sin embargo, las diferencias en las correlaciones

entre segmentos proximales y distales fueron
mayores en el grupo con rigidez arterial, en el
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que las correlaciones entre el seno de Valsalva
y la unién sinotubular con la aorta tordcica en
su porcién abdominal en el origen del tronco
celiaco fueron bajas: 0.344 y 0.387, respecti-
vamente, y moderadas en ausencia de rigidez.

Hubo menor correlacién entre la aorta abdomi-
nal en su origen del tronco celiaco y los arcos
adrtico proximal (Rho = 0.564), adértico medio
(Rho = 0.551) y proximal (Rho = 0.535), que
tuvieron correlaciones altas en pacientes sin
rigidez arterial. Estos resultados sugieren una
desregulacion y falta de sincronizacion de los
mecanismos que determinan el equilibrio del
flujo hemodinamico del trayecto adrtico tora-
cico hacia la aorta abdominal. En la férmula
de Poiseuille, que explica la hemodinamica del
sistema vascular, consiste en el flujo volumétrico,
diferencia de presiones en extremos del vaso,
viscosidad, longitud del vaso sanguineo y radio."
Este dltimo se relaciona con el didmetro porque
éste equivale al doble del radio del vaso.

En términos clinicos, esta alteraciéon en la dina-
mica adrtica podria estar relacionada con mayor
riesgo de enfermedades (insuficiencia adrtica e
hipertrofia ventricular izquierda) debido a cam-
bios en la poscarga del ventriculo izquierdo.
Ademas, la rigidez arterial podria influir en la
perfusion de 6rganos distales, particularmente
los rifiones, lo que favorece la aparicion de
nefropatia hipertensiva y disfuncién endotelial
sistémica. Estos cambios podrian justificar un
mayor monitoreo hemodindmico en pacientes
con rigidez arterial, especialmente en sujetos con
factores de riesgo cardiovasculares adicionales:
diabetes mellitus y enfermedad renal crénica.

Las limitaciones de esta investigacién fueron el
tamafo de la poblacién de la base de datos (n
= 801), que requiere mayor volumen para una
mejor generalizacion de los resultados. También
estd la posibilidad de sesgos de informacion y
clasificacién debido al origen de la fuente de
informacién, que fue una base de datos se-

cundaria. El uso de datos secundarios implica
limitaciones inherentes, como la falta de con-
trol sobre la recoleccion de datos y la posible
existencia de errores en la clasificacion de los
participantes. Asimismo, el disefio transversal
de este estudio impide establecer relaciones de
causalidad entre la rigidez arterial y los patrones
de correlacién adrtica observados, lo que limita
la interpretacién de los hallazgos a asociaciones
observacionales. Asimismo, no se tuvo informa-
cién de otros parametros que guardan relacion
con el flujo hemodindmico, como la diferencia
de presiones y velocidad de flujo, que hubieran
permitido mayor comprension de la dindmica
arterial de la aorta toracica.

CONCLUSIONES

La rigidez arterial afecta la correlacion entre los
didmetros de los segmentos de la aorta toracica,
principalmente entre los proximales y distales.
Estos resultados sugieren que el endurecimiento
y envejecimiento arterial alteran la interaccién
entre segmentos de una misma porcién de esta
arteria de gran calibre, lo que podria repercutir
en la aparicién de aortopatias toracicas y abdo-
minales, asi como en la circulacion sistémica.
Esto subraya la importancia de explorar otros
componentes de la ley de Poiseuille en relacién
con la porcioén toracica de la aorta y sus impli-
caciones clinicas en la evaluacién y tratamiento
de pacientes con rigidez arterial. Estos hallazgos
refuerzan la necesidad de estrategias terapéuti-
cas dirigidas a preservar la elasticidad arterial,
como el control estricto de la presién arterial y
la administracion de tratamientos antihiperten-
sivos con efecto vasodilatador: inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina y blo-
queadores de los receptores de angiotensina Il.
Las investigaciones futuras podrian enfocarse en
estudios longitudinales que permitan evaluar la
evolucién de la rigidez arterial y su efecto en
la hemodindmica aértica a lo largo del tiempo.
Seria relevante explorar con mayor profundidad
la relacion entre la rigidez arterial y otros factores
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hemodindmicos: velocidad del flujo sanguineo
y diferencia de presiones en distintos segmentos
de la aorta. Los estudios con modelos computa-
cionales podrian complementar estos hallazgos
al proporcionar simulaciones que permitan
comprender mejor la dindmica del flujo adrtico
y sus implicaciones clinicas.
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