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FRECUENCIA DE FORAMEN OVAL PERMEABLE EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON MIGRANA.

ANTECEDENTES.

Foramen Oval (FO), es una estructura que resulta de la interrupcion entre el septum
primum y el septum secundum. Durante la vida intrauterina permite que la sangre
oxigenada proveniente de la placenta circule del atrio derecho al atrio izquierdo y
posteriormente hacia la circulacion sistémica. Al nacimiento, la presion del atrio izquierdo
aumenta, lo que produce que se adose el septum primum sobre el septum secundum
teniendo como resultado el cierre de la fosa oval. )

El foramen oval permeable (FOP) es un vestigio anatomico de la circulacion fetal y tiene
una prevalencia alta en la poblacion; sin embargo, se estima que entre el 10-25% de la
poblacién adulta no se lleva a cabo el cierre completo del FO. Después de su cierre
funcional se produce una obliteracion anatomica mediante la formacién de adherencias
entre ambas estructuras y en condiciones normales, el septum primum y el septum
secundum estan completamente fusionados a los dos afios de edad. Sin embargo, en
algunas personas la oclusion es incompleta, el FO permanece permeable y hay derivacién
de sangre de derecha a izquierda cuando aumentan las presiones en las cavidades
cardiacas derechas. Esto se puede presentar en condiciones de reposo y sobre todo,
durante la maniobra de Valsalva. Se puede encontrar FOP en el 15-29% de las autopsias y
en el 9-26% de los estudios ecocardiogréficos.

El FOP se ha asociado a diversos padecimientos neurolégicos como la enfermedad
vascular cerebral criptogénica, el ataque isquémico transitorio, el embolismo paradojico y la
migrafia entre otros.®) Es posible que el FOP juegue un papel causal en la migrafia de
algunos pacientes, y que la insuficiente oxigenacioén de la sangre en estos casos sea un
disparador de los periodos de cefalea. ¥ ElI FOP ha surgido como una nueva enfermedad
por su(s)relacién con otros cuadros, ya sea como factor de predisposiciébn o como causa de
ellas.

Se sabe que la prevalencia de FOP es mas frecuente en la poblacién que presenta
migrafia que en la poblacion general. Recientemente estudios de ecocardiografia Doppler
han demostrado una alta prevalencia de comunicacion intracardiaca de derecha a
izquierda en pacientes con migrafia con aura (45-48%) comparado con controles (16-20%).
Algunos de estos estudios han reportado la prevalencia de FOP en pacientes con migrafia
con aura y sin aura. La mayoria de estos estudios reportan tamafios de muestras
diferentes.”? Tanto el FOP como la migrafia son entidades muy comunes, pero ambas se
asocian en un grado mayor de lo que cabria esperar por azar. ®

Se ha comprobado en varios estudios que los pacientes con shunts mas amplios son los
gue presentan migrafia con mayor frecuencia, asi como la presencia de FOP en la mayoria
de los pacientes con migrafia con aura (MA). En la tabla 1 se presenta la prevalencia de
FOP en pacientes con migrafia.

La migrafia es un trastorno neurovascular crénico, incapacitante, caracterizado por cefalea
de intensidad moderada o grave con presentacion clinica aguda y recurrente de
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localizacién hemicraneal y de tipo pulsatil.® Dicho trastorno se asocia a fotofobia, diversos
sintomas digestivos, vegetativo y vértigo.

En el paciente pediatrico es la segunda causa en prevalencia entre las cefaleas primarias,
después de las cefaleas de tipo tensional. La migrafa se divide en dos subtipos: la migrafia
sin aura (MSA), la cual es un sindrome caracterizado por cefalea sin sintomas especificos
asociados, y migrafia con aura, caracterizada principalmente por sintomas neurologicos
focales, que usualmente preceden o algunas veces acompafian a la cefalea.

Tabla 1 Prevalencia de FOP en pacientes con migrafia
Proporcion de sujetos con FOP en pacientes con migrafia y controles

Estudio Técnica de Migrafia en | Migrafia con | Migrafia sin | Controles Grado de

deteccién de | conjunto aura (MA) aura (MSA) sanos evidencia

FOP

Del Sette et al., DTC 18/44 (41%) 18/44(41%) - 8/50 (16%) | Moderado
1998
Anzola et. Al DTC 66/166(40%) 54/113(48%) 12/53(23%) 5/25(20%) Moderado
2005
Schwerzmann ETC 44/93(47%) 44/93%(47%) | - 16/93(17%)| Moderado
et al., 2005
Ferrarini et al., ETE/DTC 18/25 (72%) 18/25(72%) - 14/46(30%)| Bajo
2005
Dalla Volta et al.,| DTC 173/334(52%) 161/260(62%) | 12/74(16%) - Moderado
2005
Carod-Artal et al.| DTC 28/141(41%) 30/58%(52%) | 28/83%(34% - Moderado
2006
Tembl et al., DTC 51/103(50%) 44/72(61%) 7/31(22%) - Moderado
2007
TOTAL 428/906(47%) 369/665(55%) | 59/241(24%)| 33/214(15%

Modificado de Schewdt et al. Patente foramen ovale and migraine: a quantitative systematic review. Cephalalg

2008;28:531-40?. DTC: Doppler transcraneal; ETE: Ecocardiografia transesofagica.

La cefalea es un sintoma de consulta frecuente, en los nifios tampoco es la excepcion. Al
no existir un marcador biolégico para el diagnostico de cefalea, la existencia de una
clasificacién con criterios exactos cobra gran relevancia para el diagnostico, estudio y
tratamiento. La clasificacion mas reciente emitida por la Sociedad Internacional de Cefalea
(IHS, siglas de International Headache Society), es del afio 2004. (Tabla 2) ©

En los nifios, la migrafia cominmente es bilateral y el patron unilateral surge en la
adolescencia. La cefalea es generalmente frontotemporal. Los criterios para el diagndstico
de MSA y MA se describiréan a continuacion.
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Migrafa sin aura

Al menos 5 episodios que cumplan criterios B-D
Duracion de 4 a 72 horas ( en nifios de 1-72 horas)
Dos o mas de estas caracteristicas:

Localizacion unilateral

Pulsatil

Invalidante

Aumenta con actividad fisica habitual

Durante el episodio debe existir al menos 1 de los siguientes sintomas:

Nauseas y/o vomitos
Foto y fonofobia

Se descartaron otras patologias.
Migrafa con aura
Al menos 2 ataques que cumplan con el criterio B

Aura migrafiosa que cumple criterio C
No atribuible a otra enfermedad

Clasificacion de Migrafia. Tabla 2.

1.1 Migrafia sin aura.

1.2 Migrafia con aura.
1.2.1 Aura tipica con cefalea migrafiosa.
1.2.2 Aura tipica con cefalea no migrafiosa.
1.2.3 Aura tipica sin cefalea.
1.2.4 Migrafia hemipléjica familiar.
1.2.5 Migrafia hemipléjica esporadica.
1.2.6 Migrafia de tipo basilar.

1.3.1 Vomitos ciclicos.

1.3.2 Migrafia abdominal.

1.3.3 Vértigo paroxistico benigno de la infancia.
1.4 Migrafia retiniana.

1.5 Complicaciones de la migrafia.

1.5.1 Migrafa cronica.

1.5.2 Estado de mal migrafioso.

1.5.3 Aura persistente sin infarto.

1.5.4 Infarto migrafioso.

1.5.5 Crisis epiléptica desencadenada por migrafia.
1.6 Migrafia probable.

1.6.1 Migrafia sin aura probable.

1.6.2 Migrafia con aura probable.

OO0O® O0OO0OO0OO® ¢ OCOO® OO OOOO0O °

1.3 Sindromes periddicos en la infancia que frecuentemente son precursores de migrafia.
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A partir de la asociacion epidemioldgica entre el FOP y la migrafia, se ha postulado que
debe de existir una relacion causal entre ambas patologias. Muchos autores sefialan que el
shunt derecha-izquierda podria desencadenar ataques de migrafia, en los pacientes con
FOP. Existen al menos dos mecanismos teoricos por los cuales los fendmenos de shunt
podrian ocasionar un ataque de migrafia. De acuerdo a la hipétesis quimica, la desviacion
de sangre venosa hacia la circulacibn mayor podria hacer que algunas sustancias que
normalmente son degradadas por el pulmén, tuvieran acceso al encéfalo, desencadenando
ataques de migrafia si hay una predisposicién genética. Especificamente, la monoamino
oxidasa pulmonar metaboliza la serotonina liberada con la activacién plaquetaria, y esta
amina podria precipitar atague de migrafia en sujetos predispuestos. Por otra parte, la
hipotesis vascular menciona que los émbolos paradojicos podrian impactar en la corteza
cerebral, induciendo el fendmeno de depresién cortical propagada y el aura de la migrafa.
Asi, si estos mismos émbolos se alojaran temporalmente en un vaso sanguineo podrian
provocar un ictus, quedando asi conectados el FOP, la MA y la enfermedad cerebro
vascular.” Es posible que el FOP juegue un papel causal en la migrafia de algunos
pacientes, y que la insuficiente oxigenacion en estos casos sea un disparador de los
periodos de cefalea. En lo que se refiere a los nifios no se ha estudiado la asociaciéon entre
FOP y migrafia, como en la poblacion adulta.

Se estima que la migrafia con aura afecta a 6.6 por 1000 personas al afio y sin aura a 10
por 1000 personas al afio, entre los 10 y 11 afios de edad. En las mujeres, la incidencia de
migrafia con aura es maxima entre los 13 y 14 afios, y de la migrafia sin aura entre los 14 y
17 afios. En general, en la infancia la prevalencia de migrafia se incrementa con la edad.®
Ademég), a partir de los 12 afios existe un predominio del género femenino en una relacién
de 3:1.

Como ya se comentd, la prevalencia de FOP es mas frecuente en la poblacion que
presenta migrafia que en la poblaciébn general. Recientemente, los estudios de
ecocardiografia Doppler han mostrado la alta prevalencia de comunicacion intracardiaca de
derecha a izquierda en paciente con migrafia con aura (45 a 48%) comparado con
controles (16-20%). Algunos de estos estudios han reportado la prevalencia de FOP en
pacientes con migrafia con aura y sin aura. La mayoria de estos estudios reportan tamafios
de muestras diferentes.”” Otra alternativa que se ha propuesto, es que ambas entidades
podrian estar ligadas por un mismo trastorno subyacente, presumiblemente un trastorno de
base genética. Se sabe también que en el origen de la migrafia intervienen factores
genéticos, y también se ha demostrado que la persistencia de FOP puede tener caracter
familiar. Es més, en algunas familias se ha constatado la asociacién de FOPA y MA en una
proporcion importante de sus miembros. En estas familias, el FOP podria facilitar la
aparicion de migrafia o simplemente ser un marcador fenotipico de un gen o combinacion
de genes que predispusiera a la migrafia. Dicho de otro modo, la combinacién del FOP y
la migrafia podria representar un comorbilidad con fondo genético comun, sin que exista
necesariamente una relacion causal entre ambos trastornos.

La ecocardiografia es el método de eleccion para el diagnéstico y la evaluacion del FOP y
puede ser mejorada con el uso de contraste salino. También se utiliza para el diagndstico
el ecocardiograma transtoracico y es tan preciso como el ecocardiograma transesofagico,
otro medio utilizado es el Doppler transcraneal.”” Actualmente existe evidencia de la
asociacion entre el corto circuito de derecha a izquierda, usualmente a través de un FOP y
la migrafia con aura. La prevalencia de la migrafia con aura es proporcional al tamafio del
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corto circuito. Se ha sugerido una relacion causa efecto con el cierre del defecto por
abordaje intervencionista.® Los resultados preliminares de varios estudios han indicado
gue el cierre de un FOP puede reducir la frecuencia y la severidad de la migrafia, pero en
ocasiones las suprime por completo.

Actualmente se puede ocluir el FOP sin necesidad de cirugia abierta, mediante la
introduccion de un catéter a través de la vena femoral y la colocacion de un dispositivo de
cierre en el tabique interauricular. Este procedimiento es minimamente invasivo y
relativamente seguro, la complicacion mas frecuente es la presencia de arritmias en las
primeras semanas. Las evidencias de que el cierre percutdneo del FOP solo se ha
realizado en la poblacion adulto, en nifios han sido de momento limitadas. Los primeros en
notificar ug)efecto positivo del cierre del FOP en la migrafa fueron Wilmshurst et al, en el
afo 2000.

Dado que la persistencia FOP en pacientes adultos con migrafia, ademas de su asociacion
a otros eventos vasculares, es de suma importancia detectar esta anomalia en nifios con
este diagnaostico para evitar complicaciones en forma temprana.
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DELIMITACION DEL PROBLEMA.

En los ultimos afios, el FOP se ha relacionado con una alta incidencia de migrafia, lo que
da lugar a investigar la frecuencia de la presencia de FOP en los pacientes pediatricos con
migrafia, ya que no se ha estudiado como en los adultos esta asociacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cudl es la frecuencia de FOP en pacientes pediatricos con migrafia en el Hospital de
Juarez de México?

OBJETIVO GENERAL.

Determinar que pacientes pediatricos con migrafia de la consulta externa de neurologia
pediatrica tienen FOP, asi como su derivacién para cierre del FOP.

PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS.

El FOP contribuye en la etiologia de la migrafia en los pacientes pediatricos, debido a la
insuficiente oxigenacion de la sangre.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Todos los pacientes con diagndstico de Migrafia que acudan a la consulta externa de
Neurologia Pediatrica en el periodo de julio de 2010 a julio de 2011.

DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio transversal, analitico, prospectivo no experimental.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizaran medidas de tendencia central para todas las variables.
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MATERIAL Y METODOS.

. El estudio se llevara a cabo en la consulta externa de neurologia pediatrica del
Hospital Juarez de México.

. Se captaran todos los nifios que se cursen con el diagnéstico de migrafia de acuerdo
a los criterios de la Sociedad Internacional de Cefalea.

. Se identificara el tipo de migrafia con el que curse el paciente.

. Se les realizara estudio de Ecocardiografia Doppler color en busca de foramen oval
permeable.

CRITERIOS DE INCLUSION.

. Se incluirdn ambos géneros.

. Pacientes entre 5 y 16 afios de edad.

. Todos los pacientes con diagnéstico de migrafia que acuden a la consulta externa de
. Neurologia pediatrica.

. Diagnéstico de migrafia de acuerdo a los criterios de la Sociedad Internacional de
Cefalea.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

. Falta de cooperacion por parte del paciente para la realizacién del estudio de
imagen.

. Paciente con enfermedad cardiaca congénita conocida

. Rechazo a la participacion en el protocolo.

VARIABLES.

1. Foramen oval permeable. Presente o ausente. Variable independiente nominal
2. Migrafa sin aura. Variable dependiente nominal

3. Migrafia con aura. Variable dependiente nominal

4. Género. Masculino o femenino. Variable dependiente cualitativa

5. Edad. (afios) Variable dependiente numérica.

6. Peso. (kilogramos)Variable dependiente numérica

7.  Talla.(metros) Variable dependiente numérica
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Consideracion ética

Este estudio nos permite de una manera sencilla con apoyo de estudio de gabinete como
es la eco cardiografia, el cual no representa ningln riesgo para la salud de los pacientes,

poder identificar en los pacientes con migrafia la presencia de foramen oval permeable.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la

e

s

On con riesgo minimo.

Salud, en su Articulo 17, que esta es una investigaci

Costo del proyecto.

Para la realizacion del estudio se requerira de ecocardiografia que se le realizara a los

, el cual lo cubrird el Hospital Juarez de

pacientes el cual tiene un costo de

de datos,

on

| material utilizado en material como son hojas de recolecci

éxico, asi como e
computadora, boligraf

7

M

bierto por el investigador.

7

OS sera cu

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Recopilacidn de informacion y datos obtenidos, analisis
Estadistico, conclusiones y resultados terminacion de
Protocolo.

Captacion de pacientes por la CE y realizacion
De vaciamiento de datos mensuales

Captacion de pacientes en la CE y realizacion
De vaciamiento en forma mensual

Captacion de pacientes de la CE y realizacion de vacia
Miento en forma mensual

Captacion de pacientes de la CE y realizacion de vacia
Miento en forma mensual

Captacion de pacientes de la CE y realizacion de vacia
Miento de datos en forma mensual

ENE | FEB | MAR | ABR | MAY | JUN | JUL

Captacion de pacientes de la CE y realizacion de vacia
Miento de datos mensuales.

Captacion de pacientes de la CE y realizacion de vacia
Miento de datos mensuales.

Captacion de pacientes de la CE y realizacién de
Vaciamiento de datos mensual

Captacion de pacientes en la CE y realizacion
Vaciamiento de datos mensual

Captacion de pacientes en la CE y realizacién de
Vaciamiento de datos mensual

AGO | SEP | OCT| NOV | DIC

Captacion de pacientes en la CE y realizacion
vaciamiento de datos mensual

Inicio de captacién de pacientes en la CE
De neuropediatria

Terminacion de marco teorico de protocolo
Y presentacion a comité de investigacion

MAY | JUN | JUL

Recoleccion de informacion y realizacion de
Marco teorico del Protocolo.
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RESULTADOS.

NuUumero total de casos

m Femenino m Masculinos

Grafico 1. Numero total de casos en pacientes de ambos sexos, con sintomas de migrafia.

El grafico muestra que de un total de 42 pacientes de ambos géneros, el problema de
migrafia se presento en 26 pacientes del género femenino (62%) y Unicamente se localizé
en 16 pacientes del género masculino (38%). En este estudio se puede observar que esta

patologia se presenta mas comunmente en mujeres que en hombres.
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Edad Frecuencia de pacientes de ambos géneros
(afos) con diagnostico de migrafia.
8-10 7
11-13 18
14-16 17

Tabla 1. Frecuencia de las edades de pacientes de ambos sexo con diagndéstico de

migrafia.

En la tabla anterior se puede observar la frecuencia de edad de los pacientes con
diagndstico de migrafa; observandose que la frecuencia més alta fue de 18 pacientes con

edades comprendidas entre los 11 a 13 afios, seguido por una frecuencia de 17 pacientes

con edades que van de los 14 a 16 afios y finalmente se muestra una frecuencia de 7
pacientes con problemas de migrafia con edades que oscilan entre los 8 a 10 afios de

edad.
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Pacientes con sintomas de migrafa
Sin auray con aura.

28
26
24
22
20
18

Numero de 16
pacientes 4

12
10
8
6
4
2
0
Paciente que Paciente que
manifestaron manifestaron

migrafia sin aura migrafia con aura
Grafico 2. Numero total de pacientes de ambos sexos que mostraron sintomas de
migrafia sin aura y migrafia con aura.

El nimero de pacientes de ambos géneros que exhibieron migrafia sin aura fue de 24
pacientes (57%); mientras que el nimero de pacientes que manifestaron migrafia con aura
fue de 18 (43%).
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Tiempo de evolucion de pacientes con
migrana

@Tiempo de evolucion
(1 afio 0 menos)

Pacientes
(26%)

R ETiempo de evolucion
aclientes ~
(26%) (2 anos)

OTiempo de evolucion
(3 anos)

OTiempo de evolucion
(més de 3 afios)

Grafico 3.Tiempo de evolucion de pacientes de ambos sexo remitidos con sintomas de
migrafia.

En el grafico podemos observar que los pacientes con un tiempo de evolucion de 2 afios
tienen un porcentaje de 36%, siendo este porcentaje el mayor en la evolucion de la
migrafia; mientras que los periodos de evolucion de 3 afios y mas de 3 afios manifestaron
un porcentaje de 26% en ambos casos, finalmente se puede observar que el porcentaje
mas bajo se dio en pacientes con un tiempo de evolucion de un afio 0 menor a un afio que
fue del 12%.
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Pacientes con FOP presente y ausente

@ FOP presente mFOP ausente

Gréfico 4. Pacientes en los cuales se encontr6 presente el FOR.

Del total que pacientes incluidos en el estudio, a los cuales se les realizo un
ecocardiograma, encontrandose que solo en seis pacientes presentaron el FOP
correspondiendo al 14% y 36 pacientes se encontr6 ausente equivalente al 86%,
observando que en una minoria de los pacientes se presento.
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Total de pacientes que presentaron

N
4

FOP

@ Femeninos W Masculinos

Grafico 5. Pacientes que presentaron FOP de acuerdo al sexo.

Solo en seis pacientes del estudio se encontr6 FOP de los cuales predomino el género
femenino encontrdndose en cuatro con un porcentaje del 33% y en solo dos pacientes del
género masculino.
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RESULTADOS

Se estudiaron 42 casos, 26 (62%) del género femenino y 16 (38%) del masculino. La edad
de los pacientes tuvo un limite de 8 a 16 afios, con una media de 12 y desviacion estandar
(DE) de + 3.16.

Del total de los pacientes, 24(57%) tuvieron diagndstico de migrafia con aura y 18(43%) de
migrafia sin aura. Con respecto al tiempo de evolucion de la enfermedad en afios, los
pacientes con un tiempo de evolucion de 2 afios (36%), 3 afios y mas de 3 afios (26%) en
ambos casos y con evolucién menor a un afio (12%).

De los 24 pacientes con migrafia con aura, 14 fueron del género femenino y 10 del
masculino. De los 18 pacientes con migrafia sin aura, 10 fueron del género femenino y 8
del masculino. En el estudio no se hallé una asociacion estadisticamente significativa entre
el diagndstico y el sexo del paciente.

El FOP se encontré solo en 6 pacientes (14% intervalo de confianza del 90% [IC 90%],
cuatro fueron del género femenino y dos del género masculino.
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DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, el porcentaje de pacientes que
presentaron FOP predomino en aquellos que cursaron con migrafia con aura, siendo
menor en los que presentaron migrafia sin aura, por lo que se puede concluir que existe
asociacion con el FOP, sugiriendo una participacion directa en la fisiopatologia de las
etapas de la migrafia, como ha sido demostrado en otros estudios. ¢*

Esta relacion entre el FOP y migrafia ha sido estudiado mayormente en adultos, en la
poblacién infantil su reporte ha sido menor, en nuestro estudio se encontré en el 14% de
pacientes FOP, en comparacion con estudios hechos en Espafia e Inglaterra donde se
reporta un 25% y 12% respectivamente (Foramen Oval Permeable: situacién actual). *©

En nuestro pais, el Hospital Infantil de México, ha realizado investigaciones sobre el FOP
y migrafia, como su estudio Patent foramen ovale in pediatric patients with migraine
(2006), donde reportan una incidencia del 25% , en EU, la Universidad de Utah también
reporta un 20%; en nuestro estudio se encontrd solo 14%, pero en ambos coinciden con
nuestro estudio ya que ha detectado que el porcentaje de FOP es mas elevado en los
nifios que padecen migrafia con aura que en el resto de la poblacién infantil.

Sin embargo para comprobar la hipotesis de que el FOP contribuye en los ataque de
migrafa, se debe realizar un estudio prospectivo que ponga en claro los efectos del cierre
del FO en la frecuencia de los ataque de migrafia. En el estudio, el tamafio del defecto del
FOP fue demasiado pequefio en los pacientes que los presentaron (14%), como para
realizar otro estudio prospectivo en el cual se realizara el cierre del FOP; se ha reportado
una mayor experiencia de cierre de FOP en pacientes adultos con ictus cerebral como lo
reporta Almekhlafi en su estudio Recurrent cerebral ischemia in medically trated patent
Foramen oval. Estudios de alta calidad en adultos han indicado que el cierre del FO
puede reducir la frecuencia y severidad de la migrafa, pero sin abolirla por completo, con
respecto a la poblacion pediatrica no se han realizado aun estudios del cierre del FOP.

Es de suma importancia detectar esta anomalia en la poblaciéon infantil para evitar
complicaciones secundarias en forma temprana, aunque de acuerdo a otros estudios
observacionales no controlados como PFO in patients with migraine headache. Should it
be closed? (2009) y PFO y migrafia (2008), sugieren que los efectos benéficos en la
frecuencia de la migrafia con el cierre del FOP, pero como ya se ha comentado su
evidencia de beneficio posterior aun no es convincente, por lo que hasta que no surja mas
evidencia y sobre todo en el poblacion pediatrica, se ha decidido no llevarse a cabo el
cierre del FO en la practica clinica para la profilaxis de la migrafia. ©

Se puede concluir que el FOP es uno de los factores contribuyentes de la migrafia, que se

debe seguir estudiando y evaluando en mayor medida para establecer en un futuro
criterios clinicos para su manejo quirargico y demostrar su beneficio.
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