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RESUMEN

Objetivo: determinar los factores clinicos y dosimétricos
que permitan predecir la aparicion de sangrado rectal,
luego de laradioterapia externa como tratamiento radical
del cancer de prostata, en pacientes tratados en el
Instituto Nacional de Cancer de Montevideo, Uruguay.
Materiales y Métodos: desde julio de 2008 a julio de
2011 fueron reclutados 132 pacientes. Se registro el
sangrado rectal a un mes, tres, seis, doce y dieciocho
meses de seguimiento del paciente con las clasifi-
caciones Radiation Therapy Oncology Group / European
Organization for Research and Treatment of Cancer y
Subjetive, Objetive, Management and Analytic/ The Late
Effects on Normal Tisues, se utilizé un cuestionario
construido y validado por el grupo cooperativo italiano:
Programa de Investigaciones Aerotransportadas y
Sensores Remotos. Los resultados fueron correlaciona-
dos con parametros clinicos (antigeno prostatico
especifico, Score de Gleason, T clinico, clase de riesgo,
hipertensién y diabetes) y dosimétricos (Volumen de
tratamiento, Volumen de recto, Dosis Total, Dosis
Maxima al recto, Dosis media al recto) para valorar su
influencia en la aparicién de sangrado rectal.
Resultados: La incidencia de sangrado rectal a 18
meses es del 17,1%. Elmodelo de x2 mostré correlacion
entre el antigeno prostatico especifico al diagnostico y el
score de Radiation Therapy Oncology Group a 3 meses
de seguimiento, con un poder de discriminacion de un
72% segun el modelo de regresion logistica.
Conclusiones: ldentificar los factores predictivos
determinantes implica una mejora en la calidad de vida
de estos pacientes, los cuales suelen tener largas
sobrevidas. El sangrado rectal es un efecto crénico que
puede traducir un dafio radiobiolégico en el tejido rectal,
por un defecto en la reparacion del dafio de doble cadena
del acido desoxirribonucleico.
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ABSTRACT

Objective: To determine clinical and dosimetric factors
which allow predicting the appearance of rectal bleeding,
after external radiotherapy as a radical treatment for
prostate cancer in patients attending the National Cancer
Institute in Montevideo, Uruguay.

Materials and Methods: One hundred and thirty two
patients were enrolled between July 2008 and July 2011.
Rectal bleeding was registered after one, three, six,
twelve and eighteen months of the patient’s follow-up
with the classification of the Radiation Therapy Oncology
Group / European Organization for Research and
Treatment of Cancer y Subjective, Objective,
Management and Analytic/ The Late Effects on Normal
Tissues. It was applied a questionnaire prepared and
validated by the ltalian cooperative group: Program of
Airborne Investigations and Remote Sensors. Results
were matched with clinical parameters (specific prostate
antigen, Gleason Score, clinical T, type of risk,
hypertension and diabetes) and dosimetric parameters
(Treatment and rectal volumes, Total Doses, Maximum
dose of rectum, medium dose of rectum) in order to
assess their influence on the appearance of rectal
bleeding.

Results: The incidence of rectal bleeding after 18
months is 17,1%. The x2 model showed a correlation
between the prostate antigen specific for the diagnosis
and the Radiation Therapy Oncology Group score, aftera
follow-up of 3 months, with a discrimination power of
72%, according to the logistic regression model.
Conclusions: The identification of determinant
predictive factors implies an improvement in the quality of
life for these patients, who usually have long survival
rates. Rectal bleeding is a chronic effect which might
translate a radiobiological damage of the rectal tissue,
due to a defect on the damage repair of the deoxyribo-
nucleic acid double chain.

KEY WORDS: Prostatic Neoplasms; Radiotherapy; Radiation,
lonizing.
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INTRODUCCION

El cancer de préstata es en hombres la enfermedad
maligna mas frecuente y la segunda causa de mortalidad
en Uruguay (1), siendo también el cancer mas frecuente
en hombres en todo el mundo. La radioterapia radical es
un tratamiento de primera linea (2,3) al igual que la
prostatectomia (4) en la enfermedad localizada. La
enfermedad se clasifica segun la agresividad de la
misma en grupos de riesgo, como el establecido por
D'Amico (4). El control de esta enfermedad depende de
la dosis terapéutica en el volumen blanco (GTV) (5), la
cual no debe estar por debajo de los 70 Gy en el caso de
los tumores de bajo riesgo y debe ser aun mayor en los
tumores de riesgo intermedio y alto; teniendo una
ganancia en el control local de un 10% y 20% respec-
tivamente (6,7). Una de las principales limitaciones para
lograr estas dosis terapéuticas es la dosis que alcanza a
los érganos circundantes llamados “6rganos a riesgo”;
fundamentalmente recto y vejiga. El avance tecnoldgico
en las técnicas de radiaciéon ha permitido desarrollar la
radioterapia tridimensional conformal (3D-CRT) y de
intensidad modulada (IMRT) (8,9), conjuntamente con la
técnica con seguimiento adaptativo porimagenes (IGRT)
(10,11). Para lograr el control de la enfermedad en el
caso de los tumores de préstata de riesgo intermedio y
alto, el estudio Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG 9413) mostré un beneficio del 15% al incluir la
pelvis en el volumen de tratamiento (12). Sin embargo
esta evidencia se encuentra en discusion dado que este
beneficio no se mantuvo a 7 afios de seguimiento (13) en
el estudio RTOG 9413 y tampoco el grupo europeo a 5
afos de seguimiento French Genitourinary Study Group
(GETUG-01) (14). Es frecuente que la radioterapia se
realice conjuntamente a la hormonoterapia (15), a dosis
de 45 Gy a la pelvis, lo cual ha demostrado un aumento
de los efectos gastrointestinales agudos (16). La
toxicidad que afecta a los pacientes en los érganos a
riesgo se correlaciona con el histograma dosis volumen
(17,18,19).

Los pacientes afectados por cancer de préstata grado
intermedio y alto se benefician de hormonoterapia
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neoadyuvante, la cual no ha demostrado tenerincidencia
en la morbilidad del tratamiento radiante (20). La
severidad de la toxicidad en los tejidos normales a riesgo
no solo depende de la dosis total absorbida por éstos
sino también del fraccionamiento con que es
administrada (21). Este efecto es frecuentemente
cuantificado por el parametro a/f3, basado en el modelo
lineal cuadratico (22,23,24). El valor de a/f estudiado
para los tejidos normales como consecuencia de la
radioterapia en prostata es de 5.4 Gy (25). El efecto
Gastrointestinal (Gl) se evalua segun el score RTOG
(26). El efecto Gl tardio grado 2 o mayor, reportado por
Pollack es de 11% a 70 Gy y 26% a 78 Gy (27), mientras
que para van Tol-Geerdink, fue de 10% y 28% (28)
respectivamente.

Desde los primeros estudios se han identificado
diferentes mecanismos para clasificar (29,30) y predecir
la recaida (31), en los Ultimos afos se utilizan modelos
predictivos para predecir efectos secundarios en
particular el sangrado rectal (32), incluyendo informacién
omica (33). Los modelos predictivos y la probabilidad de
sangrado rectal estan vinculados con la incorporacion
del parametro o/ en el modelo radiobioldgico
Lyman—Kutcher—-Burman (LKB) de Normal-Tissue
(NTCP) (34,35,36). Los
factores que causan el dafio rectal son dafio de la

Complication Probability

mucosa, disminucion de la capacidad rectal, alteracion
de la sensibilidad y distensibilidad rectal, disfuncion del
esfinter anal, disturbios del piso de la pelvis por cambios
de la presion anal, neuropatia y alteracién de la
consistencia de la materia (35).

OBJETIVO

El objetivo principal del presente estudio, es determinar
los factores clinicos, paraclinicos o dosimétricos que
permitan predecir la aparicion de sangrado rectal, luego
de la radioterapia radical como tratamiento del cancer de
prostata. Como objetivos marginales estudiamos la
incidencia de efectos secundarios rectales.
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PACIENTES Y METODOLOGIA

Desde julio de 2008 a julio de 2011 fueron reclutados 132
pacientes tratados con radioterapia radical por cancer de
prostata en el Instituto Nacional de Cancer (INCA), los
mismos han aceptado participar del estudio a través de
un consentimiento informado, el 25% de los mismos
provenian del Hospital Central de las Fuerzas Armadas.
Los criterios de inclusion fueron: ser portador de cancer
de prostata con indicacion de tratamiento radiante
radical, poder ser entrevistado durante el seguimiento y
tener docilidad para entender y responder las preguntas
en el seguimiento. En octubre de 2013, 82 pacientes
habian cumplido 18 meses de seguimiento. Para
colectar los datos de cada paciente, se han disefiado
formularios a medida para este protocolo de estudio.
Todos los interrogatorios al reclutar los pacientes y en el
seguimiento de los mismos fueron realizados por un solo
investigador. En la consulta de reclutamiento se
registraron los datos demograficos y de contacto con el
paciente, asi como el consentimiento informado. Asi
mismo se interrogd al paciente sobre comorbilidades
como antecedentes de hipertension, diabetes, consumo
de hipotensores, cirugias previas, enfermedades
intestinales entre otros datos clinicos y se recogié de la
historia clinica los datos referidos a la clasificacion de
riesgo y la estatificacion, tales como el score de Gleason,
el tamafo ecografico, T clinico, el antigeno prostatico
especifico (PSA) del inicio. Se establecié con el paciente
un cronograma de contactos para recoger los datos
referidos al seguimiento. En una instancia posterior,
conjuntamente con el Fisico Médico se recogieron los
datos fisicos y dosimétricos referidos a la planificacion
del tratamiento radiante. Todos los tratamientos fueron
realizados en el INCA. Para cada paciente se planificd un
tratamiento de radioterapia radical con técnica conformal
tridimensional computarizada (3DCRT). Con una
prescripcion de dosis total en el rango de 63 a 77.4 gy al
volumen blanco; utilizando un fraccionamiento
convencional de 180 cGyl/fraccion, de lunes a viernes,
con una duracion de entre 7 y 8 semanas. El tratamiento
prevé una primera etapa de entre 45y 50.4 gy dirigida a la
pelvis con una técnica de box y una segunda etapa de
entre 18 a 23,4 gy al volumen blanco, que comprende
prostata y vesiculas seminales, en dos casos se
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aplicaron dosis radicales al volumen blanco solamente.
El volumen blanco y los volumenes a riesgo, entre los
que se encuentra el recto son contorneados en el
sistema computarizado de planificacién por los
oncologos radioterapeutas tratantes utilizando criterios
RTOG standard, mas alla de lo cual existe variabilidad en
dicho volumen. La dosis media al recto fue calculada
como el integral de la dosis en todo el volumen del érgano
dividido por el volumen total del 6rgano, este volumen
total depende del volumen contorneado caso a caso.
Para cada paciente se realizan radiografias de
verificacion antes de comenzar el tratamiento, que se
repiten durante el tratamiento, lo cual junto con el control
clinico y paraclinico del paciente constituye el control
evolutivo y el control de calidad del tratamiento. El
equipamiento utilizado en el centro de tratamiento es un
equipo Variant 2100 de 10 Mev, cumple los controles de
calidad y dosimétricos establecidos por la Direccién
Nacional de Energia y Tecnologia Nuclear y la
International Atomica Energy Agency (IAEA).

Se ha realizado un seguimiento de los pacientes
incluidos en el estudio, en tiempos prestablecidos: al
inicio del tratamiento, al terminar el mismo, al mes, tres,
seis, doce, dieciocho, veinticuatro, treinta y treinta y seis
meses de terminado el tratamiento. Se registraron los
sintomas gastrointestinales siguiendo las clasificaciones
Radiation Therapy Oncology Group/European
Organization for Research and Treatment of Cancer
(RTOG/EORTC) y Subjetive, Objetive, Management and
Analytic / The Late Effects on Normal Tisues
(SOMA/LENT). Se utilizd ademas un cuestionario
construido especificamente y validado por el grupo
cooperativo italiano: Programa de Investigaciones
Aerotransportadas y Sensores Remotos (PRIAS),
valorando la motilidad intestinal con sintomas como el
numero de deposiciones, diarrea, urgencia, pujos,
tenesmos, gleras, dolory sangrado.

Para el ingreso y procesamiento de estos datos se utilizd
una base de datos Microsoft ACCESS, utilizando
programacion vbscript para los extractores de datos yla
construccion de un data warehouse. Los datos del
modelo fueron analizados con SPSS Statistics (IBM)
version 2.0.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de las posibles variables cualitativas se
utilizé la prueba de chi cuadrado (x2) y el test de Fisheren
los casos que fue necesario. La variable dependiente es
el sangrado rectal a los 18 meses de seguimiento desde
el final del tratamiento de radioterapia. Las variables
cualitativas consideradas son: antecedente de diabetes,
antecedente de hipertension, PSA como dato continuo y
trasformado en variable escalar segun clasificacion de
riesgo, clasificacion de Gleason también tomada segun
clasificacion de riesgo, antecedente de patologia

Los pacientes tienen una distribucion equilibrada con
respecto al PSA segun clasificacion de riesgo. Con
respecto al Gleason la mayoria tienen score menor a 8.
Con respecto a la clasificacion T clinica, la mayor parte
son T1 (Tabla 2). La dosis total tiene una media de 74 Gy
(Fig. 1). La mayor parte de los pacientes, 81,7%,
recibieron menos de 50 Gy de dosis media al recto (Fig.
2). El 87,8% de los pacientes no tenian ningun sintoma
rectal antes de iniciar el tratamiento (Tabla 3).

Tabla 2. Distribucion de variables clinicas

digestiva, RTOG Gl previo al tratamiento, T clinico, la PSA FRECUENCIA | PORCENTAJE
clase de riesgo, el volumen de recto, la dosis total, la <10 31 37,8
dosis maxima al recto (dosis maxima entregada al 10% 10,01 - 20 25 30,5
del volumen de recto contorneado), la dosis media en el > 20 26 31,7
recto (integral de la media de la dosis en la curva dosis TOTAL 82 100,0
volumen del volumen de recto contorneado), volumen de
tratamiento (CTV). El analisis multivariante se llevo a
cabo através de un modelo logistico. GLEASON | FRECUENCIA | PORCENTAJE
RESULTADOS <6 40 48,8
7 27 32,9
La Tabla 1 muestra el analisis epidemiologico de los >7 15 18,3
datos de los pacientes. La mayor parte de los pacientes TOTAL 82 100,0
tienen entre 65 y 75 afios de edad, un 15,9% son
diabéticos y un 47,6% hipertensos y ademas reciben
hipotensores. Un 58,5% de los pacientes recibio
. . T clinico | FRECUENCIA | PORCENTAJE
hormonoterapia neoadyuvante, concomitante y/o
. T1c 40 48,8
adyuvante al tratamiento.
T2a 15 18,3
T2b 4 4,9
Tabla 1. Distribucion de variables descriptivas T2¢ 3 3,7
T3a 3 3,7
VARIABLE CLASIFICACION | PORCENTAJE Tx 17 20,7
TOTAL 82 100,0
EDAD <65 29,3
65-74 47,6
> 74 23,2
DABETES sl 15,9 CLASE DE RIESGO FRECUENCIA %
NO 841 Baja (cT1-cT2a y Gleason <7 17 20,7
HIPOTENSORES Sl 47,6 y PSA <10 ng/ml)
NO 52,4 Intermedia (cT2b 6 Gleason = 25 30,5
HTA S| 46,3 7 6 (PSA>10y <20 ng/ml))
NO 53,7 Alta (cT2c 6 PSA >20 ng/ml 40 48,8
HORMONOTERAPIA Sl 58,5 6 Gleason >7)
NO 415 TOTAL 82 100,0
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Fig. 1 Distribucién de la dosis total administrada al GTV

Dosis Media entregada al Recto

Porcentaje

- IBJ 50.55 =55
Dosis Media al Recto

Fig.2 Dosis Media entregada al Recto

TABLA 3. Incidencia de sintomas rectales antes de empezarel
tratamiento radiante.

FRECUENCIA| % % %
VALIDO | ACUMULADO
RTOG 0 72 87,8 87,8 87,8
RTOG >0 10 12,2 12,2 100,0
TOTAL 82 100,0 | 100,0

Salud Militar 2017; 36(1):19-29

Se realizé el analisis de los datos resultantes de la
clasificacion de RTOG desde el final de tratamiento
hastalos 18 meses de seguimiento (Fig. 3). Laincidencia
de efectos secundarios rectales agudos en su mayor
parte fueron score 1, 35% al final del tratamiento y se
extendieron hasta los 3 meses de seguimiento en un
28%.

Los efectos secundarios mas severos se dieron en un
porcentaje menor un 8% el RTOG 2y 3% RTOG 3, éstos
aumentaron en el periodo subagudo de tres a seis meses
de seguimiento en un 10% el score 2y 4 % score 3. En el
periodo crénico a los 18 meses (Tabla 4) la mayor parte
de los trastornos rectales que se producen son score
RTOG 1 (14,6%), score 2 (3,7%) y score 3 (8,5%) (Fig.
4).
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20,0% o,

S - -~ e ® -~ o . /
— -
0,0% T == T T T T
0 1 3 5 12 18
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Fig. 3 Score RTOG enlos 18 meses de seguimiento.
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Tabla 4. Distribucién de efecto secundario rectal a 18 meses de

seguimiento.
RTOG Gl FRECUENCIA %
0 60 73,2
1 (aumento de la frecuencia de transito 12
que no requiere medicacion, sangrado 14,6
leve)
2 (diarrea que requiere medicacion o 3
gleras o dolor, sangrado intermitente) 3,7
3 (diarrea con soporte parenteral. 8.5
Gleras, sangrado o distencion 7 ’
abdominal que requieren tratamiento)
Total 82 100,0

Fig. 4 Efecto Secundario Rectal a 18 meses de seguimiento

Frecuencia

RTOG a los 18 meses

— [

=

T T
1 2

Dosis Total

T
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A 18 meses de seguimiento (tabla 5) los pacientes han tenido algun episodio de: aumento de la frecuencia de
deposiciones en un 43%, diarrea en 8,5%, pujos incluido dolor en 17,1%; incontinencia intestinal en 6,1%, urgencia
intestinal en 9,8% y gleras en 9,8%. En lo que respecta al sangrado (Tabla 6), entre los 12y 18 meses un 17,1% de los
pacientes ha tenido algun episodio (Fig.5).

Tabla 5. Distribucion de trastornos rectales a 18 meses de seguimiento.

TRANSITO DIARREA PUJOS URGENCIA | INCONTINENCIA | GLERAS
INTESTINAL
C/ALTERACION 43,9 8,5 171 9,8 6,1 9,8
S/ALTERACION 56,1 91,5 82,9 90,2 93,9 90,2
Tabla 6. Distribucion de sangrado a 18 meses de seguimiento.
FRECUENCIA | PORCENTAJE
SIN SANGRADO 68 82,9
CON SANGRADO 14 17,1 SCORE
TOTAL 82 100,0 Il SIN SANGRADO
[ SCORE 1
SCORE 3
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Fig.5 Incidenciade sangrado a 18 meses de seguimiento.
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Para el analisis estadistico se utilizé un nivel de
significacion de 0,05. En el anadlisis de x2, algunas
variables han demostrado una asociacién con respecto
al sangrado rectal (Tabla 7); pero solo dos de ellas han
mostrado significacion estadistica. Ambas variables
contribuyen de manera independiente (Tabla 8); el PSA
al diagnéstico y el score de RTOG a 90 dias de
seguimiento, con un 84,1% de correccion (Tabla 9). En el
modelo logistico desarrollado el PSA fue tomado como
variable continuay el RTOG es una variable categdrica.

Tabla 7. Prueba de Chi cuadrado, con significacion e intervalo
de confianza.

Tabla 9. Valor pronéstico de las variables dependientes en el
modelo propuesto.

Pronosticado

Sangrado

18 meses Porcentaje
Observado 0 1 correcto
Sangrado g (no sangrado| 67 1 98,5
18 meses | 4 (sangrado) 12 2 14,3
Porcentaje

global 84,1

VARIABLE Chi cuadrado| P | OR | IC 95%
de Pearson
PSA al diagnéstico 0,10 0,576
Score RTOG Gl a 5,392 0,25 | 3,8 |1,17-12,61
los 90 dias
Score SOMA Gl a 4,927 0,26 | 3,6 {1,12-12,09
3 meses
Score SOMA Gl a 8,326 0,04 | 5,3 [1,59-17,88
6 meses
Sangrado 12 13,076 0,00 | 9,7 |2,41-39,36
meses
Dosis Media a 0,251
Recto
CTV 0,974

Tabla 8. Significacién de variables dependientes con respecto
al sangrado.

IC 95% para
Exp(B)

B gl | Sig. | Exp(B) |inferior|Superior

PSA ,018 1 ,051| 1,018 (1,000(1,036
Score RTOG | -1,286| 1 ,041| 276 |,080|,950
Gl
90 dias

Constante | -1,307 1 ,010 | 271
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El modelo queda explicado de la siguiente manera: B1
término independiente, B2 y B3 son los coeficientes de la
regresion logistica.

Logit(p)=B1+B2*PSA-B3RTOG

La curva Receiver Operating Characteristic (ROC) del
modelo (Fig.6), establece un poder de discriminacion del
72%, lo cual es significativo. El test de Bondad de ajuste
de Hosmer-Lemeshow, confirma el buen ajuste del
modelo, con un x* de 3,857, una significacion de ,870 con
8 grados de libertad.

Curva COR

0.5

Susceptibilidad

=
*a
i

oo

1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Fig.6 Curva ROC de ajuste del modelo.

25



Publicacion de la DNSFFAA

DISCUSION

En el analisis de la evolucion en el tiempo de las
reacciones rectales se observa que luego de un periodo
agudo, se produce un periodo de descenso de sintomas
que puede interpretarse como de recuperacion de tejidos
normales. Luego de lo cual comienza un segundo
periodo de aparicion de sintomas como ser el sangrado y
la alteracion en la frecuencia de deposiciones que
podrian corresponder a la traduccion clinica del dafio
radiobiolégico cronico, probablemente a consecuencia
de la alteraciéon en los mecanismos bioldgicos de
reparacion de dafio de doble cadena del acido
desoxirribonucleico (ADN) (38).

Con respecto a las variables que mostraron asociacion
con la aparicion del sangrado a 18 meses de
seguimiento, el valor de Odds Ratio (OR), determina la
fuerza de asociacion entre las variables, en el caso del
PSA es cercano a 1 lo cual nos hace pensar que en
realidad tenga poca incidencia en la formula final. El
coeficiente negativo de RTOG y su Odds Ratio nos hace
pensar que en los que se produce efecto secundario
rectal a 90 dias de seguimiento tendran mayor
probabilidad de sangrado, con efectiva fuerza de
asociacion. Con respecto al modelo si bien tiene un 84%
de chances de clasificar bien, clasifica mejor para
predecir no sangrado 98,5% que sangrado 14,3%.
Dentro de las consideraciones generales del ajuste del
modelo si bien el analisis de verosimilitud es bueno
65,9%, la proporcién de variabilidad de sangrado segun
el estadistico R cuadrado de Coxy Snelles 10% y el R
cuadrado de Nagelkerke es 17,3%; por lo tanto existen
variables de influencia en el sangrado a 18 meses que no
dependen de las variables analizadas (Tabla 10). Por
ultimo es importante precisar que los modelos
predictivos necesitan tener un minimo de casos
censurados por cada covariable predictiva que
potencialmente se puede incluiren el modelo.
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TABLA10. Estadisticos del Modelo

PASO | -2logdela | R cuadrado de|R cuadrado de

verosimilitud| Coxy Snell Nagelkerke

1 65,971° ,104 173

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta que la proporcién de pacientes que
sufrié efecto gastrointestinal clasificado por RTOG es
comparable con la de otros estudios internacionales,
estos han identificado diversos factores predictivos de
sangrado. En el presente estudio han mostrado
significacion estadistica la relacion entre el sangrado
rectal y el PSA al diagndstico y el score RTOG a los 3
meses de seguimiento, este Ultimo consistente con el
trabajo de Michaslsky (37), que plantea tratar los efectos
agudos para evitar el sangrado cronico. Es probable que
los pacientes desarrollen sangrado rectal en forma
dependiente del sector anatémico intestinal (ano-recto,
recto y canal anal) no ha sido incluida en el modelo,
descripto en el estudio australiano (38). En este orden la
técnica de radioterapiaintroduce incertidumbre dado que
depende del posicionamiento e inmovilizacion diario, a
pesar de seguir contraindicaciones de seguridad
especificas para el 6rgano. Es estadisticamente
altamente probable que el aumento del numero de
pacientes en seguimiento y un seguimiento mas
prolongado (39) haria posible incorporar otras variables
que han demostrado significaciéon marginal en el analisis
univariado. A pesar de esta limitacion el estudio muestra
claramente el vinculo entre la expresion del efecto en el
érgano ariesgo al final de la etapa aguda y sangrado en
fase croénica, en concordancia con estudios
internacionales.
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