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Resumen

Introduccion: la falla cardiaca es una de las principales causas de consulta en urgencias y de mortalidad
intrahospitalaria. Objetivo: describir el riesgo de estaiiltima mediante dos instrumentos, a quienes ingresaron
con falla cardiaca descompensada al servicio de medicina interna del Hospital de San José de Bogota DC.
Meétodos: se reclutaron 155 pacientes entre marzo de 2010 y febrero de 2011, aplicando el score de riesgo
GWTG-HF y el nomograma de prediccion de riesgo del estudio OPTIMIZE, describiendo variables clinicas
y demograficas. Se reporta la mortalidad esperada y la observada. Resultados: 1a edad promedio fue 72.5
(DE 12.1) aiios. Se document) muerte intrahospitalaria en 7,7% (n 12). Para la estratificacién de riesgo se
incluyeron 146 casos. El 64,3% se clasifico en riesgo de 1 a 5% por la herramienta de la AHA y 50,7 % uti-
lizando el nomograma OPTIMIZE HF. Mas de la mitad de los fallecidos tenian bajo riesgo (1% a 5%). No
se encontro concordancia entre los métodos (Lin 0.07). Entre los fallecidos los niveles de pro BNP mayores
de 12.500 pg/ml y la arritmia al ingreso fueron reportados con frecuencia. Estas variables no son tenidas en
cuenta por los instrumentos utilizados. Conclusion: el uso de indices de riesgo para muerte intrahospitala-
ria puede ser una herramienta iitil, pero se requieren otros estudios para aplicarlos en nuestra poblacién.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, mortalidad, factores de riesgo.
Abreviaturas: FC, falla cardiaca; MIH, mortalidad intrahospitalaria.

RISK STRATIFICATION FOR IN-HOSPITAL MORTALITY IN ACUTELY
DECOMPENSATED HEART FAILURE

Abstract

Introduction: heart failure is one of the main reasons for consultation to the emergency room and of in-hospital mor-
tality. Objective: to describe the risk of the latter by means of applying two instruments to patients who were hospita-
lized with acute decompensated heart failure at the internal medicine service at Hospital de San José de Bogota DC.
Methods: 155 patients were recruited between March 2010 and February 2011, applying the G WTG-HF risk score and
the OPTIMIZE Study Risk-Prediction Nomogram, describing clinical and demographic variables. The expected and
observed mortality is reported. Results: patients had an average age of 72.5 (SD 12.1) years. In-hospital mortality was
documented in 7.7 % (n 12). Risk stratification was performed in 146 cases. 64.3% were classified within risk 1 to 5%
by means of the AHA tool and 50.7 % using the OPTIMIZE HF Nomogram. More than half of the demised patients had
a low risk (1% to 15%). No concordance between methods was found (Lin 0.07). Pro BNP levels greater than 12.500
pg/ml and arrhythmia at the moment of admission were frequently reported among the group of deceased patients.
These variables are not considered by the instruments that were used. Conclusions: the use of risk rates for in-hospital
mortality may be a useful tool. Nevertheless, other studies are required in order to apply them on our population.

Key words: heart failure, mortality, risk factors.
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Introduccion

La falla cardiacaes una de las enfermedades mas preva-
lentes en la poblacion adulta. Datos de Estados Unidos
estiman una incidencia de 10 por 1.000 habitantes ma-
yores de 65 afos.' En Colombia las estadisticas acerca
de prevalencia son escasas; sin embargo, la tasa de
mortalidad por FC es de 9.3 por 100.000 habitantes.?
La FC descompensada es una causa frecuente de con-
sulta en urgencias y hospitalizacién en los servicios
de medicina interna.

Se ha asociado con una alta tasa de mortalidad tan-
to intrahospitalaria como en los meses posteriores
al alta. En el estudio Framingham el 50% de los pa-
cientes diagnosticados con FC murieron dentro de los
siguientes cinco afios posteriores al diagnéstico.® La
MIH varia desde el 2,3% en pacientes reclutados en
ensayos clinicos, hasta 19% en series de hospitales de
referencia.*En nuestra institucion se realiz6 un estudio
retrospectivo durante el 2007 y 2008, en el cual se
analizaron 129 pacientes con FC, que reporté MIH de
4,2%. La FC descompensada se encuentra entra las
primeras seis causas de hospitalizacién por el servicio
de medicina interna.

Se han descrito diversas variables asociadas con
mortalidad, entre ellas estan: edad, frecuencia car-
diaca, tension arterial, concentracion de sodio sérico,
nitrégeno ureico, creatinina, fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo y clase funcional &%, que
han generado modelos predictivos de riesgo con el
objeto de mejorar el enfoque terapéutico de aquellos
factores que influyen en la MIH. Se han propuesto
diferentes herramientas de medicién de riesgo como
la escala GWTG-HF de la American Heart Associa-
tion (AHA)", el modelo de prediccion de sobrevida
de Seattle'? y el nomograma de prediccion de riesgo® ;
sin embargo, estas herramientas no suelen utilizarse
en nuestro medio.

El objetivo de este andlisis es evaluar el riesgo de
MIH utilizando la escala GWTG-HF y el nomograma
de prediccion de riesgo del estudio OPTIMIZE, en
pacientes que ingresan con diagndstico de FC descom-
pensada al servicio de medicina interna del Hospital

de San José de Bogota DC. El objetivo secundario es
describir la concordancia entre las escalas.

Métodos

Diseiio: a todos los pacientes reclutados entre marzo de
2010y febrero de 2011 se les aplicé la escala de riesgo
GWTG-HF y el nomograma de prediccion de riesgo del
estudio OPTIMIZE. Se incluyeron pacientes mayores
de 18 afios hospitalizados en el servicio de medicina
interna con diagnoéstico de FC descompensada segin
los criterios de Framingham. El diagndstico se realizé
con al menos un criterio mayor y dos menores. Son
criterios mayores: disnea (paroxistica nocturna, ortop-
nea), ingurgitacién yugular, estertores, cardiomegalia
(aumento del indice cardiotordcico mayor de 0.5 en la
placa de térax PA), edema pulmonar, galope por tercer
ruido, presion venosa central mayor de 16 cm de H,O
y reflujo hepatoyugular. Son criterios menores: tos
nocturna, derrame pleural, edema bilateral de miem-
bros inferiores, disnea de esfuerzo, hepatomegalia,
taquicardia (frecuencia cardiaca > 120 latidos/minuto)
y pérdida de mas de 4.5 kg de peso tras cinco dias de
tratamiento.

Se excluyeron los pacientes con concurrencia de des-
compensacion aguda de diabetes mellitus, urgencia
dialitica, cirrosis hepatica CHILD C/C o insuficiencia
hepéatica aguda, sindrome nefrético, choque hipo-
volémico o séptico de cualquier origen y patologia
neoplésica terminal.

Para el estudio se describieron las variables demogréa-
ficas y las clinicas: clase funcional de base (dltimos
3 meses), clase funcional de ingreso segtn clasifica-
cién de New York Heart Association,> comorbilidades,
antecedentes farmacolégicos (medicamentos admi-
nistrados en el ultimo mes previo al ingreso) y signos
vitales.

Al ingreso se hicieronmediciones de nitrégeno ureico,
creatinina y sodio séricos, y hemoglobina, procesadas
con técnica de quimica seca VITROS 250. Se definié
hiponatremia como sodio menor de 135 mEg/] y ane-
mia con hemoglobina menor o igual a 10.7 g/dl en
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mujeres y 11.7 g/dl en hombres (nivel de hemoglo-
bina ajustada a 2.600 metros de altura segtin criterios
de la OMS)." El propéptido natriurético tipo B (pro
BNP) y la troponina I se midieron dentro de las pri-
meras 24 horas de reclutamiento y fueron procesadas
en VITROS 250 con técnica de quimioluminiscencia
inmunomeétrica.

Atodos los pacientes se les realizé electrocardiograma
de doce derivaciones y ecocardiograma transtoraci-
co con equipo SONOX 5500, excepto cuando en la
historia del paciente se documentara reporte ecocar-
diogréfico los tres meses previos.

Se aplicé la escala GWRG-HF de la American Heart
Association (AHA),"' que propone siete variables:
edad, tension arterial sistOlica, nitrégeno ureico y so-
dio séricos, frecuencia cardiaca, antecedente de EPOC
y raza negra; la sumatoria de puntajes otorgados a
cada variable establece un puntaje en el rango de 0 a
100, el cual se extrapola a la probabilidad de MIH. Se
determina una relacion directamente proporcional en-
tre puntaje y probabilidad de muerte, es decir, a mayor
puntaje mayor probabilidad de MIH. La herramienta
se encuentra disponible en (http://www.americanheart.
org/presenter.jhtml ?identifier=3027533). Se compa-
raron los resultados con el monograma de prediccion
de riesgo®, generando de un modelo multivariado rea-
lizado con la poblacién del registro OPTIMIZE-HF
basado en siete variables: edad, frecuencia cardia-
ca, tension arterial sistolica, sodio sérico, creatinina,
causa primaria del ingreso y presencia de disfuncion
sistolica del ventriculo izquierdo, definida como frac-
cion de eyeccion menor de 40%, se asigna a cada
variable descrita un puntaje y la sumatoria de éstos
se introduce al nomograma disponible en www.opti-
mize-hf.org estadificando la probabilidad de muerte
de cada paciente.

Andlisis estadistico: se realiz6 uno descriptivo de las
variables cuantitativas a través de medidas de tenden-
cia central y dispersion; las variables cualitativas se

describen por medio de proporciones. El andlisis de
los datos se realiz6 con el programa STATA JO0®. La
concordancia entre los métodos se evalu6 utilizando
el indice de correlacion concordancia de Lin.

El porcentaje de datos no registrados se reporta a con-
tinuacion: sodio sérico en cuatro (2,6%), nitrogeno
ureico en tres (1,9%), creatinina sérica en uno (0,6%)
y la fraccion de eyeccion en cinco (3,2%) pacientes.
Solo se tuvieron en cuenta para este andlisis aquellos
con registro completo de las variables evaluadas con
las dos herramientas de medicion de riesgo. El estudio
fue aprobado por el comité de investigacion y ética de
la Facultad de Medicina de la Fundacion Universita-
ria de Ciencias de la Salud, Hospital de San José de
Bogotd DC.

Resultados

Se tuvieron en cuenta para andlisis de los pardmetros
basales 155 pacientes y se aplico el puntaje de las
escalas a 146 (Figura 1). Las caracteristicas de los
pacientes se presentan en la Tabla 1. El promedio
de edad fue 72.5 (DE 12.1) afios, con mayor propor-
cién entre 70 y 89 anos. La razén hombre/mujer fue
1.1: 1. Al ingreso el 60% se encontraba en clase fun-
cional NYHA IV. Las comorbilidades identificadas
con mayor frecuencia fueron hipertension arterial,
EPOC y diabetes, 78%, 48% y 25%. El 54,2% refe-
ria antecedente de falla cardiaca y el 18,7% reporto
antecedente de enfermedad coronaria. En cuanto a
los laboratorios de ingreso, 38,3% tenia creatinina
sérica mayor o igual a 1.2 mg/dl. La prevalencia de
anemia fue de 20% y la proporcion de pacientes con
hiponatremia 27,7%. Los marcadores de disfuncion
miocdrdica mostraron troponina I positiva en 27,3%
y el 96% registro pro-BNP en rango diagndstico para
falla cardiaca. La fibrilacion auricular fue la arritmia
mas frecuente, identificada en el 25,8%. La fraccion
de eyeccion se encontrd por debajo de 40% en 35,3%
de los pacientes.
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Tablal. Caracteristicas basales de la poblacion

Total
n=155 (%)
Edad afos, promedio (DE) 72 5ve | Paraclinicos de ingreso
Minima, maxima 33 94 Creatinina 2 1.2 mg/dl, n (%) 59 (38.3)
Categorias de edad, n (%) Nitrogeno uréico mg/dl,promedio (DE) 27.8 (13.9)
menores 50 afios 1 68 Hemoglobina g/dl, promedio (DE) 13.8 (2.9)
50-59 afios (@1 Anemia, n (%) 4 31 (20.0)
60-69 an 3 2319
A S ) Sodio sérico mmol/l, promedio (DE) 137.9 (6.3)
70- 79 anos 47 (30.3) i remia (< 135 mEq/l) n (%) 8 Q17
iponatremia mEg/l), n ¢
80-89 afios 47 (303) i oy
90-99 afos 5 (32) Péptido natriurético pg/ml,mediana (RIQ) § 4100 (1.560-12.500)
Género masculino, n(%) 8l (522) Troponina | ng/ml, mediana (RIQ) | 0.05 (0.03-0.13)
Clase funcional de base, n (%)* Troponina | > 0.12 ng/ml, n (%) 38 (27.3)
| 2 16.
8; (56 8 Electrocardiograma
i (29 | | pibfimdnb auridaidy 38 (245)
Il 42 (27.1) ,
Flutter auricular 55(8%2)
IV 5 (32)
Taquicardia supraventricular I (0.6)

Claze fupciqual dedngresa,b () Taquicardia/fibrilacion ventricular

[ 10 (6.4)

m 52 (335) Marcapasos / CDI 4% H@5)
v 93 (60.0) | | Ecocardiograma

Comorbilidades, n (%) Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo %, = 42.1  (13.6)
Hipertension arterial 121 (78.0) promedio (DE)**

EPOC 75 (48.4) FEVI < 40%, n (%) 53 (35.3)
Enfermedad coronaria 29 (187) | |Presion sistélica de arteria pulmonar 56.8 (18.3)
Diabetes mellitus tipo 2 39 (25.1) | |mm Hg, (DE) t1

Insuficiencia renal cronicat 20 (129) Hipertension pulmonar 130 (86.6)
Cirrosis hepatica 2 (1.3) Leve (35 - 45 mmHg) 27 (20.7)
Sangrado digestivo 3 #(lk9) Moderada (46-60 mmHg) 54 (41.5)
Arritmia no clasificada 34 (21.9) Severa (> 60 mmHg) 49 (37.6)
St PRl L 89) | | Dins desestandiubiospitataria; seediana (RIO) |- « 8. (4 =10)
Enfermedad de Chagas 2, “(IB))
Antecedente previo de falla cardiaca, n (%) 84 (54.2) Desencadenal?tes i 1

Bt Nl s Evento coronario agudo 5 (32
Tension arterial sistolica mm Hg, promedio (DE) 135.4 (29.2) RaE A iEcite s 17 (109
Tension arterial diastdlica mm Hg, promedio (DE) 78.1 (17.1) Patologia quirdrgica 9 (58
Tension arterial media mm Hg, promedio (DE) 97.2 (19.3)| | Trauma I (0.6)
Frecuencia respiratoria por minuto promedio (DE) 21.2 (5.5) Evento trombético 5 (3.2
Frecuencia cardiaca, latidos por minuto (DE) 88.8 (25.2)

* Clase funcional referida en los tres meses previos al ingreso, clasificacion NYHA. T Insuficiencia renal crénica clasificaciéon KDOQI
TFG £ 60 ml/mn.  Anemia definida segiin OMS para hombres < 11,7 g /dl, para mujeres < 10,7 g /dl. § Datos disponibles para 141
pacientes. q Datos disponibles para 139 pacientes. ** Datos disponibles para 150 pacientes. 11 Hipertensién pulmonar definida como
PSAP en reposo > 35 mm Hg (Rev. Esp. Cardiol. 2005;58:523-66) {1 Datos disponibles para 148 pacientes.
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Se excluyeron 6 pacientes:
* sin consentimiento (2)
* sindrome nefrético (1)

Pacientes reclutados
marzo 2010 —febrero 2011
n=162

* neoplasia terminal (1)
» estado hiperosmolar (1)
» urgenciadialitica (1)

Paciente remitido a otra

Pacientes incluidos
n=156

institucion (1)

Sin aplicacion de escalas por |_

Seguimiento intrahospitalario
n =155

datos no registrados (9)

Al realizar la estratificacion de riesgo de muerte in-
trahospitalaria se encontré riesgo de uno a 10% en el
69% por criterios AHA, GWTG-HF y 63% utilizando
el nomograma OPTIMIZE HF. Ningin instrumento
registrd riesgo superior al 30% (Tabla 2). En nuestra
serie la mayoria de fallecidos tenia puntaje de riesgo
de muerte entre el 5% y 10%. La Figura 2 representa
los limites de concordancia de Blant y Altman para los
instrumentos de medicién de riesgo. No se encontrd
concordancia entre los métodos (Lin 0.07). El prome-
dio de las diferencias entre los dos puntajes fue 5,9%
con limites de confianza (-17.9 - 29.7).

Se documentd muerte intrahospitalariaen 7,7% (n 12).
Entre los fallecidos una tercera parte ingres6 por cau-
sas diferentes a falla cardiaca, la mitad tenia rango de
edad entre 70-79 afios. Se registré taquicardia en tres
cuartas partes de esta poblacion. Dos terceras partes se
presentaron con elevacién de azoados (creatinina >1,2
mg/ml), al ingreso la mitad de los pacientes present6
niveles de pro BNP mayores a 12.500 pg/ml, con tro-
ponina I positiva en una tercera parte de pacientes, sin
documentar en ellos la presencia de infarto agudo de
miocardio. M4s de la mitad de los fallecidos registrd
arritmia al ingreso (Tabla 2).

Aplicacion de escalas de riesgo
n =146

Figura |.Flujograma de reclutamiento y seguimiento de pacientes.

Por criterios AHA GWTG-HF, tres cuartas partes de
los pacientes fallecidos habian sido clasificados con
riesgo de MIH del 1% al 5%. En contraste, en la es-
tratificacion de riesgo con el nomograma OPTIMIZE
la mitad de los fallecidos habian sido clasificados con
riesgo entre 1% y 5% (Tabla 3).

Discusion

En diferentes estudios se han identificado numerosas
variables que se asocian con aumento de la MIH en
falla cardiaca descompensada, permitiendo el desarro-
llo de modelos para la estratificacién de riesgo.” > Sin
embargo, a pesar del aumento dramético de la carga
a los sistemas de salud, el uso de estas herramientas
durante la admision a urgencias no esté bien estable-
cido.%1®

Aunque, se ha documentado que la MIH varia desde
3,8% hasta 23%,%®'! al realizar el célculo con dos
herramientas diferentes encontramos que el riesgo de
esta eventualidad fue menor de 10% para la mayo-
ria de nuestra poblacion. Sin embargo, la mortalidad
observada fue elevada (7,7%), como se observa en el
estudio de Garcia y cols. de la Fundacién Cardiovas-
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion fallecida

Mortalidad intrahospitalaria
n=12 (7,7%)

Edad afios, promedio (DE) 74.5 (11.5)

50 - 59 anos, n |

60 - 69 anos, n /4

70 - 79 anos, n 6

80 - 89 anos, n |

90 - 99 anos, n 2
Comorbilidades de ingreso, n

EPOC S

Insuficiencia renal cronica 5

Signos vitales de ingreso, mediana (RIQ)

Tension arterial sistolica mm Hg 121 (102 - 142)
Frecuencia cardiaca latidos/minuto 100 (87.5-113)
Taquicardia (frecuencia cardiaca 2 90), n 9

Paraclinicos de ingreso

Creatinina mg/dl, mediana (RIQ) 1.45 (0.85 - 1.6)
Creatinina 2 1.2 mg/ml, n 8

Nitrogeno ureico, mediana (RIQ) 37 (27 - 50)
Sodio sérico mmol/L, promedio (DE) 134.5 (7.5)
Hiponatremia (sodio < 135 mmol/L) 4

pro BNP pg/ml, mediana (RIQ) 19900 (3170 - 24200)
Troponina ng/ml, mediana (RIQ) 0.8 (0.05-0.12)
Troponina = 0.12 ng/ml, n 4
Electrocardiograma

Arritmia, n * 7/
Ecocardiograma

Fraccion de eyeccion del VI menor de 40 %, n 6

Hipertension pulmonar, n Il
Causa de ingreso

Falla cardiaca 9

Otra causa } 3

* Incluye fibrilacién auricular, flutter auricular y taquicardia supraventricular. T Definida como PSAP
en reposo > 35 mm Hg (Rev. Esp. Cardiol. 2005;58:523-66).1 Otras causas de ingreso: un paciente
por colecistitis y dos por enfermedad cerebrovascular.

i 40
F i
w a4
g 95% Limites de acuerdo
&
o o . : g
> 20 = %
< 2 o L
o 0 o o
1:4:'- ogo o » o .
(4]
E OOO L] 0OO (0) o g
0 I'0 o o . -
5 %
- o
2 o °
-]
2
B -20
- —— — 2 .
20 30 40 50 60
Promedio de puntaje GWTG-HFAHA y OPTIMIZE

Figura 2. Limites de concordancia de Blant y Altman entre el puntaje GWTG-HFAHA y OPTIMIZE.
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cular del Oriente Colombiano en Bucaramanga, que
report6é 9,3%"", sugiriendo que se deben considerar
variables diferentes a los predictores evaluados. Se
sugiere valorar la asociaciéon de marcadores de dis-
funcién miocérdica y la adherencia a protocolos y
guias de manejo aplicados en los centros de atencién
hospitalaria, pero esto sobrepasa los alcances de nues-
tro estudio.

Al comparar la poblacién reclutada con estudios de
mayor impacto demogrifico como ADHERE y OP-
TIMIZE, encontramos que el promedio de edad es
similar, pero la incidencia de comorbilidades como in-
suficienciarenal crénica (12%) y enfermedad coronaria
para nuestra poblacién es baja (18%), comparadas con
el registro ADHERE (59%) y el OPTIMIZE (46%),
mientras la prevalencia de EPOC (48%) y cor pulmo-
nar'®en los pacientes reclutados fueron mas elevadas.

Dentro de los marcadores de riesgo descritos, el de-
terioro de la funcién renal fue un hallazgo frecuente,
pero, al comparar con el registro ADHERE y OPTI-
MIZE se debe tener en cuenta que el promedio de
creatinina para estas series fue mds alto (cerca de 1.8
a 2.1 mg/ml), comparado con nuestra poblacién (1.1
mg/ml). En cuanto a los marcadores de disfuncién
miocdrdica, la troponina I mayor de 0.12 ng/ml y pro
BNP mayor a 12.500 pg/ml, asi como la presencia de
arritmia cardiaca, fueron prevalentes en el grupo de
fallecidos de nuestro estudio, destacando que estos

marcadores no se incluyen en las herramientas de ries-
go utilizadas, lo cual podria en cierta medida cambiar
los grupos de riesgo al introducir estas variables a di-
chos instrumentos.

Se han propuesto diversas herramientas para estratifi-
car el riesgo de muerte hospitalaria, aunque nosotros
no encontramos concordancia entre las dos herramien-
tas utilizadas. A diferencia del nomograma para el
célculo del riesgo, la escala propuesta por la AHA es
practica y permite la medicién de variables clinicas a la
cabecera del enfermo; sin embargo, consideramos que
debe validarse para aplicarlas en nuestra poblacién.

Dentro de las fortalezas de este estudio resaltamos
que en Colombia existen pocas investigaciones para la
caracterizacién demografica de la poblacién con falla
cardiaca y la MIH asociada con su descompensacién y
no existen reportes en el pais que analicen el riesgo de
muerte utilizando alguna de las herramientas descritas.
Los resultados obtenidos permiten la identificacién de
potenciales variables que podrian influir en la MIH
de pacientes con FC, tales como la troponina I y el
BNP, a pesar de que no fueron tenidas en cuenta en las
herramientas empleadas para estratificacion de riesgo.
No se evaluaron otras variables como reingreso a la
institucién, tabaquismo, indice de masa corporal, ni
antecedente de dislipidemia. El objeto de este estudio
no fue validar los instrumentos de estratificacién de
riesgo sino aplicarlos en la poblacién de estudio.

Tabla 3. Riesgo de muerte intrahospitalaria: escalas GWTG-HF, AHA 2010y
nomograma OPTIMIZE HF

Probabilidad indice de riesgo
de muerte AHA GWTG-HF
intrahospitalaria
(%) n =146 (%)
< 41 (28.1)
-5 94 (64.3)
6-10 7 47
I1-15 2 (1.3)
16 - 20 I (0.7)
21 -30 I (07)

Mortalidad Nomograma Mortalidad
observada de riesgo observada
OPTIMIZE

n (%) n=146 (100) n (%)

I (22) 52 (35.6) 2 (3.8)
9 (9.6) 74 (50.7) 6 (8.1)
I (143) 18 (12.3) 3 (l6.6)
0 I (0.7) I (100.0)
0 I (0.7) 0

I (100.0) 0 0
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Conclusion

El uso de indices predictores de riesgo para MIH puede
ser una herramienta ttil para el enfoque del paciente
con FC que ingresa al servicio de medicina interna,
pero consideramos que se requieren otros estudios para
validarlos de acuerdo con nuestra poblacion y evaluar
factores de riesgo adicionales.
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