ARTICULO ORIGINAL

TRATAMIENTO QUIRURGICO EN ACROMEGALIA: EXPERIENCIA EN CORDOBA
SURGICAL TREATMENT IN ACROMEGALY: EXPERIENCE IN CORDOBA
TRATAMENTO CIRURGICO NA ACROMEGALIA: EXPERIENCIA EM CORDOBA

Matilde Inés Renddn'?2, Laura Anahi Cecenarro'?, Marta C. Andrada®, Mariela Susana Barovero?, Maria Lorena Bertolino®, Mariela
Cagliolo!, Agata R. Carpentieri!, Roxana Analia Damilano?, Juan Carlos De Battistal, Paula Estario?, Silvia Fernandez!, Maria
Eugenia Marquez?, Natalia Monteserint, Maria Lorena Quintero?, Claudia Susana Sala?, Gabriela Alejandra Sosa', Maria Elena
Surraco?!, Ana Lucia De Paul?, Paula Szafryk de Mereshian', Carolina Fux Otta'

La acromegalia es una enfermedad, que en la mayoria de los casos resulta de una tumoracién benigna en la glandula hipéfisis. Estas lesiones liberan niveles elevados de hormona de crecimiento a la
sangre, produciendo mayores porcentajes de complicaciones y de mortalidad en quienes lo padecen. La cirugia es el tratamiento de eleccién en casi todos los pacientes. A partir de este trabajo, se
pretende mostrar los resultados del tratamiento quirtrgico de la acromegalia en la poblacién de Cérdoba, Argentina.

Conceptos claves:

En acromegalia el tratamiento de primera linea es la
cirugia.

El porcentaje de remisiéon de la enfermedad varia
segun las diferentes poblaciones.

Este trabajo aporta datos epidemiolégicos en relacion
al tratamiento quirdrgico en Cérdoba.
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Resumen:

Introduccién: La acromegalia tiene una prevalencia de 35-70/millén. La cirugia transesfenoidal es el
tratamiento de eleccion, siendo la tasa de remision del 80% en microadenomas y 50% en macroadenomas.
Debido a la falta de registros, nos propusimos evaluar los resultados quirdrgicos en Cérdoba y determinar
factores predictivos de remision. Métodos: Estudio retrospectivo-descriptivo de pacientes con cirugia como
primera linea terapéutica. Criterios de remision: normalizacion de IGF1 para edad/sexo, con GH 1,0
g/L.TestX?y test exacto de Fisher y p<0,05. Resultados: Se incluyeron 38 pacientes: 61% mujeres y 39%
hombres; edad promedio 45 afios. Motivos de consulta mas frecuentes: cefalea y crecimiento acral (26%),
alteraciones visuales (20%). El 84% de los tumores fueron macroadenomas. De 37 pacientes, 54% se
sometieron a cirugia microscoépica, 38% endoscépicay 8% transcraneal. El 29% evidencié complicaciones
postquirdrgicas, siendo la diabetes insipida la méas frecuente (10%). El porcentaje de las mismas fue:
cirugia transcraneal el 33%, endoscépica 29% y microscoépica 25% (p= 0,557). La remisién bioguimica a
los 6 meses fue de 34% y a los 12 meses 55% (p=0,0001). Sin diferencias significativas entre la via
endoscoépica y microscopica (p=0,071). De 36 pacientes el 31% evidenci6 reseccion tumoral completa. La
mejoria clinica subjetiva fue del 88%. No hubo factores predictivos de remisién bioquimica estadisticamente
significativos. Conclusién: La remisiéon bioquimica con la cirugia fue similar a la bibliografia. No
encontramos factores predictivos de remision pero un nimero mayor de casos podria modificar estos
resultados.

Palabras clave: acromegalia; neurocirugia; complicaciones postoperatorias; induccién de remision.
Abstract:

Introduction: Acromegaly prevalence is 35-70 / million. Transsphenoidal surgery is the first-line treatment,
with a remission rate of 80% for microadenomas and 50% for macroadenomas. Our aim was to evaluate
the surgical results in Cérdoba and determine predictive remission factors due to the lack of records.
Methods: Retrospective-descriptive study of patients with surgery as the first therapeutic line. Remission
criteria: IGF1 normalization for age/sex, with GH <1.0 g/L. Test X2 and Fisher's exact test with p<0.05.
Results: 38 patients were included: 61% women and 39% men; Average age 45 years. Most frequent chief
complaint: headache and acral growth (26%), visual disturbances (20%). Macroadenomas were the 84% of
the tumors. Of 37 patients, 54% underwent microscopic surgery, 38% endoscopic and 8% transcranial. The
29% of patients showed post-operative complications and diabetes insipidus was the most frequent (10%).
The percentage of them was: 33% transcranial surgery, 29% endoscopic and 25% microscopic (p = 0.557).
The biochemical remission at 6 months was 34% and at 12 months 55% (p= 0.0001). No significant
differences between the endoscopic and microscopic approach (p = 0.071). Of 36 patients, 31% showed
complete tumor resection. The subjective clinical improvement was 88%. There weren’t predictive remission
factors with significant differences. Conclusion: The surgical biochemical remission was similar to the
bibliography. We didn’t find predictive remission factors but a larger number of patients could modify these
results.

Key words: acromegaly; neurosurgery; postoperative complications; remission induction
Resumo

Introducdo: A acromegalia tem uma prevaléncia de 35-70 / mil hdo. A cirurgia transesfenoidal é o
tratamento de escolha, com taxa de remissdo de 80% nos microadenomas e 50% nos macroadenomas.
Decidimos avaliar os resultados cirirgicos em Coérdoba e determinar os fatores preditivos de remisséo
devido a falta de registros. Métodos: Estudo retrospectivo-descritivo de pacientes operados como primeira
linha terapéutica. Critérios de remissdo: normalizagdo do IGF1 para idade/sexo, com GH <1,0 g/L. Teste
X2 e teste exato de Fisher ep<0,05. Resultados: 38 pacientes foram incluidos: 61% mulheres e 39%
homens; Idade média: 45 anos. Razdes mais frequentes para consulta: dor de cabeca e crescimento acral
(26%), disturbios visuais (20%). 84% dos tumores eran macroadenomas. Dos 37 pacientes, 54% foram
submetidos a cirurgia microscépica, 38% endoscOpica e 8% transcraniana. 29% apresentaram
complicagBes pds-operatérias, sendo o diabetes insipido o mais frequente(10%). O percentual de les foi:
33% de cirurgia transcraniana, 29% de endoscopia e 25% de microscopia (p= 0,557). A remissdo
bioquimica aos 6 meses foi de 34% e aos 12 meses de 55% (p = 0,0001). Ndo houve diferencas
significativas entre a via endoscépica e microscopica (p = 0,071). Dos 36 pacientes, 31% apresentaram
resseccdo completa do tumor. A melhora clinica subjetiva foi de 88%. N&o houve fatores preditivos de
remisséo bioquimica estatisticamente significativos. Conclusdo: A remissdo bioquimica com cirurgia foi
semelhante a bibliografia. N&do encontramos fatores preditivos de remissdo, masum nimero maior de casos
poderia modificar esses resultados.

Palavras-chave: acromegalia; neurocirurgia; complicagcdes pds-operatérias; indugdo de remissdo
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Introduccion

La acromegalia es un trastorno crénico que se caracteriza por un
aumento en la secrecion de la hormona de crecimiento (GH) y
consecuentemente de los niveles del factor de crecimiento similar a la
insulina | (IGF-1), siendo la causa mas frecuente el adenoma hipofisario
somatotropo. La incidencia anual de casos clinicamente diagnosticados
se estima en 3-4 por millén de habitantes y la prevalencia en 35-70
casos por millon'2, La incidencia méxima de la enfermedad ocurre en
la mediana edad, con una distribucién similar en ambos sexos®. Es un
trastorno de progresion gradual, con sintomas relacionados a la
hipersecrecién hormonal (agrandamiento de partes acras, sudoracion,
alteraciones cutaneas, etc.) y otros producidos por la compresién del
tumor sobre estructuras vecinas (alteraciones visuales, cefalea,
hipopituitarismo). Asimismo, los pacientes con acromegalia, tienen un
gran nimero de otras complicaciones que incluyen enfermedades
cardiovasculares, respiratorias, metabdlicas, alteraciones
osteoarticulares y neoplasias®. La actividad de la enfermedad esta
asociada con un aumento de 1,7 veces de la mortalidad comparada con
la de la poblacion normal. El tratamiento eficaz que normaliza los
valores de GH e IGF-1 permite que la mortalidad se asemeje a la de la
poblacion general®®. Por lo tanto, los objetivos del tratamiento de la
acromegalia son controlar la secrecién hormonal, reducir el crecimiento
tumoral y preservar la funcion adenohipofisaria’.

La extirpacion quirdrgica de los somatotropinomas continta siendo el
tratamiento de primera linea en la mayoria de estos pacientes. La tasa
de remision con la cirugia varia mucho entre las distintas publicaciones.
Se estima que aproximadamente el 80% de los pacientes con
microadenomas y menos del 50% de los pacientes con
macroadenomas alcanzan la remision con el tratamiento quirtirgico®. El
abordaje quirargico de eleccion es la via transesfenoidal, ya sea con
endoscopio o microscopio’. Considerando la falta de registros
quirdrgicos en Cordoba, resulta relevante analizar los resultados en
nuestra poblacién de pacientes con acromegalia, determinando la
respuesta a la misma, como asi también su eficacia y seguridad.

Objetivos

- Primario: Evaluar los resultados del tratamiento quirdrgico en
pacientes acromegalicos en la provincia de Cérdoba, Argentina.
- Secundarios:
e  Describir las caracteristicas clinicas de la poblacion.
e Analizar el porcentaje de remisién bioquimica alcanzado
con la cirugia.
. Determinar el porcentaje de pacientes con reseccion
tumoral completa.
. Evaluar la evolucién de los sintomas especificos iniciales
de la enfermedad en el postquirdrgico.
. Determinar la frecuencia de complicaciones en el
postquirdrgico inmediato.
e Comparar resultados obtenidos con la aplicacion de
diferentes abordajes quirdrgicos.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo y descriptivo, a partir de la
recoleccion de datos de historias clinicas, de diferentes centros
publicos y privados de Coérdoba.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, con
diagndstico de acromegalia (segun los criterios establecidos por la
Endocrine Society’) y a quienes se haya indicado la cirugia como
primera linea de tratamiento.

Se analizaron las siguientes variables: edad al diagnéstico, sexo,
tamafio tumoral, extension tumoral, motivo de consulta, sintomas
especificos, sintomas por efecto de masa, tipo de cirugia,
complicaciones inmediatas (fistula, infecciones, hemorragia,
hiponatremia, diabetes insipida), medicién de GH e IGF | (basal, a los
6 y 12 meses postquirrgicos), presencia de remanente tumoral y
evolucion de los sintomas iniciales en el postquirirgico.

La extension supraselar se determind segun la clasificacion de Hardy®,
considerando extension supraselar las categorias A, By C. La

extension paraselar se registr6 de acuerdo a la clasificacion de Knosp?°,
considerando invasién del seno cavernoso al grado 3y 4.

Se utilizé como criterio de remision, el propuesto por la guia de préactica
clinica para acromegalia de la Endocrine Society: normalizacion de IGFI
para la edad y sexo, con valores de GH <1,0 g/L”. Los rangos de
referencia variaron segun el método utilizado en cada institucion.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas, presentadas en porcentajes absolutos, se
compararon con el test X2. El andlisis de las correlaciones entre las
diferentes variables se realiz6 con el test exacto de Fisher. Se
consider6 estadisticamente significativo a un valor de p< 0.05. Todos
los andlisis estadisticos fueron realizados mediante el programa
Infostast Version 2018p, Facultad de Agronomia, Universidad Nacional
de Cordoba.

Consideraciones éticas

Dada las caracteristicas del estudio retrospectivo, fue impracticable la
obtencién del Consentimiento Informado. El presente estudio se llevé a
cabo bajo condiciones que aseguraron la confidencialidad de la
informacién recabada y la preservacion del anonimato.

Resultados

Se incluyeron 38 pacientes, 23 mujeres (61%) y 15 hombres (39%).La
edad promedio de la poblacion fue de 44,9 + 13,57 afios (rango: 20-76)
con una media de indice de masa corporal (IMC) de 31 kg/m? + 5,51.
Los motivos de consulta mas frecuentes fueron: cefalea y crecimiento
acral (Figura 1). En la figura 2, se puede observar la frecuencia de los
sintomas y signos.

El rango de IGF | prequirtrgico de mayor presentacion fue de 2,01- 2,5
veces por encima del valor normal (VPN), hallado en 7/34 pacientes
(20%).

Las caracteristicas radiolégicas de los adenomas hipofisarios de
nuestra poblacién, se muestran en la Tabla 1.

De 37 pacientes, 20 (54%) se sometieron a cirugia transesfenoidal
microscopica, 14 (38%) a cirugia transesfenoidal endoscépica y sélo en
3 (8%) la cirugia fue de tipo transcraneal.

La Figura 3 detalla las complicaciones postquirdrgicas inmediatas.

La remisién bioguimica a los 6 meses fue de 34% (12/35) y a los 12
meses 55% (18/33) (p=0,0001).

De 36 pacientes que realizaron resonancia magnética nuclear (RMN)
postquirdrgica, 11 (31%) evidenciaron reseccion tumoral completa. La
RMN se realiz6 en un promedio de 6,6 £ 4,5 meses.

La mejoria clinica subjetiva expresada por los pacientes fue del 88%
(29/33).

Al comparar el porcentaje de remision bioquimica segun el tipo de
intervencién transesfenoidal (microscépica y endoscopica) a los 6 y 12
meses postquirdrgicos, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (Figura 4).

En los pacientes intervenidos por via endoscopica, 7/12 (58%)
alcanzaron reseccion tumoral completa, mientras que, con el abordaje
microscopico, se logré en 7/20 pacientes (20%); sin embargo, esta
diferencia no fue significativa (p=0,0529).

El mayor porcentaje de complicaciones postquirdrgicas inmediatas se
presentd en el grupo de abordaje transcraneal (33%). De todas
maneras, la diferencia no alcanzé significancia estadistica respecto de
los otros abordajes (transesfenoidal endoscopica 29% vy
transesfenoidal microscépica 25%) (p= 0,5577).

Para determinar posibles factores asociados a la remisién bioquimica,
se analizaron las siguientes variables: sexo, edad, tamafio tumoral,
invasion del seno cavernoso e intensidad de RMN en T2; sin embargo,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas que
pudieran explicar tal asociacion (Tabla 2).
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Figura 3 Frecuencia en porcentaje de complicaciones postquirdrgicas inmediatas
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Figura 2 Frecuencia de signos y sintomas
SEXO
Femenino 12 9 072
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TAMANO TUMORAL
EDAD?
Macroadenoma 32/38 (84,2)
. <46 6 8
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>46 11 8
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Hiperintenso 15/28 (54) Microadenoma 5 L1017
EXTENSION EXTRASELAR Macroadenoma 12 15
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Tabla 1. Caracteristicas de los adenomas hipofisarios P
Hipointenso 7 8 024
Hiperintenso 8 3
Tabla 2. Factores asociados a la remisién bioquimica.
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Discusion

La acromegalia afecta a hombres y mujeres por igual y la edad
promedio en el momento del diagndstico oscila entre 40y 50 afios®!12,
En nuestra serie de pacientes se evidenci6 un leve predominio del sexo
femenino respecto al masculino (61% vs 39%), sin embargo, la edad
promedio coincidié con los datos publicados por Vilar y col. en su
revision®®. Las caracteristicas clinicas de esta enfermedad se deben a
las consecuencias directas e indirectas de la secrecion excesiva de GH
e IGF | y a los efectos locales de la lesién hipofisaria en expansion,
produciendo complicaciones sistémicas y calidad de vida deteriorada.
Alrededor del 40% de los pacientes con acromegalia son
diagnosticados inicialmente por un internista, y los casos restantes por
oftalmdlogos y neurdlogos debido a trastornos visuales y/o
neurolégicos'®. Nuestros hallazgos mostraron que los motivos de
consulta mas frecuentes (70%) fueron las cefaleas, el aumento acral y
las alteraciones visuales, sin embargo, la frecuencia de presentacion
de los sintomas varia en las diferentes publicaciones. Para la poblacién
analizada por Caron y col.**, las manifestaciones mas frecuentes fueron
las morfolégicas (agrandamientos de manos y pies), modificaciones
faciales (protuberancia frontal y nasal), apneas del suefio y astenia. Por
su parte, Vilar y col.®* describen en su cohorte de pacientes, mayor
frecuencia de alteraciones en el eje gonadal. La discrepancia en la
bibliografia consultada, puede ser explicada por la heterogeneidad de
las diferentes poblaciones y la poca especificidad de los sintomas, lo
que lleva a la busqueda de otras patologias mas frecuentes, retrasando
el diagnéstico y con ello favoreciendo la aparicion de otras
manifestaciones mas tardias, como son las de tipo morfologicas. A
partir de esto, surge la importancia de promover la sospecha
diagndstica y la derivacion oportuna de los pacientes al endocrinélogo.
Nuestra poblacién de pacientes evidencié un mayor porcentaje de
macroadenomas respecto de microadenomas al momento del
diagndstico (84% y 16%). Esto es concordante con otras publicaciones
gue muestran predominio de macroadenomas®>*6. En la serie de 442
pacientes publicada por Mercado y col.*® hallaron un 70% de
macroadenomas y en otra mas pequefia de 69 pacientes, Antunes y
col.*® los describieron en el 84% los casos. Aunque se trata de tumores
mayores a 10mm, nuestro grupo de estudio en su mayoria (55%) no
evidencié extensiéon extraselar, coincidiendo con los hallazgos
descriptos por este Ultimo autor. Con respecto a las caracteristicas
radiolégicas de los adenomas somatotropos, nuestros resultados
mostraron que el 54% de los tumores fueron hiperintensos en la
secuencia T2 de RMN. Estos porcentajes difieren a los publicados en
otras series, en donde el mayor nimero corresponde a adenomas
iso/hipointensos®®. Sin embargo, se conoce que la intensidad de la
sefial T2 en los somatotropos, depende de varios factores, pero
principalmente de la densidad de granulaciéon del tumor por lo cual esta
informacion podria ser Util para explicar la heterogeneidad encontrada
por los neuroradiélogos'’. En los estudios de Antunes y col.® y Heck y
col.Y, la clasificacién de la intensidad fue realizada minuciosamente por
neuroradidlogos seleccionados para tal fin. En nuestra poblacién de
estudio, los hallazgos imagenol6gicos provinieron de multiples centros
y fueron recogidos de manera retrospectiva, infiriendo que las
diferencias encontradas pueden ser explicadas por esta situacion.

La reseccion quirdrgica se llevé a cabo por via transesfenoidal en méas
del 90% de los pacientes. Esta es la via principal de abordaje
recomendada por las guias de manejo de acromegalia’. En nuestra
poblacién, aquellos pacientes que se sometieron a cirugia transcraneal
(3/37), presentaban al diagnéstico macroadenomas con extensa
invasion del seno esfenoidal y a la regién supraselar. Sin embargo,
estas caracteristicas tumorales, no constituyen una indicacién formal
para dicho abordaje quirdrgico. La mayoria de los autores concuerdan
en que la via transcraneal suele adoptarse como segunda opcion si el
abordaje transesfenoidal esta contraindicado, no alcanzé los resultados
deseados, o cuando el adenoma supraselar residual no desciende y/o
permanece fibrético después del tratamiento transesfenoidal 182,

En las dltimas décadas se ha desarrollado el abordaje transesfenoidal
endoscopico y se ha convertido en el méas utilizado y ampliamente
aceptado®. Los reportes bibliograficos, concluyen que la visién
periférica lograda con el endoscopio es mas amplia si se compara con
la visién tubular del microscopio quirdrgico. Ademas, permite una
adecuada exposicion del seno cavernoso con una reduccion de la
morbilidad y mayor éxito del tratamiento de los tumores intervenidos
con este método??.. En nuestro trabajo hemos encontrado que la
mayoria de pacientes (54%) fueron intervenidos con abordaje
microscopico, lo que podria explicarse por la mayor experiencia en

dicha técnica por parte de los neurocirujanos. Con este tipo de
abordaje, observamos que nuestra poblacién presenté un 29% de
complicaciones, coincidiendo con otros autores? en donde se publican
rangos de hasta el 26%. La complicacion postquirirgica mas frecuente
a nivel general, fue la diabetes insipida, al igual que lo descripto por
otras series®®?!,

Nuestros resultados evidenciaron una remision bioquimica del 34% a
los 6 meses, con un incremento al 55% a los 12 meses postquirdrgicos.
Esto demostr6 la mejoria paulatina de los pacientes con este tipo de
tratamiento. Los datos publicados en las distintas series bibliograficas
son controversiales. En general, el control bioquimico a largo plazo se
logra en menos del 65% de los pacientes después de la reseccion
quirdrgica del tumor a pesar del uso de nuevos enfoques
quirtrgicos?*?, y sélo aproximadamente la mitad de los pacientes
tratados con terapia médica logran el control de los niveles de IGF 1%.
Sin embargo, cuando se complementan més de un tipo de tratamiento
los resultados parecen ser mas efectivos. Ghajar y col.?® publicaron que
el 93.2% de sus pacientes con acromegalia alcanzaron el control
bioguimico a largo plazo (una mediana de 10 afios de seguimiento
postoperatorio) teniendo en cuenta la terapia multifocal (cirugia,
tratamiento farmacoldgico y radioterapia) y el abordaje multidisciplinario
en un Unico centro de atenciéon. Estos datos muestran que la
normalizacién de los niveles de IGF | se puede lograr con el uso de
multiples enfoques terapéuticos y remarca la importancia del
seguimiento a largo plazo para alcanzar el control de la acromegalia.
Resultados porcentuales similares fueron publicados por Asha y col.?,
donde la remisién bioquimica primaria después de la cirugia se logré
en el 73% de los pacientes al afio después de la cirugia. Sin embargo,
s6lo el 51% permanecié en remisioén quirargica primaria (sin ningin
tratamiento adyuvante) durante el seguimiento a largo plazo (media 100
+ 61 meses). Segun estos hallazgos, la tasa de remision quirirgica a
largo plazo parece ser significativamente menor que las tasas de
remision "temprana" y depende en gran medida del grado de reseccion
del tumor. Se plantea nuevamente a partir de estos datos, la
importancia del seguimiento extendido para detectar casos de
recurrencia tumoral.

Al comparar el porcentaje de remision bioquimica de nuestra poblacién
segun el tipo de intervencién transesfenoidal (microscopica y
endoscopica), a los 6 y 12 meses postquirdrgicos, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Asimismo, de los pacientes
intervenidos por via endoscopica, méas de la mitad alcanz6 reseccion
tumoral completa, mientras que en aquellos con abordaje microscépico
el porcentaje fue de 20%, sin embargo, esta diferencia no fue
significativa. Algunos autores?’ también encontraron que las tasas de
remisién para los abordajes endoscopicos puros versus microscépicos
no fueron significativamente diferentes.

En publicaciones previas con un numero mayor de pacientes
reclutados, se identificaron predictores de normalizacion sostenida de
IGF | en aquellos tratados con cirugia y en ausencia de otras
modalidades terapéuticas. Estos determinantes significativos de control
bioguimico fueron: el tamafio basal del tumor mas pequefio, el sexo
masculino, la edad méas avanzada y un indice de IGF | mas bajo al
momento del diagndstico?. Van Bunderen y col.?® revisaron la posible
asociacion de caracteristicas tumorales en RMN y enfermedad
persistente en acromegalia, encontrando que el tamafio tumoral
>20mm, la extension paraselar y al seno esfenoidal son factores
independientes asociados a menor tasa de remision.

En el intento de hallar factores asociados a la remision bioquimica en
nuestra serie, se investigaron diferentes variables clinicas y propias del
tumor, sin embargo, ninguno expres6 significacion estadistica.
Posiblemente, la evaluacion de un mayor nimero de casos a los
analizados en este trabajo permitiria proponer posibles factores
predictivos de remision de la enfermedad en Cérdoba.
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Conclusion

Las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes y los resultados de
remisién bioquimica con el tratamiento quirirgico se asemejan a los
datos publicados en la bibliografia. La remisién bioquimica a los 12
meses postquirdrgico, demostré la mejoria paulatina tras el tratamiento.
Sin embargo, consideramos que el seguimiento a largo plazo es
fundamental en este tipo de patologia. Si bien no se encontraron
factores predictivos asociados a la remision de la enfermedad
sostenemos que un nimero mayor de casos podria permitir avanzar en
la propuesta de factores predictivos de remision de esta patologia en la
provincia de Cérdoba. Por lo tanto, continuar con el reclutamiento de
datos sera de gran importancia, teniendo en cuenta que es un estudio
pionero de este tipo en la regién.
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