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» Resumen.

Las infecciones del sitio quirdrgico (ISQ) y las complicaciones que de ello
derivan suponen una causa importante de la morbimortalidad postquirdrgica.
Ademas conlleva un aumento de la estancia hospitalaria y recursos econdémicos.
Referir una alergia a la Penicilina por parte de los pacientes influye en la eleccién de
la pauta de profilaxis antibiética que se utiliza. Muchos de los pacientes que dicen ser
alérgicos a la Penicilina, realmente no lo son.

Objetivo: Evaluar el posible aumento de incidencia de 1ISQ en aquellos pacientes
gue declaran ser alérgicos a Penicilina, y son intervenidos quirtdrgicamente siendo la
profilaxis con R-lactdmicos el antibidtico de eleccion.

Método: estudio observacional prospectivo, en el que analizaremos la incidencia
de ISQ en aquellos pacientes intervenidos de artroplastia de cadera y rodilla,
histerectomia y colectomia, analizando los resultados en funcion del antecedente de
alergia a Penicilina y profilaxis antibidtica utilizada.

Discusion: si se demuestra que usar la segunda linea de profilaxis antibidtica con
un antibidtico no -lactamicos supone un aumento de la ISQ, se podria incluir una
valoracion por el servicio de Alergologia como parte la atencion preoperatoria como

estrategia para disminuir el riesgo de I1SQ.

» Palabras clave.
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» Abstract.

Surgical site infections (SSI) and complications derived represent an important
cause of post-surgery mortality. Moreover they lead to prolonged hospitalization
time and increase costs. Allergy to penicillin claimed by patients influences the
choice of antibiotics prophylaxis prescribed. Many patients claiming to be allergic to
penicillin result not to be so in reality.

Objective: evaluate possible increase of incidence of SSI among the patients
who declare to be allergic to penicillin, submited to surgery using beta-lactam
antibiotic treatment in prophylaxis.

Methods: prospective observational research, studying the SSI incidentiallity in
the patients with hip arthroplasty, knee arthroplasty, hysterectomy, and colectomy,
analysing the results in terms of allergy to penicillin background and antibiotic
prophylaxis used.

Discussion: If increasing of the SSI cases is proved in patients treated with
second line of prophylaxis with non-beta-lactam antibiotics, allergology evaluation
should be included as a part of pre-operatory attention, as a strategy to decrease the
risk of SSI.

» Keyword.

antibiotic prophylaxis; surgical site infections; penicillin allergy
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» Introduccion.

Las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS) contintan siendo
un importante problema de salud, ya que son una causa importante de mortalidad y
morbilidad entre los pacientes. Se calcula que hasta un tercio de estas infecciones se
podrian evitar (1,2).

Las infecciones del sitio quirargico (ISQ) son un tipo de IRAS que ocurre tras
una intervencion quirdrgica, y en Espafa se estima un prevalencia global del 5-10
%, cifra que varia dependiendo de si se trata de una cirugia limpia, contaminada o
sucia.

Las ISQ suponen una causa importante de la morbimortalidad postquirurgica.
Los pacientes con ISQ tienen un 60 % mas de probabilidades de ingresar en una
unidad de cuidados intensivos, 5 veces mas de reingresar y el doble de
posibilidades de fallecer (3). Por estas razones, reducir las ISQ es una prioridad de
salud a nivel nacional.

Hasta un 60 % de las ISQ se podrian evitar con la aplicacion de paquetes de
medidas o bundles, y verificando su cumplimiento (2,4). Dentro de estos paquetes
una de las medidas que ha demostrado mayor grado de evidencia es la correcta
aplicacion de la profilaxis antibiotica sistémica (5). Para la mayoria de las cirugias
un R-lactdmico es el antibidtico de eleccion en la profilaxis. Concretamente la
cefazolina, una cefalosporina de primera generacion, es el antibiético mas utilizado,
debido a su espectro de cobertura, actividad bactericida y a sus caracteristicas
farmacocinética que permiten que alcance rapidamente concentraciones elevadas en
los tejidos (6).

En la poblacién general existe entre un 8-16 % de personas con el antecedente
de alergia a la penicilina (7,11). En algunas series se ha observado que hasta un 95
% de los pacientes que dicen ser alérgicos a la Penicilina no lo eran realmente tras
realizar las pruebas de alergologia (7). En estos pacientes se utilizan otros
antibiéticos como la clindamicina o la vancomicina en la profilaxis antibiética. Ello
puede suponer un aumento de las infecciones, desarrollo de bacterias
multirresistentes, como el SARM, y la aparicion de otras infecciones relacionadas

con el cuidado sanitario, como el Clostridium difficile (6,7).



» Hipotesis y objetivos.

Con este trabajo queremos comprobar que existe una incidencia mayor de ISQ
en aquellos pacientes que declaran ser alérgicos a Penicilina, y se someten a un
procedimiento quirdrgico en el que los R-lactamicos son la eleccién antibidtica para
la profilaxis.

Para ello los objetivos del estudio son los siguientes:

* Objetivo general:

Evaluar el aumento de incidencia de ISQ en aquellos pacientes que
declaran ser alérgicos a la Penicilina, y se someten a una intervencién en la
que los R-lactamicos son el antibidtico de eleccion en la profilaxis.

» Objetivos especificos:

- Analizar la profilaxis antibiética que se emplea en cada paciente, teniendo
en cuenta el antecedente de alergia a Penicilina.

- Describir la incidencia de ISQ en aquellos pacientes que se van a someter de
manera programada a las cirugias sometidas a estudio.

- Describir otros factores de riesgo asociados a ISQ.

» Estado de la cuestion.

La fase preoperatoria es un periodo importante para prevenir las 1SQ. La
preparacion prequirdgica del enfermo consiste en un conjunto de medidas,
farmacoldgicas y no farmacoldgicas, destinadas a reducir las ISQ. Dentro de las
medidas incluidas en el protocolo de cada hospital, las que han demostrado mayor
grado de evidencia son la eliminacion correcta del vello del campo quirdrgica, la
descontaminacién de la piel del paciente con soluciones alcohdlicas antisépticas,
la aplicacion correcta de la profilaxis antibidtica sistémica, mantenimiento de la
normotermia y control de la glucemia perioperatoria, limitacion de las transfusiones
sanguineas y restriccion del aporte intravenoso intraoperatorio (3,5).

El uso profilactico de antibidticos ayuda a reducir las tasas de 1SQ, siguiendo los
protocolos establecidos. Para considerar una profilaxis antibidtica correcta ésta
debe ser administrada 60 minutos antes de la incision quirargica, no debe
prolongarse mas de 24 horas después del término de la cirugia, y se debe
administrar una dosis extra intraoperatoria cuando el tiempo de la cirugia supere a
2 vidas medias del antibiético empleado (5). En la practica clinica, ademas de la

correcta administracion de la profilaxis antibidtica es importante la seleccion del



agentes arhioticos profilacticos 9). En las figuras 1, 2 y 3 se exponen

profilaxis de leccion incluidos en el protocolo de nuestro ce

4.1. Cirugia general y digestiva
4.1.1. Cirugia limpia

Mo esta indicada Ia realizacion de prolilaxis antibiotica salvo:
®  (Cirugia herniaria con protesis en pacientes de alto riesgo [*).
o Cirugia del cincer de mama en pacientes de allo riesgo (7).
(*] Alto riesgo: ASA-11l / IV, inmunodeprimidos, edad > 70 afios.

» Celazolina 2 griv o Amoxicilina-dcido clavulinico 2 griv.
»  Alergia a betalactamicos: Clindamicing 600 mg iv 6 Vancomicing 1 griy
siriesgo de SARM.

4.1.2, Cirugia limpia contaminada / contaminada

e  Esofagogistrica / hepatobiliopancreatica / intestino delgado proximal:
»  Cefazolina 2 gr v 6 Amoxicilina-icide clavulinico 2 griv.
» Alergiz a betalactamicos: Clindamicing 600 mg iv + aminoglucoside
(Gentamicina/Tobramicina 240 mg iv).

*  [ntestino delgado distal y colorrectal:
» Amoxicilina- dcido clavuldnico 2 griv.
»  Alergia a belalactimicos: aminoglucosido (Gentamicina / Tobramicina)
240 mpg iv + Metronidazol 1500 mg iv.
*  Proctologia: no indicada.

4.1.3. Cirugia sucia

Mo estd indicada la realizacion PAP, se considera tratamienlo.

Tabla 1. Profilaxis antibidtica en Cirugia general y diges

4.2, Cirugia ginecologica-obstétrica
4.2.1. Ginecologia

Intervenciones quirargicas de partes blandas y Lejido celular subcutineo.
¢ lnlervenciones quirdrgicas con acceso a la pared abdominal tanto por via

laparotomica como laparescopica:

» Amoxicilina- dcido clavulinico 2 gr iv [dosis Gnica) preferiblemente en
la induccion anestésica.

~ Alergia/Intolerancia a clavalinico: Cefazolina 2 gr iv a pasar en 5
minutes en la induccion anestésica.

» Alergia a betalactimicos: Genlamicing 5 mg/ke iv + Clindamicinag 600
mig iv a pasar en 30 minutos en la induccion anestésica & Claritromicina
SO0 mg iv (dosis dnica).

Tabla 2. Profilaxis antibiética en Cirucginecologica-obstétrica.



4.5. Cirugia ortopédica y traumatoldgica

4.5.1. Antibioticos de eleccion.

= Celazoling
Cefalosporina de 12 generacion. Vida media de 1,8 h. Semivida de eliminacidn > 4
. Activo frente a Gram [+] aerobios, especialmente Staphylococcus aureus (pero
no SAMR ni coagulasa negativo ni enterococos), v bacilos algunos bacilos Gram (-]
[E. coli, Klebsiella). Alergia cruzada con las penicilinas. Precaucion en regular la
dosis en insuliciencia renal (51 [a creatining es igual o menor a 1,5 mg no necesita
regularse).
Presentacion: inyectable de T gy 2 g (1M, [V).
Administracion: IV directa, o diluida en 10 co 5F infundida en 3-5 minutos, o en 50-
100 e en 10-20 minutos.
Dosis recomendadia:
Adultos y nifios = 12 anos: 1-2 g IV precperatorio v continuacidn de 1 g/8 h.
Nifios = 12 anos: 50 mg/Kg IV (maximo 2 g) preoperatorio, continuacion con 30
mp /K IV/8h

< Vancomicing
Es un glicopépticdo (en la misma familia que la Teicoplaninal, con vida media karga
[6-8 h). Activo [rente a la practica toetalidad de cocos Gram (+], incluyendo SARM,
pero no frente a Gram (-). Se recomienda excepcionalmente su uso para presercvar
su actividad Irente a cocos Gram [(+) mullirresistenles  [Staphyloccocus v
Enterococcus). Allernativa en alergia a  beta-lactamicos  (celalosporinas  y
penicilinas).
Presentacion: inyectable de 500 mg, 1 gr (IV), no uso 1M.
Administracion: No 1V directa, sino diluida en 100-200 cc 5F infundido en 60
minutos. Con perfusion mids rapida puede provocar rubor y prurito. Puede
provecar Hebitis en via periféricas.
Dosis recomendada:
Adultos: 1 g /12h IV (maximo 20-30 mg/Ke /dia).
Nifios: 15 mg/Kg IV (maximoe 1 g) IV, continuacion con 15 mg/Kg IV/12 h

Tabla 3. Profilaxis antibiética eCirugia ortopédica y traumatoldgica.

Por tanto la profilaxis prequirdrgica puede ser inadecuada por eleccién (<
ajusta a las gas del centro hospitalario), por inicio, por duraciérpor via de
administracion. La tasa de adecuacion en la profilaxis antibiética llegando a
ser incorrea en un 2 %, hasta en un 16 % en algunas series (

Existe un unico estudio en la literatura que describe la influencia de la al
3-lactamicosen la incidencia de ISQ de procedimientos quirdrgicos en ¢ de
cirugia limpia o limpia cctaminada. En estestidio Blumenthal et a6) analizan
el aumento de incidencia de ISQ en aquellos pacientes que, al referir al
Penicilina, noes posible utilizar urf3-lactamicosen la profilaxis antibidtic.
prequirdrgica.Se trata de un estudio observacional retrospectivo, ennalizan
8385 pacientes, con un total de 9004 intervenciones. Documenti (2'7%)
infecciones del sitio quirtrgo, con mayor incidencia en los pacientes con aler
Penicilina (3'5 vs 2'6 %). Tras el estudio multivariable concluyen que los paci
alérgicos a Penicilina presentan un 50 % mas dbabilidades de desarrollar IS
Calculan un NNT entrel2 y 124 es decir que habria que realizar una evaluz
alérgica prequirargica a 1-124 pacientes que refieren alergia a Penicilina,

evitar un caso de I1SQ.



» Metodologia para el alcance de los objetivos definidos.
» Disefio: estudio prospectivo, analitico, observacional.
» Sujetos (criterios de inclusion, exclusion, nimero y muestreo).

Se incluyen todos los pacientes mayores de 18 afios que van a ser
intervenidos de manera programada a una cirugia en la que los 3-lactamicos
son el antibidtico de eleccion en la profilaxis. En nuestro estudio y por las
caracteristicas de nuestro hospital, incluimos las artroplastias de cadera, las
artroplastias de rodilla, las colectomias y las histerectomias. Se excluiran
aguellos pacientes que tengan un proceso infeccioso activo que obligue a
mantener un tratamiento antibidtico, mas alla de la proflaxis antibiotico.

Con un 80% de potencia estadistica y un 95% de intervalo de confianza, y
calculando que la proporcién de alérgicos/no alérgicos es del 11 (segun la
bibliografia revisada) se necesitarian aproximadamente 4000 pacientes en el
grupo de paciente no alérgicos y 30000 en el grupo de alérgicos.

Se comenzara la recogida de datos en mayo de 2018, y se continuara hasta
cumplir el tamafio muestral. Con el fin de contar con un niamero suficiente de
paciente que permita obtener diferencias significativas se han incluido todos
los pacientes que cumplan los criterios de inclusion definidos, sin utilizar

ninguna técnica de muestreo.

» Variables a estudio.

La recogida de datos se llevara a cabo por los médicos participantes en el
estudio. Por parte del servicio de Medicina Preventiva se nos proporciona
diariamente un listado de los pacientes que van a ser intevenidos mediante
cualquiera de los procedimientos incluidos en el estudio. Posteriormente para
la recogida de datos se hace una revision de las historias clinicas digitalizadas,
notas de enfermeria, registros clinicos, tratamientos recibidos, técnicas de
diagnéstico, y resultados microbioldgicos, tanto durante la estancia hospitalaria
como ambulatoriamente tras el alta.

Se han recogido diferentes variables que incluyen aspectos demograficos,
factores de riesgo intrinsecos y extrinsecos, riesgo ASA, tipo de cirugia y grado
de contaminacion de la misma y la profilaxis antibiotica utilizada.

Para establecer el diagndstico de sitio quirdrgico utilizamos la definicion de

los CDC para cada procedimiento, diferenciando en infeccion superficial,



infeccion profunda o infeccion de 6rgano o espacio (8). Ademas afiadimos una
categoria en la que incluimos aquellos pacientes que durante el periodo de
seguimiento recibian tratamiento antibiético por un cuadro febril/infeccioso,
sin aclararse el origen del mismo tras realizar los estudios pertinentes. El
tiempo de seguimiento fue de 30 o 90 dias tras el dia de la intervencion
quirurgica, dependiendo del procedimiento, segun lo establecido en los CDC.
En el caso de las colectomias e histerectomias se siguieron durante 30 dias, y
las artroplastias de cadera y rodilla durante 90 dias (8).

El antecedente de alergia a Penicilina lo recogemos de los antecedentes
presentes en la historia clinica, intentando especificar en cada caso el tipo de

reaccion gue presenta cada paciente.

» Recogida de variables.

Para la recogida de datos se utiliza un formato predisefiado con las
diferentes variables y se crea una base de datos en SPSS, donde se anonimizan
los datos asignando a cada paciente codificado con niumero de historia clinica
un ndmero para su registro.

Los aspectos demograficos, el IMC y el riesgo ASA se obtienen de la
consulta de preanestesia. Las diferentes comorbilidades médicas recogidas,
como diabetes mellitus, tabaquismo, insuficiencia renal cronica, enfermedad
cardiovascular, neoplasia previa, asma/EPOC, inmunosupresion previa, asi
como la alergia a Penicilina, se han obtenido de la historia clinica
informatizada, utilizando la Clasificacion Internacional de Enfermedades. Los
diferentes aspectos referentes a la cirugia como grado de contaminacion,

tiempo de cirugia y profilaxis empleada lo extraemos del parte quirargico.

» Analisis de datos.

Para el andlisis de los datos realizaremos una base de datos en el programa
SPSS 15.0. Comparamos las caracteristicas de los pacientes y del
procedimiento en pacientes con y sin alergia a la penicilina informada
mediante la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para variables continuas y
la pruebay2 o la prueba exacta de Fisher, segun correspoada,variables
binarias. Para determinar el impacto ajustado de la alergia a la Penicilina sobre

las infecciones del sitio quirdrgico, creamos un modelo de logistica
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multivariable, con la finalidad de determinar si la asociacion de entre alergia a
Penicilina y la ISQ estaba mediada por el uso de antibidtico perioperatorio.
Ademas con el modelo logistico multivariable se podra calcular el nimero
esperado de pacientes que requeririan una evaluacion de la alergia (NNT), para

prevenir un evento de 1SQ.

» Dificultades y limitaciones.

La principal limitacibn que nos hemos encontrado ha sido al recoger el
antecedente de alergia a Penicilina, ya que en la mayoria de los casos no se
especifica el tipo de reaccion que presentd el paciente, o si la alergia esta
documentada mediante pruebas cutdneas, sin permitirnos clasificarlo en alergia
o intolerancia. Este hecho hace que el numero de pacientes alérgicos a la
Penicilina pueda ser mayor de lo esperado, como ocurre en otros estudios
revisados. En los pacientes en los que por la anamnesis se puede concluir que
no tuvieron realmente una reaccion alérgica, sino una intolerancia al
tratamiento, se ha utilizado un B-lactamico en la profilaxis, sin encontrar
reacciones adversas.

Otra dificultad que se presenta es el seguimiento post-alta de los pacientes.
En algunos casos de infeccion superficial los pacientes son inicialmente
tratados desde el centro de salud, lo que obliga a realizar un seguimiento,
durante 3 meses en algunos casos, de los contactos que estos pacientes tengan
tanto en urgencias, en la consulta del especialista y en la consulta de su médico
de atencion primaria. Si bien es cierto, que con la historia clinica y receta

electrénica se facilita esta tarea.

» Plan de trabajo.

Cronograma de tareas especificado segun tabla 4.

Oct Nov Dic Enero Feb Marzo  Abril Mayo Sept
2017 2017 2017 2018 2018 2018 2018 2018 2018
Inicio  Busqueda bibliografica  Asignacion de tutor y Inicio

Presentacion

TAREA del e investigacién sobre e titulo del TFM. recogida o

master tema de investigacion Realizacion del protocolo de datos

Tabla 4. Cronograma de tareas.
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» Aspectos éticos a tener en cuenta.

Este estudio se ha disefiado de acuerdo con los principios establecidos en la
Declaracion de Helsinki y sus desarrollos ulteriores y a los principios de las buenas
practicas clinicas. Asi mismo, esta en concordancia con las normas establecidas en
la Ley General de Salud y con la normativa institucional en materia de
investigacion en salud. No obstante, esta pendiente la aprobacion por el comité de
ética hospitalario. No se requirid consentimiento informado ya que Unicamente se
revisan los expedientes clinicos de los pacientes. Se han anonimizado los datos
mediante la creacion de una base de datos en la que se le asigna un numero a cada

paciente, y en el articulo no aparecen datos de los pacientes.

» Aplicabilidad y utilidad practica de los resultados obtenidos o previsibles.

Cada dia en los hospitales se llevan a cabo numerosas intervenciones, y segun la
bibliografia revisada la infeccidon del sitio quirargico (ISQ) se presenta en
aproximadamente el 5 % de las mismas. Dentro del protocolo para prevenir las ISQ
encontramos la profilaxis antibiética, que en la mayor parte de las cirugias se
realiza con un antibiotico 3-lactamico.

En la literatura se describe que hasta un 95 % de los pacientes que refieren ser
alérgicos a Penicilina, realmente no lo son. Esta discrepancia se debe en muchas
ocasiones a un diagnostico erroneo (un exantema viral se malinterpreta como
alergia) o asociaciones erroneas (una intolerancia, como un dolor de cabeza, o una
diarrea se enumera como alergia). En la mayoria de los pacientes con una etiqueta
de alergia a la Penicilina se evitan innecesariamente las Penicilinas y otros
antibioticos, como las cefalosporinas.

Si los resultados del estudio demuestran que no usar un [-lactamico como
profilaxis antibiotica supone un aumento de la ISQ, se podria incluir una valoracion
por el servicio de Alergologia como parte la atencién preoperatoria como estrategia
para disminuir el riesgo de 1SQ.

Ademas en otros estudios similares se objetiva un aumento del desarrollo de
bacterias multirresistentes, infecciones asociadas a cuidados sanitarios como el
Clostridium difficile, o nefrotoxicidad, todo ello asociado al uso de otros
antibiéticos como la Clindamicina, Vancomicina o Gentamicina como profilaxis.
Estas complicaciones también se podrian minimizar con esta valoracién

preanesteésica.
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» Presupuesto.
Revision de articulos en Pubmed mediante el acceso prestado a través de la
hemeroteca de la Universidad Miguel Hernandez y la hemeroteca del Hospital de
San Juan de Alicante.

Este proyecto no ha requerido de ninguna otra financiacion.

» Resultados preliminares.

Hasta el momento disponemos de datos de los 2 primeros meses del estudio,
donde se han registrado 74 procedimientos: 15 artroplastias de rodillas, 31
artroplastias de cadera, 23 histerectomias y 5 colectomias.

De los 74 pacientes 7 (9’5 %) declaran ser alérgicos a Penicilina. En 6 de estos
pacientes no se especifica el tipo de reaccidbn que presentaron, y en el Unico
paciente que se recoge este dato se trataba de una intolerancia gastrointestinal, por
lo que recibié un 3-lactamico (cefazolina) como profilaxis antibiética.

La profilaxis antibiotica utilizada en cada caso depende del antecedente de

alergia a Penicilina y el tipo de cirugia que se va a realizar (tabla 5).

Parcentaje Paorcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulada

Walidos  cefazolina 41 55,4 55,4 55,4

vancomicina 4 54 54 60,8

augmentine 27 36,5 365 a7.3

clindamicina +

gentamicina 2 27 27 100,0

Total 74 100,0 1000

Tablas. Profilaxis antibiética utilizada.

Dentro de los factores de riesgo los mas frecuemtEmencontrados son la
insuficiencia renal cronica (25'7 %), la obesidad (20'3 %), la diabetes mellitus
(189 %), la presencia de una neoplasia previa (189 %), la enfermedad
cardiovascular (176 %) y el tabaquismo activo (16’2 %). En la tabla 6 se
especifican todas las caracteristicas recogidas, ademas de la clasificacion ASA vy el
tipo de cirugia.
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CARACTERISTICA si N(%) no N(%)
diabetes mellitus 14 (18'9) B0 (81'19
obesidad 15 (20'3) 59 (79'7)
tabaquismo 12 (16'2) 62 (83'8)
desnutricidn 9(12'2) 65 (87'8)
enfcardiovascular 13 (17'6) 61 (82'4)
neoplasia previa 14 (18'3) 60 (811)
asma/EPOC B (38'1) 68 (91'9)
ins renal cronica 19 (25'7) 55(74'3)
inmunosupresion 5 (6'8) 69 (932)
colonizacidn organismo multirresistente 0 74 (100)
infeccion protésica previa 2(2'7) 72(97'3)
I 7 (95)
I 39 (52'7)
ASA m 24 (32'3)
N 3 (a1)
W 0
limpia 51 (68'9)
. o limpia-contaminada 22 (29'7)
tipo de cirugia ,
contaminada 1(1'4)
sucia 0

Tabla 6. Caracteristicas basales de los pacientes.

De los 74 procedimientos hasta el momento se han registrado 4 infecciones
superficiales que han precisado tratamiento antibiotico, con buena evolucion sin
necesidad de reintervencion quirdrgica. Ademas 2 pacientes durante el seguimiento
han recibido tratamiento antibi6tico por cuadro febril, sin objetivarse un claro foco.

» Conclusiones
Por el momento con los datos recogidos se mantiene la proporcion de pacientes
alérgicos a Penicilina que se describe en la literatura. Seria interesante poder
analizar los resultados cuando se disponga del tamafio muestral necesario. Dado el
gran tamafio muestral necesario para poder obtener diferencias significativas, se
podria plantear realizar un estudio multicéntrico que incluya 500 pacientes al mes,
con 5 afos de periodo de inclusion.
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