Revista | Federacion Ecuatoriana de Radiologia e Imagen

Volumen 13, No. 2 - Diciembre 2020

Articulo Original

Efectividad del ultrasonido en la deteccion de la sacroileitis y entesitis en

pacientes con espondiloartritis temprana

Effectiveness of ultrasound in the detection of sacroilitis and enthesitis in patients with early

spondyloarthritis
Autores:

Sosa F f\ngel‘; Quintero Maritza? Gutiérrez Maria'; Riera Humberto? Rodriguez Vicente?

' Departamento de Radiodiagnéstico del Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes (.A.H.U.L.A).
Facultad de Medicina de la Universidad de Los Andes. Republica Bolivariana de Venezuela. Mérida, Estado
Mérida.

2 Unidad de Reumatologia del I.A.H.U.L.A. Republica Bolivariana de Venezuela. Mérida, Estado Mérida.

Resumen: Objetivo: Evaluar la efectividad del US en la deteccion de la sacroileitis y entesitis en pacientes con
espondiloartritis temprana en la Unidad de Reumatologia del IAHULA, Mérida, Venezuela. Método: Se realizd
un estudio transversal de prueba vs prueba en paralelo comparando los hallazgos por radiologia simple y ultra-
sonido para la deteccidn de sacroileitis y entesitis en una muestra total de 48 pacientes menores de 45 afios de
los cuales 24 sujetos tenian sospecha clinica de espondiloartritis y 24 voluntarios sanos como grupo control.
Resultados: EI 58,3% de los pacientes refirieron dolor lumbar. Los pacientes enfermos mostraron disminucion
de las velocidades pico sistdlicas, diastdlicas y valores de los IR con valores de corte < 0.70 en comparacion
con el grupo control (p=0,043). EI US detectd alteraciones en la mayor parte de las entesis principalmente
en aquellas asociadas a los tendones cuddriceps femoral derecho (p=0.005), rotuliano derecho (p=0,004) e
izquierdo (p=0,009) y Aquiliano derecho (0.012) dado por la presencia de bursitis y entesofitos. Conclusion:
La sacroileitis y entesitis deben considerarse en conjunto para el diagndstico de los pacientes con sospecha
de EpAs. EI USDC es una técnica que permite la deteccion de los cambios inflamatorios precoces en las ASI.

Abstract: Objective: To evaluate the detection of the US in the detection of sacroiliitis and enthesitis in pa-
tients with early spondyloarthritis in the Rheumatology consultation of the University Hospital of the Andes,
Meérida, Venezuela. Methods: A cross-sectional trial versus parallel test vs. test was conducted to compare
the findings by simple radiology and ultrasound for the detection of sacroiliitis and enthesitis in a total sample
of 48 patients under 45 years of whom 24 patients experienced clinical suspicion of spondyloarthritis and 24
healthy volunteers as a control group. Results: 58.3% of patients reported low back pain. Sick patients de-
crease peak systolic, diastolic and IR values with cut-off values <0.70 compared to group control (p = 0.043).
The US detected alterations in most of the synthesis mainly in associates associated with the right quadriceps’
tendons (p = 0.005), right patellar (p = 0.004) and left (p = 0.009) and right Aquilian tendon (0.012) given by the
presence of bursitis and entheophytes. Conclusion: Bothsacroiliitis and enthesitis must be taken into account
for the diagnosis of patients with suspected EpAs. The DCUS is a technique that allows the detection of early
inflammatory changes in ASI.
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sentan en lo sujetos con estas patologias®*, pero lo

mas importante, casi universal de las EpAs es el dolor

Las espondiloartropias (EpAs) se caracterizan por ser
un grupo de artritis inflamatorias seronegativas que

lumbar y de tipo inflamatorio. °

involucran la columna vertebral de forma crénica y
gue comparten caracteristicas clinicas, genéticas, ra-
dioldgicas e incluso terapéuticas generando también
artritis periféricas y entesitis. 3

Estudios epidemioldgicos recientes indican una baja
prevalencia e incidencia de las EpAs, pues la tasa de
incidencia disponible se basa principalmente en los
criterios del Grupo Europeo de Estudio de Espon-
diloartropatia European Spondyloarthropathy Study-
Group (ESSG), por sus siglas en inglés, en un rango
de 0,48 y 63/100.000 habitantes, mientras que la tasa
de prevalencia varia entre el 0.01y 2,5%.

De la misma manera, se sefiala que las EpAs son mas
frecuentes en hombres que en mujeres, en una pro-
porcion de 3 a 1 2, siendo la sacroileitis y entesitis las
manifestaciones clinicas mas precoces que se pre-

La sacroileitis es el sintoma clave del compromiso
axial de las EpAs, constituyendo una causa impor-
tante de restriccion del movimiento espinal y de dis-
capacidad.®

A pesar de que la afeccion espinal y periférica ocu-
rren en los 8 a 10 primeros afos de la enfermedad,
el diagnodstico de EpA generalmente pasa desaper-
cibido, retrasandose de forma importante luego de la
aparicién de los primeros sintomas inflamatorios. ”

De igual manera, la entesitis es otra caracteristica
clinica importante observada en las EpAs, (incluyen-
do las formas indiferenciadas y aisladas asociadas a
HLA-B27) 3, 8 definiéndose como la inflamacién mi-
croscopica, focal y destructiva en el sitio de insercion
de los ligamentos, tendones o de la capsula articular
a la superficie ésea que pueden evolucionar hacia
cicatrices fibrosas y formacién de hueso. +°1°
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Cabe considerar, que muchas modalidades en el
diagndstico por imagenes se han utilizado para de-
tectar la sacroileitis y la entesitis tempranas en las
EpAs donde se incluyen la tomografia Computariza-
da (TC), la Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Sin
embargo, cada una de esas modalidades tienen sus
limitaciones y no estan disponibles de forma conti-
nua ©, por lo que es necesario realizar el diagndstico
con herramientas mas baratas, disponibles y de facil
accesibilidad como son el Ultrasonido (US) y la ra-
diologia simple (RX).

Tomando en cuenta lo anterior, se realizd un estudio
de tipo prueba versus prueba con el objetivo de eva-
luar la efectividad del US en la deteccion de la sa-
croileitis y entesitis en pacientes con espondiloartritis
temprana en la Unidad de Reumatologia del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de Los Andes (IA-
HULA), Mérida, Venezuela.

Métodos

Este estudio transversal de prueba vs prueba en
paralelo se realizé en la Unidad de Reumatologia del
IAHULA. Comprendio a todos los pacientes menores
de 45 afnos con sospecha clinica de EpAs con una
evolucién menor de 5 afios, previo consentimiento in-
formado y voluntarios sanos apegado a los articulos
123 y 175 del Cddigo de Deontologia Médica."

La muestra estuvo comprendida por un total de 48
pacientes, 24 sujetos que presentaron clinica de EpA
fueron evaluados por un examinador experto (espe-
cialista en Reumatologia) y 24 sujetos que no presen-
taron clinica como control. En cuanto a los criterios
de inclusién tomados en cuenta fueron: los criterios
diagndsticos de Amor para EpAs, e imagenoldgicos
de D’Agostino* y Arslan.'?

Los criterios de exclusion fueron: tratamiento médi-
co en los ultimos tres meses con AINE's, esteroides,
inmunosupresores como metotrexate, no presentar
las caracteristicas clinicas de EpAs, infecciones agu-
das o crénicas, antecedente de traumatismo pélvico,
cirugia e inyecciones en la articulacién sacroiliaca y
embarazo.

Posteriormente, se les realizé una RX de pelvis en
proyeccion antero-posterior AP, y RX de rodilla y to-
billo bilateral en proyeccion lateral utilizando un equi-
po de radiologia TOSHIBA® Medical Manufacturing
Co., LTD, de 9000 mAs.

También fueron sometidos a una evaluacion ultra-
sonografica con equipo un equipo Hitachi® (Aloka)
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Arietta S70 (en escala de grises y Doppler) de la region
lumbar baja con un transductor convex multifrecuen-
cial (3-5 MHz), correspondiente al sitio anatémico de
la articulacion sacroiliaca y se exploraron las entesis
del miembro inferior con un transductor lineal multi-
frecuencial (4-15MHz) de alta frecuencia en modo B
y Doppler color con una frecuencia de repeticién de
pulso (PRF) de 500-800 Hz.

Se realizaron cortes transversales y longitudinales de
las siguientes entesis derecha e izquierda: insercion
del cuadriceps femoral, tenddn rotuliano y tendén de
Aquiles. Se registraron las imagenes mas represen-
tativas para demostrar la presencia de los cambios
morfoldgicos y vasculares.

El andlisis estadistico estuvo divido en dos partes: En
primer lugar, un analisis descriptivo univariante para
cada una de las variables y un analisis bivariado para
explorar las asociaciones de algunas variables con
las alteraciones de la ASI.

La segunda parte estuvo constituida por las asocia-
ciones entre variables categoricas y la condicion de
enfermedad de los pacientes llevandose a cabo me-
diante el test Chi cuadrado, usando el estadistico Chi
cuadrado de Pearson, o el obtenido mediante la co-
rreccion de continuidad de Yates, cuando provienen
de una recodificacion de escala continua a una cate-
gorica. En los casos de tener mas de un 20% de cel-
das con frecuencias esperadas menores a cinco, se
decidio utilizar el test exacto de Fisher 4. La mayoria
de los analisis fueron realizados usando la version 25
del IBM SPSS (IBM Corp., 2017) y los ultimos fueron
hechos con OpenEpi."

Resultados

La edad de los pacientes presentd un claro patron
de asimetria negativa, observandose frecuencias de
pacientes mayores en el grupo de mas de 30 afios,
siendo el grupo mas frecuente, el de mayor edad. La
edad promedio se ubicé en 31 afios, mientras que la
desviacion estandar fue de 10,982 anos.

Se observo un predominio de pacientes del sexo fe-
menino, representando el mismo, un 58,33% de los
individuos incluidos en la investigacion probable-
mente por un sesgo de seleccion.

Con respecto al dolor, el 58.3 % de los pacientes re-
firieron presentar dolor y la mayoria manifestd sentir
dolor en una escala mayor a 6, siendo mas frecuente
el puntaje.
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En relacion al dolor lumbar, el 58,3% manifesto tener
dolor lumbar.

Al indagarse acerca del tiempo con estos sintomas, el
64,6 % refirid tener signos, y entre ellos con un tiem-
po de evolucidn entre 6 meses y afio (16,7%) y la de
1 a 30 dias (14,6%).

El 43.7% de los pacientes presentaron alteracion en
la prueba de Schober con un patrén simétrico en-
tre 11 y 14 cm. La media aritmética del puntaje de
Schober fue de 13,88 puntos y la desviacion estandar
de 1,438 cm.

Con respecto a las alteraciones radiologicas de la
articulacion sacroiliaca derecha, el 29,2 % de los
pacientes presentaron alteraciones, destacando la
esclerosis y los sindesmofitos, con un 12,5% de los
pacientes en cada una. Para el lado izquierdo de esta
articulacion, solo el 16.7% de los pacientes presen-
taron alteraciones donde de igual manera que la an-
terior, la esclerosis, estuvo presente en el 10,4% de
los pacientes.

En cuanto a las alteraciones radioldgicas de la entesis
del musculo cuadriceps del lado derecho, se observo
que el 40% de los pacientes enfermos presentaron

edema de partes blandas. Para el lado izquierdo, se
observo este mismo hallazgo en el 17 % de los pa-
cientes enfermos. No se observaron hallazgos radio-
l6gicos importantes en los tendones rotulianos.

Para las entesis del tendén de Aquiles derecho, se
observaron calcificaciones en 16,6%, seguido de
edema de partes blandas (12,5%) en el grupo de
los pacientes enfermos y en el izquierdo sélo edema
(16,6%).

Los hallazgos al ultrasonido de las entesis evaluadas
se observaron que todas las alteraciones estuvieron
presentes en los pacientes enfermos, donde un
41,6% de los mismos presentaron bursitis cercana a
la entesis de los tendones cuadriceps derecho y sélo
un 16,6% en lado izquierdo seguido de entesofitos
(12,6%). Mientras que para las entesis de los ten-
dones rotulianos solamente se observaron entesofi-
tos en un 16,6% (derecho) y 25% (izquierdo).

La entesis del tendon de Aquiles derecho presentd
alteraciones en el ultrasonido en el 50% del grupo
de pacientes enfermos con entesofitos (29,1%), se-
guidos de los que tienen bursitis (12,6%) (Fig. 1y 2)
mientras que el izquierdo no present6 hallazgos sig-
nificativos.

Figura 1: US modo B y
Doppler color que mues-
tra afeccion severa del
tenddn de Aquiles con
calcificaciones y engrosa-
miento. Servicio de Imagen
IAHULA.

Figura 2: US modo B y
Doppler color bursitis del
tendon Aquiliano izquier-
do. Servicio de Imagen
IAHULA.

Federacion Ecuatoriana de Radiologia e Imagen n



Volumen 13, No. 2 - Diciembre 2020

Revista | Federacion Ecuatoriana de Radiologia e Imagen

En cuanto a las alteraciones en el ultrasonido Do-
ppler (Fig.3), se observod que las velocidades sistdlica
y diastdlica e IR de la articulacion sacroiliaca derecha
fueron menores en los pacientes enfermos p=0,616
p=0,614, y p=0,489 respectivamente.

Significacion de las asociaciones:

Las asociaciones entre las variables categéricas y la
condicién de enfermedad de los pacientes se llevaron
a cabo mediante el test Chi cuadrado (o Ji cuadrado),
usando el estadistico Chi cuadrado de Pearson, o el
obtenido mediante la correccidon de continuidad de
Yates, cuando provienen de una recodificacion de es-
cala continua a una categérica. En los casos de tener
mas de un 20% de celdas con frecuencias esperadas
menores a cinco, se decidid utilizar el test exacto de
Fisher.

La tabla 1 muestra las medidas resumen de los test
Chi cuadrado y la tabla 2 muestra las medidas resu-
men de los test exactos de Fisher con las variables
clinicas e imagenoldgicas que tuvieron una asocia-

Para la articulacion sacroiliaca izquierda también se
observaron menores velocidades sistolicas, diastoli-
cas e IR (Fig. 4) en los pacientes enfermos p=0,045,
p=0,155 y p=0,043 respectivamente.

Figura 3: US Doppler color
y modo espectral de la eva-
luacion de la ASI derecha.

Servicio de Imagen IAHULA

cién significativa (al 5%) con la condicion de enfer-
medad del paciente.

indice de resistencia AS1 izquierda

Sano Erfamno

Sano ¢ Enferme

Figura 4: Grafico de cajas para el indice de resistencia de la ar-
ticulacion sacroiliaca izquierda de los pacientes segun condicion
de enfermedad.

Tabla 1: Medidas resumen de los test Chi cuadrados de asociacion de las variables
categdricas con la condicion de enfermedad de los pacientes. Datos de autores.

Condicién Estadistico Grados de p-valor Significacién de

de enfermedad Chi cuadrado libertad la asociacion (al 5%)
Escala visual del 30,943 1 o
dolor lumbar (*) 0,000 Significativa
Rigidez matutina 28,8 1 0,000 Significativa
Fatiga 16,388 L 0,000 Significativa
Antecedente 14,27 1 0,000 Significativa
familiar
Escala analdgica del 34,583 2 0,000 Significativa
dolor
Test de Schober 33,862 1 0,000 I
codificado () Significativa

(*) Usando correccién continuidad de Yates
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Tabla 2: Medidas resumen de los test exactos de Fisher de asociacion de las variables
categoricas con la condicion de enfermedad de los pacientes (cuando no puede
aplicarse el test Chi cuadrado). Datos de autores.

Condicion Estadistico del Gn:ados de p-valor Signi_fice_n,::ién de
de enfermedad Test exacto libertad la asociacion (al 5%)

Escala visual del dolor 41,948 6 0,000 Significativa
Tiempo de duracion 31,138 7 0,000 Significativa
Prueba de Schober 36,639 4 0,000 Significativa
Articulaciones periféricas afectadas 45,542 9 0,000 Significativa
Hallazgos por RX

Entesis cuadriceps derecho 11,51 8 0,003 Significativa
Entesis cuadriceps izquierdo 7,444 3 0,009 Significativa
Entesis Aquiles izquierdo 5,213 2 0,05 Significativa
ASI derecha 9,398 3 0,015 Significativa
ASl izquierda 6,93 3 0,036 Significativa
Hallazgos por US

Entesis cuadriceps derecho 11,112 4 0,005 Significativa
Entesis rotuliano derecho 8,823 3 0,004 Significativa
Entesis rotuliano izquierdo 8,193 2 0,009 Significativa

Discusion

El objetivo principal de este trabajo fue evaluar la
efectividad del US en la deteccidn de la sacroileitis
y entesitis en pacientes con espondiloartritis tem-
prana. Hasta ahora, constituye el primer estudio que
compara el USDC de la ASl y el USDC de las entesis
en una poblacidon venezolana del Estado Mérida. A
pesar de que la RMN sigue siendo la prueba de oro
para su evaluacién tiene algunas desventajas como
son su alto costo y la necesidad de tiempos largos
de adquisicién de las imagenes.®'' Por lo tanto, es
necesario desarrollar y perfeccionar una técnica ultra-
sonografica que permita la valoracion de esta regién
anatomica.

En esta investigacion se estudiaron 48 pacientes en
total lo cual tiene similitud con los estudios de Ban-
dinelli®, Arslan', Hu Y'4, Spadaro's, Castillo-Gallego
16, Klauser'’, Hu Z'" que incluyeron 45 pacientes
(rango de 34 y 75 pacientes). Este estudio fue trans-
versal y tuvo un grupo control lo cual sigue el mismo
disefo de los estudios mencionados.

En este estudio se tomaron en cuenta aspectos de-
mograficos como género, edad y hallazgos clinicos
por lo que, la presencia de estas variables también
fueron tomadas en cuenta por Bandinelli®, Arslan'?,
Hu Z'%, Hu Y'¢, Spadaro'’, Castillo-Gallego'®, Klau-
ser'®; hallazgos imagenologicos, segun con los cri-
terios de Amor' en donde los resultados mostraron
semejanza con la experiencia de Arslan™, Hu Y y

D’Agostino’ para ellos la edad tuvo un promedio de
27 y 39 afos, mientras que en este estudio la edad
promedio se ubico en 31 afios; el grupo etario mas
afectado en los pacientes con sospecha de EpAs
fue de 39 a 45 afios con un predominio de pacientes
del sexo femenino en un 58,3% vy para el estudio de
Bandinelli® de 78,3%.

En cuanto al tiempo de duracién de los sintomas se
observé que la mayoria de los pacientes referian dolor
en tiempos recientes destacandose la modalidad en-
tre 6 meses y afo (16,7%) y la de 1 a 30 dias (14,6%)
mientras que en el trabajo de Ruyssen? 17.1 meses
(rango de 8.7-27.8), y Zhu?' 18 meses.

En esta investigacion el 58,3% de los paciente re-
firid tener dolor lumbar mientras que los estudios de
Carneiro? reporta un 69,2%, D’Agostino” de 87% vy
el de Bandinelli® un 91,3%; con respecto a la escala
analdgica del dolor se observa un ligero predominio
de pacientes que reportan dolor leve (41,7%), segui-
do de los que reportan dolor moderado (33,3%) y de
los que reportan dolor severo (25%), variable que no
fue tomada en cuenta en los estudios hasta ahora
publicados.

En relacién al grado de rigidez de la columna lumbar
detectada por el test de Schober se observé una me-
dia de 13,8 puntos (rango de 11 a 14 cm) principal-
mente en el grupo de pacientes enfermos y al igual
que la variable anterior no fue tomada en cuenta en
los estudios revisados.
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La rigidez matutina y la rigidez estuvieron presente en
el grupo de pacientes enfermos en un 37,5% y 31,2%
(asociacién significativa con los individuos enfermos)
respectivamente mientras que tenia 91,3% y 78,32%
para Bandinelli.?

En este estudio se les pregunté a los pacientes
si tenian algun familiar con antecedente de EpAs
(EAAPso0, ARe, EEA, EInd) de los cuales el 25% refirio
si tener un pariente afectado (asociacion significativa
con los individuos enfermos) mientras que el estudio
de Carneiro? reporta un 15,3%.

El estudio de Carneiro? reporta que la presencia de
afeccion de las articulaciones periféricas se correla-
ciona con una mayor severidad de los cuadros clini-
cos de EpAs?, en este estudio se observé que el
25% de los pacientes tenian afeccion del esqueleto
periférico, otros autores como Spadaro? reportan un
38,9% y D’Agostino’” un 74%.

Con respecto a la valoracion de la articulacion sa-
croiliaca por ultrasonido se utilizé un transductor con-
vex de baja frecuencia para su valoracion observando
similitud con los trabajos publicados por Arslan'?, Hu
Z', Klauser', Zhu?', Mohammadi?, y Jiang® lo cual
permite una mejor valoracion de este sitio anatémico
de dificil exploracion. Por otro lado, para la valoracion
de las entesis por ser estructuras superficiales siem-
pre se preferira la exploracion a través de transduc-
tores lineales como en los estudios de D’Agostino?,
Lehtinen'®, Hu'®, Ruyssen?’, Carneiro??, y Zhang®.

Los estudios de Bandinelli®, Hu', Castillo-Gallego,
Klauser'®, Spadaro?' sefialan que el examen fisico
debe considerarse la prueba de oro para comparar
la efectivad de los estudios de imagen para la detec-
cién de sacroileitis y entesis en pacientes con EpAs lo
cual se tomo en cuenta en esta investigacion siendo
estadisticamente significativo (p=,000) para las varia-
bles clinicas.

En este estudio no se observaron cambios morfologi-
cos en la ASI utilizando el US en escala de grises
como lo descrito solamente en los trabajos de Ban-
dinelli* y Spadaro?' probablemente por la poca ven-
tana acustica ya que ellos utilizaron transductores
lineales para la valoracion de los pacientes. Tampoco
se observaron diferencias importantes en la anchura
de la ASI en ambos grupos de pacientes.

En cuanto a las caracteristicas observadas por el
USDC en las ASI, los pacientes enfermos mostraron
disminucioén de las velocidades pico sistélicas, dias-
télicas y valores de los IR en comparacion con los
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grupos controles indicando inflamacion, lo cual fue
similar a los resultados publicados por Arlslan™ vy
Zhu?' sugiriendo que, el USDC es adecuado para
detectar la actividad de la enfermedad. Se observé
que estos valores fueron mas significativos en la ASI
izquierda con valores de IR < 0.70 como punto de
corte lo cual coincide con los valores reportados por
Castillo-Gallego™ que toma un IR < 0.74.

La deteccion de entesitis fue mayor a través del US
que por RX, ya que los individuos del grupo de enfer-
mos presentaron bursitis cercanas a las entesis del
tendon cuadriceps femoral derecho (41,6 %), entesofi-
tos rotuliana bilateral en un 36,6% y en el tendon de
Aquiles derecho (12,6%) con valores de p de 0.005,
0,004, 0,009 y 0,012 respectivamente, mostrando
resultados similares a los estudios de D’Agostino?,
Lehtinen™ y Ruyssen®. No se observo sefial Doppler
que indicara inflamacion activa en las fase precoz.

Conclusiones

La sacroileitis y entesitis deben considerarse en con-
junto para el diagnédstico de los pacientes con sospe-
cha de EpAs.

El USDC es una técnica que permite la deteccion de
los cambios inflamatorios precoces (cambios en las
velocidades) en las ASI de los pacientes enfermos
mas que el US en escala de grises y la RX convencio-
nal. Por este motivo, al ser mas barata y facil de usar
debe emplearse como complemento en el seguimien-
to de estos pacientes y evaluacion de la respuesta a
los distintos tratamientos.

El US puede utilizarse para la deteccion de entesitis
cuando no hay hallazgos importantes al examen fisi-
co o enlaRX porlo que, su uso debe generalizarse en
la consulta de radiologia para su deteccion temprana.

La deteccidn por ultrasonido de bursitis y entesofitos
en los miembros inferiores tiene un impacto significa-
tivo en el diagnostico de estos pacientes.

Recomendaciones

El US debe incluirse como método imagenoldgico de
estudio de las ASIS y entesis de los pacientes con
sospecha de EpAs para realizar un diagnostico tem-
prano. Es importante no sélo evaluar las ASIS de los
pacientes con sospecha clinica de EpAs sino también
incluir la valoracion imagenoldgica de las entesis y asi
evitar diagndsticos tardios que puedan generar inca-
pacidad a largo plazo.
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Es necesario desarrollar técnicas de radiologia inter-
vencionista, en este caso usando la herramienta de
US para realizar inyecciones eco guiadas en las ASIS
y asi mejorar el dolor en estos pacientes.

Continuar con el desarrollo de esta linea de investi-
gacion que incluya un mayor numero de pacientes

que permita el seguimiento y evaluacion de la res-
puesta al tratamiento con bioldgicos.

Por ultimo, tomar en cuenta el comportamiento del
flujo venoso en futuras investigaciones.
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