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Objetivo

Conocer la prevalencia y forma de presentacion clinica
de los defectos por reduccion de extremidades en la po-
blacién asturiana.

Pacientes y métodos

Estudio de nifios con defectos de reduccion de extre-
midades entre los 91.300 nacidos vivos, nacidos muertos
mayores de 500 g y abortos inducidos por defectos con-
génitos, de mujeres residentes en Asturias, controlados
por el Registro de Defectos Congénitos de Asturias (regis-
tro de base poblacional) en el periodo 1986-1997. La fre-
cuencia se expresa como prevalencia total por 10.000 na-
cidos.

Resultados

Durante el periodo estudiado, se registraron 73 casos,
siendo la prevalencia total de 8 por 10.000 (intervalo de
confianza del 95%, 6,2-9,8). El 65,7% de las anomalias
observadas afectaban a las extremidades superiores, el
23,3% a las inferiores y el 11% a ambas. El 49,3% pre-
sentaba un defecto terminal transverso, el 16,4% un de-
fecto intercalar, el 8,2% longitudinal preaxial, el 9,6%
longitudinal postaxial, el 9,6% mano o pie hendido, y en
el 6,8% el defecto era muiltiple. El 52% eran formas ais-
ladas y el 48% se manifestaron como defecto asociado a
otras malformaciones. En 4 existia alteracion cromoso-
mica, y en 20 la reduccion de extremidades formaba
parte de un sindrome, asociacién o secuencia definida.
El 31,5% presentaba bajo peso para la edad de gestacion.
En tres madres se constaté ingestion importante de al-
cohol.

Conclusiones

El estudio detallado de los defectos congénitos por re-
duccion de extremidades permite un mejor conocimien-
to de sus formas clinicas de presentacion, ademas de

acercarnos a un diagnéstico etiopatogénico, con posibili-
dad de actuar sobre los factores de riesgo.

Palabras clave
Defectos congénitos. Reduccion de extremidades. Re-
gistros de base poblacional.

LIMB REDUCTION DEFECTS IN ASTURIAS (1986-
1997): PREVALENCE AND CLINICAL PRESENTATION

Objective
To determine the prevalence and clinical presentation
of limb reduction defects in Asturias (Spain).

Patients and methods

Among the 92300 newborns, stillbirths and induced
abortions for congenital defects surveyed by the Registry
of Congenital Defects in Asturias (population-based re-
gistry) during 1986-1997, we studied the children with
limb reduction defects. Frequency is expressed as total
prevalence per 10000 births.

Results

Seventy-three children with limb reduction defects were
identified, with a total prevalence of 8 per 10000 births (CI
6.2-9.8): upper limbs were affected in 65.7%, lower limbs in
23.3% and both upper and lower limbs were affected in 11%.

Transverse terminal defects were present in 49.3%, and
were intercalcar/intercalary in 16.4%, preaxial longitudi-
nal in 8.2%, postaxial longitudinal in 9.6%, split hand/fo-
ot in 9.6% and multiple in 6.8%. Limb deficiencies were
found in 52%; of these, 48% were associated with other
congenital defects. Four had chromosomal anomalies
and 20 were syndromes. 31% had low birth weight for
their gestational age. Alcohol exposure during pregnancy
was recorded in three mothers.
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Conclusions

A detailed study of limb reduction defects could lead to
a better understanding of clinical presentation and to an
etio-pathogenic diagnosis to control risk factors.

Key words:
Congenital defects. Limb reduction. Population-based

registry.

INTRODUCCION

La alta prevalencia de los defectos congénitos (DC)
por reduccién de extremidades, junto con la gran mor-
bilidad que comportan, justifica su estudio detallado.
Existe gran heterogeneidad en su manifestacion, pues
van desde ausencia completa de una extremidad hasta
simple agenesia de una falange, y también en su clasifi-
cacion, lo cual dificulta la comparacion entre diversos
estudios epidemiolégicos!”.

Un minucioso estudio y una descripcion precisa de los
pacientes con estos defectos, que incluya imagen radio-
logica, permiten no solo el conocimiento de la preva-
lencia, sino también la valoracion de los factores de ries-
go, tanto genéticos como ambientales, implicados en es-
tas anomalias.

El Registro de Defectos Congénitos de Asturias (RD-
CA), como otros registros de base poblacional, tiene co-
mo objetivo principal la vigilancia epidemiolégica de las
frecuencias de los distintos tipos de DC en un area geo-
grafica, en este caso Asturias®?. Como miembro del Eu-
ropean Registration of Congenital Anomalies and Twins
(EUROCAT), realiza investigacion etiologica, asi como
estudio del impacto del diagnéstico prenatal, en diver-
sos defectos congénitos.

Con el objetivo de conocer la prevalencia y presenta-
cién clinica de los defectos de reduccion de extremida-
des se analizaron estos DC en los Gltimos 12 afios en la
poblacién asturiana.

PACIENTES Y METODOS

La poblacién sometida a estudio por el RDCA, cuyas
caracterfsticas ya han sido descritas!®, son todos los
abortos inducidos (AD por DC, y los 91.300 nacidos vi-
vos (NV) y nacidos muertos (NM) mayores de 500 g y/o
20 semanas de gestacion, en el periodo 1986-1997. S6lo
se registraron los casos correspondientes a las mujeres
residentes en Asturias.

Aunque las fuentes originales han sido las mismas pa-
ra todo el estudio, hemos de distinguir dos periodos en
la forma de captacion de los casos: los datos referidos a
los 4 primeros afos (1986-1989) se recabaron retrospec-
tivamente, mientras que los 8 Gltimos (1990-1997) se to-
maron del RDCA.

Las anomalias congénitas se codifican de acuerdo con
la ICD-9!'!. Los defectos por reduccién de extremidades
incluyen los cédigos 7552 (defectos de reduccion en ex-

TABLA 1. Clasificacion de los defectos de reduccion
de extremidades'?

Defecto transverso terminal

Amelia Ausencia total de extremidad

Hemimelia Ausencia total de antebrazo y mano
o pierna y pie

Aqueiria/apodia Ausencia de mano/pie

Adactilia Ausencia de dedos

Ectrodactilia Ausencia total o parcial de falanges
Defecto proximal intercalado
Ausencia de himero y/o radio y cibito con mano normal
Ausencia de fémur y/o tibia y peroné con pie normal

Defecto Longitudinal

Preaxial Ausencia de eje radial o tibial —primer
metacarpiano y primer dedo
Postaxial Ausencia de eje ulnar o fibular —quinto

metacarpiano y quinto dedo
Mano/pie hendido

Ausencia de dedos centrales con o sin ausencia
de metacarpianos o metatarsianos centrales, generalmente
asociada a sindactilia de otros dedos

Multiples

tremidades superiores), 7553 (defectos de reduccion en
extremidades inferiores) y 7554 (defectos de reduccion
de extremidades no especificados).

Hemos adoptado la clasificacion propuesta por el EU-
ROCAT'?, que incluye las ausencias e hipoplasias graves
de estructuras esqueléticas de extremidades (tabla 1).

Segin la presentacion clinica, los dividimos en tres
grupos: a) aislados, aquellos casos en que la reduccion
de extremidades es el Gnico defecto congénito que tie-
ne el nino; b) sindromes, asociacion o secuencia, cons-
tituido por aquellos casos en que las reducciones de ex-
tremidades forman parte de un cuadro polimalformativo
definido, de causa conocida o no, y ¢) polimalformados,
si existen otros defectos congénitos asociados, no en-
cuadrables en el grupo previo. La sindactilia, bien mem-
branosa o bien 6sea, como Unico defecto asociado no
fue considerada.

Para expresar la frecuencia de defectos por reduccion
de extremidades, empleamos la prevalencia total, que
incluye aquellos casos de NV, NM y Al en el numerador,
y los nacidos totales en el denominador, por 10.000 re-
cién nacidos (RN).

El total de NV ha sido obtenido de las publicaciones
del Instituto Nacional de Estadistica INE!3 y de la Socie-
dad Asturiana de Estudios Econémicos e Industriales!®,
y el de mortinatos del Registro de Mortalidad de la Con-
sejerfa de Sanidad.

Dada la forma de presentacion de los defectos congé-
nitos, para conseguir unas tasas mas estables se analiza-
ron los casos por grupos de 10.000 RN. La homogenei-
dad de las frecuencias en los sucesivos intervalos y la li-
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Figura 1. Evolucion de la prevalencia total de defectos de reduccion de extremidades por grupos de 10.000 nacidos

VIivos.

nealidad de la tendencia en el tiempo se analizaron me-
diante el método de la 2. Estos procedimientos estadis-
ticos se efectuaron mediante el programa Epi-Info 6. Se
consideré nivel de significacion estadistica una p < 0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se registraron 73 casos
con defectos por reduccién de extremidades, en un to-
tal de 91.300 RN vivos controlados, siendo la prevalen-
cia total de 8 casos por 10.000 (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 6,2-9,8). En la figura 1 se representa la dis-
tribucién temporal por grupos de 10.000 RN. Dichas ta-
sas no presentan diferencias significativas (}? = 6,62;
8 gl; p = 0,57). La distribucion estacional segin la fecha
de concepcién ofrece unas tasas homogéneas (3 = 4,19;
3 gl p=0,24.

De los 73 casos, cuatro corresponden a mortinatos y
dos fueron AL La relacion mujeres/varones es de 0,44
(32 y 41, respectivamente). Los 7 casos de mano/pie
hendido son varones. La tabla 2 muestra la clasificacion
segin el tipo de defecto y la extremidad afectada. El
65,7% de las anomalias observadas afectaban a extremi-

dades superiores, el 23,3% a las inferiores y el 11% a am-
bas. El 48% de los casos se manifestaron como defecto
asociado a otras malformaciones, segin se refleja en la
tabla 3. En los casos de reduccion terminal transversa,
existe un predominio de formas aisladas (21 de 30),
siendo la forma mas frecuente la de la extremidad su-
perior y unilateral (tablas 2 y 3). En cambio, se observa
un predominio de casos sindromicos en las formas de
reduccién longitudinal preaxiales (2:1). Entre los sindro-
mes destacan dos casos de sindrome Brachman de Lan-
ge, dos asociaciones VATER, un paciente de orofaciodi-
gital tipo I, un caso de braquioculofacial, un sindrome
de Adams-Oliver, uno de Baller-Gerold, uno de Gollop
Wolfgang, un sindrome de Larsen, uno de Holt Oram,
un sindrome de Carpenter, una secuencia de Poland,
otra de Potter con sirenomelia, una de Pierre Robin, y 2
de regresion caudal, asi como 2 pacientes con sindrome
alcoholico y fetal. Entre los polimalformados se incluye
un paciente que asociaba toxoplasmosis congénita con
hidrocefalia.

Se han realizado un total de 27 cariotipos, lo que su-
pone un 37% de casos estudiados. Entre ellos, habia 4

TABLA 2. Distribucién segun el tipo de defecto y la extremidad afectada

Superior Inferior
Ambas Total (%)
Unilateral dcha./izqda. Bilateral Unilateral dcha./izqda.  Bilateral

Terninal transversa 21 (11/10) 7 3 (1/2) 4 1 36 (49,3)
Intercalar 5(3/2) - 4 (2/2) 3 - 12 (16,4)
Longitudinal preaxial 5 (3/2) 1 - - - 6 (8,2)
Longitudinal postaxial 4(2/2) - 3 (3/0) - - 7 (9,60)
Mano/pie hendido 4(2/2) 1 = = 2 7 (9,0)
Miuiltiple - - - - 5 5 (6,8
Total 39 (21/18) 9 10 (6/4) 7 8 73 (100)
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TABLA 3. Clasificacion por tipo y por presentacion clinica

Asociadas
Aislad Total (%)
Cromosémica Sindrome Polimalformado

Terminal transversa 21 2 7 36 (49,3)
Intercalar 5 1 3 12 (16,4)
Longitud preaxial 2 - 4 - 6 (8,2
Longitud postaxial 4 - 3 - 7 (9,6)
Mano/pie hendido 4 1 = 2 7 (9,6)
Miuiltiple 2 - 3 = 5 (6,8
Total 38 (52%) 4 (5,5%) 20 (27,4%) 11 (15,1%) 73 (100)

TABLA 4. Prevalencia de defectos congénitos y presentacion clinica

RDCA*!0 1986-1997 Calzolari et al’ Stoll etal'  Castilla etal> Nueva York? EUROCAT*'®  ECEMCM!5
Prevalencia (IC del 95%) 8 (6,2-9,8) 4.8 7.1 5,9 4,5 6,0 (4,4-11,3) 6,7 (6,3-7,2)
Aislados (%) 52 88 49,5 59 - - 47,5
Asociados (%) 48 12 50,5 41 - - 52,5

RDCA: Registro de Defectos Congénitos de Asturias; EUROCAT: European Registration of Congenital Anomalies; ECEMC: Estudio Colaborativo Espanol

de Malformaciones Congénitas. “Prevalencias totales (incluyen abortos inducidos); Pprevalencias al nacimiento.

que presentaban alteracién cromosémica: un sindrome
de Down, una trisomia 13, una trisomia parcial del cro-
mosoma 10 y un paciente con mosaicismo 4 p-. Los cua-
tro mortinatos, todos polimalformados, no disponian de
estudio cromosémico.

En ningln caso se registro ingestion de medicacion
anticonvulsionante ni otras supuestamente teratogéni-
cas. Unicamente una madre con hipotiroidismo estaba
en tratamiento sustitutivo con L-tiroxina, y en otra se re-
gistr6 la toma de anticonceptivos orales en las etapas
tempranas del embarazo. Ninguna madre era diabética
conocida. Una madre tenia Gtero bicorne, y 7 recono-
cieron haber fumado durante la gestacion, 5 de ellas
mis de siete cigarrillos al dia. Ademas, una de ellas fu-
m6 ocasionalmente hachis durante todo el embarazo. Se
constata ingestion importante de alcohol en tres madres,
dos de las cuales tuvieron hijos con sindrome alcohéli-
co fetal y la otra un nino con sindrome de Brachman de
Lange. En uno de los casos, se registré6 como potencial
factor ambiental el empleo de una miquina de ozono en
el domicilio.

La distribucion de los casos registrados por drea sani-
taria no ofrece diferencias importantes ni estadistica-
mente significativas. En el andlisis agrupando las dreas
costeras (I, I1I, V, VI) frente a las dreas del interior (I, IV,
VII, VIID, se encuentra una prevalencia idéntica en am-
bas, de 8 casos por 10.000.

Nueve de los nifios presentaban también sindactilia
osea.

El 31,5% (n = 23) del total de los casos presentaba ba-
jo peso para la edad de gestacion, correspondiendo 16

de los 23 a polimalformados, sindromes y afines y cro-
mosomopatias. En este grupo, no disponian de estudio
cromosomico siete de los 16 casos. Los siete restantes
con bajo peso para la edad gestacional presentaban un
defecto por reduccion de extremidades aislado; uno de
ellos corresponde a la madre con ttero bicorne, y el
otro es hijo de madre fumadora. El 46% de los casos
asociados frente al 18% de los aislados presentaban ba-
jo peso al nacimiento para su edad gestacional (p <
0,05).

DiscusiON

La prevalencia al nacimiento de los defectos por re-
duccion de extremidades varia desde el 4,53 al 7,1 en un
estudio europeo! (tabla 4). Cabe destacar que en el Re-
gistro de Nueva York? se excluyen aquellos casos aso-
ciados a cromosomopatias, lo que explica la menor pre-
valencia descrita para este tipo de DC. En Espafa, segin
datos del ECEMC®, es de 6,7 por 10.000 en el periodo
1980-1997 (IC del 95%, 6,3-7,2), ligeramente inferior a la
nuestra y cuya diferencia no es estadisticamente signifi-
cativa. No obstante, en el ECEMC se observa una ten-
dencia lineal decreciente estadisticamente significativa:
7,1 casos por 10.000 en el periodo 1980-1985; 6,8 en el
perfodo 1986-1996, y 4,7 en el afio 1997. Nosotros, por
el contrario, no observamos ningtin cambio de tenden-
cia con tasas estables a lo largo del periodo estudiado.
Ello no parece explicarse por la inclusion de Al (dos ca-
sos con otras malformaciones ademis de defecto de re-
duccion de extremidades, en el periodo de 12 afnos),
pues su exclusién no supone un cambio significativo en
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dichas tasas (nuestra prevalencia al nacimiento se sitia
en 7,8 casos por 10.000 nacidos).

Nuestra prevalencia entre NM es de 66,8 por 10.000,
siendo el total de nuestros casos asociados a otras mal-
formaciones. Un amplio estudio realizado por Castilla et al?
en el ambito de América del Sur refiere una prevalencia
entre los NM del 26,7 (5,5 para defectos aislados de ex-
tremidades y 21,2 para los casos en que se asociaban
otras malformaciones). Otros autores® encuentran una
prevalencia del 39,5 por 10.000 siendo el porcentaje de
casos con anomalias asociadas del 77%, similar al co-
municado por Castilla et al?. Estas diferencias podrian
deberse a un subregistro de los mortinatos, especial-
mente aquellos que presentan un defecto aislado.

La proporcion entre formas de presentacion aisladas y
aquellas que se asocian a otros defectos congénitos es si-
milar a la referida por Stoll et al! y Bermejo y Martinez-
Frias en el ECEMC!, pero difiere bastante de otros estu-
dios” en los que existe un notable predominio de las for-
mas de reduccién aisladas (tabla 4). Sin embargo, hay
que tener en cuenta que algunos se refieren sélo a NV,
variando mucho los resultados entre los mortinatos®©,
Nosotros solamente tenemos 4 casos de mortinatos y dos
Al por lo que hablamos siempre de prevalencia total.

En cuanto al tipo de presentacion, nuestro porcentaje
de defectos terminales transversos es mayor que el Re-
gistro de Nueva York3, donde tienen gran nimero de
formas mano o pie hendido. Nosotros observamos un
predominio de formas aisladas en los casos de reduc-
cién terminal transversa, siendo la forma mas frecuente
la superior unilateral (tablas 2 y 3). En cambio, existe un
predominio de casos sindromicos en las formas de re-
duccion longitudinal preaxiales, de modo semejante a
otros registros>.

El pequenio nimero de formas multiples no permite
extraer conclusiones sobre su forma de presentacion.

El bajo peso al nacimiento para la edad gestacional es
significativamente mis frecuente en los casos asociados
a otras malformaciones que en los aislados, hecho tam-
bién referido en otras series!. El estudio cromosémico
de RN con bajo peso para la edad de gestacion que pre-
sentan defectos congénitos asociados probablemente fa-
cilitara un mejor diagnéstico etiolégico.

La patogenia y etiologia de la gran mayoria de los de-
fectos por reduccion de extremidades contintian siendo
desconocidas, debido fundamentalmente a su notable
heterogeneidad!”. En un 5,5% de los pacientes, la causa
fue una alteracién cromosémica (tabla 3), porcentaje si-
milar al recogido en otros estudios’!”. No obstante, hay
que sefalar que solamente se realizé estudio cromosé-
mico en apenas cuatro de cada 10 casos. El paciente con
alteracion estructural del cromosoma 10 era consecuen-
cia de translocacion balanceada t (8;10) en la madre, con
el consiguiente riesgo para futuras gestaciones. Insisti-
mos en la importancia de realizar estudio cromosémico,
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especialmente en todo nifio polimalformado, con el fin
de llegar a un diagnéstico etioldgico mas preciso.

En el grupo de defectos de reduccion longitudinales
preaxiales (aplasia o hipoplasia en el eje radial), un pa-
ciente presentaba un cuadro autosémico recesivo (Ba-
ller-Gerold), otro tenia un sindrome de transmision au-
tosomica dominante (Holt-Oram) y habia dos casos es-
poradicos de asociacion VATER. El sindrome de
Adams-Oliver asocia defectos de reduccién transverso
terminal de extremidades y aplasia cutis congénita, de
transmision autosémica dominante'®. En nuestra serie,
se incluye un niflo con estas caracteristicas. Entre los de-
fectos de reduccion longitudinal postaxial, hemos iden-
tificado una secuencia de Poland.

Las reducciones de extremidades constituyen el pri-
mer grupo de defectos congénitos que se relacionaron
con la ingestién materna de un firmaco: la talidomida®®.
De hecho, la catastrofe de ésta, propici6 la creacion de
sistemas de registro de anomalias congénitas para la vi-
gilancia epidemiologica. Se considera que los defectos
por reduccion de extremidades son un grupo particu-
larmente sensible a los teratégenos ambientales: diabe-
tes materna, ingestiéon de bebidas alcohdlicas, exposi-
cién a dcido valproico u otros anticonvulsionantes®, y
las infecciones maternas pueden ser las responsables de
estos DC. En nuestra serie, no se ha recogido exposi-
cion de ninguna madre a valproato ni a otros anticon-
vulsionantes durante la gestacion. Estos farmacos se han
relacionado con la aparicion de defectos longitudinales
preaxiales?.

Es conocida la asociacién entre ingestion de alcohol
durante la gestacion y defectos por reduccion de extre-
midades?!, de los que nosotros recogemos dos casos.
Seguramente, como ocurre con otros registros, solo se
descubren cuando la ingestiéon de alcohol es eleva-
da?1?2. Se dice que existe un predominio de defectos
por reduccién terminal transversa, fundamentalmente
antebrazo y mano derecha, lo que estaba presente en
uno de nuestros casos. La patogenia es desconocida,
aungque se postula un origen vascular?®. En uno de nues-
tros nifos con sindrome alcohdlico fetal, el defecto po-
dria atribuirse a una banda amniética. Dos factores con-
tribuyen principalmente a la gravedad y expresion de la
potencia teratégena del alcohol: la predisposicion gené-
tica y la cantidad de alcohol consumido?!.

Existen discrepancias acerca del papel de la biopsia de
vellosidades coriales en relacién con estos defectos?427.
Se ha correlacionado la toma de estas muestras, espe-
cialmente si se realiza antes de la undécima semana de
gestacion?*2> con la aparicion de defectos transversos
terminales de extremidades. Ademas, éstos podrian aso-
ciarse a otros resultantes de insuficiencia vascular o com-
presion uterina®. Sin embargo, otros estudios exhausti-
vos no encuentran dicha asociacion?>?7. En nuestra se-
rie, en ningun caso se registro esta biopsia.
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El tabaco durante la gestacién ha sido otro de los
implicados en un aumento del riesgo de defectos por
reduccién de extremidades?. Algunos consideran que
solo aumentaria el riesgo para defectos por reduccion
longitudinales unilaterales. En nuestro estudio, 7 mu-
jeres reconocieron haber fumado durante el embara-
zo, presentando uno de sus hijos dicho tipo de de-
fecto, concretamente hipoplasia de radio derecho. Los
otros 6 tenian defecto por reduccién terminal trans-
versa. Ademds, una madre fumaba hachis ocasional-
mente.

Se ha descrito una mayor prevalencia de DC, en ge-
neral, y de reduccion de extremidades en particular, en
los hijos de madres con ttero bicorne?. En nuestra se-
rie, encontramos un paciente con hipoplasia de meta-
tarsianos y ausencia de los dedos de un pie, que son los
defectos mis frecuentemente hallados segtn la biblio-
grafia®.

No parece existir asociacion entre la toma de anticon-
ceptivos orales en etapas tempranas de la gestacion y la
aparicion de DC, especificamente los de reduccion de
extremidades®”. Nosotros s6lo hemos constatado un ca-
so en que la madre tomaba anticonceptivos orales, lo
que no nos permite extraer conclusiones.

Es importante investigar la existencia de antecedentes
familiares de estos defectos, aunque sean leves, pues es-
to implica un riesgo de formas mas graves en la des-
cendencial’, dada la gran variabilidad en la expresion
intrafamiliar. El padre de uno de nuestros pacientes te-
nia hipoplasia de una falange, y su hijo presenté un de-
fecto mas importante.

Se habia sugerido la existencia de una relacién entre
el lugar de residencia (zonas costeras frente a las del in-
terior) y la frecuencia de aparicion de defectos por re-
duccion de extremidades. En nuestra serie no hemos en-
contrado predominio de estos defectos en hijos de ma-
dres que viven cerca del mar, de forma aniloga a otros
estudios3!.

No hemos hallado publicaciones que relacionen la ex-
posicion a ozono y los DC por reduccion de extremida-
des. Sin embargo, existen estudios experimentales que
atribuyen al éxido nitrico un papel en la patogenia de
estos DC32,

Se ha postulado que la mano hendida se transmite de
forma autosémica dominante, habiéndose detectado una
delecion en el cromosoma 7 (q21.3-q22.1)33. Estudios de
genética molecular permitirin avanzar en el conoci-
miento de la etiopatogenia de estos defectos, no detec-
tables con el estudio cromosémico habitual.

En resumen, el estudio detallado de los defectos con-
génitos por reduccion de extremidades permite no sélo
un mejor conocimiento de sus formas clinicas de pre-
sentacion, sino llegar a un diagnéstico etiopatogénico, y
la posibilidad de actuar sobre los factores de riesgo im-
plicados.
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