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Resumen

Introduccion. La localizacion menos frecuente de
los astrocitomas pilociticos es la intramedular. Los
gliomas representan hasta el 24-30% de los tumores
intramedulares en el adulto y son los segundos, solo
tras los ependimomas. La diseminacion leptomeningea
a través del liquido cefalorraquideo es inusual y sucede
predominantemente en meduloblastomas, ependimo-
blastomas, neuroblastomas centrales, ependimomas,
tumores de células germinales y gliomas de alto grado.
La mayoria de las metastasis secundarias a gliomas
medulares publicadas proceden de astrocitomas ana-
plasicos o glioblastomas multiformes y relativamente
pocas de gliomas de bajo grado. La incidencia de dise-
minacion leptomeningea de gliomas de bajo grado es
rara. Publicamos una rara diseminacién a las lepto-
meninges cerebrales de un astrocitoma pilocitico intra-
medular en el adulto.

Caso clinico. Describimos un varén de 51 afios con
masa intramedular recurrente a nivel de C5-C7 inter-
venido en 4 ocasiones con todos los informes de anato-
mia patolégica describiendo la lesién como astrocitoma
pilocitico. 15 afios después del diagnéstico desarrollé
alucinaciones visuales y deterioro del nivel de con-
ciencia con escala de coma de Glasgow de 13/15. La
resonancia magnética mostré importante realce de las
leptomeninges y paquimeninges craneales y medulares
con intensa afectacion de las cisternas basales, espa-
cio subaracnoideo y ambos hemisferios cerebrales
sugerente de diseminacién leptomeningea de la masa
medular. El paciente fallecio a los 3 dias.

Conclusion. Este fenomeno es raro y cuando acon-
tece no suele cambiar el comportamiento del tumor
primario. En nuestro caso la agresividad se podria
justificar o por una malignizacion del tumor primario
no evidenciada debido a la reseccion parcial de las ulti-
mas cirugias o bien a que el tumor en realidad fuese un
tumor pilomixoide monomorfo.
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Leptomeningeal spread of an intramedullary cervi-
cal pilocytic astrocytoma: case report and literature
review

Summary

Background. The rarest location of pilocytic astro-
cytoma is intramedullary. Gliomas represent up to 24
- 30% of intramedullary tumors in adulthood and are
second only after ependymomas. Leptomeningeal dis-
semination through cerebrospinal fluid is unusual and
occurs predominantly in medulloblastomas, ependy-
moblastomas, central neuroblastomas, ependymomas,
germ cell tumors and high-grade gliomas. The majority
of spinal cord gliomas reporting metastasis were ana-
plastic astrocytomas or glioblastomas multiforme and
relatively few were low-grade gliomas. The incidence
of leptomeningeal spread of low-grade tumors is rare.
A rare cranial extension of brain leptomeningeal dis-
semination in an intramedullary pilocytic astrocytoma
during adulthood is reported.

Case report. A 51 year-old-man with a recurrent
intramedullary mass at C5-C7 level operated 4 times
with all pathological anatomy reports describing the
lesion as Pilocytic Astrocytoma developed, after 15
years from the diagnosis, visual hallucinations and his
level of consciousness worsened to Glasgow coma score
13/15. The MRI showed highly enhanced cranial and
spinal leptomeninges and paquimeninges with a micro-

Abreviaturas. DLM: diseminacion leptomeningea. DVP: deri-
vacion ventriculoperitoneal. EEG: electroencefalograma. GCS:
escala de coma de Glasgow. LCR: liquido cefalorraquideo. LI:
tasa de titulacion (labeling index). OMS: organizacion mundial
de la salud. PA: astrocitoma pilocitico. PIC: presion intracraneal.
PL: puncion lumbar. RM: resonancia magnética. SNC: sistema
nervioso central. TC: tomografia computarizada.
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nodular-granulomatous aspect associated with intense
affectation of basal cisterns, subarachnoid spaces and
convexity of both cerebral hemispheres suggestive of
leptomeningeal spread of the spinal mass. The patient
expired after three days.

Conclusion. Leptomeningeal spread is a rare pheno-
menon and when it happens usually doesn't change the
primary tumor's behavior. In our case the aggressivenes
could be explained by a potential malignization of the
primary tumor that it wasn't documented because of the
partial resectionss from the lasts surgeries or instead the
tumor was actually a monomorphous pilomyxoid tumor.

KEY WORDS. Intramedullary spinal tumor. Leptomenin-
geal dissemination. Low-grade glioma. Pilocytic astro-
cytoma.

Introduccion

Los tumores intramedulares representan entre el 5 y
el 8% de todas las neoplasias espinales (epidurales 55%;
intradurales extramedulares 40%)?. Los astrocitomas son
los segundos tumores mas prevalentes a nivel intramedular
en el adulto (alcanzando entre 24 y 30%) tras los ependi-
momas (representando el 60%). Pero son solo el 1% de
todos los tumores del sistema nervioso central (SNC)".
Se desarrollan principalmente en pacientes jovenes (edad
media 29 afios) con una tendencia al predominio mascu-
lino (63%) y representan el tumor intramedular mas fre-
cuente en la infancia (alcanzando el 90%)*. Se identifican
por ser tumores quisticos de bordes bien definidos y de
crecimiento lento. Histologicamente se caracterizan por
un patroén bifasico con proporciones variables de células
bipolares con fibras de Rosenthal y células multipolares de
textura laxa con microquistes y cuerpos granulares'. Es un
tumor de linea media por lo que, en orden de frecuencia, su
localizacion mas habitual es: nervio optico, quiasma optico
mas hipotalamo, talamo, ganglios basales, hemisferios cere-
brales, cerebelo, tronco encefalico y médula espinal (es la
menos frecuente pero no rara)'®. El 3% de los astrocitomas se
encuentran en la médula espinal®*. Es raro encontrar disemi-
nacion de células tumorales a través del recorrido del liquido
cefalorraquideo (LCR) y esto sucede predominantemente en
los meduloblastomas, ependimoblastomas, neuroblastomas
centrales, ependimomas, tumores de células germinales y
gliomas de alto grado'. La incidencia de la diseminacion
leptomeningea (DLM) de los tumores de bajo grado se
estima en un 5% en la presentacion y entre un 7'y 10% con la
progresion de la enfermedad'**?. La mayoria de las metas-
tasis secundarias a gliomas medulares publicadas proceden
de astrocitomas anaplasicos o glioblastomas multiformes
y relativamente pocos de gliomas de bajo grado™'*". El
glioblastoma multiforme representa el 80% de los gliomas
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Figura 1. RM cervical corte sagital en secuencia T1 mos-
trando lesion prequirurgica intramedular a nivel C5-C7.

medulares que dan metastasis cerebrales'.
Caso clinico

Publicamos un caso clinico de un varén de 51 afios
seguido por el Servicio de Neurocirugia tras ser operado
en octubre de 1992, febrero de 1998, octubre de 1999 y
enero 2007 por una tumoracion intradural e intramedular
a nivel de C5-C7 (figura 1). En todos los procedimientos
quirurgicos se utilizo aspirador ultrasonico y se realizo
monitorizacion mediante registro de potenciales evoca-
dos somatosensoriales y motores. El grado de reseccion
tumoral fue completo en la primera intervencion quirurgica
y subtotal en el resto, dejando como volumen residual
aproximadamente el 15%. En todas las cirugias se uso
tissucol durante el cierre. La 4° cirugia se realizo con inten-
cion paliativa.

En ninguno de los controles radiologicos realizados
mediante RM cervical con espectroscopia se demostraron
datos radiologicos que hiciesen sospechar malignizacion
de la lesion. En dichas pruebas de imagen se mostro lesion
ocupante de espacio intramedular a nivel C5-C6 isointensa
respecto al parénquima medular circundante tanto en T1
como en T2 condicionando deformidad medular a dicho
nivel.

Los diferentes informes de anatomia patologica des-
cribian la lesion como proliferacion de células gliales
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Figura 2. Preparacion histologica de la pieza quirirgica
tumoral mostrando tejido teiiido con hematoxilina y
eosina (20x) evidenciando niicleos fusiformes con ligero
pleomorfismo e inclusiones intranucleares caracteristicos
de PA.

con nucleo ovoideo hipercromatico y leve anisocariosis,
observandose frecuentes fibras de Rosenthal en el estroma y
ocasionales células de habito gemistocitico (figura 2). Todas
las muestras obtenidas en las diferentes cirugias se definie-
ron como astrocitoma pilocitico (PA) con escasa actividad
proliferativa evidenciada por la tasa de titulacion de MIB-1
con Ki 67 < 1%. En ningunas de las muestras obtenidas a
lo largo de las diferentes cirugias se observo cambio en el
grado de la histologia que justificase una transformacion
anaplasica del astrocitoma asi como tampoco se evidencio
matriz mucosa ni estructura angiocéntrica que hiciesen
sospechar la posibilidad de un astrocitoma pilomixoide.
Tras la segunda cirugia (1998) se administrd tratamiento
radioterapico local con 50 Gy a nivel de C3-T3 (40 Gy ini-
ciales seguidos de 10 Gy divididos en 2 Gy/semana durante
5 semanas). En las muestras histopatologicas obtenidas en
la 3* cirugia, realizada en octubre de 1999, se identificaron
fragmentos de tejido hipocelular hialino con multiples
fragmentos de una proliferacion paucicelular en abundante
estroma fibroso con numerosas fibras de Rosenthal, junto a
vasos de paredes hialinas. Las células constituyentes tenian
nucleos fusiformes o redondeados con escaso pleomorfismo
y ocasionales inclusiones intranucleares. Estas zonas
mostraron muy leve actividad proliferativa mediante
inmunohistoquimica para Ki-67 (inferior al 1% de los
nucleos de las células tumorales).

Antes de la ultima cirugia el paciente se encontraba
con paraplejia y paresia de ambas manos con movimientos
limitados a silla de ruedas. A los 2 meses de la 47 ciru-
gia (marzo de 2007) desarrolld un pseudomeningocele
cervicodorsal a tension. Se realizd puncion lumbar
(PL), sin alteraciones en la bioquimica, microbiologia ni
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citologia del LCR. Se resolvio parcialmente tras derivacion
cistoperitoneal. Ocho meses mas tarde de la 4* interven-
cion quirtrgica (septiembre de 2007) presentd episodios
de desconexion del medio con alucinaciones visuales y
olfativas acompafiadas de cefaleas con pérdida progresiva
de vision. Se observo de nuevo una gran coleccion liquida
subcutanea bajo la cicatriz quirtrgica, blanda, fluctuante y
sin signos de infeccion. Se realiz6 TC de craneo urgente
para poder realizar PL ante la sospecha de meningitis,
evidenciando discreta dilatacion ventricular. Se realizd
puncion lumbar midiendo una presion intracraneal (PIC)
> 40 cmH20 con hiperproteinorraquia sin otros cambios
en la bioquimica, microbiologia ni citologia del LCR
respecto a estudios previos, destacando la negatividad en
la citologia. Se descartdé meningitis y se atribuyo el estado
clinico y neurologico a hidrocefalia extracraneal secunda-
ria a trastorno arreabsortivo por miultiples intervenciones
e hiperproteinorraquia . En ningun momento se sospech6
diseminacion leptomeningea debido a que los PA en el
adulto no suelen desarrollar este fenomeno. Se colocod
una derivacion ventriculoperitoneal (DVP) con reservorio
Pudenz de presion media. Durante el postoperatorio inme-
diato mostr6 clara mejoria neurologica volviendo a hablar
y recuperar la escala de coma de Glasgow (GCS) 15/15 con
resolucion de los episodios de desconexion, alucinaciones
y alteraciones visuales. Se resolvio también la tension del
pseudomeningocele pero no se reabsorbid la totalidad de
su volumen. Tras 2 dias de mejoria transitoria presentd
nuevo deterioro progresivo consistente en tendencia al
sueflo y voOmitos sin afectacion de pares craneales ni
nuevos déficits neuroldgicos. En la TC craneal urgente no
se objetivaron cambios respecto a estudios previos, con
tamafio ventricular dentro de la normalidad y con correcta
colocacion del catéter ventricular, sin complicaciones aso-
ciadas. Se realiz6 nueva PL confirmando PIC elevada con
27 cmH20 y sin signos de infeccion. La citologia del LCR
fue de nuevo negativa. El reservorio de la DVP fue reem-
plazado por uno de presion baja. Tras la cirugia el paciente
mejor6 nuevamente volviendo a su estado neuroldgico
previo a los episodios relacionados con la hidrocefalia y
el pseudomeningocele (estado cognitivo normal). En estu-
dio mediante electroencefalograma (EEG) se identificé un
patron inespecifico con afectacion global de la actividad
bioeléctrica cerebral sugestiva de signos de sufrimiento
cerebral difuso. En ningun momento se desarrollo fistula
de LCR ni hubo problemas con las heridas. No se considero
tratamiento quirurgico del pseudomeningocele para evitar
reabrir una vez mas la herida cervical.

A los 11 meses tras la 4* cirugia (diciembre 2007), el
paciente presentd de nuevo alucinaciones visuales y su
nivel de conciencia se deteriord con una puntuacion GCS
13/15 (03, V4, M6). En la nueva RM craneal se evidencio
un importante realce de las leptomeninges y paquimenin-
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Figura 3. RM cervical corte axial en secuencia de den-
sidad protonica mostrando realce de las leptomeninges
y paquimeninges tras administracion de gadolinio con
aspecto micronodular-granulomatoso e intensa afectacion
de las cisternas basales, espacio subaracnoideo y ambos
hemisferios cerebrales.

ges craneales y medulares, con aspecto micronodular-
granulomatoso e intensa afectacion de las cisternas basales,
espacio subaracnoideo y ambos hemisferios cerebrales
sugerente de DLM de la masa medular (figura 3). Tras
repetir la PL, la citologia del LCR siguio siendo negativa.
En ese momento no se planted biopsia debido a que la 4*
cirugia se realizé con intencion paliativa, el paciente habia
sufrido multiples ingresos por complicaciones asociadas, su
calidad de vida se habia deteriorado mas y la familia recha-
zaba mas actitudes agresivas. No se realizaron estudios para
descartar la posibilidad de carcinomatosis meningea secun-
daria a una neoplasia externa al sistema nervioso central de
caracter mas agresivo por las mismas razones. Ademas, su
diagnoéstico habria cambiado poco el manejo clinico y su
esperanza de vida, sin olvidar que la probabilidad de desa-
rrollar carcinomatosis meningea de un tumor previamente
no diagnosticado es infrecuente*®?. El paciente fallecio
a los 3 dias. No se realizé necropsia tras el fallecimiento
debido a que la familia asi expres6 su deseo.

Discusion

En 1906, Grund describid por primera vez un tumor

448

Neurocirugia
2011; 22: 445-452

intramedular con extension al espacio subaracnoideo’.
En 1987, Johnson y Schwarz proporcionaron la primera
documentacion mediante tomografia computarizada de una
DLM de un glioma de alto grado intramedular'®. Muchos
de los astrocitomas intramedulares con DLM tienen su
tumor primario a nivel cervico-toracico''*. Las areas
mas comunes para la implantacion de la DLM son las
cisternas basales, las cisuras de Silvio y la cauda equina,
(probablemente por la gravedad y el bajo flujo de LCR en
estas areas)'. Se ha propuesto una relacion entre el lugar
primario y la DLM. Los PA que surgen proximos a los
ventriculos, cisternas y espacio leptomeningeo en gene-
ral, como la region quiasmatica-hipotalamica y el vermis
parecen tener una mayor tendencia para la diseminacion a
distancia®>?. En un estudio del St Jude Research Hospital
la odds ratio de diseminacion es 23 veces mayor para los
PA localizados en la region hipotalamo-quiasmatica que
para los localizados en otras areas®. De acuerdo con esta
teoria, hay articulos que describen que los PA del nervio
optico y del quiasma difieren de algiin modo en su patrén
de crecimiento macroscopico y microscopico, con limites
menos definidos y, por ello, dificiles de estadiar'®. Por ello,
el perfil clasico de un PA con DLM es el de un joven,
frecuentemente un chico, con un gran tumor primario
en la region hipotalamo-quiasmatica y que posiblemente
sufra de un sindrome diencefalico?'. Siguiendo esta ten-
dencia, hay publicaciones que describen gliomas de bajo
grado medulares asociados a DLM que suceden en nifios
“mayores”, representando una potencial nueva entidad
clinica e histopatologica de un tumor de crecimiento lento
mixto glioneuronal®’. De acuerdo a ello, Tihan describe un
subconjunto de gliomas de bajo grado con mayor tendencia
a desarrollar diseminacion respecto a los PA, al que llama
“tumor monomorfo pilomixoide™. Esta relativa nueva
entidad, reconocida y aceptada por el grupo de trabajo de
tumores cerebrales de la OMS, se ha descrito inicialmente
en la region hipotalamo-quiasmatica, aunque se han publi-
cado articulos con localizacion a nivel intramedular'*'®. Se
ha publicado una mayor tasa de titulacion (labeling index)
(LI) de MIB-1 Ki67 en tumores pilomixoides monomorfos
en relacion a la normalmente descrita en los PA*?7.

En las primeras teorias se especulaba que la cirugia, y
por tanto la manipulacion quirargica, podrian contribuir
a la diseminacion a través de la exposicion de células
tumorales al LCR'. Posteriormente, la manipulacion qui-
rurgica fue relegada a posible factor de riesgo para la DLM
debido a que varios estudios han fracasado en demostrar
correlacion entre diseminacion y reseccion'*!¥, En todos
los casos publicados de PA con DLM la manipulacion
quirurgica del tumor medular ha precedido a la aparicion
de DLM a nivel cerebral. Asimismo, la manipulacion qui-
rargica no es el tinico factor implicado; ya que hay un gran
numero de articulos que describen DLM en el momento del
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Tabla IT
Media y rango de los intervalos de progresion de la tabla I

Intervalo de médula Intervalo de cirugia Intervalo de diagnoéstico Intervalo de DLM
a cerebro a DLM primario a muerte a muerte
Media Saay 7 mm 3aay 10 mm 6aay4 mm 7 mm
Rango (1 aa-15aa) (0-14aay 6 mm) (2aay4mm-15aay 6 mm) | (dias-2aay 7 mm)

DLM = diseminacion leptomeningea; aa = aflos; mm = meses.

diagnostico'>!"#, La relacion entre la positividad del LCR
para células tumorales en gliomas de bajo grado y DLM
permanece desconocida (tablas Iy II).

Algunos autores han sugerido que el comportamiento
clinico de los PA esta relacionado con el LI”. Por otro lado,
la tendencia de algunos PA para diseminar no ha sido firme-
mente correlacionada con una mayor tasa de proliferacion o
con ninguna otra caracteristica histologica o genética cono-
cida??. Perilongo afirma que la diseminacion de los gliomas
de bajo grado parece proceder exclusivamente del espacio
subaracnoideo o de la superficie ependimal, ya que las
metastasis intraparenquimatosas en gliomas de bajo grado
no se han publicado hasta ahora??. Esto no es una expresion
de comportamiento maligno o de un futuro crecimiento
agresivo ya que tanto la lesion primaria como los implan-
tes suelen crecer lentamente y no estan habitualmente
asociados con transformacion maligna'>!”. De hecho, los
implantes pueden ser asintomaticos y son posibles largas
supervivencias incluso sin tratamiento adyuvante'®. Revi-
sando los casos de DLM de PA medulares de adultos publi-
cados en la literatura, hemos encontrado una supervivencia
media desde el establecimiento del diagndstico de la DLM
de aproximadamente 7 meses (rango 5 dias a 31 meses).
Nuestro caso representa el periodo mas largo para el desa-
rrollo DLM, sin embargo, cuando la DLM se establece el
fallecimiento acontece mas rapido que la media publicada
hasta la fecha. Sélo uno de ellos ha mostrado DLM previo
a la cirugia®. Actualmente, el comportamiento atipico de
los PA no puede ser precedido*!*?*?528 Ya que los PA se
caracterizan por el hecho de que su trasformacion maligna
sigue siendo un suceso raro; y éste se asocia a radioterapia
previa. Los efectos mencionados anteriormente podrian
haber ocurrido en el caso que publicamos en el presente
articulo. Aunque es conocido que la trasformacion maligna
tras radioterapia muestra alta actividad mitotica y necrosis
en empalizada, este fenomeno no se evidencio en las mues-
tras histopatologicas’ de nuestras cirugias. En nuestro caso
no fue demostrado un cambio ni en la histologia (muestras
quirargicas) ni en el LCR.
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Como la heterogeneidad regional es una caracteristica
comun en todos los gliomas, el tamafio de la biopsia y la
extension con la que representa al tumor afecta a la proba-
bilidad de encontrar imagenes de mitosis®’. Las técnicas
histologicas comunes no son suficientes para predecir el
desarrollo de diseminacion en los gliomas de bajo grado. En
el momento actual los marcadores bioldgicos se encuentran
en el horizonte de la futura prediccion del comportamiento
clinico de estas lesiones.

Conclusiones

La incidencia de diseminacion leptomeningea de glio-
mas de bajo grado es rara. En el adulto este fenomeno es
aun mas raro. En la edad pediatrica el desarrollo de DLM
no suele cambiar el comportamiento del tumor primario.
Sin embargo la tendencia evidenciada hasta la fecha en los
casos adultos es hacia una aceleracion de la agresividad.
Tenemos 2 hipotesis para la rara progresion de nuestro
paciente. Primera, podria haber ocurrido una transfor-
macion maligna del tumor intramedular, posiblemente
inducida por radioterapia, la cual podria no haber sido
evidenciada en la histologia debido a la reseccion parcial
en las Ultimas tres cirugias. Segunda, el tumor podria haber
sido un tumor pilomixoide monomorfo no diagnosticado
debido a muestras histologicas insuficientes.
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Jusué-Torres y col

Comentario al trabajo Diseminacion leptomeningea de
un astrocitoma pilocitico cervical en el adulto: publica-
cion de un caso y revision de la literatura de 1. Jusué y
cols.

Los autores presentan un caso de astrocitoma pilocitico
cervical recurrente en un adulto, que fue intervenido en
multiples ocasiones a lo largo de 15 afios, ademas de tra-
tado con radioterapia local y que finalmente experimentod
diseminacion a leptomeninges encefélicas, provocando
un rapido deterioro neurologico del paciente y su falleci-
miento. El diagndstico de extension craneal se sustenta ini-
camente en los estudios radiologicos practicados, ya que
la citologia de LCR fue negativa y una biopsia meningea
fue desestimada, al igual que rechazada la realizacion de la
necropsia tras el fallecimiento, lo que constituye la princi-
pal limitacion del trabajo.

La diseminacion leptomeningea de un astrocitoma
medular puede considerarse un fenémeno muy poco
comun. Los factores que parecen influir de manera decisiva
en la misma incluyen principalmente la proximidad del
tumor a la superficie pial y la presencia de una histologia
mas agresiva (astrocitomas anaplasicos y glioblastomas).
Como elemento menos aceptado se discute la manipula-
cioén quirargica que podria facilitar la siembra de células
neoplasicas a distancia.

Atendiendo a la propia circulacion del LCR como vehi-
culo de extension neoplasica, las areas mas frecuentes de
diseminacion incluyen las cisternas basales, la cisura de
Silvio y la cauda equina, tanto por el efecto gravitatorio
como por el enlentecimiento de flujo en estas areas. Sin
embargo, el patron de diseminacion en este caso parece
contrario a la propia hidrodindmica del LCR, ya que no
se describe diseminacion caudal a la lesion primaria y si
craneal.
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La diseminacion leptomeningea de un astrocitoma
pilocitico ha sido descrita con mayor frecuencia en la
variante pilomixoide. Este subtipo de astrocitoma, mas
comun en la region hipotalamica, muestra caracteristicas
histologicas peculiares, cursa generalmente con clinica
mas agresiva y presenta mayor tendencia a la disemi-
nacion a través del LCR; sin embargo, esta posibilidad
fue desestimada tras el analisis de las repetidas muestras
histologica obtenidas en las multiples intervenciones qui-
rirgicas, ya que tras varias resecciones parciales, el tumor
presentd siempre similares caracteristicas histologicas,
descartandose también la transformacion anaplasica, con la
limitacion que implica el hecho de tratarse de resecciones
incompletas.

Es posible que en el caso descrito por Jusué y col.,
la larga evolucion de la enfermedad, al no ser posible la
reseccion tumoral completa, y las repetidas manipulacio-
nes quirdrgicas practicadas, hayan podido contribuir a la
diseminacion del tumor, transformandose finalmente un
proceso de evolucion cronica clinicamente agresivo con
rapido y fatidico desenlace en un breve periodo de tiempo.

Tal como manifiestan los autores, las técnicas histolo-
gicas habituales no parecen validas para predecir la dise-
minacion leptomeningea de un astrocitoma por lo que es
preciso definir otros marcadores bioldgicos que permitan
anticipar esta conducta particularmente agresiva y obser-
vada incluso precozmente en algunos casos para determi-
nar actuaciones terapéuticas mas enérgicas en los pacientes
de mayor riesgo.
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