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1. ABSTRACT

Introduccién y objetivos: La endocarditis infecciosa es una enfermedad
clasica cuya mortalidad ha permanecido estable durante las uUltimas décadas, a
pesar de los avances en las técnicas diagnoésticas y terapéuticas. El objetivo de
este trabajo es comprobar los cambios epidemiolégicos que ha sufrido esta
patologia durante los ultimos afios, y que pueden ser los causantes de que su
prondstico no se haya modificado.

Métodos: Se ha realizado una revision bibliografica en la que se han incluido
articulos sobre endocarditis infecciosa izquierda, que estudian las

caracteristicas de ésta o de alguno de los factores de riesgo asociados a ella.

Resultados: Las valvulopatias degenerativas han pasado a ser las
cardiopatias predisponentes de endocarditis mas frecuentes, y ha aumentado
el porcentaje de pacientes que no tenian una cardiopatia previa conocida. La
edad media de los pacientes ha aumentado considerablemente, asociando un
mayor numero de infecciones nosocomiales y de comorbilidades
acompafnantes. Por otro lado, cada vez mayor porcentaje de infecciones son
adquiridas en procedimientos relacionados con la asistencia sanitaria. La
etiologia de la endocarditis también se ha modificado, siendo los
microorganismos mas frecuentemente aislados los estafilococos, superando en
la mayoria de las series a los estreptococos. Los enterococos se colocan como

la tercera causa microbioldgica.

Conclusiones: Se han producido una serie de cambios en las variables
epidemioldgicas de la endocarditis infecciosa izquierda, fundamentalmente una
mayor edad de los pacientes, un aumento del porcentaje de infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria y un cambio en las cardiopatias
predisponentes. Estas tres condiciones estan estrechamente relacionadas, y
todas conllevan un peor pronostico. Es posible que estos cambios sean los
responsables del estancamiento en la mortalidad de esta enfermedad durante

las Ultimas décadas.



2. INTRODUCCION

La endocarditis infecciosa (El) es una enfermedad poco frecuente pero grave,
gue reviste un especial interés por diferentes razones. En primer lugar, es una
enfermedad que se presenta con una gran variabilidad clinica, lo que muchas
veces se traduce en un retraso en su diagnostico y tratamiento precoz. En
segundo lugar, es una entidad asociada a una alta mortalidad cuando se afecta
el lado izquierdo del corazén, con cifras que oscilan entre un 15 y un 30% de

mortalidad hospitalaria.

La epidemiologia y el pronéstico de esta enfermedad ha sufrido cambios
significativos desde su primera descripcion por Sir Willian Osler a finales del
siglo XIX.! Hasta el descubrimiento de los antibiéticos en los afios 40 se trataba
de una enfermedad mortal. Con la introduccion de la cirugia durante la fase
aguda de la enfermedad, se redujo la mortalidad hasta practicamente la mitad
(Figura 1). Sin embargo, el prondstico de la EI ha permanecido estable durante
las Ultimas décadas,” pese a los avances tanto en los métodos diagndsticos
como terapéuticos. Esto puede ser debido, entre otros factores, al cambio en el
perfil epidemioldgico de los pacientes con El. Esta ha dejado de ser una
enfermedad de pacientes jovenes con valvulopatias reuméticas que adquirian
la infeccién estreptocdécica tras una manipulacién dentaria como hasta los afios
60 6 70. En la actualidad, la mayoria de los pacientes tienen una edad mas
elevada, presentan diversas enfermedades crénicas de base, en muchas
ocasiones no presentan enfermedad valvular conocida,® se ha reducido en gran
namero la patologia valvular reumatica previa y el antecedente de adiccion a
drogas por via parenteral. Ademas, como consecuencia de la creciente
importancia de los procesos asistenciales sanitarios como puerta de entrada de
la infeccién, los microorganismos causantes de ElI han variado

obstensiblemente.*
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Figura 1. Evolucion del pronéstico de la endocarditis infecciosa.

3. HIPOTESIS

Se han producido relevantes cambios epidemiolégicos en la endocarditis

infecciosa izquierda en las Ultimas décadas.

4. OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es realizar una revision de la bibliografia en la que se
analicen los cambios epidemiolégicos acontecidos en la endocarditis infecciosa

izquierda durante las dos ultimas décadas.

5. METODOLOGIA

Se realizé una busqueda en MEDLINE y en la Cochrane Library. Los términos
de busqueda incluidos fueron “infective endocarditis”, “infective endocarditis
epidemiology” and “infective endocarditis epidemiology changes”.



Para la seleccion de estudios se establecieron los siguientes criterios: (I)
revisiones bibliograficas acerca de la epidemiologia de la EI, (ll) encuestas
poblacionales sobre El, (lll) estudios observacionales y estudios de cohortes
tanto retrospectivos como prospectivos que incluyeran pacientes
diagnosticados de El izquierda durante los ultimos 20 afios. Se seleccionaron

estudios en inglés y en espafiol.

Se ha realizado un resumen de los principales hallazgos de dichos estudios
concernientes a los cambios en el perfil epidemiologico de los pacientes con El

izquierda.

6. RESULTADOS

6.1. INCIDENCIA

En Espafia no existen estudios poblacionales sobre la El, por lo que no se
puede conocer la incidencia de esta enfermedad en nuestro medio. Sin
embargo, se pueden analizar los resultados de encuestas poblacionales de
otros paises, como por ejemplo en Francia, asumiendo que la incidencia no
variara sobremanera con respecto a nuestro pais. En tres importantes estudios
observacionales realizados en 1991, 1999 y 2008 se documentd una incidencia
ligeramente creciente. En 1991 se estim0, estandarizada por edad y sexo, en
2,4 episodios/100.000 habitantes/afio,”° en 1999, 3,1 episodios/100.000
habitantes/afio (IC95%, 2.8-3,5)° y en 2008, 3,4 episodios/100.000
habitantes/afio (IC95%, 3,1-3,7).” Este Gltimo estudio evidencié una incidencia
maxima de 19.4 episodios/100.000 habitantes/afio en pacientes varones entre
75y 79 afos de edad.

Otro estudio poblacional en Olmsted County, Minnesota, Estados Unidos que
incluia pacientes diagnosticados de EI definitiva desde 1970 hasta 2006,
calcul6 una incidencia ajustada por edad y sexo entre 5 y 7.9
episodios/100.000 habitantes/afio,® y un estudio posterior realizado en el
mismo area geografica, que abarcaba el periodo entre 2007 y 2013, estimo una
incidencia también ligeramente superior, de 7.4 episodios/100.000
habitantes/afio (IC 95% 5.3-9.4).°



6.2. FACTORES DE RIESGO

6.2.1. Cardiol6gicos

Clasicamente la El aparecia sobre valvulas con afectacién reumatica.'® En los
ultimos afos, las cardiopatias degenerativas han pasado a ser las valvulopatias
predisponentes mas frecuentes,"' y ha aumentado significativamente la
proporcion de episodios de EI sin lesién cardiaca predisponente conocida
(EISLC).3>* Esta entidad es interesante porque presenta diferencias
significativas con respecto a las que si tienen lesién predisponente, con una
mayor prevalencia de factores de riesgo extracardiacos y comorbilidades, asi
como una mayor relacion con la asistencia sanitaria. En un estudio reciente se
evidencia que las endocarditis sin lesion predisponente aparecen en pacientes
mas jovenes, tienen un perfil microbiolégico mas desfavorable (mayor
proporcion de Staphylococcus aureus y Streptococcus bovis) y presentan con
mas frecuencia insuficiencia cardiaca y shock séptico, ademas de tener un peor

prondstico.™®

6.2.2. No cardiologicos
» Edad

Diferentes estudios evidencian un aumento de la edad media de los pacientes
con EI.>* 8 En los estudios poblacionales franceses anteriormente citados la
edad media aumenté de manera significativa de 58 a 62 afios (p=0.013)",
mientras que en el realizado en Minnesota aument6 de los 65 afios (entre
1970-1974) hasta los 70.5 (entre 2001-2006).2

El incremento de la edad de los pacientes con El provoca una serie de
consecuencias epidemiolégicas, clinicas, microbioldgicas, ecocardiograficas y

prondsticas muy importantes. En la serie Endoval,*®

gue recoge todos los
pacientes consecutivamente ingresados en tres centros nacionales, se analiza
la influencia de la edad en diferentes variables relacionadas con la El izquierda.
En ella se distribuyen a los pacientes en cuartiles de edad (Figura 2) y se

evidencia que a medida que aumenta la edad hay un mayor porcentaje de



mujeres, endocarditis nosocomiales, enfermedad cardiaca predisponente,
comorbilidades (diabetes mellitus y cancer), mayor numero de infecciones por
Streptococcus bovis y menos perforaciones, insuficiencia valvular e infecciones
por Staphylococcus aureus. Asi mismo la mortalidad fue significativamente
mayor en los pacientes de mayor edad, especialmente en aquellos que
recibieron tratamiento quirdrgico. Estos resultados concuerdan con otros
estudios como el International Collaboration on Endocarditis Prospective Cohort
Study,® en el cual se objetivé que a mayor edad, habfa un mayor porcentaje de
mujeres, mayor comorbilidad, endocarditis protésica, episodios relacionados
con la atencién sanitaria, mayor prevalencia de enterococos y Streptococcus
bovis y mayor mortalidad. Otros estudios coinciden en variables como la
comorbilidad, la tasa de cardiopatia predisponente y la etiologia, pero no
encuentran diferencias significativas en las variables ecocardiogréficas, el sexo

o la mortalidad.” 18 1°

La edad fue identificada como un factor independiente de mortalidad en

algunos estudios,™ 1% 18 17,19

pero no en otros.
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Figura 2. Distribucién de pacientes por cuartiles de edad. (Lopez J et al)



» Endocarditis relacionada con la atencion sanitaria (ERAS)

Un importante y creciente porcentaje de pacientes con El tienen un estrecho
contacto con el sistema sanitario, oscilando la frecuencia entre un 16% y un
34.9% segun los estudios.**>?%?? | a definicién de esta entidad esta recogida

en las guias de préactica clinica® (Figura 3).

IE according to the mode of acquisition®
* Health care-associated IE
- Nosocomial: |E developing in a patient hospitalized > 48 hours prior to the onset of signs / symptoms
consistent with |E

- Non nosocomial: Signs and / or symptoms of |E starting < 48 hours after admission in a patient with health care
contact defined as:
1) home-based nursing or intravenous therapy, haemodialysis, or intravenous chemotherapy
< 30 days before the onset of IE; or
2) hospitalized in an acute care facility < 90 days before the onset of IE; or
3) resident in a nursing home or long-term care facility

Figura 3. Definicién de endocarditis relacionada con la atencion sanitaria.

Varios estudios nacionales*?*?

que describen las diferencias entre El
adquiridas en la comunidad y adquiridas en el entorno sanitario coinciden en
gue las ERAS ocurren en pacientes de mayor edad, mayor numero de
comorbilidades segun el indice de Charlson y mas frecuentemente presentan
infecciones  por estaflococos (tanto Staphylococcus aureus como
Staphylococcus coagulasa negativos). Todos los estudios evidencian una
mayor mortalidad en los grupos con ERAS. En un estudio del Hospital Vall
d’Hebron se identific6 menor niumero de cirugias y mayor numero de episodios
por enterococos,* mientras que en otro estudio en Barcelona se identificé6 como
factor de riesgo haber sido sometido a cirugia cardiaca previa.’® Las ERAS
constituyeron un factor independiente de mortalidad en los 3 estudios

analizados.* 2% %2

» Cirrosis

En diferentes series espafiolas la prevalencia de la hepatopatia crénica en los
pacientes con El varia entre el 5y el 17%,” ?* % y |a prevalencia de cirrosis



solo es evaluada en un estudio en el que alcanza el 9.8%.?° En el resto de las

series no se recoge como variable ninguna de las dos mencionadas.

En estos estudios los pacientes con hepatopatia fueron mas de 10 afios mas
jovenes y presentaron con mayor frecuencia uso de drogas por via parenteral,
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, infeccidbn por
Staphylococcus aureus y mayor mortalidad®®; los pacientes con cirrosis
hepatica también eran mas jovenes, presentaron con mayor frecuencia una
ERAS, insuficiencia renal, infecciones por estreptococos B-hemoliticos y la
mortalidad fue mas alta que en el grupo control, aunque no fue significativa en
el analisis multivariado. En un estudio multicéntrico en la comunidad auténoma
de Andalucia,? se hall6 una asociacién significativa entre enfermedad hepatica
cronica y mortalidad, aunque solo en el estudio univariado, no encontrandose

esta asociacion en el estudio multivariado.

» Usuarios de drogas por via parenteral

La prevalencia de usuarios de drogas por via parenteral (UDVP) en las series
espafiolas mas recientes varia entre un 3% y un 7.9%.>2°21%27 yna de estas
series?’” pone de manifiesto una prevalencia del 39% de El izquierda en los
pacientes UDVP de su serie, siendo Staphylococcus aureus el microorganismo
mas frecuentemente causante y con una mortalidad significativamente mayor

que en los casos de El derecha.

> Diabetes mellitus

Entre un 19.2% y un 24.1% de los pacientes diagnosticados de El en los

estudios eSpaﬁoIesl5’2°'21’28

presentan diabetes mellitus (DM) como
comorbilidad. Un estudio realizado en 3 hospitales terciarios espafoles en el
gue se compararon dos cohortes de pacientes, separadas en pacientes con
DM vy pacientes sin ella, evidencid que los pacientes con DM eran mas
mayores, mas frecuentemente mujeres, y presentaban con mas frecuencia

insuficiencia renal crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica e
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infeccidén por enterococos y Streptococus bovis. La presencia de shock séptico
y la mortalidad fueron mas frecuentes entre los pacientes con DM, y el analisis
multivariado mostr6 que la presencia de DM se asocia de manera
independiente al desarrollo de un shock séptico en pacientes con El, pero no

es un factor independiente de mortalidad.?®

» Género

Alrededor de un 30-35% de todos los pacientes diagnosticados de EIl en
Espafia son mujeres;>>18:212529 |3 relacién hombres/mujeres suele ser cercana
az2:l.

No existen demasiados estudios que comparen las diferencias de las El entre
hombres y mujeres. En 2010 se realizé un estudio que analizaba la serie mas
amplia publicada hasta el momento en cuanto a la influencia del sexo en las
caracteristicas de la EI.*® Segun los resultados de este estudio, las mujeres
presentan una edad mas avanzada, son mas frecuentemente diabéticas y
presentan con mayor frecuencia ERAS, endocarditis protésica y cardiopatia
reumatica como lesién predisponente. En cuanto a su evolucion, las mujeres
presentan con mayor frecuencia shock séptico e infeccion persistente. Cabe
destacar que no hubo diferencias significativas en el tratamiento que siguieron
ambos grupos ni en la mortalidad intrahospitalaria. Otros dos grupos espafioles
han estudiado las caracteristicas de la endocarditis segun el sexo, hallando una
tendencia a presentar mayor mortalidad en las mujeres, pero sin resultados

significativos.®> %
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6.3. ETIOLOGIA

La Tabla 1 y la Figura 4 muestra los diferentes microorganismos etiologicos de
la El en 4 series espafiolas recientes.™ 2% 2% 2% En todos los estudios se puede
apreciar que los Streptococcus y Staphylococcus constituyen los grupos de
microorganismos mas frecuentes como causa de El, siendo los enterococos el

tercer grupo etioldgico en frecuencia, cuya incidencia ha aumentado segun un

estudio reciente.*®

Streptococcus 163 (37) 72 (34) 234 (33) 113 (19)
S. viridans 103 (24) 40 (19) 156 (22) 88 (15)
S. bovis 33 (8) 21 (10) 19 (3) 25 (4)
Otros 27 (6)

Staphylococcus 143 (33) 74 (35) 239 (34) 208 (35)
S. aureus 99 (23) 46 (22) 137 (19) 108 (18)

SARM 23/99 (23) 9/46 (20)
Coagulasa 44 (10) 28 (13) 102 (15) 100 (17)
negativos

Enterococos 59 (14) 22 (10) 78 (11) 51 (9)

Bacilos Gram- 19 (4) 7 (3) 25 (4)

negativos

Otros 30 (7)

microorganismos

Etiologia 24 (6) 29 (14) 71 (10)

desconocida

Tabla 1. perfil microbiolégico de 4 estudios esparfioles de El izquierda.
Los valores estan representados como numero absoluto y porcentaje: n
(%)

12



40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

M Estreptococos

M Estafilococos

Enterococs

Figura 4. Microorganismos mas frecuentes de 4 estudios espafoles de El

izquierda.

En una encuesta poblacional en Francia, Staphylococcus aureus fue el
microorganismo mas frecuentemente aislado,” hecho con el que parecen estar

15,20

de acuerdo diferentes estudios nacionales™>® y en otros paises.**** Otros

estudios en cambio establecen como causa mas frecuente de El a los

Streptococus del grupo viridans.? %

En una revision sistematica de estudios sobre El a nivel mundial se observo
gue la frecuencia de Staphylococcus coagulasa negativos, Staphylococcus
aureus y enterococos ha ido aumentando progresivamente en las Ultimas
décadas, mientras que ha disminuido la incidencia de episodios por
Streptococcus viridans y cultivos negativos. En el estudio del ICE, en el cual se
establecen diferencias regionales estas solo fueron significativas en

Norteamérica, pero no en el resto de los continentes.?

Cabe destacar una serie de factores de riesgo asociados con la El que
presentan un perfil etiolégico caracteristico y que son analizados en diferentes
articulos ya mencionados: las EISLC, que estan asociadas a mayor niumero de
infecciones por Staphylococcus aureus y Streptococus bovis;** un aumento de

la edad media de los pacientes y la presencia de DM, ambos factores

13



asociados a un incremento de infecciones por Streptococus bovis y
enterococos;'® las ERAS, que presentan més infecciones por estafilococos*?%#
y enterococos;® la cirrosis hepatica, en la que predomina el Staphylococcus

aureus. %

Un articulo analiza las caracteristicas de las endocarditis por Streptococus
bovis y enterococos.** Los pacientes con esta etiologia eran mas mayores y
tenian més frecuentemente DM. Los casos por Streptococus bovis fueron mas
frecuentemente sobre vavula nativa y asociaron tumores colorrectales en el
69% de los casos. Los episodios por enterococos asociaron mas
frecuentemente adquisicién nosocomial, insuficiencia renal crénica e infeccién
sobre valvula protésica. En otro estudio la infeccion por enterococos resultd ser

un factor independiente de mortalidad en ERAS.*

La infeccion por Staphylococcus aureus se identific6 como un factor

13,21,25,28,35,36

independiente de mortalidad en El en varios estudios, y como

factor independiente para el desarrollo de shock séptico en dos estudios.?®*’

7. DISCUSION

La ElI es una enfermedad poco frecuente, con una incidencia baja y
potencialmente grave. Las caracteristicas epidemiolégicas de esta enfermedad
han sufrido resefiables cambios durante los Gltimos afios,* variaciones que son

de interés tanto a nivel clinico/diagnéstico como a nivel terapéutico.

En nuestra opinién, el cambio epidemiolégico mas importante acontecido en los
ultimos afios en el contexto de la El es el incremento paulatino de la edad de
los pacientes en el momento del diagndstico de la enfermedad. A este hecho
contribuye el progresivo envejecimiento de la poblacion y la realizacién cada
vez mas frecuente de pruebas diagnésticas y terapéuticas invasivas a
pacientes mayores. Son varias series las que demuestran que la incidencia de
El es maxima en torno a los 70-80 afios de edad.” ! Este incremento de la
edad, que se espera que en los préximos afios se haga mas evidente, justifica
en gran parte el resto de hallazgos de la revision bibliografica. Las

consecuencias del incremento de la edad de los pacientes son muy discutidas.
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Los estudios revisados ponen de manifiesto un mayor numero de
comorbilidades en los pacientes afiosos (DM, cancer, EPOC, anemia cronica),
lo que parece l6gico. Ademas, los pacientes mayores presentan una mayor
mortalidad que parece debida fundamentalmente a un mayor riesgo quirdrgico.
De hecho, la edad es una variable incluida en todas las escalas de riesgo
quirargico. Posiblemente este mayor nimero de enfermedades asociadas y un
mayor contacto con el entorno sanitario sean la causa de la mayor prevalencia

de ERAS entre los pacientes de mayor edad.

En los ultimos afios ha aumentado el porcentaje de episodios de EIl en
pacientes sin lesion cardiaca predisponente, y las valvulopatias degenerativas
han pasado a ser las cardiopatias predisponentes mas frecuentes para padecer
esta infeccion, seguramente debido al envejecimiento de la poblacion. En
cambio, han disminuido los episodios con cardiopatia reumatica o cardiopatias

congénitas subyacentes, que eran mayoritarias hace unas décadas.

La adquisicion de la infeccibn como resultado de la asistencia sanitaria
constituye en algunas series hasta un tercio de los casos, y aunque en esta
revision no se analizan las causas mas frecuentes de infeccion nosocomial, en
los estudios aportados el catéter vascular es el foco de infeccibn mas
frecuentemente hallado, seguido por otros procedimientos invasivos.* %> Por
ello, es fundamental extremar las medidas de asepsia en la atencion a estos

pacientes, sobre todo los que posean mas factores de riesgo afiadidos.

De entre todas las comorbilidades que asocian los pacientes, la DM es la mas
frecuente, y aunque no es un factor de riesgo de mortalidad, si lo es de

gravedad por su asociacion con la presencia de shock séptico.

La relacion entre hombres y mujeres en la El es aproximadamente de 2:1 en
practicamente todas las series. Al igual que ocurre en gran cantidad de
enfermedades cardiovasculares, las mujeres tienen peor prondéstico que los
hombres, y frecuentemente asocian mayor numero de comorbilidades.
Solamente ha habido un estudio en el cual no se han encontrado diferencias
significativas en cuanto a prondéstico entre hombres y mujeres, lo cual sugiere

que el tratamiento de la endocarditis debe ser similar en ambos sexos.?°
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Cabe destacar que ha disminuido el porcentaje de casos de El que ocurre en
UDVP, que llegdé a alcanzar en algunas series espafiolas mas antiguas hasta
un 25% de los casos.** Aunque clasicamente la El que afecta a los pacientes
UDVP asienta sobre las valvulas derechas, en la serie Endoval se evidencio
gue la afectacion izquierda es frecuente (39%) de los episodios. El hecho de
gue la incidencia de ElI en UDVP esté bajando considerablemente puede
responder a un cambio en los habitos de drogadiccion e higiene en nuestro

pais.

Finalmente, los cambios en el perfil microbiolégico de la El responden a los
cambios epidemiolégicos previamente discutidos. En los ultimos afios, los
estafilococos han ido ganando terreno en los paises occidentales a los
estreptococos, microorganismos etioldgicos clasicos de endocarditis, o que
puede ser debido al aumento de las EISLC y ERAS, en los que predominan
mas frecuentemente Staphylococcus. aureus y los Staphylococcus coagulasa
negativos. Ademas, es destacable el aumento significativo de los episodios por
enterococos, también atribuible al incremento de la edad, la DM y los casos
asociados a la asistencia sanitaria. Estos cambios revisten un importante
interés, pues estos microorganismos suelen presentar un peor perfil clinico y
pronéstico, siendo Staphylococcus aureus un factor independiente de
mortalidad y shock segin numerosos estudios y los enterococos un factor de
mortalidad en las ERAS.

7.1. LIMITACIONES

Esta revision posee una serie de limitaciones. Muchos de los articulos incluidos
son estudios observacionales, y de los estudios que son prospectivos ninguno
es un ensayo aleatorizado, por lo que la evidencia cientifica que pueden
aportar es limitada. Ademas, no todos los articulos estudian directamente las
caracteristicas epidemiologicas previamente analizadas, por lo que
seguramente serian necesarios mas estudios bien disefiados y centrados en

los diferentes factores de riesgo.
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7.2. CONCLUSIONES

La El es una enfermedad poco frecuente pero grave, que en los ultimos afios
ha sufrido una serie de cambios epidemiolégicos. Los pacientes son mas
mayores, presentan mayor numero de comorbilidades, como la DM, vy
presentan con mas frecuencia cardiopatias degenerativas como lesion previa.
Han aumentado las El asociadas a la asistencia sanitaria y los episodios sin
lesion cardiaca predisponente, ambos con peor perfil microbiolégico y
prondstico. Estas caracteristicas epidemiolégicas han contribuido a un cambio
del perfil microbioldgico, de manera que los estafilococos son la principal causa
de El, y los enterococos han pasado a ser la tercera causa etiolégica. Ambos

microorganismos ensombrecen el prondéstico de la El.

Es necesario tener en cuenta estas variaciones al enfrentarse a la El, y se
revela como fundamental incidir en el control de los factores de riesgo y
patologias asociadas para conseguir reducir la frecuencia y la mortalidad de

esta patologia.
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