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Hipertensidon arterial sistémica: de la adaptacién a los riesgos

Jesus Duarte Mote,* Jorge Rubio Gutiérrez**

RESUMEN

La hipertension arterial sistémica representa un problema de importancia mundial. El indice de mortalidad mas alto debido a enfermedades
cronico degenerativas marca el cambio epidemioldgico que se observa en los paises desarrollados, al abatir como primera causa de
mortalidad a las enfermedades infecciosas. En los paises subdesarrollados las enfermedades cronico-degenerativas también ocupan
un lugar importante. Es indudable la asociacion entre resistencia a la insulina, diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, obesidad
y dislipidemia. Los cambios en la vasculatura son semejantes en todo el organismo, con aumento del grosor de la pared vascular y
relativa disminucién del lumen. Existe hipertrofia miocardica con deposito de fibras de colagena, importante funcion del estado de 6xido-
reduccion tisular y disfuncion endotelial. El desequilibrio de funciones entre 6xido nitrico, bradicininas, endotelina y angiotensina Il inicia
los cambios observados en el hipertenso. El manejo farmacoldgico y no farmacoldgico adecuado puede asegurar que el paciente se
encuentra bien controlado, ademas de modificar sus factores de riesgo cardiovasculares. De esta forma se marca la pauta a seguir en
todo paciente hipertenso.

Palabras clave: hipertension arterial, factores de riesgo, disfuncion endotelial, 6xido nitrico, hipertrofia ventricular izquierda.

ABSTRACT

Systemic arterial hypertension represents a worldwide problem. The highest death rate due to chronic-degenerative diseases marks the
epidemiological change observed in first world countries, eradicating the infectious diseases as first cause of mortality. In underdeveloped
countries, chronic-degenerative diseases also occupy an important place. It is true the association among insulin resistance, diabetes
mellitus, systemic arterial hypertension, obesity and lipid disorders. Vasculature changes are similar in the whole organism, with
increase of the wall thickness and relative decrease of the lumen. In the heart there is hypertrophy with deposit of collagen fibers,
important oxide-reduction function in the tissue and endothelial dysfunction. The functional imbalance among nitric oxide, bradykinins,
endothelin and angiotensin Il begins the changes observed in the hypertensive patient. The adequate pharmacological and not
pharmacological management confirms that the patient is well controlled, besides modifying its cardiovascular risk factors. This establishes
the criteria to be followed in all hypertensive patients.

Key words: arterial hypertension, risk factors, endothelial dysfunction, nitric oxide, left ventricular hypertrophy.
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as enfermedades cronico degenerativas han
desplazado del primer lugar de morbilidad
y mortalidad a las afecciones infecciosas en
los paises desarrollados, fenémeno conoci-
do como transicidn epidemiolégica. También ocupan
un lugar importante en los paises subdesarrollados y,
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junto con los problemas infecciosos, representan la ma-
yor parte de lamorbilidad y mortalidad.

Las enfermedades cardiovasculares ocupan el pri-
mer lugar de morbilidad y mortalidad en més del 75%
de los paises desarrollados. Cada afio mueren en el
mundo mas de 17 millones de personas a causa de
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Hipertension arterial sistémica

dichos problemas. En Estados Unidos la prevalencia
de hipertension arterial es de alrededor del 25%, cifra
muy parecida a la del resto de los paises desarrolla-
dos.!

En México, segun la Encuesta Nacional de Enfer-
medades Cronico Degenerativas, se encontré
prevalencia de hipertension arterial de alrededor del
30%.2

La alta prevalencia de las enfermedades crénico
degenerativas, como problema de salud publica mun-
dial, junto con la hipertension arterial sistémica
conforman el sindrome metabdlico (diabetes mellitus,
dislipidemia, coronariopatias). Pero ain mas impor-
tante y sobre todo alarmante son las altas cifras
reportadas de la falta de control farmacoldgico ade-
cuado en el paciente hipertenso.?®

En Estados Unidos sélo 56% de la poblacion
hipertensa recibe manejo médico y sélo 28% cuenta
con un buen control. En las estadisticas del Reino Uni-
do las cifras son méas alarmantes, pues su casuistica
no alcanza ni 10% de los pacientes con adecuado con-
trol farmacoldgico.*

Algunos estudios hechos en Espafia hacen referen-
ciaal pobre apego que hay a las normas internacionales
para manejar los problemas degenerativos cardiovas-
culares.®

En México no se cuenta con una estadistica similar,
pero en los resultados de la encuesta nacional sobresa-
len varios puntos de interés, como que del 30% de los
pacientes hipertensos encontrados en el estudio, 61%
no se sabia hipertenso hasta que se le aplico la encues-
ta.?

Esto refleja la incapacidad que hay en el pais de
promover la salud y hacer detecciones tempranas del
problema.

REPERCUSION SISTEMICA: FACTORES DE RIESGO

La hipertensidn arterial sistémica representa, por si
misma, un factor de riesgo cardiovascular importante.
El incremento de la mortalidad se manifiesta en to-
dos los grupos de edad, desde los 40 hasta los 80 afios.
Por cada 20 mmHg de incremento de la tension sistélica
0 10 mmHg de la diastdlica el riesgo de cardiopatia
isquémicay de ictus se incrementa al doble.®

Asimismo, existen factores de riesgo cardiovascular
asociados que incrementan la morbilidad y mortali-
dad. El buen control del paciente hipertenso no s6lo se
basa en alcanzar una cifra determinada de tension
arterial, sino en influir de forma favorable en los facto-
res de riesgo cardiovascular asociados con la
hipertensién arterial y en crear un perfil cardiovascular
maés favorable para el paciente.”

El que la hipertensién tenga un nombre relacionado
con un fendmeno fisico no ayuda en mucho y hace que
se subestime esta compleja rama de la medicina.®

La hipertension arterial, ademas de ser el antece-
dente mas importante de la insuficiencia cardiaca, es
el principal factor de riesgo de la aterosclerosis.®

Algunos trabajos, de la magnitud del estudio
Framingham, han demostrado, de forma inequivoca,
las repercusiones de los factores de riesgo cardiovas-
cular en la expectativa de vida de los pacientes. Cada
uno de los factores afecta de forma adversa, pero en
conjunto su efecto se potencializa, por lo que siempre
deben considerarse junto con la hipertension arterial
(cuadro 1).

Cuadro 1. Factores mayores de riesgo cardiovascular

Componentes del sindrome metabdlico

Hipertension

Diabetes mellitus

Fraccion elevada del colesterol LDL y fraccion baja del colesterol
HDL

Obesidad (indice de masa corporal 3 30 kg/m?)

Edad (hombres mayores de 55 afios, mujeres mayores de 65
afios)

Filtrado glomerular < 65 mL/h

Antecedente familiar de enfermedad cardiovascular temprana
(hombres menores de 55 afios y mujeres menores de 65 afios)
Microalbuminuria

Inactividad fisica

Tabaquismo

Hallazgo de afectacién a 6rgano blanco

Corazén

Hipertrofia ventricular izquierda

Angina de pecho o antecedente de infarto miocéardico
Revascularizacion coronaria

Insuficiencia cardiaca

Cerebro

Enfermedad vascular cerebral

Demencia

Enfermedad renal crénica

Enfermedad arterial periférica

Retinopatia
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El inicio y buen control antihipertensivo disminuye
todos los riesgos cardiovasculares en 25%, la posibili-
dad de manifestar un episodio cerebrovascular
disminuye en 38% y los sucesos coronarios en 16%.
Este beneficio se observa sin considerar diferencias de
sexo, edad o, incluso, del habito del tabaco.

La decisién acerca del inicio y tipo de manejo que se
utilizara en el hipertenso se basa no sélo en la cifrade
tension arterial sino en el grado de dafio cronicoy en el
numero de factores de riesgo cardiovascular, conside-
randose para este punto, la existencia de dichos factores
gue marquen 15% de posibilidad de resultar con un
episodio cardiovascular final en un lapso de 10
aﬁos_6,10,11‘12

El perfil farmacolégico de cada grupo de medica-
mentos determina la mejor eleccion; segin estudios
recientes, los diuréticos tiazidicos ganan de nuevo te-
rreno como medicamentos de primera linea. Los
resultados del estudio ALLHAT revitalizan el papel
de los diuréticos como uno de los compuestos basicos
del tratamiento de la hipertensién arterial, tanto en
monoterapia como en tratamiento combinado. 3

Los cambios en el estilo de vida constituyen la pri-
mera opcion de tratamiento en los hipertensos y los
cambios en los habitos alimenticios son el primer esla-
bén en la cadena del manejo de los mismos.

Los primeros hallazgos del beneficio de la dieta
mediterréanea se obtuvieron mediante el estudio Lyon
Diet Heart Study, en el cual a 605 pacientes que habian
sufrido un infarto agudo de miocardio se les seleccio-
no al azar para seguir una dieta mediterranea o una
dieta control. Al cabo de 27 meses de seguimiento, la
frecuencia de episodios coronarios se redujo en 73%y
la mortalidad en 70% en el grupo asignado a la dieta
mediterranea.

Esta dieta se distingue por incluir acidos grasos
monoinsaturados (acido oleico) y poliinsaturados, con
proporcién adecuada de &cidos grasos omega 6 y ome-
ga 3, asi como antioxidantes naturales. En forma
préactica, mediante verduras, frutas, nueces, pan, acei-
te de oliva, legumbres y vino tinto, incorpora poca
cantidad de carne roja, pollo y pescado dos veces por
semana y los productos lacteos deben ser
descremados.®

Su beneficio también se comprobé en la publicacién
del estudio DASH. La dieta DASH (siglas en inglés de

Enfoques Dietéticos para Detener la Hipertension) es
unadietaricaen frutas, vegetales, lacteos descremados,
con reduccion de grasas saturadas totales. Incluye gra-
nos enteros, aves, pescados y frutas secas, asi como
reducida proporcion de carnes rojas y bebidas azuca-
radas.5®

En el estudio TONE se observo que a pesar de tener
buen manejo dietético y un plan de ejercicio estrecha-
mente supervisado, a mas del 50% de los pacientes se
les tuvo que manejar de nuevo con tratamiento
farmacologico.

No obstante, se sabe que en la poblacion general la
reduccion de 2 mmHg de la tensidn arterial diastélica,
como resultado de un programa dietético y de ejercicio
adecuado, resulta en disminucion del 14% del riesgo
de reduccion ictus y accidente isquémico transitorio,
en reduccion del 6% de padecer enfermedad arterial
coronariay del 17% en la incidencia de hipertension
arterial sistémica.5¢

La modificacidn de los habitos de vida crea un per-
fil cardiovascular més favorable en el hipertenso y adn
se considera como piedra angular del tratamiento en
todo paciente hipertenso (cuadro 2).

Por desgracia, ni los médicos ni los pacientes atien-
den mucho este tipo de recomendacion.

MECANISMOS DEADAPTACION CARDIOVASCULARA
LA HIPERTENSION ARTERIAL

Los mecanismos de adaptacion cardiovascular a la
hipertension arterial, mejor conocidos como mecanis-
mos de remodelacion cardiovascular, son favorables
en primera instancia, pero luego se convierten en pro-
cesos patologicos de adaptacion.

La remodelacion vascular se inicia en las células
musculares lisas y en el intersticio. Este Ultimo, que por
muchos afios se considerd un tejido inerte de sostén, es
muy activo desde el punto de vista metabdlico y tiene
una funcidén preponderante en los cambios de adapta-
cién que sufren no sélo los vasos sanguineos, sino el
mismo tejido miocardico en la hipertension arterial
sistémica,'’*® conocimientos surgidos en una primera
instancia del estudio de la insuficiencia cardiaca.

La pared vascular es un érgano activo y flexible,
integrado por componentes celulares, como las células
endoteliales, musculares lisas y fibroblastos, y compo-

200

Medicina Interna de México Volumen 21, Num. 3, mayo-junio, 2005



Hipertension arterial sistémica

Cuadro 2. Modificaciones en el estilo de vida para prevenir y manejar la hipertension arterial

Modificacién Indicaciones

Reduccién de la
presion sistolica
(rango)

Reduccién de peso
18.5-24.9 kg/m?)
Iniciar el plan de dieta DASH

Mantener el peso corporal normal (indice de masa corporal

Consumir una dieta rica en vegetales, abundantes frutas y

5-20 mmHg/10 kg

8-14 mmHg

productos bajos en grasas saturadas y totales

Disminucién de sodio
en la dieta
Actividad fisica

Disminuir la ingestion de sodio a no mas de 100 mmol/dia
(2.4 g sodio 0 6 g de cloruro de sodio)
Programar una actividad aerdbica regular, como caminar al menos 30

2-8 mmHg

4-9 mmHg

minutos al dia, el mayor nimero de dias posible

Disminuir la ingestion de
alcohol

Limitar el consumo a no mas de dos tragos (por ejemplo, 24 oz de
cerveza, 10 oz de vino o 3 oz de whiskey) por dia, en la mayoria de los

2-4 mmHg

hombres, y a no méas de un trago en la mayoria de las mujeres o personas

delgadas

Cuadro 3. Factores causantes de la remodelacién vascular

Presion arterial
Factores neurégenos
troficos
Factores genéticos
Factores humorales

Actlia mediante los receptores de estiramiento en la pared vascular y por la presion de pulso
Aumentan la actividad del sistema nervioso simpético al ejercer su actividad hipertréfica mediante estimulos

Se favorece la expresion de protooncogenes (c-fos, c-myc y c-fun), que favorecen la proliferacion celular
Angiotensina |l, aldosterona, endotelinas (ET1 y ET3), factor de crecimiento beta 1

nentes no celulares, como la matriz extracelular. Estos
componentes modifican su estructura de forma dinéa-
mica; aumentan, disminuyen o se reorganizan en
reaccion a diversos estimulos, ya sea fisiologicos o pa-
tolégicos, manteniendo asi la integridad del vaso en
condiciones fisioldgicas o participando en la altera-
cion vascular que aparece en enfermedades como la
hipertensién y la aterosclerosis.'922

Los cambios vasculares de adaptacion se inician al
haber hipertrofia de la capa muscular mediay reorga-
nizacion de las fibras coldgenas en el tejido intersticial.

Son maultiples los factores que inician la
remodelacién. En este caso se tiene como primer dispa-
rador a la hipertensién arterial sistémica, como un
estimulo de tipo mecanico.”

Al mismo tiempo, existe una reaccién neuroendo-
crina en la que participan la angiotensina Il local y la
endotelina.

Existe aumento importante de la actividad de laen-
zima convertidora de angiotensina a nivel local, con
destruccion acelerada de las bradicininas y disminu-
cion de la produccion de prostaciclinas.?

Ademés de las funciones del sistema renina-
angiotensina-aldosterona en el mantenimiento del

volumen intravascular, se han demostrado funciones
de reparacion tisular y adaptacion, que es un precio a
pagar por el efecto de conservacién de la integridad
circulatoria.®

Existe una reaccion genética como consecuencia de
la hipertension arterial, la cual provoca activacion de
ciertos protooncogenes que culminaran su funcién dis-
minuyendo los procesos apoptéticos normales y
favoreciendo la hipertrofiay el reacomodo de las célu-
las musculares lisas (cuadro 3).

Se inicia el crecimiento de las células musculares
lisas vasculares, que puede ser facilitado por varias
proteinas de matriz, por ejemplo, la tenascina C,
glucoproteina que modula la proliferacién de dichas
célulasy que las protege de la apoptosis; la fibronectina,
gue también facilita la proliferacion de esas células; y
la osteopontina, glucoproteina que es adhesiva para
las mismas células via las integrinas.

Existen cambios en los componentes de la matriz
extracelular del vaso sanguineo y de los receptores de
adhesién correspondientes; por lo tanto, las
interacciones que se observan entre las células muscu-
lares lisas vasculares y las proteinas de la matriz se
modifican cuantitativa o topograficamente. Esto cul-
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mina con el reacomodo de dichas células y con la
remodelacion de la pared vascular.

Asimismo, existen suficientes pruebas que demues-
tran que en la matriz extracelular hay disminucion de la
actividad de las metaloproteinasas (colagenasas,
estromelisinas y gelatinasas), que resulta en el reacomodo
de las fibras de colagena, fibronectina y proteoglucanosy
gue ocasiona hipertrofia vascular.?*%2

Se han publicado trabajos relacionados con los pro-
blemas de d6xido-reduccion en el endotelio, como
consecuencia del sindrome de disfuncién endotelial,
gue describen los procesos de remodelacion vascular y
ofrecen una explicacion acerca del origen de los proce-
sos patolégicos locales.

El 6xido nitrico, producto de la sintesis en el
endotelio, mantiene a nivel microvascular una
vasodilatacién sostenida que favorece el flujo sangui-
neo normal, evita el contacto de los elementos forma
con la pared endotelial y la oxidacién de las fracciones
LDL del colesterol.

Se activa la NADPH oxidasa, que promueve la con-
version de NADPH a NADP* por varias vias, que

incluyen la activacién de la xantino-oxidasa, la
autooxidacion del NADH y la desactivacion de
la superodxido-dismutasa, lo que ocasiona la formacién
de radicales libres de oxigeno, como peroxido de hi-
drégenoy el ion superdxido. A su vez éstos formaran,
junto con el 6xido nitrico, el peroxinitrilo.

Se dan entonces dos situaciones. La primera es una
desactivacion prematura del 6xido nitrico y la segun-
da, una destruccion posterior acelerada en las células
endoteliales y musculares lisas por causa de la oxida-
cién del cofactor tetrahidrobiopterin.

El 6xido nitrico tiene, entonces, potente accion
vasodilatadora, inhibe la agregacion plaquetariay la
activacion de moléculas de adhesion, y frena el creci-
miento de las células musculares lisas vasculares. De
esta forma, en el sistema cardiovascular, con vida me-
dia plasmatica de apenas 3 a 5 segundos, el 6xido
nitrico actiia como un mecanismo de adaptacion, me-
diante el cual el endotelio reacciona rapidamente a los
cambios de su entorno.*®

Como consecuencia del estrés oxidativo se pierde el
estado de vasodilatacion vascular, se incrementa la

| Hipertension arterial |

Células endoteliales

Células
musculares lisas

\

Angiotensina |l

NADPH

- NADP-oxidsa
Xantino-oxidasa

A 4

NADP +

Oxido nitrico .
<«— |lon superoxido
Peroxido de
hidrégeno
Peroxinitrilo

Estado proaterosclerético

Figura 1. Estrés oxidativo. Pruebas de degradacion acelerada del 6xido nitrico y estado proaterosclerético.
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expresioén de ciertos protooncogenes, lo que favorece
los procesos de remodelacién vascular, se perpetlia una
reaccion inflamatoria, se mantiene la hipertension
arterial y, por tltimo, se predispone a la aterosclerosis
(figural).

La disfuncién endotelial representa la pérdida de la
capacidad del endotelio de modular el tono vascular y
de inhibir los procesos de agregacion plaquetaria, de
adherencia de neutrdfilos y de proliferacion celular.

Se ha demostrado que la funcién endotelial se regu-
lariza luego del control adecuado de los factores de
riesgo y de la hipertension arterial sistémica en si. Esto
se logra al incrementar la biodisponibilidad del 6xido
nitrico, ya sea por aumento de su produccion, por dis-
minucion de la formacion de superoxido O, o por la
combinacién de ambos.

La endotelina es uno de los vasoconstrictores mas
importantes que existen, pero esta funcion depende de
la interaccion que tenga con el 6xido nitrico y con el
tipo de receptor que estimule.

En condiciones normales, los elementos formes de
la sangre no tienen contacto con la pared endotelial
y no hay oxidacion de la fraccion LDL del colesterol,
debido a que existe producciény funciéon normal del
6xido nitrico. Este, a su vez, favorece que la
endotelina no tenga accién importante en los recep-
tores A, que se encuentran en las células musculares
lisas, favoreciendo el estimulo de los receptores B,
gue garantiza que se contintde con la produccién de
oxido nitrico y se conserve el estado de
vasodilatacion.8242

En la hipertensidn arterial y secundario al estrés
oxidativo, la endotelina estimula de forma més impor-
tante a los receptores A, se disminuye la producciony
se acelera la destruccion local de éxido nitrico, se favo-
rece un medio proaterosclerotico, con oxidacion de la
fraccion LDL del colesterol, ademas de la adhesiény
migracién de los monocitos y la formacion final de las
células espumosas.®®

Lo anterior culminara con la formacidn de la placa
de ateroma, con la posible manifestacion de una com-
plicacidn cardiovascular mayor.

Ladisminucién de la produccion o, bien, el aumen-
to de la destruccidn del 6xido nitrico es el paso inicial
fisiopatoldgico para perpetuar, por un lado, el estado
hipertensivoy, por el otro, el proceso de aterosclerosis.

Ademas de modificar o suprimir los factores de ries-
go cardiovascular, el uso de farmacos de probada
eficacia en la regulacion de la funcién endotelial mejo-
ra el prondstico. En este grupo de medicamentos se
encuentran los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensinay las estatinas.

Los primeros disminuyen el efecto vasoconstrictor
de la angiotensina Il en la pared vascular, inhiben la
produccion de endotelina, asi como la degradacién de
la bradicinina. Todo esto culmina con el aumento de la
produccion de éxido nitrico.

Las estatinas mejoran la funcién endotelial, indepen-
dientemente de la cifra de reduccion del colesterol, lo
gue habla de la disminucién del proceso inflamatorio
local y del estrés oxidativo en la placa de ateroma, favo-
reciendo también la produccion normal de 6xido nitrico.

Se ha demostrado que los efectos del bloqueo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona en los tejidos
permiten al corazdn, a la vasculaturay al rifidn esca-
par de los efectos locales, que incluyen crecimiento,
hipertrofiay proliferacion celular, depésito de colageno
y remodelacion tisular 19212427

En la musculatura cardiaca, la hipertrofia se inicia
al incrementarse el estrés sistélico méximo, como con-
secuencia del incremento de la postcargay del consumo
de oxigeno.

La hipertrofia ventricular izquierda es un factor de
riesgo cardiovascular importante; sigue siendo causa
de cardiopatia isquémicay de insuficiencia cardiaca.>®

Pero no sélo la hipertrofia miocardica del hipertenso
se debe a causas mecanicas, la respuesta neurohumoral
gue se desencadena tiene una funcién importante, en
especial laangiotensina Il y la aldosterona. Tiene fun-
cion destacable no sélo en el propio miocito, sino
también en el tejido intersticial, al estimular los
fibroblastos e incrementar la remodelacién como cau-
sa del aumento de la sintesis de colagena.?203!

En la hipertensién arterial el aumento de las concen-
traciones de angiotensina Il induce fibrosis miocardica
e hipertrofia ventricular izquierda patoldgica.

Ademas de la angiotensina ll, existen otros factores
gue estimulan la fibrogénesis en el miocardio, como la
aldosterona, la endotelina y el factor de transforma-
cion tisular beta.

Existen factores que contrarrestan los ya mencio-
nados al prevenir la manifestacion de fibrosis en el
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miocardio, como la bradicinina, el éxido nitrico, el
péptido natriurético auricular y los glucocorticoes-
teroides. Es posible que los genotipos que determinan
concentraciones mas elevadas de factores estimulan-
tes (o valores menores de factores inhibidores) de
fibrosis miocardica puedan producirla con mayor
facilidad frente a un mismo estimulo fibro-
géniC0.30’31’32

Uno de los aspectos morfoldgicos caracteristicos de
la hipertrofia ventricular izquierda patolégica es el
aumento del coldgeno perivascular e intersticial, con
disfuncién diastolica temprana y sistolica tardia del
ventriculo izquierdo 30323334

Al inicio, la respuesta de laremodelacion es com-
pensadora, incluso llega a disminuir el estrés sistélico
y los requerimientos de oxigeno. Sin embargo, cuan-
do los cambios afectan al tejido intersticial se explica
la predisposicidn a los problemas isquémicos.30%132

La cantidad de tejido coldgeno que se deposita en el
intersticial produce innumerables puentes que favore-
cen los mecanismos de re-entrada, lo cual explica el
riesgo de arritmias de estos pacientes, aunado al pro-
blema isquémico miocardico per se.

El constante depdsito de coldgeno termina con la
claudicacién del ventriculo izquierdo y la manifesta-
cién de insuficiencia cardiaca.®

La deteccion temprana, la adecuada evaluacion del
paciente hipertenso, los cambios en el estilo de vida y
la eleccidn consciente del manejo farmacoldgico evita-
ran todos estos fenémenos, que finalmente originan
las complicaciones que sufre el paciente hipertenso.

Es importante la constante educacidn del personal
médico en contacto con el paciente hipertensoy de la
poblaciéon misma.

Los indices de manejo farmacoldgico adecuado y,
peor aun, de un buen control del hipertenso son muy
bajos y no deseables. Ello se debe a la falta de educa-
cién de la poblacion en general y, por lo tanto, a la falla
de deteccidon temprana de la enfermedad y apego al
tratamiento.®
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