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INTRODUCCION

La patologia arteriosclerbtica es res-
ponsable de un tercio de los ictus. Los sin-
tomas que determina se producen por
embolizaciéon de material fibrinoplaqueta-
rio o de colesterol a las arterias cerebrales
o de la retina; por hemorragia en el interior
de la placa ateromatosa con obstruccion
de la luz arterial o embolizacion distal y,
menos frecuentemente, por insuficiencia
hemodindmica'. Esta patologia tiene espe-
cial predilecciéon por la bifurcaciéon caroti-
dea, accesible al examen con ultrasonidos.
A pesar de que la prueba diagnéstica mas
exacta es la arteriografia convencional, su
riesgo potencial y la aparicién y desarrollo
tecnolégico alcanzado en los Gltimos afios
de las técnicas no invasivas ha hecho del
estudio duplex carotideo y ecografia de
troncos supradrticos una exploracion
imprescindible en la evaluacion de todo
paciente con enfermedad vascular cere-
bral aguda®. De forma complementaria el
Doppler transcraneal permite el registro y
la cuantificacién de las velocidades de las
arterias intracraneales. Esta técnica da
ademds informacién muy importante
sobre el comportamiento hemodinamico y
repercusion de la patologia extracraneal.

ANALES Sis San Navarra 2000; 23 (Supl. 3): 67-77.

El reto del neurblogo es considerar los
ultrasonidos como wuna herramienta
imprescindible en su practica diaria, evi-
tando actitudes terapéuticas basadas
exclusivamente en la imagen.

MODALIDADES TECNICAS

Se utilizan dos técnicas sonograficas
diferentes en la rutina de examen del enfer-
mo cerebrovascular: la ecografia vascular
modo B (bidimensional) en tiempo real y la
otra la componen un conjunto de diferen-
tes procedimientos eminentemente veloci-
métricos basados en el efecto Doppler.

Ecografia modo B

Mediante esta técnica se obtiene una
imagen bidimensional del vaso insonado,
en tiempo real. La imagen asi obtenida apa-
rece como un corte tomografico animado
por el movimiento real del vaso. La imagen
estd compuesta por puntos en escala de
grises. Los tejidos mas ecogénicos dan
lugar a puntos maés claros y los menos eco-
génicos a puntos mas oscuros. Los hema-
ties en movimiento dispersan el haz de
ultrasonidos, por lo cual la luz permeable
de un vaso aparece negra en la ecografia B.
La frecuencia del ultrasonido mas utilizada
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en la exploracion ecogréfica de las arterias
del cuello es de 7,5 MHz.

Velocimetria Doppler

El efecto Doppler consiste en el cambio
de frecuencia que experimenta un sonido
cuando se desplaza el emisor con respecto
a un receptor inmovil. La expresion mate-
matica de este efecto permite calcular la
velocidad de la sangre en las distintas arte-
rias y por lo tanto podremos cuantificar las
estenosis en relacién con las elevaciones
de velocidad tanto sist6lica como diastoli-
ca.

Doppler continuo

Es la modalidad de examen mas senci-
lla. Se utilizan sondas tipo “lapiz”, el haz de
ultrasonido empleado es continuo y de
una frecuencia de 5 Mhz. Su limitacion fun-
damental cuando lo comparamos con la
angiografia es su baja sensibilidad (36%)
en la evaluacién de las estenosis carotide-
as que provocan una estenosis < 50%, aun-
que si presenta una sensibilidad excelente
(95%) cuando la estenosis es > 70%, hallaz-
go que en un paciente sintomatico deberia
completarse con estudio duplex previo
paso a la indicacién quirtrgica’.

Doppler pulsado

Con este método se consigue explorar
la velocidad de flujo en el centro o en la
periferia del vaso.

Analisis espectral de frecuencias

Tanto con el Doppler pulsado como con
el Doppler continuo se obtiene una repre-
sentaciion grafica en tiempo real del espec-
tro de frecuencias generado por la reflexion
del ultrasonido en el torrente sanguineo.
Cada punto del espectro aparece en negro
gris o blanco dependiendo del nimero
mayor o menor de hematies que se han
movido en ese instante a la misma veloci-
dad. Los puntos correspondientes a veloci-
dades maés altas se sitian mas altos con res-
pecto a la linea de 0. Con el Doppler
pulsado se pueden analizar la frecuencia de
muestras parciales de flujo a lo largo del
vaso.
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Ultrasonografia duplex

El metodo duplex consiste en la utiliza-
cién combinada, en un mismo equipo, de
imagen modo B de alta resolucién en tiem-
po real junto con el anélisis de flujo median-
te doppler pulsado y continuo. Este es el
método de elecciéon para el estudio atrau-
mético del eje carotideo en el cuello y con
mayores limitaciones de la arteria verte-
bral. Se puede determinar la velocidad de la
sangre tanto en la periferia como en el inte-
rior del vaso y también se puede medir el
didmetro y el area de la luz arterial asi como
analizar las caracteristicas de la placa:
homogénea, heterogénea, anecoica, hipoe-
coica, hiperecoica. Con la ultrasonografia
dupplex practicada por manos expertas,
usando protocolos adecuados y con con-
troles de calidad, se puede llegar al diag-
nostico de una estenosis hemodinamica-
mente significativa con una sensibilidad del
90-95% y una especificidad superior al 90%".

Con la introducciéon en el duplex del
doppler color codificado, el vaso insonado
aparece en color, con diferentes intensida-
des que representan diferentes velocida-
des de flujo; el color ayuda a localizar el
vaso y también permite identificar trom-
bos frescos los cuales son anecoicos y por
tantos invisibles en modo B.

Cuantificacion de la estenosis
carotidea

El parametro que se utiliza para cuanti-
ficar la estenosis es el aumento de veloci-
dad que detectamos en relacién con la pro-
gresiva disminucién de la luz arterial (a
mayor estenosis mayor incremento de la
velocidad). El parametro mas utilizado es
la velocidad sistdlica maxima (VSM), indi-
cando una estenosis > 70 con velocidad
sistolica superior al 215 cm/seg. También
se utiliza la velocidad diastélica final (VDF)
cuando la estenosis es mayor del 80%
(Tabla 1)°.

La clasificaciéon mas extendida para la
cuantificacién de estenosis carotidea es la
siguiente:

— Estenosis del 16%-49%, velocidad sis-
tolica inferior a 120 cm/sg, con moderado
ensanchamiento espectral.
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Tabla 1. Criterios para la clasificacion del grado de estenosis por PW Doppler.

Diametro Frecuencia Velocidad Frecuencia Velocidad
estenosis Pico sistélico Pico sistélico diastol. final diastol. final
% kHz cm/seg kHz cm/seg
40-60 % >4,0 >120 <1,3 <40
61-80 % >4,0 >120 >1,3 >40
8190 % >8,0 >240 >3,3 >100

Estenosis angiografia

VS (cm/seg)

VD ACI (cm/seg)

<50 <120 <40
50-70 125-150 40-80
70-80 150-250 80-130

>80 >250 >130

— Estenosis 50%-79%, velocidad sistoli-
ca superior a 120 cm/sg y velocidad dias-
télica inferior a 135 cm/sg, con intenso
ensanchamiento espectral.

— Estenosis de 80%-99%, velocidad sis-
tolica superior a 120 cm/sg, velocidad
diastélica superior a 135 cm/sg, con inten-
so ensanchamiento espectral.

Esta técnica es de bajo coste, sencilla ,
permite una evaluacion rapida y puede
realizarse en pacientes con cuellos cortos
o gruesos y con lesiones muy calcificadas.
Permite estudiar el flujo periorbitario y
realizar estudios en la porcion proximal de
las las arterias vertebrales.

Es de destacar la baja sensibilidad para
estenosis inferiores al 50% y la importante
limitacion en el diagnoéstico de oclusion de
la arteria carétida interna. El porcentaje de
diagnosticos de falsos positivos es de
aproximadamente el 14%, la mayor parte
de ellos basados en la persistencia de un
flujo residual minimo no captado por lo
imagen duplex color, o la existencia de pla-
cas calcificadas que impiden una correcta
visualizacién y la tortuosidad del vaso.

INDICACIONES DE LA SONOGRAFIA
DUPLEX

Esta indicada en todo paciente con sig-
nos o sintomas de origen cerebrovascula-
res presumiblemente ateroesclerético. Al
carecer de morbilidad y tener un bajo
coste, es un examen que se puede y se
debe prodigar, pero se debe sentar la indi-
cacion a partir de datos clinicos concretos
y bien definidos (Tabla 2).

La indicacién paradigméatica de la
sonografia duplex es la sospecha de una
estenosis carotidea extracraneal en
pacientes con déficit isquémicos transito-
rios, con deficit isquémicos reversibles o
que han sufrido un infarto cerebral con
secuelas leves. No obstante, el hallazgo de
una estenosis potencialmente quirargica
exige la realizacion de un examen de Dop-
pler transcraneal y obviamente del estudio
angiografico completo. El control de
duplex post-operatorio, proximo y evoluti-
vo, permite, respectivamente, despistar la
trombosis post-operatoria y la reestenosis
ateroesclerotica.

El Doppler continuo y el duplex es tam-
bién el examen de eleccién para el diag-

Tabla 2. Utilidad clinica del estudio doppler de troncos.

— Estudio de los pacientes con enfermedad vascular cerebral aguda.
- Indispensable para la seleccion previa o inicial antes de la angiografia, de posibles

candidatos a la cirugia carotidea.

— Seguimiento de la patologia carotidea asintomatica o sintomética no quirtrgica.
- Estudio de pacientes con infartos cerebrales asintomaticos revelados por TAC o RM.

— Control post- endarterectomia.

— Control evolutivo de las disecciones arteriales.
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nostico y seguimiento de las estenosis
carotideas asintomaéticas.

Clasificacion de las placas de
ateroma segin su estructura,
ecogeneicidad y superficie

El estudio ecografico permite cuantifi-
car el grosor de la intima, y conocer la
superficie de la placa: regular y lisa, irre-
gular, ulcerada y su ecogenicidad anecogé-
nica (sangre), isoecogénica (musculo),
hiperecogénica (apofisis transversa), y su
textura homogénea o heterogénea (Fig. 1).

Un hecho importante, por las implica-
ciones prondsticas que conlleva es dife-
renciar entre las placas homogéneas y las
placas heterogéneas. Las placas homogé-
neas uniformes, con una superficie lisa,
corresponden a tejido conectivo fibroso.
Estas placas no muestran ulceraciones en
su superficie y tampoco presentan hemo-
rragias intraplaca. Las placas heterogéne-
as muestran un patrén ecografico comple-
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jo donde se entremezclan zonas hipereco-
génicas (calcio), con zonas ecolucentes
(hemorragia intraplaca); en estas placas se
detectan ulceraciones... Se debe tener en
cuenta que las placas heterogéneas e hipo-
anecogénicas son las que conllevan un
riesgo mayor de ictus. Precisamente este
tipo de placas es mas frecuente en esteno-
sis graves o significativas®.

DOPPLER TRANSCRANEAL (DTC)

El estudio de la velocidad sanguinea en
las arterias del poligono de Willis se lleva a
cabo mediante DTC con un emisor — recep-
tor pulsado a 2 Mhz. Ello es posible gracias
al menor espesor del craneo en determina-
das zonas como la escama temporal y a
ventanas anatémicas como la orbitaria y
suboccipital. Las ondas ultrasénicas emiti-
das de forma pulsada permiten insonar a
diferentes profundidades. Estas ondas son
reflejadas por los hematies en movimiento
de tal forma que la diferencia entre la senal
emitida y la recibida nos ofrecera las
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Figura 1. Un peroma calcificado concéntrico de A.C.I. que determina una estenosis significativa.
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caracteristicas de la curva en frecuencia
(Khz) o de velocidad (cm/s).

La velocidad de flujo depende del angu-
lo que se forma entre el haz de ultrasonido
y el vaso explorado. Al tratarse de una téc-
nica ciega es fundamental que imaginemos
el sistema vascular intracraneal. Con el
DTC no conocemos el angulo entre el haz
de ultrasonidos y el vaso, por lo que resul-
ta favorable comprender que con angulos
superiores a 30° no obtendremos una lec-
tura correcta de la velocidad del vaso en
estudio.

Con esta técnica podemos detectar las
curvas de velocidad en las arterias cere-
brales medias, anteriores, posteriores, ver-
tebrales y tronco basilar. También pode-
mos estudiar la permeabilidad y
comportamiento de las arterias comuni-
cantes anteriores y posteriores. La correc-
ta identificacion de las arterias cerebrales
depende de varios parametros: profundi-

Tabla 3. Valores de normalidad del estudio DTC.

NEUROSONOLOGIA E ICTUS

dad, direccion del flujo, velocidad, ventana
explorada en direccién del haz de ultraso-
nidos y respuesta a los tests de compre-
sion. Es absolutamente imprescindible
familiarizarse con algunos parametros que
son determinantes de una buena realiza-
cion e interpretacion del DTC. En las tablas
3 y 4 se reflejan los datos validados mas
importantes. No se debe olvidar que pode-
mos encontrarnos con pacientes que tie-
nen una ventana acustica temporal defi-
ciente, sobre todo por hiperostosis. Esta
circunstancia es mas frecuente en mujeres
mayores (5-7%). La utilizacién de ecopo-
tenciadores puede ayudar notablemente
en estas situaciones.

Es importante tener en cuenta el con-
cepto indice de pulsatilidad (IP) como un
parametro mas cualitativo que cuantitati-
vo que viene a expresar el estado de la
resistencia vascular. Son otras muchas las
variables que pueden modificarlo: resis-

Ventana Vaso Profundidad Velocidad Direccién
(cm/sg)
Temporal ACM 45-55 mm 60 = 12 acerca
BIFC 55-65 mm bidireccional
ACA 55-75 mm 50 + 12 aleja
ACP:- 65-80 mm 40 + 11 acerca/aleja
Transorbital AO 30-55 mm 20 + 10 acerca
ACI 55-75 mm 50 + 15 acerca/aleja
Supraclinoidea 42 + 11 aleja
Rodilla bidireccional
Paraselar 45 « 14 acerca
Subocipit. AV 65-85 mm 40 = 10 aleja
AB >85 mm 40 + 10 aleja
Orbitaria AO 40-50 mm 21 + 5 acerca
SC 60-80 mm 43 cm/seg

A.cerebral media: ACM; Bifurcacion carot : BIFC; A. cerebral anterior: ACA A. Carétida interna: ACI; Oftalmica: AO; Sifon carot: SC.

Tabla 4. Valores de velocidad media por grupos de edad.

VM 2149 anos 50-69 anos >69 anos
ACM 64 + 14 52+ 12 43 £ 11
ACA 50 = 10 42 + 13 37+ 10
ACP 38+ 9 32+ 10 31+ 9
AV 35+ 9 28+ 9 23+ 7
AB 44 + 10 38 + 12 27 + 10
ANALES Sis San Navarra 2000, Vol. 23, Suplemento 3 71
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tencia al flujo (presion intracraneal, cons-
triccién vascular), presién sistémica, gasto
cardiaco, patologia vascular proximal, etc.
Su valor se encuentra entre 0,85-1,10 aun-
que varia con la edad. [P= Vmax-Vmin

V media

Técnica)

Ventana transtemporal (Fig. 2) es la que
ofrece mayor rendimiento. Se coloca la
sonda sobre el arco cigomatico. Explora los
segmentos M; y M, de la arteria cerebral
media (ACM), la arteria cerebral anterior
(ACA), la arteria comunicante anterior si
esta permeable y funcionante y el segmento
Ci de la carétida interna (ACI). Cuando diri-
gimos el haz hacia atras se explora el seg-
mento P, de la cerebral posterior (ACP).

Ventana transorbitaria explora la arteria
oftalmica y el sifon carotideo (uni o bidi-
reccional). Debe reducirse el “power” al
10% para evitar danar las estructuras ocu-
lares por calor.

Ventana suboccipital: se sitia en la
parte mas superior y posterior del cuello.
El haz de ultrasonido pasa entre el atlas y
la base del craneo, examina las arterias
vertebrales y el tronco basilar.

Ventana submandibular: explora la por-
cion extracraneal de la ACL

Indicaciones

En la tabla 5 detallamos las indicacio-
nes mas importantes del DTC.

Estudio de la repercusion de las
lesiones extracraneales sobre la circu-
lacion intracraneal. Antes del estudio
DTC es necesario realizar un examen ultra-
sonogréfico cervical con especial énfasis
sobre ambas carétidas. Los hallazgos
dependeran de la suplencia poligonal y el
estado de la circulacién colateral. Ante una
estenosis carotidea extracraneal signifi-
cactiva o una oclusion suele observarse
una disminucién del pico sistélico con
reduccioén del indice de pulsatilidad (IP).
La suplencia poligonal suele ser funda-
mentalmente anterior, comunicante ante-
rior. Se puede observar una inversion del
flujo direccional en la arteria cerebral ante-
rior (ACA) (Fig. 3).

Estado de la circulacion intracrane-
al. En la fase aguda, es una técnica facil,
que permite realizarla en la cabecera del
paciente, confirmando o descartando en
cuestion de minutos si existe una oclusion

Figura 2. Representacion del poligono de Willis y la ventana temporal.
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Tabla 5. Principales indicaciones del Doppler transcraneal.

Evaluacion rutinaria del ictus en la fase aguda.
Determinacién de consecuencias hemodinamicas de la patologia extracraneal.

Deteccion de la patologia intracraneal.

Deteccion precoz del vasoespasmo en la HSA.

Estudio malformaciones vasculares cerebrales.

Estudio del shunt derecha izquierda en la sospecha del embolismo paroddjico.
Estudio y registro de las microembolias (MES).

Monitorizacion intraoperatoria de la endarterectomia.

Monitorizacién durante el tratamiento trombolitico.

Test confirmativo de muerte.

Figura 3. Estenosis extracraneal significativa de la A. Carétida interna derecha. Atenuacion velocidad
sistolica de la cerebral media derecha (ACMD) y aceleracién inversion del flujo en la cere-
bral anterior derecha (ACAD). Suplencia poligonal anterior.

o estenosis significativa intracereberal sin
necesidad de realizar otras exploraciones
complementarias. Una estenosis que de-
termina una reduccion del area de corte de
la ACM de hasta 50% (30% de reduccién
del didametro) no puede ser detectada por
DTC. Sin embargo, lesiones de estas carac-
teristicas son raramente sintomaticas.
Detecta con gran sensibilidad estenosis de
las arterias intracerebrales de >50% (Fig.
4). Podemos determinar la presencia de
una oclusion arterial, determinar el lugar ,
la extensién de la obstruccién y conocer la
hemodinamica y estado de la circulacion
colateral cerebral. Constituye una explora-

ANALES Sis San Navarra 2000, Vol. 23, Suplemento 3

cidén muy necesaria para valorar la recana-
lizacion precoz. La oclusion arterial o la
recanalizacion tardia con mala circulacion
colateral, mas alla de las 6 horas, implica
mal pronostico a las 48 horas y mayor pro-
babilidad de transformacién hemorrégica.
En definitiva nos da informacién rapida y
fiable (Fig. 5). Aunque el DTC permite
sospechar y diagnosticar la existencia de
malformaciones arteriovenosas intracra-
neales (MAV), debido al patrén ultrasono-
grafico caracteristico de las mismas, con
elevacion de la velocidad media y relativo
descenso del indice de pulsatilidad su
importancia en esta patologia radica en la
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Angioresonancia

A. basilar { 88 mm profundidad)

Figura 4. Estenosis de la arteria basilar. Aceleracién segmentaria de la velocidad sisté6lica y media en

su segmento medial.

posibilidad de seguimiento y en especial
en el control evolutivo tras la realizacion
del tratamiento quirtrgico o endovascular.
El DTC permite una vigilancia no invasiva,
facil de repetir siempre que se desee, fiable
y que suministra informacién de la hemo-
dinamica de la malformacioén, evitando la
realizacion arteriografias que si bien son
imprescindibles en el diagnéstico y evalua-
cién preoperatoria de una MAV resultan
excesivamente agresivas como técnica de
seguimiento.

Reactividad cerebrovascular: Reserva
hemodinamica cerebral. Este concepto
define la capacidad residual de la microcir-
culacioén cerebral para aumentar el flujo san-
guineo cerebral ante diferentes estimulos
(vasodilatadores o vasoconstrictores) y en
situaciones hemodinamicas desfavorables.
Una reactividad vasomotora reducida o
ausente ipsilateral a una estenosis significa-
tiva o en una oclusién de la ACI se ha rela-
cionado con la presencia de infartos cere-
brales por mecanismo hemodinamico y con
un inadecuado patrén de circulacion colate-
ral por arteriografia. Una reactividad vaso-
motora al CO9 exhausta se ha observado
mas frecuentemente en pacientes con sinto-
mas recientes (menos de tres meses). El
estudio de la reactividad vasomotora
mediante CO: al 5% o la administraciéon de
acetazolamida IV proporciona una estima-
cion fiable del compromiso hemodindmico
cerebral. En personas normales, las VF
aumentan entre un 22 y un 42% en la ACI,
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ACM, ACA y ACP después de la inyeccién
endovenosa de acetazolamida; este aumento
es paralelo a la elevacion del flujo regional.

Con esta técnica podemos conocer
mejor el mecanismo del ictus, obtenemos
una ayuda a la priorizacion de la endarte-
rectomia, y se puede valorar una posible
cirugia en pacientes seleccionados con
estenosis carotidea asintomaticas. El lec-
tor encontrard una excelente y detallada
revision del tema'.

Deteccion y control del vasoespasmo
cerebral en la hemorragia subaracnoi-
dea. Una velocidad media (Vm) en la ACM
que alcanza los 120 cm/seg se correlaciona
con la presencia de vasoespasmo ligero
(<25%). Si ésta se sitia entre 120-200
cm/seg, corresponde a un vasoespasmo
moderado (25-50%) y si la Vm es superior
a 200 cm/seg implica una estenosis supe-
rior al 50%. Es muy importante el perfil
evolutivo durante los primeros dias. Un
incremento superior al 25% por dia en la
ACM puede preceder hasta en 48 horas al
desarrollo de vasoespasmo clinico'.

Deteccion shunt derecha-izquierda.
Esta técnica ha demostrado una mayor
sensibilidad que el ecotransesofégico.
Detecta microburbujas, totalmente ino-
cuas en las ACM cuando existe una comu-
nicaciéon derecha-izquierda. Se registran
ambas ACM a través de la ventana tempo-
ral. Se fijan las sondas con un sistema de
sujeccion. La forma de obtener el contras-
te ultrasonogréfico es mediante una mez-

ANALES Sis San Navarra 2000, Vol. 23, Suplemento 3
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Figura 5. Recanalizacion a las 48 horas de la ACM derecha. Infarto subcortical en la TC craneal.
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Figura 6. Registro de Skunt de diferente intensidad®”.

cla de suero fisiolégico y aire (9/1 ml), en
dos jeringas de 10 ml conectadas entre si
con dos llaves de tres pasos. La solucion
debe ser inyectada de forma inmediata en
la vena antecubital, tres en basal y otras
tres al final de la maniobra de Valsalva.
Con latencia inferior a 10 segundos se trata
de shunts cardiacos, y pulmonares cuando
la latencia es superior.

La cuantificacion de las senales de
shunt permite diferenciar pacientes con
mayor riesgo de ictus isquémico (>25 sena-
les -llamado ducha- y pacientes en los que
se observa una auténtica cortina que impi-
de el contaje de senales) (Fig 6)".

Monitorizacion y registro de micro-
embolias (MES). Los equipos actuales
permiten la monitorizacién continua y bila-
teral del flujo sanguineo a dos profundida-
des distintas de la misma arteria, durante
un tiempo no inferior a 30 minutos. Su pre-
sencia se ha demostrado en pacientes con
cardiopatia emboligena, prétesis valvula-
res, estenosis carotidea o vertebral e ictus
recientes, y disecciones arteriales. La fre-
cuencia de embolizacion puede ser un fac-
tor determinante de infarto cerebral. El
DTC promete ser (til en el estudio del ictus
embolico, aunque son necesarios mas
estudios prospectivos para poder concluir
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si estos microémbolos son un factor de
riesgo independiente de ictus embdlico. Se
ha comprobado un descenso de las MES
después de la endarterectomia y del inicio
del tratamiento anticoagulante.

Estudios prospectivos sobre pacientes
con estenosis carotidea significativa, han
demostrado que la deteccién de MES
puede definir pacientes de alto riesgo. Las
MES son raras en los infartos lacunares y
por el contrario se registran con frecuen-
cia en la enfermedad cardioembdlica y ate-
romatosa extracraneal con alta relacion
entre la deteccion de MES en la fase aguda
del ictus con fuentes potenciales arteriales
y cardioembdlicas. La detecciéon de MES en
la fase aguda puede ser marcador de mala
evolucion. En conclusiéon, la monitoriza-
cion de MES constituye un método Ttil
para determinar una posible fuente y per-
mite también medir la eficacia de los dife-
rentes tratamientos'*',
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