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Delirium postoperatorio en cirugia cardiovascular: analisis de
factores predictores a partir del registro nacional ARGEN-CCV

Postoperative Delirium in Cardiovascular Surgery: Analysis of Predictive Factors Based on the
ARGEN-CCV National Registry
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RESUMEN

Introduccién: El delirium es una complicacion frecuente y potencialmente prevenible en el postoperatorio de la cirugia cardio-
vascular (CCV). Su aparicién se asocia a peores resultados clinicos como mayor estadia hospitalaria y mayor mortalidad. A
nivel internacional, el delirium en el contexto posquirtargico de CCV ha sido ampliamente estudiado en cohortes multicéntricas
y estudios observacionales, con prevalencias variables. En Argentina contamos con registros previos de CCV, pero a pesar de
ello esta complicacién no fue explorada en profundidad.

Objetivo: Investigar la incidencia de delirium en el postoperatorio de CCV y explorar variables predictoras de su aparicion.
Material y métodos: Se realiz6 un subanalisis del Registro Nacional de Cirugia Cardiovascular en Argentina (ARGEN-CCV),
un estudio multicéntrico, prospectivo, de corte transversal, de 13 meses de duracién, entre julio de 2021 y agosto de 2022,
donde participaron 48 centros publicos y privados de Argentina. Se analizaron datos de pacientes consecutivos mayores de
18 anos, internados para llevar a cabo una CCV central. Se excluyeron procedimientos periféricos y cirugias de cardiopatias
congénitas. El diagnéstico de delirium fue clinico. Se realizaron anélisis uni y multivariado mediante regresion logistica, para
definir predictores independientes de la aparicién de delirium.

Resultados: Se incluyeron en el andlisis 1515 pacientes; la incidencia de delirium fue de 9,1%. Los pacientes con delirium
fueron mayores (68 vs 64 anos, p<0,001) y presentaron mayor prevalencia de EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva croé-
nica), alcoholismo y fragilidad, y mayor incidencia de FA (fibrilacién auricular) postoperatoria. En el andlisis multivariado,
se identificaron como predictores independientes de delirium la enfermedad coronaria (OR 1,64; IC95%: 1,02-2,64; p=0,041),
la sepsis postoperatoria (OR 3,13; IC95%: 1,65-5,96; p<0,001), la FA postoperatoria (OR 2,07; IC95%: 1,29-3,32; p=0,003) y
la ARM (asistencia respiratoria mecénica) prolongada (OR 2,86; IC95% 1,68-4,86; p<0,001), con tendencia para la fragilidad
(OR 2,16; p=0,068). Con estas variables se construyé un modelo predictivo que mostré buena discriminacion (area bajo la
curva, ABC, 0,76; 1C95%: 0,71-0,80) y excelente calibracion (Hosmer-Lemeshow p = 0,999).

Conclusiones: El delirium postoperatorio afecta al 9,1% de los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular en nuestra serie.
Las variables que fueron identificadas como predictores para el desarrollo de delirium fueron la enfermedad coronaria, la FA
postoperatoria y la ARM prolongada.
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ABSTRACT

Background: Delirium is a common and potentially preventable complication in the postoperative period following cardiovas-
cular surgery (CVS). Its onset is associated with poorer clinical outcomes, such as longer hospital length of stay and higher
mortality. Internationally, delirium in the postoperative context of cardiovascular surgery has been extensively studied in
multicenter cohorts and observational studies, with varying prevalences. In Argentina, we have previous registries of CVS,
but despite this, this complication has not been explored in depth.
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Objective: The aim of this study was to analyze the incidence of postoperative delirium following CVS and to identify predic-
tors that contribute to its development.

Methods: We conducted an analysis of the Argentine National Registry of Cardiovascular Surgery (ARGEN-CCV), a cross-
sectional, multicenter study spanning 13 months from July 2021 to August 2022. Patients were recruited from 48 public and
private centers. Data from consecutive patients aged 18 years or older admitted for central CVS were analyzed. Surgeries for
congenital heart defects and peripheral vascular surgery were excluded from the registry. The diagnosis of delirium was based
on clinical assessment. Univariate and multivariate analyses were performed to define independent predictors of delirium onset.
Results: A total of 1515 patients were included in the analysis with an incidence of delirium of 9.1%. Patients with delirium were
older (68 vs. 64 years, p<0.001) and had a higher prevalence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), alcoholism,
and frailty, as well as a higher incidence of postoperative atrial fibrillation (AF). On multivariate analysis, coronary artery
disease (OR 1.64; 95% CI: 1.02-2.64; p=0.041), postoperative sepsis (OR 3.13; 95% CI: 1.65-5.96; p<0.001), postoperative
AF (OR 2.07; 95% CI: 1.29-3.32; p=0.003), and prolonged mechanical ventilation (OR 2.86; 95% CI 1.68-4.86; p<0.001),
were identified as independent predictors of delirium, while frailty showed a trend (OR 2.16; p=0.068). A predictive model
was constructed using these variables, which demonstrated good discrimination, with an area under the curve (AUC) of 0.76
(95% CI: 0.71-0.80) and excellent calibration (Hosmer-Lemeshow test p value = 0.999).

Conclusions: Postoperative delirium occurs in 9.1% of patients undergoing cardiovascular surgery in our series. Coronary

artery disease, postoperative AF, and prolonged MV were identified as predictors for the development of delirium.
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INTRODUCCION

El delirium es una complicaciéon frecuente y po-
tencialmente prevenible en el postoperatorio de la
cirugia cardiovascular (CCV). Se considera delirium
postoperatorio a los cambios agudos en la atencion,
cognicién y la conciencia en el periodo de recupera-
cién postquirdrgica. Su aparicién se asocia a peores
resultados clinicos como mayor estadia hospitalaria
y mayor mortalidad. Es un desafio clinico comin
pero frecuentemente subestimado en este contexto.
(1) A pesar de los avances en la atenciéon médica y
quirargica, la incidencia de delirium sigue siendo
elevada, (2) con consecuencias adversas clinicas que
afectan a los pacientes y econdmicas al sistema de
salud. (3)

A nivel internacional, el delirium en el contexto
posquirdrgico de cirugia cardiovascular ha sido amplia-
mente estudiado en cohortes multicéntricas y estudios
observacionales, con prevalencias que oscilan entre el
11,3 % y el 51,6 % segtn la poblacion, tipo de cirugia
y método diagnéstico utilizado. (4) Reportes iniciales
identificaron una serie de factores contribuyentes que
incluyen la edad avanzada, el deterioro cognitivo basal,
la duracion de la cirugia, el bypass cardiopulmonar y
complicaciones como la fibrilaciéon auricular (FA) y la
sepsis. (5-8) Estas investigaciones han impulsado el
desarrollo de escalas de riesgo especificas, como PRE-
DELIRIC (PREd:ction of DELIRium in ICU patients)
validada en pacientes de unidad de cuidados criticos
y postoperatorio de CCV, (9) y recomendaciones in-
ternacionales, como las guias de la Sociedad Europea
de Anestesiologia, (10) que promueven la detecciéon
sistemaética y estrategias preventivas multimodales
para mitigar su impacto.

En Argentina contamos con registros previos de
CCYV, pero a pesar de ello, esta complicacién no fue
explorada en profundidad. (11-13)

OBJETIVO

Analizar la incidencia, los factores de riesgo y los
desenlaces asociados con el delirium en pacientes
sometidos a CCV.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un analisis del Registro Nacional de Cirugia Car-
diovascular en Argentina (ARGEN-CCV), (14) un estudio
multicéntrico, prospectivo de corte transversal de 13 meses
de duracién, llevado a cabo entre julio del ano 2021 y agosto
de 2022 en el que participaron 48 centros tanto puiblicos como
privados de Argentina. Se incluyeron pacientes mayores de
18 afos ingresados a internacién para la practica de una
CCV central tanto en forma programada como urgente. Se
excluyeron las cirugias por cardiopatias congénitas y proce-
dimientos periféricos. Fueron obtenidos los datos prequirtr-
gicos, quirirgicos y postquirdrgicos durante la internaciéon y
la informacién fue recolectada en la plataforma de REDCap.
Este proyecto se llevo a cabo de manera conjunta entre la
Sociedad Argentina de Cardiologia y el Colegio Argentino de
Cirujanos Cardiovasculares. Fue registrado en Clinical Trials.
gov (NCT0519916).

En diferentes estudios se han considerado factores predic-
tores para delirium variables establecidas en scores de riesgo
validados internacionalmente en poblacién de area critica y
postoperatorio de CCV. (4) Estos predictores fueron la edad,
el deterioro cognitivo, la puntuacion APACHE II (Acute Phy-
siology and Chronic Health Assessment II), la infeccién, la
cirugia de urgencia, el tipo de cirugia, la creatinina plasmatica
prequirargica, la uremia postquirirgica, el uso de sedantes o
analgésicos, el antecedente de enfermedad cerebrovascular,
el EuroSCORE (Sistema Europeo de Evaluacién del Riesgo
Operativo Cardiaco), la depresion preoperatoria, la transfu-
sién de sangre, la acidosis metabdlica, el abuso de alcohol, el
insomnio y el coma. (9, 15-23)

En la base de datos de ARGEN-CCV, se cuenta con las
siguientes variables: edad, antecedente de enfermedad cere-
brovascular, creatinina, cirugia de urgencia, tipo de cirugia,
abuso de alcohol, EuroSCORE, APACHE II score, uremia
postquirurgica, transfusiones e infeccién postquirtrgica.
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Consideraciones éticas
El estudio fue aprobado por el comité de ética de la Sociedad
Argentina de Cardiologia.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media y desvia-
cion estandar para aquellas con distribucion normal y como
mediana y rango intercuartilico (RIC) 25%-75% para las de
distribucién no gaussiana. Las variables cualitativas se ex-
presaron como frecuencia y porcentaje. Las comparaciones
entre grupos se realizaron mediante la prueba de t de Student
o Wilcoxon segun la distribucién para datos continuos, y se
utilizaron tablas de 2x2, asi como el test de chi? con correc-
cién de continuidad de Yates para las variables categoéricas.
Se realizé andlisis por regresion logistica uni y multivariado
en busca de predictores independientes de delirium, con su
odds ratio (OR) e intervalo de confianza del 95% (IC95%).
Con el objetivo de desarrollar un modelo predictivo de deli-
rium postoperatorio, se exploraron diferentes modelos mul-
tivariados, en los que se ingresaron variables con valor de p
menor de 0,10 en el analisis univariado para no limitar a las
variables potencialmente utiles en el diagndstico. Se calcul6
el test de Hosmer-Lemeshow para adecuacién del modelo y
para evaluacién del rendimiento diagndstico se construyd
una curva ROC con las variables obtenidas y se eligi6 la de
mejor discriminacién. Se consider6 como significativo un
nivel de p < 0,05. El andlisis fue realizado con el programa
estadistico “R”.

RESULTADOS

De los 1515 pacientes evaluados, se observé una
incidencia de delirium como complicacién del posto-
peratorio del 9,1% (137 pacientes). Los pacientes que
desarrollaron delirium fueron més anosos 67,5 + 11
versus 63,6 + 11,3 afnos (p<0,001).

Los antecedentes clinicos de los pacientes con y sin
delirium en el postoperatorio se resumen en la Tabla
1. Fueron mayores en los pacientes con delirium la
prevalencia de hipertension arterial, tabaquismo, vas-
culopatia periférica, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, abuso de alcohol, utilizacién reciente de drogas
ilicitas y fragilidad.

Dentro de las variables prequirtrgicas, encon-
tramos diferencias significativas en la presencia de
enfermedad coronaria, planeamiento de cirugia combi-
nada y medianas del ArgenSCORE (Tabla 2). No hubo
diferencia en los datos basales de laboratorio. Entre las
variables del intra y postoperatorio destacamos dife-
rencias en el requerimiento de transfusiones, mayor
tiempo de circulacién extracorpérea (CEC) (105 min.
vs 98 min., p<0,001), asistencia respiratoria mecanica
(ARM) prolongada, desarrollo de sindrome de bajo
volumen minuto (SBVM), fibrilaciéon auricular (FA),
insuficiencia renal, accidente cerebrovascular (ACV),
sepsis y dias totales de internacién (medianas de 9 vs 6
dias, p <0,001). Todos los pacientes que desarrollaron
delirium recibieron tratamiento con antipsicéticos
durante la internacion. El1 72% recibié una sola droga,
mientras que el 24% fue tratado con dos antipsicéticos
y el 4% con tres. Las drogas mas utilizadas fueron que-
tiapina (55 pacientes; 40%), haloperidol (54 pacientes;

39%) y risperidona (20 pacientes; 15%). En 53 casos
(39%) se emplearon otras alternativas terapéuticas,
principalmente benzodiacepinas (Tabla 3).

En la Tabla 4 se presenta el analisis univariado de
regresion logistica para la prediccion de delirium en el
postoperatorio, con las variables consideradas, su OR,
IC 95% y valor de p. Todas las variables con valor de p
< 0,15 fueron consideradas en el analisis multivariado
para la confeccién de diferentes modelos predictivos
de delirium postoperatorio. Se encontré en el modelo
a continuaciéon un rendimiento predictivo adecuado:
FA en el postoperatorio (OR 2,07; IC 95% 1,29-3,32;
p=0,001, ARM prolongada (OR, 2,86; 95% IC, 1,68-
4,86; p<0,001), enfermedad coronaria (OR 1,64; IC
95% 1,02-2,64; p=0,040) y sepsis (OR, 3,13; IC 95%
1,65-5,96; p<0,001) (Tabla 5).

A pesar que la fragilidad en el prequirdrgico no
alcanzo significacién estadistica en el analisis mul-
tivariado (OR, 2,16; IC 95% 0,94-4,98; p=0,068), se
decidié incorporarla en el modelo final debido a su peso
tedrico y reproduccién como predictor de delirium en
otros modelos.

El area bajo la curva de este modelo fue de 0,76
(IC 95% 0,71-0,80) (Figura 1). El test de Hosmer-
Lemeshow tuvo una p = 0,999. (Figura 1)

DISCUSION

En este subanalisis del registro ARGEN-CCYV, se evalué
la incidencia y los factores asociados al delirium posto-
peratorio en pacientes sometidos a CCV en Argentina,
una complicacién frecuente y con impacto pronéstico,
a menudo subestimada. Se intenta aportar evidencia
sobre los factores asociados a su desarrollo. La inci-
dencia observada de delirium (9,1%), estuvo cercana al
limite inferior del rango de entre 10 al 51% observado
en reportes internacionales. (4)

A través del analisis multivariado, se identificaron
factores de riesgo ya validados en la literatura, como la
enfermedad coronaria previa y la sepsis postoperatoria.
Ambos reflejan condiciones clinicas que pueden influir
en el estado inflamatorio y hemodinamico del paciente,
elementos clave en la fisiopatologia del delirium, y
hasn sido descriptos en estudios previos, como los de
Sugimura et al., (1) y Smulter et al. (3)

Sin embargo, también emergieron como predictores
significativos en el andlisis univariado dos variables
tradicionalmente menos destacadas: la FA y la necesi-
dad de ARM prolongada, que fueron confirmadas como
predictores independientes en el analisis multivariado.
Estos hallazgos, sugieren desde el punto de vista teéri-
co, por su nivel de asociacion (los OR fueron 2,07 y 2,86
para la FA y la ARM prolongada respectivamente) que
podrian desempenar un rol relevante en la aparicién de
delirium. De confirmarse de manera consistente esta
afirmacioén, su inclusién en futuros scores predictivos
podria mejorar la sensibilidad para detectar pacientes
en riesgo. Hallazgos similares han sido reportados por
Brown et al., (6) quienes asociaron la FA con mayor
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales. (n=1515)

Delirium - Delirium +
N % N %

ARA 1I: antagonista del receptor de angiotensina II; CRM: cirugia de revascularizacion miocardica; DE: desviacion estandar; EC: enfermedad coronaria; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FA: fibrilacién auricular; HF: heredofamiliar; IAM: infarto agudo de miocardio; IECA: inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina; Inhibidor P2Y12: inhibidor plagquetario del receptor P2Y12; SAHOS: sindrome de apneas hipopneas obstructivas del sueiio

riesgo de deterioro neuroldgico postoperatorio. Sin  infecciones, insuficiencia renal y exposicién a farmacos
embargo, creemos prudente que estos hallazgos se  como opioides y benzodiacepinas, todos ellos relacio-
interpreten con cautela. Por un lado, los pacientes  nados con el riesgo de delirium. En el caso de la FA
con ARM prolongada presentan con mayor frecuencia  postoperatoria, es plausible su asociacién con delirium
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Tabla 2. Principales variables prequirdrgicas. (n=1515)

Total Delirium - Delirium + P

1\ % N % N %
Pacientes 1515 100 1368 90,9 137 9,1
IC 53 3,5 49 3,6 4 2,9 0,600
Endocarditis 48 3,2 45 3,3 3 2,2 0,600
Sindrome adrtico agudo 27 1,8 22 1,6 5 2,6 0,650
Valvulopatia 599 39,6 546 9,6 53 38,7 0,680
Enfermedad coronaria 933 61,6 834 61,1 99 72,3 0,004
Cirugfa combinada 247 16,3 217 15,9 30 21,9 0,030
Tipo procedimiento
Programado 1195 78,9 1094 80,0 101 73,7 0,340
Urgencia 280 18,5 249 18,2 31 22,6 0,400
Emergencia 26 1,7 23 1,7 3 2,2 0,480
Scores
EuroSCORE , mediana (RIC) 1,52 (0,93-2,94) 1,46 (0,88-2,83) 1,83 (1,25-3,44) 0,301
ArgenSCORE,mediana (RIC) 2,33(1,12-4,78) 2,23 (1,08-4,74) 3,34 (1,86-7,31) 0,004

IC: insuficiencia cardiaca; RIC: rango intercuartilico

através de mecanismos inflamatorios intensificados en
el contexto del trauma quirdrgico, lo que refuerza la
necesidad de evaluar estos factores en conjunto y no
de forma aislada. (24)

Otro hallazgo a destacar es el rol de la fragilidad
prequirargica, que ha sido vinculada de manera ro-
busta con eventos adversos en multiples escenarios.
Su evaluacion sistemaética en el contexto de la CCV
debe considerarse seriamente, no solo por su interés
creciente y sustento teérico (aunque no se haya demos-
trado su significancia estadistica en este analisis), sino
porque forma parte del cuidado integral del paciente,
como proponen Inouye et al. (25)

Es importante sehalar que, si bien la insuficiencia
renal no alcanzé significacion estadistica en el modelo
multivariado, ha sido consistentemente descripta como
predictor de delirium en multiples estudios previos,
por lo que su evaluacién no debe descartarse. (15,18)

En nuestra cohorte, todos los pacientes que desa-
rrollaron delirium recibieron tratamiento con anti-
psicéticos, en su mayoria en monoterapia, pero con
una proporcion significativa que requiri6 dos o més
farmacos. Este hallazgo refleja tanto la carga clinica
del delirium como la complejidad de su manejo farma-
coldgico en el contexto postoperatorio de la CCV. Si
bien los antipsicéticos son frecuentemente utilizados
para controlar sintomas como agitacién o alucinacio-
nes, la evidencia sobre su eficacia en delirium no es
concluyente y su uso debe balancearse con el riesgo de
efectos adversos, especialmente en pacientes anosos o
con comorbilidades cardiovasculares. (26) La elevada
frecuencia de uso de haloperidol y quetiapina en esta
serie es concordante con practicas habituales repor-
tadas en otros contextos de cuidados criticos, aunque
resulta necesario avanzar hacia estrategias de manejo

mas protocolizadas y centradas en intervenciones no
farmacol6gicas cuando sea posible. (27)

No evaluamos de forma especifica el impacto de la
estrategia farmacol6gica de monoterapia vs. utilizacion
de més de una droga sobre la duracién del delirium o
la estadia hospitalaria. Consideramos que este analisis
podria aportar informacion valiosa en investigaciones
futuras, dado que el perfil y la combinacién de farmacos
podrian influir en la evolucién clinica y en la recupe-
racién funcional.

Desde el punto de vista estadistico, el modelo cons-
truido demostré buena capacidad de discriminacién,
con un area bajo la curva (ABC) de 0,76 (IC95%: 0,71-
0,80) y adecuada calibracién evaluada mediante el test
de Hosmer-Lemeshow (p = 0,999). Estos parametros
indican que el modelo no solo distingue bien entre
pacientes con y sin riesgo, sino que también predice
eventos con precisién aceptable en toda la poblacién
analizada.

En cuanto a las implicancias clinicas, nuestros
hallazgos destacan la importancia de implementar
medidas sistematicas de deteccion precoz de delirium
anivel local, asi como protocolos de manejo multimodal
que integren monitoreo de FA, ventilacion, y diagnés-
tico de sepsis. Ademas, la inclusién de variables como
fragilidad y eventos intercurrentes deberia ser consi-
derada en futuros modelos predictivos, lo que podria
derivar en herramientas més integrales y dinamicas
para la estratificacion del riesgo.

Lineas futuras de investigacién deberian contem-
plar modelos prospectivos con aplicacién de escalas
validadas como CAM-ICU y exploracién del impacto
de intervenciones preventivas en grupos de alto ries-
go. Asimismo, seria util estudiar el valor incremental
de incorporar biomarcadores de inflamacién (IL-6
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Tabla 3. Principales variables intra y postoperatorias. (n=1515)
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(Interleucina-6), PCR (Proteina C Reactiva) y NLR
(Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio — Relacion Neutro-
filos/Linfocitos)) y funcién neurolégica en modelos
predictivos de delirium en CCV. (28)

Limitaciones del estudio

Debemos mencionar en primer lugar, el disefio obser-
vacional y de corte transversal impide establecer rela-
ciones causales definitivas entre los factores analizados
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y la aparicion de delirium. En segundo lugar, el diag-
nostico de delirium se basé en la valoracién clinica del
equipo tratante, sin la aplicacion sistematica de escalas
validadas como el CAM-ICT, lo que puede introducir
sesgos de clasificacién y explicar por qué la incidencia
en este estudio sea menor que la observada en la bi-
bliografia. Ademaés, la base de datos no incluy6 algunos
predictores relevantes como deterioro cognitivo previo
o uso detallado de sedantes, por lo que podrian haber
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Tabla 4. Modelo de regresion logistica univariado

Predictores de Delirium OR 1C95% p

Hipertensién arterial 1,65 0,83-3,25 0,150
Fragilidad 2,23 0,93-5,31 0,070
Enf. Coronaria previa 1,45 0,84-2,53 0,180
FA postoperatoria 1,83 1,09-3,09 0,020
ARM prolongada 2,63 1,41-4,75 0,002
Accidente cerebrovascular 2,14 0,89-5,03 0,085
Sepsis postoperatoria 2,82 1,35-5,89 0,006
Vasculopatia periférica 1,67 0,83-3,34 0,150
Insuficiencia renal 1,23 0,65-2,35 0,520

ARM: asistencia respiratoria mecanica; FA: fibrilacon auricular; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR:
odds ratio

Tabla 5. Modelo de regresion logistica multivariado.

Predictores de Delirium (o] 1C95% p

Enf.coronaria previa 1,64 1,02-2,64 0,040

Sepsis postoperatoria 3,13 1,65-5,96 <0,001

FA postoperatoria 2,07 1,29-3,32 <0,001

ARM prolongada 2,86 1,68-4,86 <0,001

Fragilidad 2,16 0,94-4,98 0,068
ARM: asistencia respiratoria mecanica; FA: fibrilacon auricular; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR:
odds ratio

Fig. 1. Curva ROC que muestra la capacidad discriminativa del modelo para predecir en postoperatorio de CCV
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quedado variables confundidoras fuera del analisis.
Por ultimo, si bien se incluyeron multiples centros a
nivel nacional, no se realizé un ajuste por centro ni se
exploro el impacto de variabilidad institucional en la
deteccion o tratamiento del delirium.

CONCLUSIONES

El delirium postoperatorio se encontré6 como una
complicacién frecuente y relevante en los pacientes
que ingresaron al registro ARGEN-CCV. El modelo
propuesto de enfermedad coronaria, sepsis, FA, ARM y
fragilidad, como predictores de delirium postoperatorio,
mostré adecuada capacidad diagnéstica. La fragilidad,
si bien no fue significativa, merece especial atencién por
su impacto clinico potencial. Estos hallazgos podrian
guiar estrategias de deteccién precoz e intervencion
preventiva en poblaciones quirirgicas de alto riesgo.
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