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Un nimero creciente de articulos
estd llamando la atencién en forma consistente sobre
la eventual asociacién que existe entre los denomi-
nados trabajadores ocupacionalmente expuestos a
bajos niveles de radiacion ionizante (POEs) y una
mayor frecuencia de aberraciones cromosdémicas, a
nivel Sudamericano estos estudios son escasos.

Evaluar la frecuencia de aberraciones
cromosomicas en linfocitos de sangre periférica de
POEs de un hospital y de sujetos sanos. Adicional-
mente, se realizo una revision exhaustiva de los arti-
culos que a la fecha abordaron este tema.

Se condujo un andlisis ci-
togenético destinado a cuantificar las aberraciones
cromosOmicas en sangre periférica de linfocitos de
6 POEs de la unidad de Cardiologia Intervencional

y, como controles, 6 muestras de sujetos de la pobla-
cién general fueron analizadas.

Se observé un importante contraste
en el nimero de aberraciones cromosdmicas presen-
tadas en los POEs versus la poblacién general no
expuesta a radiaciones ionizantes, siendo esta de una
relacion de 6:1, respectivamente.

Los resultados preliminares indican
una mayor frecuencia de aberraciones cromosémi-
cas en los POEs versus la poblacién general, sin em-
bargo, se debera esperar los resultados de la segunda
fase de investigacion, donde al ampliar la muestra
en andlisis se podrdn obtener conclusiones estadisti-
camente significativas.

Aberraciones cromosdmicas,
exposicion ocupacional, radiacion ionizante.

Correspondencia:
TM .Mg. Sergio Ramos Avasola
sergioramosavasola@gmail.com



Citogenetic effects upon lymphocyes in subjects exposed

to 10n1zing radiadion in an interventional 1aboratory cardio]ogy:

pilot study and literature review

There is growing evidence of an
increased number of chromosomes aberrations in
subjects exposed to low levels of ionizing radia-
tion (POEs). There are few studies on this subject
in Latin America

To evaluate the frequency of chromosome
aberrations in lymphocytes obtained from peripheral
blood in subjects working in laboratories where low
levels of ionizing radiation are present and to com-
pare these findings to those of unexposed subjects.

A cytogenic analysis to quantify
chromosome aberrations was performed in 6 POs
subjects from a cardiology invasive laboratory and
6 controls from a general unexposed population.

Los efectos bioldgicos de la radiaciones ionizantes seguin
los tejidos irradiados se clasifican en efectos somadticos,
que son aquellos que aparecen cuando los dafios se mani-
fiestan durante la vida del individuo irradiado y los efec-
tos genéticos o hereditarios, que son aquellos en que los
dafios se manifestarfan en la descendencia del individuo
irradiado!.

Las radiones ionizantes (RI) tienen dos mecanismos
a través de los cuales causan dafio a nivel celular: los
efectos directos, que proponen que la radiacién actia di-
rectamente sobre los 4tomos de las moléculas dentro de
las células tales como enzimas, proteinas estructurales, y
RNA, las cuales son vulnerables al dafio por radiacion.
Sin embargo, el DNA es su principal objetivo, en el cual
la radiacion produce quiebres en los cromosomas singles
o dobles?2, lesiones que pueden ser reparadas o no. Es
asi como se originan posteriormente las denominadas

Compared to controls, an approxima-
tely 6-fold increase in the number of chromosome
aberrations was observed.in subjects exposed to
ionizing radiation

These preliminary results indica-
te that there is an increased number of chromoso-
me aberrations in subjects exposed to low levels of
ionizing radiation, as occurs in people working in
a cardiology interventional laboratory. Studies in
large numbers of subjects and preferably followed
prospectively are needed to evaluate more precise-
ly this effect.

Chromosome aberrations, ionizing
radiation, occupational hazard.

“aberraciones cromosomicas” (AC) y los “micro-nu-
cleos”. Las AC son el indicador biolégico de actividad
mutagénica mds ampliamente desarrollado para evaluar
la exposicién a mutdgenos y agentes carcinogenéticos?.
Basicamente, el examen de AC consiste en observar al
microscopio aberraciones de los cromosomas de linfoci-
tos T de sangre periférica humana (dicéntricos, fragmen-
tos acéntricos, rupturas, deleciones y otras anomalias).
La importancia de cuantificar estas AC es que se ha docu-
mentado que podrian gatillar una inestabilidad gendmica
y posteriormente el desarrollo de cancer. Por lo tanto,
un biomarcador basado en el andlisis de las aberracio-
nes cromosdmicas podria hacer posible la estimacion del
riesgo de contraer cancer?.

De todos los trabajadores expuestos a fuentes de radia-
cion artificial a nivel mundial, los que laboran en ambien-
tes médicos representan el grupo mds grande. Aunque

los niveles de exposicion de estos sujetos son bajos y, en



cualquier caso, bajo los limites regulatorios de 20 mSv al
afio. Sin embargo, los procedimientos diagndsticos reali-
zados en medicina nuclear, cardiologia/radiologia inter-
vencional podrian representar una fuente de exposicion
ocupacional relativamente altad.

En la actualidad, los umbrales méximos de dosis para los
POEs recomendados por los organismos internacionales
estdn muy claros. De acuerdo con la Comisién Inter-na-
cional de Proteccion Radiolégica (ICRP), los limites de
dosis ocupacionales actuales se presentan en la Tabla 1.
Al estar estas dosis bajo estos umbrales se crea una falsa
sensacion de seguridad sobre los eventuales efectos no
deseados de la RI. Por ello es necesario llamar la aten-
cién sobre el hecho de que no se necesita sobrepasar un
umbral para que se presenten los efectos estocdsticos. La
radiosensibilidad propia de cada individuo es muy va-
riable y el uso inadecuado de los dosimetros fisicos es
un problema siempre latente, que hace que la dosimetria
fisica por si sola no dé una visién exacta del real impacto
bilégico de las RI. Es aqui donde la dosimetria bioldgica
(AC) complementa la informacién proporcionada por la
dosimetria fisica entregando informacion sobre el efecto
ya presente en el POE, independiente de la carga laboral
y las medidas de radioproteccién tomadas.

Tabla N° 1. Limites de dosis anual para exposicion ocupacional
a radiacion ionizante.

Magnitud Organo Limite de dosis anual
Dosis efectiva (E) Cuerpo entero 20 mSv*
Dosis equivalente (Ht) Cristalino 20 mSv*
Piel 500 mSv2
Manos y pies 500 mSv

* Media aritmética en cinco anos consecutivos, desde que no
exceda de 50 mSv en cualquier ano.

2 yvalor medio en 1 cm2 de area en la regién mas irradiada.

Sujetos

Este es un estudio piloto.

Se describié y comparé la frecuencia de aberraciones
cromosomicas, observadas en linfocitos obtenidos
de sangre periférica de 6 trabajadores que laboran en
unidades de Hemodinamia del Hospital Dr. Gustavo
Fricke. Ellas se compararon con la frecuencia de abe-
rraciones cromosOmicas observadas en 6 sujetos de la
la misma localidad y caracteristicas de los POEs, que

no estuvieron expuestos a fuentes de radiacién artificial.
Los datos se obtuvieron de registros dosimétricos, una
encuesta personal y de los andlisis del laboratorio de
Citogenética del Hospital Dr. Gustavo Fricke.

Este estudio se adhiri6 a los principios éticos de la de-
claracion de Helsinki y fue aprobado por el Comité de
Etica para la investigacién humana de la Universidad
Vifia del Mar. Se obtuvo un consentimiento informado
por escrito de todos los participantes antes de cualquier
procedimiento.

Analisis de Aberraciones Cromosémicas:

En los POEs y en los sujetos controles se realizé una
encuesta breve sobre su historial dosimétrico. Luego se
extrajo 3 ml de sangre periférica, en un tubo “Vacutainer”
con heparina de Sodio como anticoagulante. Una vez
extraida la muestra, se realiz un cultivo de linfocitos,
empleando 250 yL de muestra en un tubo Falcén estéril
pldstico de 15 ml que contenfa 10 ml de medio de cultivo
PBMAX™ (Gibco), durante 72 horas a 37°C. Pasado
este periodo, se agregd 0,1 ml Colcemid® (Gibco) por
1 hora y media, luego se centrifugé (Centrifuga JOUAN
C312) por 10 minutos a 1200 rpm., eliminando el sobre-
nadante. Posteriormente, se suspendié el pellet con cloru-
ro de potasio (KCI) 0,075 M (Amresco) a 37°C mezclan-
do con pipeta Pasteur y se llevé a bafio termorregulado
(Memmert modelo WNB 7-45) a 37°C por 9 minutos.
Luego se agregd 2 ml de fijador, se mezclé invirtiendo el
tubo y se centrifugé por 10 minutos a 1200 rpm.

Se elimind el sobrenadante, se agregd 8 ml de fijador y
se re-suspendié con pipeta Pasteur y se llevé a -5°C por
minimo 1 hora. Posteriormente, se centrifugé por 10 mi-
nutos a 1200 rpm, se eliming el sobrenadante y se agregd
5 ml de fijador, re-suspendiendo con pipeta Pasteur. Se
centrifugd por 10 minutos a 1200 rpm, se elimind el so-
brenadante y se re-suspendi6 el pellet con 1 ml de fijador.
Se dejo caer tres gotas sobre un portaobjetos esmerilado
a una distancia de 40 cm y se colocd el preparado en es-
tufa a 37°C. Luego se tifid con solucién Giemsa a pH 6,8
durante 8 minutos, se enjuagé el portaobjeto con agua
destilada y se dejo secar en estufa a 37°C.

La visualizacién de las ldminas se realizé en microscopio
optico (Olympus BX53) con objetivos de 10x y 100x.
Para cada sujeto se analizaron mitosis (n=100) en placas
metafdsicas, buscando alteraciones tipo gap, fracturas,
cromosoma en anillo, cromosoma dicéntrico, separacion
de crométidas hermanas (SCE) y poliploidias.

Para conocer las dosis a las que estuvieron expuestos
los POEs se registraron todas las dosimetrias disponi-



bles, incluyendo registros en base a dosimetria filmica
y dosimetria con TLD.

Analisis estadistico

En este estudio piloto solo se presentan resultados des-
criptivos y una estimacion de las diferencias en aberra-
ciones cromosOmicas. En una segunda fase, incorpo-
rando un nimero muy superior de sujetos y con mayor
confiabilidad estadistica se expresardn relaciones mads
detalladas y de mayor confiabilidad estadistica.

Resultados:

Caracteristicas demogréficas y laborales sujetos contro-
les y de POEs trabajando en Laboratorios de Hemodina-
mia (cardiologia intervencional) y de Medicina Nuclear
Las caracteristicas basales de los sujetos investigados
en este estudio piloto se describen en la Tabla 2. Llama
la atencidn la gran cantidad de afios que llevan expues-
tos a radiaciones ionizantes los POE (16,2 + 0,7 afios),
tiempo que ademds fue elaborado exclusivamente en un

Tabla N° 2. Caracteristicas basales de POEs y poblacion

solo tipo de unidad de radiologia, la unidad de Hemodi-
namia del Hospital Dr. Gustavo Fricke.

En los Cariogramas de linfocitos de sangre periférica,
se identificaron las siguientes aberraciones cromosé-
micas: GAP, fracturas de cromosomas, cromosomas
acéntricos, (carecen de centrémero) y mitosis con poli-
ploidia. Estas dltimas se visualizaron en el Cariograma
como un cambio o variacién en el nimero normal de
cromosomas (Figura 1).

Figura 1. Aberraciones cromosomicas observadas en los Cario-
gramas. En el paciente 1 se observa un gap. Las otras aberracio-
nes corresponden al paciente 3 que presenté miiltiples aberracio-
nes, como fracturas, poliploidia y un fragmento acéntrico.

general.
Profesionales Publico
expuestos general
n=6 n=6
Genero
Masculino n, (%) 6, (100) 1, (16,6)
Femenino n, (%) - 5, (83,4)
Edad X = DS 483:126  402x11,3
Profesion/oficio
Médico n, (%) 1,(16,6) -
Tecndlogo Médico n, (%) 3,(49,8) 2 (33,2)
Enfermera n, (%) - -
Paramédico n, (%) 2, (33,2 -
Guardia n, (%) - 1, (16,6)
Auxiliar de aseo n, (%) - 2, (33,2
Duefa de casa n, (%) - 1, (16,6)
Anos trabajando en Lab.
de Hemodinamia.
Médico* 38 -
Tecndlogo MédicoX £ DS~ 14,2+4,2 -
Paramédico X + DS 8,64 =

Estimacion de dosis de raciacion acumulada

(mSv)

Médico*

856,9

Tecndlogo MédicoX + DS~ 47,2 +13,2

Paramédico X + DS

RI: radiacion ionizante

** Tecnologos Médicos que no trabajan con Radiacion.

17,5 £18,3

* Solo es un médico no aplica la DS
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La frecuencia absoluta de células con aberraciones cro-
mosodmicas en linfocitos de sangre periférica de trabaja-
dores expuestos a radiacion y sujetos sanos de la pobla-
cién general se muestran en la Tabla 3. Un total de 100
metafases para cada sujeto fueron analizadas en busca
de aberraciones cromosdmicas, tales como gap, fractu-
ras cromosomicas, cromosomas acéntricos, dicéntricos
y mitosis poliploidia. La relacién entre las frecuencias
absolutas de AC en el grupo expuesto en relacién al no
expuesto fue de 6:1.

Limitaciones

Se constaté que los registros de dosis de radiacién fil-
micos eran muy poco fiables por cuanto aparecen re-
gistros idénticos en los cuatro trimestres de varios afios




Tabla 3. Aberraciones cromosomicas en POEs de Hemodinamia
versus poblacion general.

) POEs de Poblacion
Aberraciones cromosomicas Hemodinamia general
n=6 N=6
GAP* 0 1
Fractura de cromosoma 1 0
Cromosoma acéntrico 2 0
Cromosoma dicéntrico 0 0
Mitosis con poliploidia 3 0
Y AC* 6 1

* AC: Aberraciones cromosomicas; ** GAP: Lesion acromdtica.

también aparecen muchos registros indicados como:
PE (pelicula extraviada), PND (pelicula no devuelta) y
NRD (no registra dosis). Por lo tanto, para conocer la
dosis acumulada de vida se decidi6é extrapolar multi-
plicando el promedio anual de dosis registrada con los
dosimetros TLD por el nimero total de afios laborado.

Discusion:
Una revision exhaustiva de los estudios reportados en

estudios de aberraciones cromosdmicas en el contexto
de unidades de radiologia (Tabla 4), de los cuales 40%
provienen de Europa, 30% de Asia, 25% de América y
5% de Africa. En cuanto a las unidades clinicas donde se
llevaron a cabo estos estudios, se distribuyeron de la si-
guiente manera: 13 Unidades de Radiodiagndstico 3:6-19,
4 Unidades de Medicina Nuclear!!-12:14.16 4 Unidades
de Radioterapia®11:14.16_ 4 unidades de cardiologia y an-
giografia intervencional®:10:2021 "1 unidad de Tac* y 1
Reactor Nuclear’.

De manera global, es decir, al considerar los 20 estudios
analizados, estos concluyen en un 75% 34.6-14,18,20,22-
24 que existirfa una mayor frecuencia y/o incidencia de
AC en los grupos expuestos en comparacion con los
controles. El presente estudio piloto sigue esta misma
tendencia mostrando 6 veces mas AC en los grupos ex-
puestos en comparacién con los controles. Dos de los
20 estudios revisados no fueron concluyentes en afirmar
una mayor frecuencia y/o incidencia de AC en los gru-
pos expuestos en comparacién con los controles!© y 25.
En el primero se compar$ 46 trabajadores expuestos,
excluyéndose personas con enfermedades virales, me-

la literatura cientifica los tltimos 42 afios, identificé 20 tabolicas, aquellas que usaban medicamentos potencial-

Tabla N° 4. Datos de 20 estudios de Aberraciones cromosomicas en POEs expuestos a radiaciones ionizantes en ambitos clinicos (publi-
cados en la literatura desde 1987)

Referencia [Exp.feontrol) n Unidad clinica Tipo de estudio Conclusitn

Tipode Radiacién  Tipo de

Bigatti et. al. Italia 1987 6330 Radiodiagnostice Rayos-X Medicos, Enfermeras Cohorte Retrospectiva = incidencia de AC en grupo expuesto a Rl b
Técnicos paramedicos
Hagelstriim et. al. Argentina 1995 10/10 Radiodiagnostico Rayos-X Medicos y Tecnicos Cohorte Retrospectiva >incidencia de AC en grupo expuesto a Rl b
10/10 Med. Nuclear Rayes-T paramedicos
Pincheira et, al, Chide 1999 35030 Radicdiagndstico Rayos-X Medicos, Tecnicos Cohorte Retraspectiva > incidencia de AC en grupo expuesto a Al b1
CCHEN Rayos-T paramedicos y
Cardoso et al. Brasid 2001 a8 Med. Nuclear, Radiaterapia y Rayos-% Trabajadores médicos Transversal > Frecuencia de AC en grupo expuesto a il 4
Radiodiagndstico Rayos-¥
Vera Garaj-Vrhovac  Croacia 2003 50,50 Radicdiagnéstico y Cirugia Rayes-T Medicos, Tecnologos Cohorte Retrospectiva > Dafo en el DNA del grupo expuesto a Rl b
e al Miédicos y Enfermeras
Baguero et. al. Colombia 2004 150 hed. Nudear, Radioterapia, Rayos-X S/datos Cohortes de baja calidad los datos “sugleren” una > frecuencia relativa 4
Fisica Médica y Rearyos-Y de AC
Maffei et al Italia 2004 34/35 Medicos y Técnicos Rayos-X Medicos y Téenicos Cohorte Retrospectiva = incidentia de AC en grupo expuesto a Rl b
Samavat and Iran 2004 65/65 Radicdiagndstica Rayos-X Tecnalogos Médicas Transversal > Frecuencia de AC en grupo expuesto a Rl 4
Milacic Snezana Serbiay 2004 26/22 S/datas Rayos-% Trabajadores médicos Coharte Retraspectiva Rl podrian causar inestabiidad de los. b1
Montenegro STOMasHMas en personas radic-sensibles
Ali Shabestani Iran 2006 62129 Radiodiagnostico Rayos-X Trabajadores de Transversal =Frecuencia de AC en grupo expuesto a RI 4
unidad de_radiglogia
Dias et al Brasil 2007 36136 Radiadiagnastice Rayos-X Médicos y Técnicos Cohorte Retrospectiva Sin diferencias significativas de las AC en grupo b
expuesto a il versus el No-expuesto.
Griciene and Lituania 2007 0470 Radiodiagnostico y Rayos-X Trabajadores de Cohorte 4 de AC en gr P Rl de b
Slapsyte empleados de Reactor Reactar, Medicos y unidad de Radislogia No paso lo misma con el
Kasuba et. al Croacia 2008 765200 S/datos Rayos-X Trabajadores médicos Coharte Retrospectiva = Frecuencia de AL en grupo expuesto a RI 2b
Zakeri et. Al Iran 2010 37737 Cardiclogia intervencional Rayos-X Cardiglogos Cohorte Retrospectiva > Frecuendia de AC en grupo expuesto a Rl b
Sakly et AL Tunez 2012 60/27 Cardiologia intervencional y Rayos-X Sfdates Cohorte Retrospectiva > Frecuenia de AC en grupo expuesto a Rl FT)
Radicdiagndstica
Saberit. al. Iran 2013 3311 Radioterapia, TACy Rayos-X Tecnicos Cohorte Retrospectiva ia de AC en grupo expuesto a Rl de 4
Angiografia i i
Santovite et al. Italia 2014 21/21 Radiodiagndstico Rayos-X Tecnicos Cohorte Retrospectiva > Frecuencia de AL en grupo expuesto a RI 2b
Vellingiri et AL India 2014 56/56 Radiodiagnastico, Cardiclogia Rayos-X Medicas, Tecnicos y Coharte Retrospectiva > Frecusncia de AC en grupo expuesto a RI, b
v laboratorics de Ortopedia Enfermeras especialmente en bos Cardiclogos.
Qian et AL China 2016 1392/143 Entorno Sanitario Rayos-X 5/fdatos Cohorte i ia de AC en g toa Rl b
Kumar et. Al India 2016 8351 Radiodiagnéstico, Rayos-X, Rayos-T Tecnologos Médicos y Cohorte Retrospectiva = Frecuencia de AC en grupo expuesto a RI b
Radicterapia y Medicina ¥ Rayos-f Tecnicos
Nuclear

Exp: expuestos; OCEBM: Oxford Centre for Evidence Based Medicine; AC: aberraciones cromosomicas; RI: radiacion ionizante; CCHEN: Comision

Chilena de Energia Nuclear.



Tabla N° 5. Estudios de Aberraciones cromosomicas en POEs en unidades de Cardiologia/Angiografia Intervencional

(publicados en la literatura desde 2010).

Referencia Pais Ano n (Exp/Con) Tipo estudio Aleatorizacion Cegamiento  Nivel de
del andlisis evidencia de
OCEBM
Zakeri et. Al(20), Irin 2010 37/37  Cohorte Retrospectiva No No 3b
Sakly et. Al©), Tinez 2012 60/27  Cohorte Retrospectiva No No 3b
Saberi t. al®!), Irdn 2013 33/11 Cohorte Retrospectiva No No 4
Balanchandaret. A19.  India 2014 56/56  Cohorte Retrospectiva No No 3b

Exp: expuestos; OCEBM: Oxford Centre for Evidence Based Medicine;

mente inductores de AC y fumadores, y se compararon
con 22 trabajadores no expuestos. Lamentablemente,
los autores no dan cuenta ninguna comparacion esta-
distica entre grupos; adicionalmente, no se especifica
exactamente en qué drea de la Radiologia se desem-
pefiaban los POEs. informacién relevante porque los
niveles de exposicién estdn en directa relacion con el
area de desempefio, siendo las unidades de Cardiologia
intervencional las que se asocian con mayores niveles
de exposiciénzé. A su vez, el estudio de Baquero tam-
bién excluy6 a pacientes con potenciales condiciones
inductoras de AC, no fue un estudio comparativo, solo
se siguié una cohorte de POEs a radiacion ionizante sin
detallar el drea especifica en que laboraban.

El tnico estudio que no encontré diferencias significa-

tivas en la frecuencia de AC entre el grupo expuesto y
el grupo control es un estudio brasilefio que incluyo 35
personas expuestas, pero no especifica las unidades de
trabajo lo que impide inferir la magnitud de la exposi-
cién a radiacion.

En solo 4 estudios se trat6 de exposicion a RI en labora-
torios de cardiologia intervencionista (Tabla 5), Todos
ellos fueron del tipo de cohortes retrospectivas. En la
Figura 2 se puede apreciar que todos los estudios mues-
tran graficamente una mayor frecuencia de AC de los
grupos expuestos en relacion a los controles.

Segtin sus autores todas estas diferencias son estadis-
ticamente significativas, basadas fundamentalmente en
test no paramétricos. El nivel de evidencia de estos es-
tudios correspondié solo a 3b a 4 (Centro de Medicina

Figura 2 . Porcentaje de Aberraciones Cromosomicas en POEs de unidades de Cardiologia Intervencional en distintas publi-

caciones.
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Basada en Evidencia, Oxford).

En general, el conjunto de evidencia de los estudios
mencionados, concordando con el aqui presentado in-
ducen a recomendar una accion preventiva dado que
los efectos negativos de la RI son al menos moderados.
Se hace imprescindible realizar nuevos estudios que
agreguen un mayor nivel de evidencia con un adecuado
manejo de todas las variables confundentes, tanto co-
nocidas, como desconocidas que pudieran influir en los
resultados. Ello implica necesariamente la realizacion
de estudios prospectivos de tamafio muestral adecuado
y a partir de muestras aleatorias. No obstante, es un he-
cho conocido que en estas unidades trabaja poco per-
sonal, haciendo necesario un estudio multicéntrico. De
ser efectiva y confirmada la relacién causal, obligaria
a tomar medidas inmediatas de cardcter preventivo y/o

1. VIVALLO L, VILLANUEVA L, SANHUEZA S. Efectos de
las Radiaciones Ionizantes en el ser Humano. Comision Chi-
lena de Energia Nuclear, Santiago; 2010.

2. BEFORE R, COME Y, Introduction A, Protection R. 13. Bio-
logical Effects of Ionizing Radiation. In 2010. p. 1-12.

3. SAMAVAT H, MOZDARANI H. Chromosomal aberrations
in Iranian radiation workers due to chronic exposure of
X-irradiation. Int J Low Radiat. 2004;1(2):216.

de vigilancia epidemiolégica y asi disminuir el riesgo
latente de cancer. Una de las medidas mds eficaces seria
la implementacién de un sistema de vigilancia epide-
miolégica en base a dosimetria bioldgica cuantificando
lasAC y estableciendo el recuento de microntcleos. esta
propuesta ya ha sido sugerida en otro estudio realizado
en Bélgicad.
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