ORIGINAL

LA PARATIROIDECTOMIA AUMENTA LA DENSIDAD MINERAL
OSEA EN EL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO.
UN ESTUDIO PRELIMINAR

M. SOSA, D. HERNANDEZ, E DE MIGUEL, J. GOMEZ, P. DE PABLOS,
E. PEREZ Y P. BETANCOR

DEPARTAMENTO DE CIENCIAS MEDICAS Y QUIRURGICAS
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA. UNIDAD METABOLICA OSEA.
HOSPITAL UNIVERSITARIO INSULAR.

LAS PALMAS DE GRAN CANARIA.

Fundamento. Aunque en general se acepta que la cirugia del hiperparatiroidis-
mo primario (HPT) produce una mejorfa de la densidad mineral ésea (DMO),
algunos estudios han mostrado recuperaciones incompletas de ésta. Presenta-
mos en este trabajo los cambios en la DMO en un grupo de mujeres afectas de
HPT un afo después de la extirpacién del adenoma, comparando los mismos con
un grupo control formado por pacientes con HPT que no fueron intervenidas.
Diseito. Estudio abierto, prospectivo, con seguimiento durante un afo.
Pacientes. Setenta y ocho mujeres diagnosticadas de HPT fueron clasificadas en
2 grupos: grupo quirtrgico, compuesto por 55 pacientes que recibieron trata-
miento quirtrgico y grupo conservador, formado por 23 pacientes que no fue-
ron intervenidas.

Meétodo. Se determind el calcio sérico y la parathormona intacta (PTH). Se rea-
1iz6 una radiografia lateral de la columna dorsolumbar. La DMO se estim6 por
absorciometria radiolégica dual (DEX A), en la columna lumbar y en la extre-
midad proximal del fémur.

Resultados. La DMO basal de ambos grupos fue similar, pero tras un afo de se-
guimiento, la DMO aument6 en el grupo quirtirgico en cada una de las locali-
zaciones anatémicas donde se midi6, mientras que las pacientes del grupo con-
servador mostraron un incremento en la DMO en algunos lugares y pérdida en
otros. En su conjunto, el incremento en la DMO fue mayor en las pacientes que
recibieron cirugia.

Conclusiones. En mujeres postmenopéusicas afectas de HPT, la paratiroidecto-
mia produce una mejoria estadisticamente significativa de la DMO tanto en la
columna lumbar como en la extremidad proximal del fémur tras un afio de se-
guimiento, en comparacién con aquellas que no fueron intervenidas quirtrgi-
camente.

PALABRAS CLAVE: hiperparatiroidismo primario, tratamiento, cirugia, segui-
miento, densidad mineral ésea.

Background. Although it is generally accepted that primary hyperparathyroidism
(PHP) surgery increases bone mineral density (BMD), some studies have shown incom-
plete recovery of it. We present in this study the BMD changes we found in a group of
women who were suffering from PHP one year after the surgical intervention and we
compared these results with those found in a control group composed by women with PHP
who did not receive surgery.

Experimental design. An open, prospective study with follow-up of one year.
Patients. 78 females diagnosed with PHP. They were classified into surgery group,
composed of 55 patients who underwent surgery, and conservative group composed of 23
patients who had no surgery.

Methods. Serum aalcium and parathyroid hormone (PTH) were determined. A late-
ral dorsolumbar radiograph of the spine was performed. Bone mineral density (BMD)
was measured by Dual X-ray Absorptiometry (DXA) in the lumbar spine and in the
proximal femur.

Results. Basal BMD were similar in both groups, but after one year of follow-up, in-
creased in Surgery Group at every site were bone mass was measured, while patients in
Conservative Group showed an increase of BMD in some sites but a decrease in others.
Qverall, the rate of change was higher in those patients who underwent surgery than in
those who did not.

Conclusions. Parathyroidectomy produces and improvement of BMD both in the lum-
bar spine and in the proximal femur after one year of follow-up.

KEY WODS: primary hyperparathyroidism, treatment, surgery, bone mineral den-
sity, follow-up.

INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario (HPT)
es una endocrinopatia frecuente cuya in-
cidencia anual se estima en 1 caso cada
500 personas e incluso en 1 caso cada 1.000
personas’. En mds del 95% de los casos,
la enfermedad est4 producida por un ade-
noma esporédico.
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Existe una importante controversia sobre
si el HPT produce o no pérdida de masa
6sea. Algunos autores han descrito una
mayor prevalencia de osteopenia y de os-
teoporosis densitométrica en los pacien-
tes con HPT al compararlos con los con-
troles>® , lo que podria sugerir la presencia
de un mayor riesgo para la aparicién de
fracturas en comparacién con los contro-
les®, pero este mismo grupo de trabajo su-
giere que este riesgo de fracturas es mayor
antes del diagnéstico del HPT, pero no
posteriormente®. Por otra parte, algunos in-
vestigadores han encontrado valores nor-
males de densidad mineral 6sea (DMO)
en el HPT® y otros niegan la asociacién
entre esta enfermedad y un mayor riesgo
de fracturas’®. La controversia también

existe cuando se ha estudiado el efecto de
la paratiroidectomia sobre la DMO, pues-
to que algunos autores han descrito un in-
cremento en la DMO después de la
intervencion quirurgica'®, otros no en-
cuentran cambios' e incluso algunos des-
criben una reduccién en la DMO tras la
cirugfa'.

Por todo ello, hemos efectuado el presen-
te estudio.

METODO
PACIENTES

De un total de 86 pacientes diagnosticados
de HPT de manera consecutiva en nues-
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tra Unidad de Metabolismo Oseo entre
enero de 1993 y septiembre de 1999, ex-
cluimos a 3 varones y a 5 mujeres pre-
menopadusicas. El grupo estudio qued6
finalmente constituido por 78 mujeres
postmenopéusicas. Ninguna tenfa una his-
toria familiar de hipercalcemia ni de sin-
dromes de neoplasia endocrina multiple.
Fueron diagnosticadas de HPT de acuer-
do con los criterios de la Conferencia de
Consenso'. A todas las pacientes se les
realiz6 una exploracién fisica completa.
La talla y el peso se obtuvieron en una
bésculafallimero previamente calibrada,
con las pacientes descalzas y con ropa li-
gera. Los anos fértiles se definieron como
aquellos entre la menarquia y la meno-
pausia.

Las pruebas realizadas en el estudio son
las protocolizadas por nuestra Unidad
para el estudio del HPT y aprobadas por
las Comisiones de Investigacion y de
Historias Clinicas del Hospital Univer-
sitario Insular. No obstante, todas las
pacientes fueron debidamente informa-
das y se solicité su consentimiento para
efectuar el estudio. Todas ellas comple-
taron el seguimiento durante el primer
afo.

RECOGIDA DE MUESTRAS
Y TECNICAS

A todas las pacientes se les extrajo san-
gre y se les recogi6 orina de 2 horas en
ayunas. La sangre se recogi6 entre las 8
y las 9 de la mafana en wvacutainers sin
aditivos. Después de centrigurarse a 1.500
g durante 10 minutos, las alicuotas de
suero fueron inmediatamente almacena-
das a-80 °C. La orina fue también inme-
diatamente congelada a -20 °C hasta que
se efectuaran las oportunas determina-
ciones.

La parathormona inmunorreactiva (PTH)
fue medida por el inmunocandlisis de Alle-
gro para la PTH intacta. Las variaciones
intra e interensayo fueron inferiores al
3,5% y 6% respectivamente. La sensibi-
lidad ha sido estimada en 1 pg/ml. Las de-
terminaciones de calcio, fésforo, fosfatasa
alcalina, creatinina y proteinas totales se
efectuaron en un autoanalizador Kodak
Ektachem, por métodos colorimétricos au-
tomatizados.
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DENSITOMETRIA

La DMO se midi6 por absorciometria ra-
dioldgica dual (DEX A), utilizando un den-
sitémetro Hologic QDR 1000 (Hologic, Es-
pafia). Se midi6 en columna lumbar, en
proyeccién AP, [2-14 y en la extremidad
proximal del fémur donde se estimé: cue-
1o femoral, trocanter, intertrocanter, tridn-
gulo de Ward ademas del total de la
cadera. Los programas informaticos sumi-
nistrados por el fabricante permiten la
separacion de las citadas regiones anato-
micas. Los resultados vienen expresados
en g/m?. La precision del sistema (coefi-
ciente de variacién) la hemos establecido pre-
viamente en el 0,5% in vitroy en el 0,9%
in vivo (12 pacientes medidos 2 veces el
mismo dia). El mismo operador realizo to-
das las determinaciones, por lo que no exis-
ten variaciones interobservador.

Para el cdlculo del T-score se emple6 la si-
guiente formula:

T-score = valor observado — valor méaximo
tedrico/ desviacion tipica valor méximo
tedrico

ESTUDIO ESTADISTICO

Para la realizacién del estudio estadistico
se utilizo el programa SPSS (Statistiaal Pac-
kage for the Social Sciences) para Windows
95. Inicialmente se aplicé la prueba de
Kolmogorov-Smirnoff para analizar si las
variables seguian o no una distribucién
normal. La comparacién entre los distin-
tos grupos se realizé por medio de la prue-
ba de la «t» de Student. Se estableci6 el
nivel de significacion en el 5% (p < 0,05).
Los resultados se expresan como media +
desviacion tipica.

OTROS

Se calcul6 el indice de masa corporal (IMC)
a partir de la férmula: IMC = peso (kg)ta-
1la (m?).

El calcio sérico se corrigi6 con las protei-
nas totales de acuerdo a la férmula de Par-
fitt: calcio corregido = calcio previof0,55
+ protefnas/16). La superficie corporal se
calcul6 a partir de un nomograma estandar.
La tasa méxima de filtracién del fosfato en

funcién de la filtracion glomerular,
(TmPO4 GFR), se calcul6 siguiendo el
método de Walton and Bijvoet’® a partir
de una férmula previamente validada™.

RESULTADOS

Las caracteristicas de las pacientes se mues-
tran en la tabla 1. Todas ellas eran post-
menopdusicas. No presentaron diferencias
estadisticamente significativas en lo que
respecta a las variables demogréficas al co-
mienzo del estudio: la edad, talla, peso,
superficie corporal, IMC vy afios fértiles
grupos fueron similares. A todas las pa-
cientes se les informé detalladamente del
debate existente sobre la necesidad o no
de cirugia, especialmente en aquellos ca-
sos de HPT leves o asintomaéticos. En 57
pacientes (73%) de las 78 que componi-
an nuestra cohorte de pacientes la decision
final de ser o no intervenidas se establecié
siguiendo los criterios de intervencién to-
mados por consenso'™® y en los restantes 21
(27%), la decision se tomé conjuntamen-
te entre los médicos y las pacientes.

En la tabla 2 se muestran los datos bio-
quimicos relacionados con el metabolis-
mo mineral. Las pacientes del grupo qui-
rirgico tenfan mayores niveles de los
siguientes pardmetros que aquellas del gru-
po conservador: calcio (11,9 mg/l frente
all,1 mgAl; p <0,001) y PTH: 156,9
ng/ml frente a 113,6 ng/ml. Por otra par-
te, también mostraron valores inferiores
de fosforo sérico (2,5 mg/dl frente a 2,9
mg/dl, p < 0,01) y de la TmPO4 /GFR
(1,9 mg/l frentea 2,2 mg/Al, p < 0,01).
Estos resultados probablemente reflejen la
existencia de una forma més grave de HPT
en las mujeres del grupo quirtrgico, que
fue precisamente la razén por la que fue-
ron intervenidas. La funcién renal estaba
conservada en ambos grupos de pacientes,
estimandose ésta por los valores séricos de
creatinina.

En la tabla 3 se muestra la comparacién
de los valores de DMO entre ambos gru-
pos de pacientes afectadas de HPT. He-
mos encontrado unos valores basales de
DMO similares en ambos grupos, tanto
en la columna lumbar, como en la extre-
midad proximal del fémur, con diferen-
cias estadisticamente significativas en el
intertrocanter y el total de la cadera. Las pa-
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Tabla 1
Caracteristiars basales de las pacientes
Grupo quirtrgico Grupo conservador | Valor de p

Ntimero de pacientes 23
Edad (afios) 58,9 =11 63 = 11,7 NS
Talla (cm) 156,5 £ 6,5 153,6 + 5,8 NS
Peso (cm) 70,1 = 10,9 70,3 £ 12,3 NS
Superficie corporal (m?) 1,5+0,1 1,5+0,1 NS
Indice de masa corporal (kg/m?) 28,6 + 4,1 29,7 + 4,8 NS
Anos fértiles 34,6 +4,5 33,5+5,8 NS
NS: no significativo.

Tabla 2

Comparacion de los valores basales de algunos pardmetros bioquimicos entre ambos grupos de pacientes
afectadas de hiperparatiroidismo primario

Grupo quirtdrgico Grupo conservador | Valor de p
Calcio sérico (mg /dl) 11,9 £ 0,9 11,1 + 0,5 0,001
Proteinas totales (g/Adl) 74 +0,5 74 +0,4 NS
Calcio corregido* (mg/dl) 11,7 £ 0,9 11 +0,7 NS
PTH sérica (ng/ml) 156,9 £ 95,7 113,6 + 39,8 0,01
Fosfato sérico (mg /l) 2,5+0,3 29+0,5 0,01
Creatinina sérica (mg /dl) 0,8+0,2 0,8+0,2 NS
TmPO4 GFR (mg/dl) 1,9+1,1 2,2+0,6 0,01

*Corregido con las proteinas totales segtin la formula de Parfitt; PTH: parathormona inmunorreactiva;
TmPO4 [GFR: tasa méaxima de filtracion del fosfato en funcién de la filtracion glomerular; NS: no signi-

ficativo.

Tabla 3
Comparacion de los valores basales de densidad mineral dsea entre ambos grupos de pacientes afectadas
de hiperparatiroidismo primario

Grupo quirtrgico Grupo conservador | Valor de p

Columna lumbar

12-14 (g/m?) 0,857 + 0,149 0,834 + 0,195 NS
Cadera

Cuello femoral (g/m?) 0,686 + 0,122 0,644 + 0,105 NS

Trocénter (g m?) 0,593 + 0,120 0,543 + 0,113 NS

Intertrocanter (g/{:mz) 0,922 + 0,159 0,832 + 0,158 0,03

Total (g/m?) 0,777 + 0,130 0,710 = 0,131 0,05

Triangulo de Ward (g/cm?) 0,501 + 0,148 0,449 + 0,119 NS

T-score 1214 -1,7+1,3 -1,9+1,4 NS

T-score cuello femoral -1,4+1,2 -1,7+1,3 NS

NS: no significativo.

cientes que no fueron intervenidas mos-
traron valores inferiores de DMO en la re-
gion intertrocantérea (0,922 g m?” frete a
0,832 g/m?, p = 0,03) y en la region del
fémur total (0,777 g/m?” frente a 0,710
g/m?, p = 0,05).

De acuerdo a los criterios de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) para la
clasificacién de la DMO?®, la media obte-
nida en ambos grupos de pacientes co-

rresponde al rango de osteopenia, segiin
los valores de referencia de la poblacion
espafola’. Las pacientes del grupo qui-
rtrgico tenfan en la columna lumbar (L214)
una media del T-score de —1,7 y en el cue-
llo femoral de —1,4 , mientras que en el
cuello femoral, en las pacientes del grupo
quirtrgico su T-score era de —1,9 en la co-
lumna lumbar y de —1,7 en el cuello fe-
moral.

PRIMARIO. UN ESTUDIO PRELIMINAR

En la tabla 4 se muestran los valores de
DMO en ambos grupos de pacientes des-
pués de un afo de seguimiento. Las mujeres
que fueron intervenidas quirtirgicamente
mostraron al cabo de un afio valores de
DMO superiores a los basales en todas y
cada una de las localizaciones anatémicas
en donde ésta fue determinada, mientras que
las pacientes que no fueron intervenidas
presentaron incrementos menores e inclu-
so sufrieron pérdidas estadisticamente sig-
nificativas en la columna lumbar, cuello
femoral, total de cadera y tridngulo de
Ward.

DISCUSION

Hoy en dia el HPT es diagnosticado en
un gran ntmero de casos, cuando el pa-
ciente se encuentra asintomatico"*>" y en
algunos otros casos es necesario plantear-
se la necesidad o no de intervencién qui-
rirgica, especialmente en los denomina-
dos HPT ligeros o suaves. Aunque a priori
es razonable esperar obtener una mejoria
en la DMO después de extirparse el ade-
noma, este hecho debe demostrarse, in-
cluso para tener un argumento més a la
hora de ofertar la intervencién quirtrgica
a los pacientes. Sin embargo, en unos es-
tudios se ha descrito la ganancia de DMO
tras la intervencion'®, pero en otros no se
encuentran cambios' e incluso algunos
describen una reduccién en la DMO tras la
cirugia'®. Por ello hemos efectuado este
estudio utilizando 2 grupos de mujeres
afectadas de HPT: unas que fueron inter-
venidas quirtirgicamente y otras que reci-
bieron tratamiento conservador que fue-
ron las consideradas controles.

Para evitar la posible influencia de facto-
res de confusién que afectan al metabolis-
mo mineral 6seo, como el sexo o el esta-
tus hormonal®®, excluimos a 3 varones y a
5 mujeres premenopdusicas. El estudio fue
finalmente realizado en 78 mujeres afec-
tadas de HPT. Como se muestra en la ta-
bla 1, las caracteristicas basales de las pa-
cientes fueron similares en ambos grupos.
Todas ellas eran mujeres postmenopéusicas,
de similar edad, talla, peso, superficie cor-
poral, IMC y afios fértiles. Las pacientes
fueron incluidas en el grupo quirdrgico o
en el grupo conservador, siguiendo las in-
dicaciones de la conferencia de consenso
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Tabla 4

Valores de densidad mineral dsea tras un afio de sequimiento y cambio porcentual anual en ambos grupos de pacientes

Grupo quirtrgico

Porcentaje de cambio
anual con respecto

Grupo conservador

Porcentaje de cambio

anual con respecto Valor de p

(g/em?) al valor basal (g/em?) al valor basal
Columna lumbar
[2-14 (g/Am?) 0,907 + 0,146 4,7 0,830 = 0,165 -0,1 NS
Cadera
Cuello femoral (g/4m?) 0,709 + 0,121 2,3 0,636 + 0,095 -2 0,03
Trocanter (g /cm?) 0,613 = 0,136 2,8 0,556 = 0,106 1 NS
Intertrocanter (g/m?) 0,975 + 0,142 4,1 0,845 + 0,156 1,4 0,004
Total (g/4m?) 0,820 + 0,123 4,1 0,719 + 0,123 0,5 0,01
Tridngulo de Ward (g/&m?) 0,519 + 0,144 3,2 0,438 + 0,103 -2,3 0,04

NS: no significativo.

sobre el diagnodstico y tratamiento del
HPT?". En 21 casos (27%) la decisién fue
tomada conjuntamente entre el equipo
médico y las pacientes. Las pacientes del
grupo quirirgico mostraron superiores ni-
veles basales de calcio sérico y de PTH in-
tacta e inferiores de fésforo sérico y de la
TmPO4 /GFR, lo que quiza refleje la exis-
tencia de una forma mas severa de HPT,
que fue precisamente la razén que moti-
v6 la indicacion de tratamiento quirtr-
gico.

Con respecto a la DMO al inicio del estu-
dio, hemos obtenido unos valores densi-
tométricos muy similares en ambos gru-
pos en la columna lumbar, cuello femoral,
triangulo de Ward e intertrocanter, mien-
tras que estaba en el limite de la signifi-
cacion en el total de la cadera (p = 0,05) y
diferentes en la region trocantérea. No obs-
tante, en su conjunto consideramos que
ambos grupos mostraban unos valores de
DMO similares. Cuando calculamos el
T-score, obtuvimos un valor medio de os-
teopenia, de acuerdo con los criterios den-
sitométricos actualmente vigentes de la
OMS', ya que las pacientes del grupo qui-
rtrgico tenfan un valor medio del T-swre en
la columna lumbar de-1,7 + 1,2 yde-1,4
en el cuello femoral mientras que las pa-
cientes del grupo conservador mostraron
un valor medio de -1,9 + 1,4 en la co-
lumna lumbar y de 1,7 + 1,3 en el cue-
1lo femoral, sin observarse diferencias es-
tadisticamente significativas. Existe una
importante controversia sobre si el HPT
primario altera la masa ésea y aumenta el
riesgo de fractura o no*®. En un reciente me-
taandlisis realizado por Syed y Khan, tras
estudiar todas las publicaciones en las que
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se referenciaba a la DMO vy el HPT, lle-
garon a la conclusién de que, atin exis-
tiendo resultados discrepantes, en el HPT
no hay pérdida de masa 6sea, sobre todo
en el hueso cortical, aunque reconocen el
efecto beneficioso sobre la misma del tra-
tamiento quirirgico®®. Confirmando esta
opinién, el valor densitométrico medio de
nuestras pacientes fue similar al descrito
como normales para su edad y sexo en la po-
blacién canaria® (0,877 + 0,150 g/£m?” en
los controles frente a 0,857 + 0,149 en las
pacientes del grupo quirtrgico y 0,830 +
0,165 g/m?en las pacientes del grupo
conservador. Sin embargo, existen opinio-
nes contrarias y, en nuestro pais, Mufioz
Torres et al*® encuentran valores de DMO
bajos en las pacientes afectadas de HPT
con una prevalencia de osteoporosis den-
sitométrica de mas del 71%.

También existen discrepancias sobre si el
tratamiento quirtirgico del HPT produce
0 no una mejoria de la DMO en las pa-
cientes afectadas de HPT**'2. En el meta-
andlisis anteriormente mencionado se
indicaba con claridad que la paratiroidec-
tomia produce un amuento de la DMO?*,
que es precisamente lo que hemos obte-
nido en nuestro estudio. Nuestras pacien-
tes tuvieron un importante incremento en
la DMO al cabo de un afio, sobre todo
en la columna lumbar, que lleg6 a alcan-
zar el 4,7%, pero fue también importan-
te en la regién intertrocantérea con un 4%,
mientras que las pacientes que no fueron
intervenidas mostraron incrementos mas
ligeros (1,4% en la regién intertrocantérea)
e incluso pérdidas en otras regiones ana-
témicas, como el tridngulo de Ward, don-
de la pérdida alcanzo el 2,3%, tal y como

puede observarse en la tabla 4. En lineas ge-
nerales podemos afirmar que las pacientes
que son intervenidas ganan DMO en to-
das las localizaciones anatémicas, mien-
tras que las que no lo son, muestran sobre
todo pérdidas.

De acuerdo con nuestros resultados, varios
estudios longitudinales han mostrado in-
crementos en la DMO después de la para-
tiroidectomia'®??, que en algunos casos
lleg6 a ser del 12% en el primer ano®,
aunque Garton et al* siguieron a 10 pa-
cientes durante 6 meses y encontraron un
incremento en la DMO del cuello femo-
ral, trocanter, cuerpo total y calcineo, pero
no en la columna lumbar. Por otra parte,
otros investigadores no han obtenido cam-
bios en la DMO™ e incluso hay quienes
observan un empeoramiento de la misma
después de la cirugia'>. Atn més confusos
son los resultados sobre la DMO cuando
los pacientes no son intervenidos. Deter-
minando el contenido total de calcio 6seo,
Jiménez et al** no obtuvieron cambios al
tercer mes de seguimiento, pero si un pos-
terior descenso aproximadamente a los 12
meses. Silverberg et al publicaron que el tra-
tamiento conservador de los pacientes con
HPT ligero o suave no produce progre-
sién de la enfermedad ¢sea®, aunque pos-
teriormente en el mismo estudio se indi-
c6 que un 25% de los pacientes mostraron
alguna progresion de la enfermedad?. En
nuestras pacientes no intervenidas qui-
rargicamente (grupo conservador) hemos
observado que existe un incremento de la
DMO en algunas localizaciones anatdmi-
cas, como en el trocanter, intertrocanter y
el total de cadera, mientras que en otras
localizaciones como en el tridngulo de
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Ward, el cuello femoral y la columna lum-
bar se produce un descenso. Valorado en
su conjunto y a la vista de nuestros resul-
tados, consideramos que las pacientes afec-
tadas de HPT que no son intervenidas pier-
den DMO al cabo de un afo, lo cual
constituye uno de los hallazgos de nues-
tro estudio.

Estos resultados deben ser interpretados
con cautela. Aunque nuestros hallazgos
sugieren que la paratiroidectomia aumen-
ta la masa dsea en las pacientes afectadas de
HPT después de un afo de seguimiento,
reconocemos que se trata de un seguimiento
muy corto, de tan sélo un afo, y en los es-
tudios sobre metabolismo mineral 6seo,
éstos deben efectuarse a un plazo més lar-
go, de al menos 3 anos, y comprobar si
esta ganancia se mantiene entonces, de
acuerdo con lo postulado por Silverberg
et al*?.
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