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RESUMEN

La salud mental constituye uno de los pilares actuales de la salud global, por tanto, se considera un factor esencial en el
bienestar y calidad de vida del ser humano. El crecimiento dramatico de la incidencia y prevalencia de trastornos mentales
ha acarreado una carga de enfermedad silenciosa e insostenible para los sistemas de salud, sobre todo en grupos etarios
mas precoces, como ninos y adolescentes. Aunque los desordenes depresivos mayores, sindromes ansiosos y desorden de
la conducta y la alimentacion son algunos de los mas frecuentes en esta edad, el trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH) también es una entidad de interés que afecta entre el 5 %-10 % de los nifos. Para su manejo, existe
tratamiento farmacolégico basado en medicamentos estimulantes y no estimulantes. Recientemente, evidencia de la
mas alta calidad demostroé que existe mayor riesgo de que nifos y adolescentes sufran algiin evento cardiovascular por la
administracion de farmacos para el TDAH, en comparacion con aquellos que no recibieron la medicacion. Considerando el
impacto y la pertinencia del TDAH en las poblaciones infantil y adolescente en la actualidad, asi como el uso de farmacos
para su control, es imperativo disponer de evidencia de la mejor calidad para la toma de decisiones en la practica
asistencial. A la fecha, no existe evidencia en habla hispana que haya sintetizado y analizado este fendmeno. Con base
en lo anterior, el objetivo de esta revision consiste en analizar la evidencia mas reciente sobre la asociacion entre riesgo
cardiovascular y farmacoterapia en pediatricos por el TDAH. Se realizd una bisqueda bibliografica utilizando los términos
de blsqueda “Riesgo Cardiovascular”, “Déficit de Atencion por Hiperactividad” y “Pediatricos”, ademas de sinénimos, los
cuales fueron combinados con los operadores “AND” y “OR”, en las bases de datos PubMed, ScienceDirect, Web of Science
y MEDLINE. Luego de revisarse la literatura mas reciente, se identificé que, aunque la calidad de la evidencia actual
sobre la asociacion entre incremento del riesgo cardiovascular secundario a la farmacoterapia en ninos y adolescentes
por el TDAH es muy baja, heterogénea y fragmentada, la tendencia apunta a que podria existir un potencial riesgo en
la alteracion de los parametros hemodinamicos, esencialmente frecuencia cardiaca y presion arterial, sin significar la
aparicion frecuente o significativa de eventos adversos cardiovasculares serios. No obstante, la evidencia sugiere el
monitoreo continuo.

Palabras clave: Factores de Riesgo de Enfermedad Cardiaca; Quimioterapia; Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad;
Nifo; Adolescente (Fuente: DeCS BIREME).

Cardiovascular risk and pharmacotherapy in pediatric patients with attention-
deficit hyperactivity disorder

ABSTRACT

Mental health is one of the current pillars of global health; therefore, it is considered an essential factor in the well-
being and quality of human life. The dramatic growth in the incidence and prevalence of mental disorders has brought
about a burden of silent and unsustainable disease for healthcare systems, especially in younger age groups such as
children and adolescents. Although major depressive disorder, anxious syndrome, and conduct and eating disorders are
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some of the most frequent in this age group, attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) is also an entity of interest
affecting between 5% and 10% of children. There exists a pharmacological treatment for this condition, and it is based
on stimulant and nonstimulant medications. Evidence of the highest quality has recently demonstrated that children and
adolescents who were administered ADHD medications had a higher risk of some cardiovascular event compared to those
who were not. Considering the impact and relevance of ADHD in the child and adolescent populations at present, as well
as the use of drugs for its control, it is imperative to have evidence of the highest quality for decision-making in clinical
practice. To date, there is no evidence in Spanish that has synthesized and analyzed this phenomenon. Based on the
foregoing, the objective of this review is to analyze the most recent evidence of the association between cardiovascular
risk and pharmacotherapy in pediatric patients with ADHD. A literature search was conducted using the search terms
"Cardiovascular Risk," "Attention Deficit Hyperactivity Disorder,” and "Pediatrics,” in addition to synonyms, which were
combined with the operators "AND" and "OR," in the PubMed, ScienceDirect, Web of Science, and MEDLINE databases. After
reviewing the most recent literature, it was identified that the quality of the current evidence regarding the association
between increased cardiovascular risk secondary to pharmacotherapy in children and adolescents with ADHD is very low,
heterogeneous, and fragmented. Nevertheless, the trend suggests that there may be a potential risk of the alteration
of hemodynamic parameters, essentially heart rate and blood pressure, without involving the frequent or significant
occurrence of serious cardiovascular adverse events. However, the evidence suggests continuous monitoring.

Keywords: Heart Disease Risk Factors; Drug Therapy; Attention Deficit Disorder with Hyperactivity; Child; Adolescent

(Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La salud mental constituye uno de los pilares actuales de
la salud global, por tanto, se considera un factor esencial
en el bienestar y calidad de vida del ser humano . El
crecimiento dramatico de la incidencia y prevalencia
de trastornos mentales ha acarreado una carga de
enfermedad silenciosa e insostenible para los sistemas de
salud, sobre todo, en grupos etarios mas precoces, como
ninos y adolescentes, donde cada vez es mas frecuente ver
manifestaciones neuropsiquiatricas y desenlaces fatales @.
Puntualmente, se ha descrito una transicion alarmante de
la carga de enfermedad en menores de 20 anos, en ninos
y adolescentes, y se ha reportado 21,5 millones de afos
de vida ajustados por discapacidad (AVAD) en el 2019 &4;
adicionalmente, se estima que este nimero se incremente,
debido a la exposicion ambiental y estilo de vida actual ©.
Aunque los trastornos depresivos mayores, los sindromes
ansiosos y los trastornos de la conducta alimentaria son
algunos de los mas frecuentes, el TDAH también es una
entidad de interés que afecta entre el 5 %-10 % de los nifos
e influye en los desenlaces en salud del afectado ©.

El TDAH se define como un trastorno psiquiatrico que
compromete la funcionalidad del afectado, debido a un patrén
caracterizado por niveles inapropiados de concentracion,
hiperactividad o impulsividad 7. Este es mas comun en
ninos y adolescentes, y se manifiesta inicialmente por
desorganizacion y falta de atencion en la edad escolar, asi
como durante su crecimiento (%', Sin embargo, estos solo
entran en la categoria de trastorno cuando este desorden
irrumpe las actividades de la vida diaria. A la fecha, existen
diversos tratamientos que han demostrado ser eficaces en el
control de las manifestaciones, pero no son tan seguros @,
Teniendo en cuenta que los dos grupos farmacologicos

disponibles son estimulantes y no estimulantes, los efectos
secundarios y eventos adversos que se distinguen van desde
alteraciones hemodinamicas y del ciclo endocrino hasta el
riesgo de dependencia 7'>'3. Previamente, se ha descrito
que estos efectos secundarios o eventos adversos pueden
influir significativamente en la calidad de vida del afectado.
No obstante, existe otro evento adverso sumamente
relevante: el riesgo cardiovascular asociado al consumo de
farmacos por TDAH (1418,

Recientemente, evidencia de la mas alta calidad demostro
que existe mayor riesgo de que nifos y adolescentes sufran
alglin evento cardiovascular por la administracion de
farmacos para el TDAH, en comparacion con aquellos que
no recibieron la medicacion ®. Considerando el impacto
y la pertinencia del TDAH en las poblaciones infantil y
adolescente en la actualidad, asi como el uso de farmacos
para su control, es imperativo disponer de evidencia de la
mejor calidad para la toma de decisiones en la practica
asistencial, sobre todo en habla hispana. Con base en lo
anterior, el objetivo de esta revision consiste en analizar
la evidencia mas reciente sobre la asociacion entre riesgo
cardiovascular y farmacoterapia en pediatricos por el
TDAH.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una buUsqueda bibliografica utilizando los
términos de busqueda “Riesgo Cardiovascular”, “Déficit
de Atencion por Hiperactividad” y “Pediatricos”, ademas
de sinonimos, los cuales fueron combinados con los
operadores “AND” y “OR”, en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect, Web of Science y MEDLINE. Se incluyd
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cualquier articulo disponible a texto completo que evaluara
la asociacion entre farmacoterapia en pediatricos por el
TDAH y riesgo cardiovascular, y se dio prioridad a estudios
originales y revisiones sistematicas y metaanalisis. Se
incluyeron articulos publicados hasta el 2023. Se identifico
un total de 94 articulos potencialmente relevantes, a los
cuales se revisaron los titulos y los resimenes; finalmente,
se incluyeron 61. Los estimados y calculos encontrados se
expresaron en sus medidas originales, ya sean frecuencias,
porcentajes, intervalos de confianza (IC), diferencia de
medias (DM), riesgo relativo (RR), oportunidad relativa
(OR) o hazard ratio (HR).

Efectos de los farmacos psiquidtricos sobre el sistema
cardiovascular

A la fecha, se han descrito diversos mecanismos que
pudieran estar relacionados con la inestabilidad de la
regulacion metabolica y que pudieran influir directamente
sobre la salud cardiovascular (%%, Inicialmente, se ha
mencionado que muchos de estos farmacos psiquiatricos
antagonizan receptores tanto H1 como a-1 adrenérgico
y serotoninérgicos, los cuales estan relacionados con los
centros del apetito, por lo que se incrementa la ingesta de
comida y generan aumento de peso . Esto explicaria por
qué se observa mayor ganancia de peso con los inhibidores
de la monoamino oxidasa y antidepresivos triciclicos, los
cuales generan un potente antagonismo de receptores H1.
Adicionalmente, estos medicamentos interactlan con la
regulacion de la leptina y adiponectina @9, Por ejemplo,
el litio inhibe la enzima glucdgeno-sintasa quinasa-3 beta
y bloquea la capacidad de la leptina de reducir la ingesta
calodrica, por tanto, se produce una ganancia de peso. El uso
de valproato de sodio se ha encontrado como un farmaco
con un efecto inhibidor de dosis dependiente frente a
la expresion de la adiponectina, la cual es una hormona
reguladora de la homeostasis de la glucosa y sensibilidad de
la insulina @22, Por esta razon, su uso podria desencadenar
un proceso obesogénico y de insulinorresistencia.

Otros mecanismos estan ligados a la dislipidemia, ya que
muchos de estos farmacos interacttan a nivel de enzimas y
vias lipidicas relacionadas con la sintesis y degradacion de
estos compuestos . El haloperidol, un antipsicético tipico,
inhibe la reaccion biosintética del colesterol, catalizada
por reductasas e isomerasas. La clozapina y la risperidona,
antipsicoticos atipicos, también inhiben reductasas e
isomerasas involucradas en esta via de sefalizacion, por lo
que poseen el potencial de alterar el metabolismo lipidico
por acumulacion de intermediarios de esterol, y ocasionar
dislipidemia @2, Otro grupo farmacologico ligado a este
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proceso son los antidepresivos, cuyo mecanismo de accion
se encuentra relacionado a la activacion de factores de
transcripcion de proteinas de union a elementos reguladores
de esteroles (SREBP, por sus siglas en inglés), involucrados
en la biosintesis de colesterol y acidos grasos 2>,

Un mecanismo agregado es la insulinorresistencia, inducida
por varios grupos farmacolégicos como los antipsicoticos
de segunda generacion, de los cuales algunos incrementan
los niveles de glucosa sérica de forma dosis dependiente,
toda vez que algunas de estas moléculas activan quinasas
dependientes de adenosin monofosfato a nivel del
hipotalamo, lo que genera un impulso gluconeogénico
por medio del sistema nervioso simpatico 27, Esto se ha
demostrado por medio de estudios en modelos bioldgicos,
a los cuales, luego de la administracion de estos farmacos,
se les suministré un inhibidor de la quinasa previamente
mencionada, lo que evidencid una reduccion de la
hiperglicemia @39, Incluso se presume que existen algunos
mecanismos epigenéticos, no tan bien clarificados, que
podrian ocasionar este efecto hiperglucémico por una
incapacidad de responder oportunamente a la homeostasis
de la glucosa .

Finalmente, y no menos importante, los farmacos psicotropicos
—que poseen actividad antagonista serotoninérgica 5HT2A—
producen una contraccion de la vasculatura, lo que
incrementa la resistencia vascular periféricay, con ello, la
presion arterial ¢". Algunos farmacos con interaccion con
receptores al-adrenérgicos también ocasionan incremento
en los niveles de presion arterial por el mismo mecanismo.
De lamano, los antidepresivos triciclicos, al poseer un efecto
anticolinérgico, contribuyen, igualmente, al incremento
de la presion arterial ©23%, Los psicoestimulantes, al
liberar norepinefrina, dopamina y serotonina, generan un
efecto positivo sobre los centros dopaminérgicos centrales
y adrenérgicos periféricos, que influyen sobre este mismo
parametro hemodinamico ¢339,

Es asi como estos factores, sumados a un estilo de vida poco
saludable, carga genética y exposicion medioambiental,
pueden desencadenar indudablemente un dano
cardiometabdlico significativo que, en teoria, podria
incrementar el riesgo cardiovascular de quien consume de
forma agresiva y continua ciertos farmacos psiquiatricos
(Figura 1). Por lo tanto, el analisis y la valoracion del riesgo
deben hacerse de forma personalizada.
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Figura 1. Mecanismos asociados a alteraciones hemodinamicas, electrofisioldgicas y cardiometabdlicas en nifios y adolescentes con TDAH
y administracion de farmacos psicotropicos estimulantes o no estimulantes

¢La evidencia apoya el incremento del riesgo
cardiovascular secundario a medicacién por desorden
de déficit de atencion por hiperactividad en pacientes
pediatricos?

A la fecha, la evidencia respecto al riesgo cardiovascular
en nifos y adolescentes con administracion de farmacos
para el TDAH es escasa y presenta varios grados de
fragmentacion en cuanto a su validez externa. Esto se
da, predominantemente, debido a que gran parte de la
evidencia proviene casi exclusivamente de paises de altos
ingresos y cuya evaluacion de desenlaces es divergente.

Uno de los estudios mas recientes, en Alemania, fue el
realizado por Huber et al. ¥, quienes evaluaron el cambio
en niveles de lipoproteinas séricas en nifos y adolescentes
con el TDAH y bajo tratamiento, con seguimiento a 10
anos. El metilfenidato fue uno de los farmacos identificado
con mayor frecuencia en esta cohorte. Los investigadores
no observaron diferencia en los niveles de base al inicio
del analisis entre el grupo expuesto (n = 1219) y grupo
control (n = 9741), tanto para colesterol (p = 0,979) como
triglicéridos (p = 0,412), lipoproteinas de baja densidad
(LDL) (p = 0,525) y lipoproteinas de alta densidad (HDL)
(p = 0,366). Curiosamente, no se evidenciaron cambios
durante el periodo de seguimiento, ni siquiera en los
casos donde se utilizd metilfenidato. Por lo tanto, los
autores concluyeron que no existia asociacion alguna
entre la medicacion para el TDAH o el diagnostico en si,
con variacion en parametros lipidicos que sugieran algin
tipo de alteracion cardiovascular ©%. No obstante, afos
atras, Martinez-Raga et al. ©® planteaban que existian
riesgos serios de problemas vasculares con el uso de esta
medicacion, especificamente con estimulantes como
metilfenidato y derivados de las anfetaminas, los cuales
habian demostrado aumentar la frecuencia cardiaca y
presion arterial. Por el contrario, medicamentos como
clonidina o guanfacina, ya sean administrados solos o en

combinacion con otros psicoestimulantes, han demostrado
causar disminucion de estos parametros hemodinamicos,
sin alterar la electrofisiologia cardiaca. Aunque, para ese
entonces, parecia que la atomoxetina y los agonistas a-2
adrenérgicos reflejaban un mejor balance beneficio-riesgo,
al ser el riesgo de evento cardiovascular adverso serio
extremadamente bajo ©9.

Man et al. ¢? publicaron el que seria el estudio primario
mas reciente (estudio ADDUCE, para el afio 2023), donde
se exploraron los desenlaces a largo plazo del uso de
metilfenidato en nifios y adolescentes con TDAH y su
asociacion con efectos cronicos. Este estudio longitudinal
controlado se ejecuté en 27 centros especializados
localizados en Alemania, Reino Unido, Italia, Suiza
y Hungria, que incluyd a 1410 individuos (756 en
grupo expuesto a metilfenidato vs. 391 no expuesto a
metilfenidato vs. 263 en grupo control) con promedio de
edad de nueve anos, aproximadamente. Durante los 24
meses de tratamiento y seguimiento, se encontré que el
grupo metilfenidato no demostré diferencia alguna en
comparacion con el grupo no expuesto a metilfenidato
(p = 0,20), en cuanto al riesgo incrementado de eventos
adversos. Aunque los parametros hemodinamicos,
frecuencia cardiaca y presion arterial fueron mayores en
el grupo metilfenidato, esto no se asocid con algn evento
cardiovascular adverso de relevancia. Entonces, los autores
determinaron que el uso de este farmaco para TDAH en
ninos y adolescentes es seguro, pero eso no implica omitir
el monitoreo continuo de la hemodinamia ©7.

Pese a la incertidumbre, las revisiones sistematicas y
metaanalisis existentes solo han analizado estos eventos
como desenlaces secundarios de estudios inespecificos. Una
revision Cochrane publicada en el 2018 ©®, la cual indago
sobre los eventos adversos estudiados en investigaciones no
aleatorizadas, que incluyo6 a nifos, adolescentes y jovenes
(entre los tres y 20 anos de edad) con TDAH bajo tratamiento
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con metilfenidato, demostré que, inicialmente, la calidad
de la evidencia encontrada fue muy baja; en segundo
lugar, que el metilfenidato incrementé hasta un 36 % el
riesgo tanto de cualquier evento adverso serio (IC 95 %:
1,17-1,57) como de desorden psicotico (IC 95 %: 1,17-1,57),
y hasta un 61 % de arritmia (IC 95 %: 1,48-1,74), comparado
con el grupo control. Adicionalmente, se reporté que el uso
de este farmaco incrementé un 158 % (IC 95 %: 1,24-5,34) los
problemas del suefio, y elevo 15 veces el riesgo de disminucion
del apetito (IC 95 %: 2,12-106,83) ©®, Hasta este momento,
con poco fundamento, se sugeria que el metilfenidato podria
estar asociado con un nUmero significativo de eventos
adversos serios y no serios. Para el ano 2023, esta misma
revision se actualizo ¢, y, esta vez, incluyo a mas de 30 000
individuos con promedio de edad de 10 afos y cuyo tiempo
de tratamiento con metilfenidato fue en promedio de 29
dias. A diferencia de la revision anterior, esta encontré que
el metilfenidato no modificé el riesgo de eventos adversos
serios (RR 0,80; IC 95 %: 0,39-1,67), aunque este estimado
obtuvo una certeza muy baja. Asimismo, respecto a
la posibilidad de causar eventos adversos no serios
comparado con el placebo o la no intervencion (RR 1,23;
IC 95 %: 1,11-1,37), también se obtuvo una certeza muy
baja ®4. Entonces, estas revisiones han sido inconclusas e
imprecisas, debido a la baja calidad de la evidencia.

Ligeramente distinto al abordaje anterior, Cerrillo-Urbina
et al. @ llevaron a cabo un metaanalisis de ensayos
controlados aleatorizados donde evaluaron seguridad y
eficacia de farmacos estimulantes y no estimulantes en
nifos y adolescentes con TDAH, incluyendo 15 ensayos con
un total de 4648 sujetos entre los seis a 17 anos. Aunque se
encontro que ambos grupos farmacologicos fueron eficaces
para el control sintomatologico, los eventos adversos
que se observaron con mayor frecuencia en los grupos
estimulantes y no estimulantes fueron la disminucion del
apetito (28,6 % vs. 14,2 %) y la alteracion de la calidad del
suefo (4,4 % vs. 34,1 %), respectivamente ).

El resto de evidencia disponible sobre revisiones
cualitativas es divergente en cuanto a su abordaje, y
muestra resultados inconclusos y numerosas hipotesis
sin sustento sélido, ya sea de investigaciones basicas,
clinicas o traslacionales “#*9, Zhang et al. ® podrian ser
los autores con la evidencia mas sélida y transparente, a
la fecha, respecto al riesgo cardiovascular derivado de
la medicacion usada para el TDAH. Aunque este analisis
incluyé a ninos, adolescentes y adultos (mas de tres
millones de sujetos extraidos de 19 estudios), tuvo una
mediana de 1,5 afos de seguimiento. El analisis global
demostrd que no existié asociacion alguna entre el uso
de alguna medicacion con enfermedad cardiovascular
en nifos o adolescentes (RR 1,18; IC 95 %: 0,91-1,5),
o adultos (RR 1,04; IC 95 %: 0,43-2,48). Al analizar por
grupo farmacologico, no se evidencidé asociacion para
estimulantes (RR 1,24; 1C 95 %: 0,84-1,83) o para no estimulantes
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(RR1,22;1C 95 %: 0,25-5,97); ni tampoco al realizar el analisis
por condicion cardiovascular, como, por ejemplo, arritmia
o paro cardiaco (RR 1,60; IC 95 %: 0,94-2,72), enfermedad
cerebrovascular (RR0,91; IC 95 %: 0,72-1,1) o infarto agudo de
miocardio (RR 1,06; IC 95 %: 0,68-1,65). Lo anterior permitio
a los investigadores concluir que no existia asociacion alguna
entre el uso de farmacos para el TDAH y el incremento del
riesgo cardiovascular "®. No obstante, se debe tener en cuenta
que el periodo de seguimiento fue muy corto. Por lo tanto, la
evidencia para dar respuesta a esta pregunta de investigacion
sigue siendo débil y muy heterogénea.

Perspectivas futuras

Teniendo en cuenta la transicion dramatica con tendencia
al crecimiento de la prevalencia e incidencia de desordenes
mentales, sobre todo en nifos y adolescentes, como lo es
el TDAH, diversos autores han planteado lineas de estudio
pertinentes y congruentes de acuerdo con las necesidades
de la salud global “-*), La seguridad y eficacia de nuevas
moléculas, asi como el pluralismo e identificacion de
fenotipos del TDAH, sobre todo en edad preescolar, es
esencial para el abordaje precoz de esta condicion, antes
de que pueda progresar a manifestaciones severas y
afectar el neurodesarrollo del nifio o adolescente ®9. La
investigacion traslacional para la comprension profunda
de nuevos fenotipos o en cluster, asi como la blUsqueda
de biomarcadores o nuevas vias de sefalizacion para la
obtencion de nuevas dianas terapéuticas, cada vez mas
precisas, es una prioridad ©¢'%¥. Se debe impulsar este
tipo de investigacion con financiamiento estatal, de la
empresa privada y las instituciones de educacion superior,
que, ademas, formen de manera integral a profesionales
de la salud con énfasis en trastornos mentales, para
que enfrenten de manera rigurosa y precisa la carga de
enfermedad a la que se encara silenciosamente.

Hoy por hoy, se desarrollan modelos computacionales
multidominios con base en neuroimagenes que permitirian
comprender areas cerebrales afectadas ©5) con el fin de
facilitar el enfoque de terapia farmacologica, ocupacional,
psiquiatrica y psicolégica. Es el momento ideal para
estudiar estas condiciones en paises del tercer mundo,
donde existe un vacio significativo de evidencia, asi como
la ausencia de centros altamente especializados para la
atencion masiva de casos por TDAH, que, ademas, sirvan
como sedes para la ejecucion de ensayos controlados
aleatorizados sobre la evaluacion de seguridad, eficacia y
eficiencia de farmacos para el TDAH 864y sy asociacion con
desenlaces cardiovasculares, neurologicos y psiquiatricos,
a largo plazo, teniendo en cuenta el contexto de salud
de cada region ©®. El acceso oportuno y especializado al
cuidado de la salud mental es un dilema que enfrentan los
sistemas de salud ©®¢") para lo cual los proximos planes
de desarrollo y estrategias en salud deben ir de la mano
con las necesidades expuestas por organizaciones y
sociedades cientificas internacionales, para poder actuar
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a nivel local-nacional, pero con el potencial de aportar
a la evidencia cientifica en el discurso internacional €&,

CONCLUSIONES

Aunque la calidad de la evidencia actual sobre la asociacion
entre incremento del riesgo cardiovascular secundario a la
farmacoterapia en nifos y adolescentes por TDAH es muy
baja, heterogénea y fragmentada, la tendencia se dirige
a que podria existir un riesgo potencial en la alteracion
de parametros hemodinamicos, esencialmente frecuencia
cardiaca y presion arterial, sin significar la aparicion
frecuente o significativa de eventos cardiovasculares
adversos serios. No obstante, la evidencia sugiere el
monitoreo continuo.
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