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Resumen El hiperparatiroidismo primario y la enfermedad de Paget son patologias rela-

tivamente frecuentes en la poblacion general, pero la asociacion entre ambas
es excepcional. El mecanismo que vincula ambas entidades es desconocido. En los pa-
cientes pagéticos se producen modificaciones importantes en el funcionamiento
paratiroideo; por otro lado, la hipo o hiperfuncién paratiroidea modifica significativamente
la evolucion de la enfermedad de Paget. Durante diez anos evaluamos 175 pacientes
pagéticos y 60 hiperparatiroideos primarios encontrando sélo 5 casos de asociacion en-
tre ambas patologias. La distribucién por sexos fue similar (mujer/varén: 1,5/1) y la edad
media en el momento del diagndstico fue 63,20 = 2,65 anos. La hipercalcemia durante el
seguimiento de los pagéticos o la elevacion de la fosfatasa alcalina en los pacientes ope-
rados de adenomas paratiroideos, fueron los datos bioquimicos mas orientadores de la
existencia de la segunda entidad. En tres pacientes se indicé tratamiento quirtrgico y el
resto fue tratado con drogas antirreabsortivas. En ese articulo también revisamos los 27
casos publicados previamente haciendo hincapié en las caracteristicas clinicas, diagnds-
ticas, tratamiento y evoluciéon en comparacion con nuestros casos.
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Tanto el hiperparatiroidismo primario como la
enfermedad de Paget son patologias relativamen-
te frecuentes en la poblacion general. Si bien no
conocemos estadisticas locales, de acuerdo con
lo informado en la literatura, la prevalencia de la
enfermedad de Paget es entre 2 y 4% en la po-
blacién adulta'® y la del hiperparatiroidismo en-
tre 0,1 y 1%* 5. En algunos sitios del mundo,
como Inglaterra y Gales, la incidencia anual del
Paget entre los mayores de 55 anos es 0,3%¢.
Por su parte la tasa anual de incidencia del
hiperparatiroidismo primario es de 0,028% en
Rochester, Minnesota’ y 0,027 en Birmingham,
Inglaterra®; en otros paises como Austria® y Sue-
cia'® se manejan tasas similares.
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La coincidencia de ambas patologias es mu-
cho menor que la incidencia de ambas enferme-
dades en forma aislada. Los mecanismos que
vinculan ambas entidades no son conocidos, por
el momento, pero es claro que su coexistencia no
es casual'. Las hipdtesis para explicar esta aso-
ciacion seran posteriormente analizadas. El pri-
mer caso fue descripto por Albright'?, en una
mujer de 44 anos. Hasta nuestros dias, menos
de 30 casos han sido publicados en la literatura
mundial, todos ellos reportados como casos ex-
cepcionales, lo cual prueba la rareza de la aso-
ciacion entre estas entidades.

El objetivo de este estudio es revisar nuestra
casuistica y realizar una detallada revision de los
casos publicados hasta la fecha, haciendo hinca-
pié en sus caracteristicas clinicas y bioquimicas.

Material y métodos

Revisamos de manera retrospectiva las historias cli-
nicas de los pacientes que consultaron en nuestro centro
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entre 1987 y 1997 por hiperparatiroidismo primario o en-
fermedad de Paget.

Se realiz6 el diagndstico de hiperparatiroidismo prima-
rio en aquellos pacientes que presentaban hipercalcemias
totales (Ca total, VN 9,5 + 0,39 mg/dl por espectro-
fotometria de absorcién atémica) o idnicas (Ca lénico, VN
4.9 + 0,17 electrodo especifico) acompanados por nive-
les inadecuadamente altos de paratohormona medidos
tanto por ensayo medio molecular (método desarrollado:
AC CHS9, VN 20-100 pg/ml) o PTH intacta (Allegro Nichols,
VN 10-65 pg/ml). También se consideré que un paciente
padecia hiperparatiroidismo primario si existio confirma-
cion quirurgica de la enfermedad. Cabe aclarar que tanto
el diagnéstico bioguimico como anatomopatolégico no
fueron excluyentes. El diagnostico de enfermedad de
Paget se establecié de acuerdo con los criterios
radiol6gicos y centellograficos de la enfermedad'*'s, e
independientemente de los valores de los marcadores de
recambio 6seo. Los hallazgos histoldgicos caracteristicos
de la enfermedad se consideraron criterio de inclusion,
pero no un requisito indispensable.

La revision bibliografica se realizé por Index Medicus,
Medline y a través de la bibliografia de los trabajos en-
contrados.
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Resultados

En el periodo analizado, 164 pacientes cum-
plieron los criterios diagnodsticos para enferme-
dad de Paget y 60 para hiperparatiroidismo pri-
mario. Sélo 5 pacientes cumplieron criterios diag-
nésticos para ambas enfermedades.

Las caracteristicas clinicas del grupo de
pageticos hiperparatiroideos se muestran en la
Tabla 1 y sus datos bioquimicos en la Tabla 2.

Encontramos sélo 27 casos publicados, de
manera detallada, de asociacion entre hiperpa-
ratiroidismo y enfermedad de Paget desde 1934
hasta la actualidad.

Las caracteristicas demograficas, clinicas,
radiolégicas y anatomopatolégicas de los pacien-
tes referidos en la literatura se muestran en la
Tabla 3, mientras que sus datos bioquimicos se
detallan en la Tabla 4.

Esta asociacion fue tan frecuente en varones
como en mujeres (mujer/varon: 2,37/1). La edad
de diagnéstico varié entre 39 y 81 afos (x + ES:

TABLA 1.— Caracteristicas Clinicas, Radiologicas, Anatomopatoldgicas, Tratamiento y Evolucion de los pacientes
con Enfermedad de Paget e hiperparatiroidismo primario

pacien- sexo edad Cuadro Clinico Radiologia Hist. Parat. Hist. Hueso  Tratamiento y evolucién
te anos
i M 59 -Dolor lumbar Paget poliostotico Calcitonina IM 300UI/
-Gastritis Sacro, Col lumb. y semana, APD oral 300
-Lituria esternén mg/dia. Evol favorable
28 64 -Dolor Sacro Paget monostético: Adenoma Calcitonina IM (operada
-Litiasis renal bilat. Sacro tres afnos antes de la
primera consulta)
3 M 66 -Cdlicos renales Paget poliostético: APD Oral 300 mg/dia
26 anos de evol. Coxal, omoplato, Evol favorable 3 afnos
-Gastritis 10 afios. Craneo seguimiento.
4 F 57 -Dolor lumbar Paget monostético: Paget 2. APD IV 120 mg.(sin rta.)
-depresién L2. Se niega a cirugia, trat.
-Gastritis actual Olpadronato oral.
SEE 72 -Dolor lumbar -Paget monostético =~ Adenomas -Cirugia del hiperparat. 15
fémur derecho muiltiples anos antes de la consulta.
-Osteopenia -APD oral 300 mg/dia.
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TABLA 2.- Caracteristicas bioquimicas de los pacientes con Enfermedad de Paget e Hiperparatiroidismo primario

Pacien- Calcio total Calcio 16n. Fosforo Fosfatasa PTH Ca urinario
te mg/% mg/% mg/% alcalina Ul mg/24 horas
1 11,2-11,7 5,64-5,76 2,.9-3,2 T: 114 (h 92) MM: 121-133 250
O: 65%(<45%) IRMA: 110
2 9,9-10,2 4,8-4,9 4,8-49 T:240-352 MM: 29,5-33 124-465
(70-230)
3 10,8 5.2 5,2 T: 238 (h 92)
O: 78% (<45%)
4 11-12,2 T: 700 (h 280) IRMA: 175
5 10 5 4,0 90 IRMA: 53 170

58,03 = 2,49 anos). El cuadro clinico de presen-
tacion fue desde casos leves, en los que predo-
minaban las manifestaciones ortopédicas del
Paget, hasta crisis hipercalcémicas severas, con
deterioro del sensorio y riesgo de muerte. No
existio correlacion entre la extension de la enfer-
medad de Paget y la aparicién de hiperpa-
ratiroidismo, ni tampoco entre la severidad de
ambas patologias.

La mayoria de los pacientes requirieron trata-
miento quirdrgico, con mejoria rapida y completa
de sus sintomas. Sélo Posen' refirio cuatro pa-
cientes en los que se opto por el tratamiento
meédico ya sea porque presentaron hipercal-
cemias leves o porque, dada su edad, se prefirid
evitar el riesgo de una intervencién quirtrgica. En
todos los casos operados, o en las necropsias,
se hallaron uno o mas adenomas paratiroideos
orto o heterotopicos. Sélo en un caso? se hallo
una hiperplasia con focos adenomatosos.

En nuestra serie la distribuciéon por sexo y
edad fue similar a la serie histérica, dos pacien-
tes fueron evaluados por enfermedad de Paget
pues presentaban elevaciones persistentes de la
fosfatasa alcalina luego de la extirpacion de
adenomas paratiroideos y el resto fueron pacien-
tes pageticos que desarrollaron hipercalcemias a
lo largo de su seguimiento. Por su hipercalcemia
y falta de respuesta al tratamiento instituido, a un
paciente se le sugirié cirugia como recurso tera-
péutico, consejo que no fue aceptado. Los dos
pacientes restantes presentaron hiperpara-

tiroidisomos leves y fueron tratados de manera
adecuada con drogas antirreabsortivas.

Discusion

Tanto el hiperparatiroidismo primario como la
enfermedad de Paget son motivos frecuentes de
consulta en los servicios especializados, pero la
asociacion de ambas entidades es excepcional.

Al considerar los diagndsticos diferenciales de
hipercalcemia en enfermedad de Paget, cabe
recordar que esta enfermedad se caracteriza por
lesiones focales con un exagerado aumento del
recambio 6seo, en donde un aumento de la acti-
vidad litica osteoclastica es seguido de un des-
ordenado aumento de la actividad plastica de los
osteoblastos. Por lo tanto, los pacientes pagé-
ticos no pueden desarrollar hipercalcemia a cau-
sa de su enfermedad; salvo que se produzca un
desacople entre la reabsorcion y la formacion,
como sucede en los pacientes inmovilizados. Otra
posibilidad es la asociacién de una causa de
hipercalcemia independiente de la enfermedad de
base. Entre ellas |a hipercalcemia maligna es una
posibilidad a considerar, sobre todo en pacientes
mayores de 50 anos. El mieloma muiltiple y otros
canceres hematoldgicos tal vez sean los proce-
sos neoplasicos mas frecuentes vinculables a di-
cha entidad. Los canceres de mama y préstata,
con o sin diseminacién metastatica siempre de-
ben ser tenidos presentes.
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TABLA 3.- Datos epidemiologicos, caracteristicas clinicas, radiolégicas, anatomopatoldgicas y evolucion de los
pacientes con asociacion de enfermedad de Paget e hiperparatiroidismo primario publicados entre 1934 y la actualidad

Autor/afo Pac Sexo Edad Cuadro Clinico Radiologia Hist. Parat, Hist. Hueso Comentarios

Albright 1 F 44 -Dolor 6seo -Paget llium Adenoma Sin datos -Primer caso.

1934 m. inferior -Osteopenia -DD sarcoma 6seo
(12) -Cdlculo renal -Radioterapia hueso
Gutman 2 F 51 -Dolor 6seo -Paget Adenoma Sin datos
1938 -Litiasis -Hiperparat.
(17)
Gutman 3 F 54 -Fracturas -Paget Adenoma Sin datos
1938 -Deformidad -Hiperparat
(17) ésea
Gutman 4 F 48 -Dolor oseo -Paget Adenoma Sin datos
1938 -Hiperparat
(17)

Zimmerman 5 F 39 -Insuf Cardiaca -Paget poliost. Adenoma Osteilis Fosf.alc. elevada
1947 -HTA -Osteitis fibrosa fibrosa en postcx. sugirio
(18) curacion Paget.

Rosen 6 M 43 -Dolor dseo -Paget Adenoma -Paget
1950 -Poliuria -Hiperparat -Hiperparat.
(19) -Polidipsia

Brown Law 7 E 49 -Fract. Fémur -Paget Fémur Adenoma Sin datos Segtn el autor la
1957 pagético mediastinal paciente no tenia
(20) -Insuf renal (Autopsia) Paget, solo HPP.

Brown Law 8 F 51 -Dolor muslo -Paget? Adenoma no Biopsia Caso dudoso de
1957 -Osteopenia asociacion, tal vez
(20) sélo HPP

Rockney 9 F 78 -Letargia -Paget Craneo Adenoma Paget Diagnéstico por

1959 -Paget -Osteopenia Oxifilico Craneo autopsia.

(21) -Ca. de mama (pulmon)

Kohn i0 M 52 -dolor éseo -Paget cadera Adenoma Paget cresta Gran adenoma, no
1961 -poliuria -osteopenia células iliaca litos, poca afeccién

(22) -constipacién craneo y manos principales derecha del hueso cortical
Kontos 11 M 70 -Confusion -Paget -Adenoma -Paget

1962 -desornentacion

(23)

Martin 12 M 72 -Epigastralgia -Paget Créneo -Adenoma Hiperpara +

1964 -poliuria -Fx D11 cel claras Paget?

(24) -Nicturia -Célculo renal 2x3x0,5

Hockday 13 F 75 -Catotonia -Paget Craneo Adenoma Hiperpara.

1966 -Dolor oseo -Fx col lumb cel princ

(25) -Constipacion -Rugger jersey 1x1cm

Frank N4 E 53 -Litiasis renal Paget Adenoma Sin datos

1967 -Dolor 6seo

(26)

Sparagana 15 M 76 -Rush cutaneo Lesidn quistica Hiperplasia Paget y
1974 -Dolor cadera en ilion derecho con osteitis
(27) derecha nodularidad fibrosa

Ben Asuly 16 F 68 Débil, constip, -Paget: craneo, 2 Adenomas Paget en

1975 dolor abd y col lum y pelvis cuello y vértebra
(28) muslo, coma -osteopenia mediastino
Posen 17 F 49 5 pacientes con Todos cumplian Todos los Sin datos En este trabajo no
1978 18P F 62 hipercalcemias criterios operados se describen las
(11) 19 M 43 que requirieron radiolégicos de presentaron caracteristicas
20 M 51 cirugia. enfermedad de adenomas individuales de
21N 48 4 pacientes con Paget. desde 260 cada paciente,
220 50 hipercalcemias mg hasta
23 F 81 moderadas o 14,849
24 F 48 muy ancianos
258 67 para cirugia.

Caso44 26 F 80 Confusién y Paget Adenoma Osteilis F. Muerte por sepsis
1986 N Eng coma. poliostadtico e cel princ Quistica + Serratia M, TEP.
J Med (29) hiperpara. 5,5x3cm Paget

Wilczek 27 M 65 -Sintomas de -Paget Adenoma Sin datos Evolucién

1993 hipercalcemia favorable post
(30) adenectomia.
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TABLA 4.— Datos bioquimicos de los pacientes con asociacion de hiperparatiroidismo primario y enfermedad de
Paget publicados entre 1934 y la actualidad.”

Caso Ca Total Fésforo Fosfatasa PTH Calciuria Fosfaturia Otras determinaciones de
mg% mg% alcalina mg 24 hs mg 24 hs metabolismo 6seo
1 14 1,5 18 (UB)
2 12,3-16,3 1,9-14 25,3-26,5 (UB) 439-497
3 12,8-14 1,8-3,0 2,9-30(UB) 307-450
4 10,9-12,9 1,8-2,8 28,5-31,4(UB) 558-519
5 16,2-16,6 1,8-2,3 12,1-14(UB)
6 15,6-16 1,8-2,6 26(UB)
9 12,6-158 1,8-4 9 12,9-142 25-27 216-1020 Cl F: 6,8-24,4 mi/minuto
10 12,2-13,7 1,9-3,5 8,8-22,7 (US) 60-140 Cl F:52-75, RTP:61-67,4.
supresion Dexa
11 13,7-16,3 2,5-3,8 10,6-19,1 (UB) RTP:53-56%
12 11,2-12,7 2,3-3.2 49(UB) 213-532 Cl F:22,3 ml/minuto
RTP 66,8%
13 13,2-14,6 2,0-2,4 80 (KA) RTP: 72%
Supresion Dexa
14 11,4 2,5-2,9 8,9(UB) 124-129 475-478 RTP:75%
15 11,5-12,5 2529 350(UI) 12,4 Ul 308
(2,5-7,2)
16 12,1-14,4 21-3,7 900 RTP:40%
Supresion Dexa-
7 12,2 188 (U/L) 0,6 ng/ml
(VN:15-85) (VN < 0,4)
18 12,2 469 (U/L)
(VN:15-85)
19 11,9 91 (U/L)
(VN:15-85)
20 11,7 2950 (U/L) 0. ng/ml
(VN:15-85) (VN<0,4)
21 14,1 263 (U/L) 0,6 ng/ml
(VN:15-85) (VN <0,4)
22 11,6 639 (U/L) 0,8 ng/ml
(VN: 15-85) (VN < 0,4)
23 11,8 335 (U/L) 2,3 ng/mi
(VN:15-85)  (VN<0,4)
24 12,1 326 (U/L) 0,7 ng/ml
(VN:15-85) (VN<0,4)
25 11,3 243 (U/L) 1,5 ng/mi
(VN:15-85) (VN<0,4)
26 20 4 87 (UI) 271 pg/ml
(VN<25)

* La fosfatasa alcalina esta expresada en las siguientes unidades: (UB) Unidades Bodansky VN: 1,5-5. (KA) Unidades
King Amstrong VN:4-13. (US) Unidades Shinowara. (Ul) Unidades Internacionales VN: 20-48 mU/ml. Valores normales
particulares de cada laboratorio se aclaran en la tabla. Los valores normales de PTH para cada caso en particular

figuran en la tabla.
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Un 10% de los pacientes pagéticos pueden
sarcomatizar alguna de sus lesiones 6seas, en
estos casos el dolor, aun en ausencia de fractu-
ras, es el sintoma mas constante y el aumento
exagerado de la fosfatasa alcalina, mas que la
hipercalcemia, el dato bioquimico mas caracteris-
tico.

Por altimo, debe ser considerado el hiperpa-
ratiroidismo primario. Afortunadamente, el desa-
rrollo de ensayos sensibles para PTH permiten
establecer con facilidad los diagnosticos diferen-
ciales de hipercalcemia en estos pacientes.

La coexistencia de patologia paratiroidea mo-
difica la evolucién de la enfermedad de Paget.
Bordier®® demostré, en un paciente pagético por-
tador de un adenoma paratiroideo, un marcado
incremento de las superficies de reabsorcion y del
niamero de osteoclastos multinucleados compa-
rado con el hueso normal. Luego de la adenec-
tomia el retroceso de las superficies de reab-
sorcion y el aumento de la formacion osea fue
también mayor en el hueso pagético. Contraria-
mente la actividad osteoclastica esta marcada-
mente deprimida en los pacientes pagéticos e
hipoparatiroideos y, en ellos, la infusion de PTH
es seguida de un aumento de la actividad litica
de los osteoclastos®.

Existe una comprobada modificacion en el fun-
cionamiento paratiroideo en los pacientes con
enfermedad de Paget. La coexistencia con
hiperparatiroidismo primario fue mencionada en
varios reportes, Siris*® encontré una prevalencia
del 5% en una poblacion de 864 pacientes
pagéticos contra un 1% en una poblacion control
de 500 pacientes sanos; esta diferencia resulté
altamente significativa (p < 0,001). Posen™ por su
parte, al igual que nosotros, cruzé sus pacientes
con diagnoéstico de hiperparatiroidismo primario y
enfermedad de Paget, durante un periodo de 13
anos. La coexistencia de ambos diagnésticos
entre 173 pagéticos y 105 hiperparatiroideos pri-
marios fue de 9 casos lo cual resulté estadisti-
camente significativo (X2 = 24,28; p < 0,001). En
nuestro pais la tnica referencia sobre esta aso-
ciacién fue hecha por Fromm* guien informé una
prevalencia del 1,6% de hiperparatiroidismo pri-
mario entre 511 pacientes pageéticos, todos ellos
de sexo femenino y con una edad media supe-
rior a la de la del resto de los pacientes.

Volumen 57 - N2 6, 1997

También puede coexistir el Paget con hiperpa-
ratiroidismo secundario. Un estudio de Meunier
constaté aumento del remodelado 6seo en el 50%
de 136 pagéticos, atribuible a hiperparatiroidismo
secundario®. Chapuy?®, hallé un aumento de la
PTH, concomitante con normocalcemia, en el
12% de 109 pagéticos. El porcentaje de hiper-
paratiroidismo secundario entre 39 pagéticos,
segun Siris¥, fue tan alto como 18%. Probable-
mente el aumento secundario del funcionamien-
to paratiroideo, se deba a un mecanismo com-
pensador tendiente a mantener la normocalcemia
en estos pacientes con alta tasa de formacion
Gsea.

El mecanismo responsable de la coexistencia
del hiperparatiroidismo primario con la enferme-
dad de Paget es todavia desconocido. Se formu-
laron varias teorias, en el trabajo original de
Albright'? se especulaba con la posibilidad de la
existencia de alguna substancia producida por el
hueso pagético capaz de exacerbar el funciona-
miento de las paratiroides; esta teoria fue repeti-
da en todos los trabajos y textos que hablaron de
la asociacion de ambas entidades, pero desde
1934 hasta la fecha, dicha "substancia" no ha
podido ser detectada. Una observacion interesan-
te fue hecha por Siris®® quien encontré que el
consumo lacteo de los pagéticos que desarrolla-
ban hiperparatiroidismo primario fue significa-
tivamente menor, durante la infancia y adolescen-
cia, que la de aquellos que no lo hacen. La mis-
ma autora también hipotetizé que el hiperpa-
ratiroidismo secundario sostenido, debido al ingre-
so excesivo de calcio en el hueso pagético, lle-
varia inicialmente a una hiperplasia paratiroidea
y por ultimo al desarrollo de uno o varios ade-
nomas auténomos, hipercalcemia y posterior re-
gresion del tejido paratiroideo hiperplasico no
autonomo®. Otra posibilidad, hasta ahora no plan-
teada, es la existencia de algun mecanismo
genético capaz de vincular estas entidades. Se-
guramente métodos modernos de ingenieria
genética permitiran responder a este interrogan-
te. Creemos, como corolario de este trabajo, que
la asociacién del hiperparatiroidismo primario con
enfermedad de Paget es excepcional, pero debe
ser considerada en los pagéticos no inmovilizados
que desarrollan hipercalcemia en algin momen-
to de su seguimiento.
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Summary

Association between Paget's disease and primary
hyperparathyroidism

Association between primary hyperparathyroi-
dism and Paget's disease of bone is extremely
uncommon, despite the relatively high incidence
of both entities. The mechanism of this associa-
tion remains unknown. Dramatic changes in
parathyroid function are found in patients with
Paget's disease and, on the other hand, the evo-
lution of Paget's disease is influenced by
parathyroid functional disorders. We reviewed 175
patients with Paget's disease and 60 with primary
hyperparathyroidism, followed during 10 years.
We only found 5 cases with the association of the
two diseases. Approximately equal number were
male and female (ratio: 1.5/1) patients and the
average age was 63.60 + 2.65 years. Hypercal-
cemia in Paget's patients, and an increase in
alkaline phosphatase in post parathyroid adenoma
surgery patients were the clues that suggested
the presence of the second disease. Surgical
treatment was indicated in 3 patients, and the
others were treated with antiresorptive drugs. We
also reviewed the cases published since 1934,
comparing their diagnostic, clinical, treatment and
evolution features with our own cases.
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Since understanding or insight are the real goal of our labors (research), why make so much

noise about discoveries? Why indeed? Perhaps because they provide instantaneous excitement,
releasing the "eureka", whose echo we hear reflected across the centuries, and because they
offer the immediate rewards found in the appreciation of colleagues, laymen and donors. The
alternative, the slow development of a world of conceptual understanding in the manner of a
Darwin or a Sherrington is of course far more difficult to follow. If it is worth a great deal to
have some good ideas when one wants to make a discovery, then it is an absolute necessity
to have them if one intends to take that long road whose ultimate goal is to reveal fundamental
principles guiding the development of knowledge in any field.

¢Si la comprension o perspicacia es el objetivo de nuestro trabajo (investigacion), por qué
tanto afan por los descubrimientos? ;Realmente por qué? Puede que sea por la euforia ins-
tantanea que provocan, desencadenando el "eureka"’, cuyo eco se refleja a través de los si-
glos, y porque ofrecen las recompensas inmediatas que se encuentran en la apreciacién de
los colegas y amigos. La alternativa, el lento desenvolvimiento de un mundo de comprensién
conceptual en la manera de Darwin o de Sherrington es naturalmente mas dificil de llevar ade-
lante. Es muy valioso tener buenas ideas cuando uno busca hacer un descubrimiento, y es
indispensable tenerlas si uno emprende el largo camino cuyo objetivo lltimo es desvelar los
principios fundamentales que rigen el desarrollo del conocimiento en cualquier campo.
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