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supervivencia de pacientes con insuficiencia
renal cronicaterminal en hemodialisis.
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SUMMARY

Objective: To determine whether the dietary protein intake in the first ninety days of hemodialysis (HD)
shortsthe survival of HD patients. Material and methods: A retrospective cohort was designed. One hundred
and six patients with end stage renal disease (ESRD), which began HD between 1990-1995 at the Servicios
M édicos CORPAC, were selected. Mean dietary protein intake (DPI) in the first 90 days was obtained from
protein catabolic rate (pcr (n)). Other variablesin this period were body massindex, hematocrite, adequacy
of dialysis (Kt/V), arterial pressure, also variables presents at start HD, sex, age, ESRD etiology, residual
renal function and period of start HD. Results: Sixty three (59,4%) were men and 43(40.6%) women. Mean
age was 51.6 + 14.57. Mean pcr(n) was 0.75 + 0.3 gr/Kg/d. 65.1% patients had low protein intake (< 0.8 gr/
Kg/d). Kaplan-Meyer actuarial survival analysis was made with Log-rank test and Cox regression. Patients
with low dietary protein intake in thefirst ninety days HD had no different survival. Only patients with age
= 60 years had lower survival. Conclusions: Early daily protein intake in HD gerced no influence in HD
survival. Only age = 60 years short HD survival. ( Rev Med Hered 1999; 10:69-75 ).
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RESUMEN

Objetivo: Determinar si laingestaproteicadietariadurantelos primeros 90 diasdedidlisis, disminuyelasupervivencia
de los pacientes en hemodidlisis(HD). Material y métodos. Se disefié un estudio de cohortes retrospectivo. Se
seleccionaron 106 pacientes con diagnostico de insuficiencia renal cronicaterminal (IRCT) que iniciaron HD entre
1990-1995 en un centro privado de HD de Lima. El promedio delaingesta proteicadietaria(idp) durante los primeros
90 dias de didlisis se calcul del indice de catabolismo proteico normalizado (icp(n)). Otras variables consideradas
durante este periodo fueron, indice de masa corporal, hematocrito, dosis de didisis (Kt/V) y presion arterial, asi
como sexo, edad, etiologia de laIRCT, funcién renal residua y periodo deinicio de laHD. Resultados: De los 106
pacientes, 63(59,4%) fueron varones y 43(40,6%) mujeres. La edad promedio fue 51.6 + 14.57 afios. El icp(n)
promedio fuede 0.75+ 0.13 gr/Kg/d. El 65.1% tuvieron bajaingestaproteica (< 0.8gr/Kg/d). En € andlisisestadistico,
se utilizd la curvade Kaplan-Meyer para organizar curvas de supervivenciay lostest de log-rank y regresién de Cox
para el andlisis de las diferentes curvas. La supervivencia no disminuyd en aquellos pacientes con bagja ingesta
proteicaen el periodoinicia dedidlisis. Launicavariable asociadaadisminucién enlasupervivenciafuelaedad = 60
afos. Conclusién: Laidp inicial en las cifras sefialadas, no tuvo impacto sobre la supervivencia de los pacientes en
HD. Laedad = 60 afios, fue la Unica variable que acorté la supervivenciaen HD. ( Rev Med Hered 1999; 10:69-75).

PALABRASCLAVE: Dietabgjaen proteinas, supervivencia, hemodidisis
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INTRODUCCION

La hemodidisis (HD) es uno de los procedimientos
médicos més importantes desarrollados en la segunda
mitad del presente siglo, dado que cambi6 radicalmente
la expectativa de vidadel paciente con insuficienciare-
na crénicaterminal (IRCT)(1). En el Peru, en 1967, €
Dr. Alfredo Piazza Roberts, en el Hospital Guillermo
Almenaralrigoyen, fueel primeroeniniciar HD cronica
intermitente. En los cinco primeros afios de su programa
de HD crénicaintermitente, la supervivencia promedio
de sus pacientes fue de 10 meses (2).

Actualmente lasupervivenciageneral en el primer afio
en USA es de 80% (3). En Lima, la supervivencia gen-
eral en e primer afio de HD, hallada por Situ, para €l
periodo 1972-1986 fue 80% (4), para €l periodo 1982-
1990 halladapor Castillo 83% (5) y parael periodo 1986-
1996, hallada por Pefia, fue 91.5% (6).

La HD reduce la sintomatol ogia urémica, mejorando
lacalidad de viday brindando incluso la posibilidad de
unacapacidad laboral. En Lima, un 53% delos pacientes
en HD tiene ocupacion remunerada, en comparacion al
26.9% en los tres meses previos a la didisis (7). En
Arequipa se encontrd hasta un 68% de pacientes en
hemodidlisis crénica con actividad econdémica (8).

En USA se ha evidenciado una mejora progresiva de
lasupervivenciaen HD, sobretodo de los adultosen los
menores rangos de edad. Este incremento se explica
por el progreso en las técnicas del procedimiento de
didlisis asi como por la concomitante comorbilidad con
gue los adultos mayores llegan ala IRCT (3,9,10).

Entre los factores de riesgo asociados a una mayor
mortalidad delos pacientesen hemodidisis seencuentran
laedad avanzada, |acomorbilidad crénica cardiovascu-
lar, (como enfermedad coronaria); pulmonar, (como fi-
brosis pulmonar o enfermedad pulmonar obstructiva
crénica); hepatica, (como hepatitis crénica o cirrosis),
ladiabetes mellitusy ladesnutricién (10).

En los Ultimos afios, laimportancia de lanutricion en
estos pacientes ha sido subrayada, reconociéndose por
gjemplo el nivel de albdimina sérica< 4.0 g/dl como un
factor fuertemente asociado a disminucion de la
supervivenciaen HD (4,11). Asimismo, la baja ingesta
proteica delos pacientes en HD hasido asociadaauna
mayor tasa de hospitalizacion y muerte frente a quienes
mantienen en HD ingestas proteicas normales (12,13).

Larestriccion protel caestrictaimpuestaal os pacientes
coninsuficienciarenal crénica, con el objeto de disminuir
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latasa de progresion de la enfermedad contribuye ala
desnutricién proteica de algunos pacientes (14). La
prevalencia deladesnutricion proteicaen HD acanza
cifras de 20 a 30% de pacientes con desnutricion
moderada y de 10% de pacientes con desnutricién
severa (15). La desnutricion proteica, evaluada con
indi cadores antropomeétricos, también hasido asociada
con el incremento de la morbimortalidad en HD
(12,16,17).

Losprimeros 90 dias de hemodidlisis son eliminados
con frecuencia del andlisis de supervivencia de los
pacientesen HD. Laelevadamortalidad que se observa
en este periodo inicial de 90 dias eslarazdn por laque
se retiran del andlisis los decesos ocurridos (hasta un
12% de los pacientes fallecen en los primeros 90 dias
de HD)(18). El estudio de este periodo de alto riesgo
de mortalidad, muestra entre los factores asociados a
muerte temprana en HD el bajo nivel de albimina. El
estado nutricional previo a ingreso a programa de
hemodidlisis afectariade estamanera lasupervivencia
de los pacientes en HD.

Mas aln, s se considera que la restriccidn proteica
0.6-0.8 gr/Kg/dia, que ha sido instaurada ante la
evidencia de la disminucién de la progresién de la
insuficiencia renal crénica, fue elaborada para paises
desarrollados, donde la ingesta proteica promedio es
1-1.2 gr/Kg/dia, en paises en vias de desarrollo, como
el nuestro, de supuestabgjaingestaproteica, lainstancia
aunadisminucion en lamisma, nosestariallevando a
una restriccion dietética excesiva y potencialmente
nociva. Si la supervivencia y la calidad de vida en
hemodidlisis, estan relacionados a los aspectos
nutricionales, es importante, si queremos resultados
adecuados en nuestros programas de didlisis, que
verifiqguemoslainfluenciaquetendrialaingestaproteica
dietaria en los pacientes, desde el inicio de sus
tratamientos en HD; pues en este aspecto podemos
intervenir en lamaodificacion delastasas de mortalidad
y lamorbilidad de los enfermos. Este estudio pretende
medir el impacto de la ingesta proteica dietaria de los
primeros 90 dias en HD sobre el prondstico de vidade
los pacientes con diagndstico de IRCT. Nuestra
hipétesis de trabajo fue que la baja ingesta proteica
dietariainicial, durantelosprimeros 90 dias dedidlisis,
disminuiala supervivencia de los pacientes en HD.

También evaluamos, en €l control de las variables
gue pudieran afectar la supervivenciaen HD, el estado
nutricional, ladosisde didlisis, lapresion arterial (du-
rante los primeros 90 de didlisis) y otros factores
presentes a ingreso a HD (como €l afio de inicio de
HD, la etiologia de la IRCT (renal y sistémica), la
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funcién renal residual, laedad y el sexo).
MATERIAL Y METODOS

El modelo de investigacion seleccionado para el
estudio fue el de cohorte retrospectivo. El grupo de
estudio incluy6 todos los pacientes con IRCT que
iniciaron su terapia de HD en un centro privado de
didlisis, ServiciosMédicos CORPAC S.A.(Lima-Pert),
entreel lerodeEnerode 1990y el 31 dejulio de 1995.
En estos pacientes se realizo el seguimiento de la
supervivenciadurante el periodo de estudio. Este centro
deHD fue seleccionado por laconfiabilidad en € registro
delosdatosrequeridos parael estudio. Los criteriosde
exclusion fueron laausenciadel registro dealgunavari-
able en la historia clinica y € recibir menos de tres
sesiones de HD por semana. Se obtuvieron asi 106
pacientes para €l andlisis general, 96 pacientes para el
indice de masa corporal (IMC), y 102 pacientes para
Hematocrito (Hto).

Paraevaluar laingesta protei cadietariapromedio du-
rantelos primeros 90 diasde HD, se utilizé el indice de
catabolismo proteico normalizado icp (n). Este
indicador, en un estado de equilibrio metabdlico, reflgja
la ingesta proteica dietaria en gramos por Kg de peso
por dia de una persona (19,20). El clculo del icp (n)
puede realizarse de variadas formas, siendo la méas
asequibley conveniente alos programas de didlisis por
comodidad del paciente, €l derivado del modelo cinético
delaurea, donde a partir de latasa de generacion dela
urea interdialitica y el volumen de distribucién de la
misma se obtiene el icp(n)(1).

Asi se obtuvo, segun el model o cinético delaurea, €l
icp(n) promedio de los tres meses iniciales de
hemodidlisis, categorizandose en 2 grupos|os pacientes,
con baja ingesta proteica dietaria < 0.8 gr/Kg/d y con
ingesta proteica dietaria normal, (>0.8 gr/Kg/d)(11).

Otros pardmetros que se selecionaron como control
de las variables que pudieran afectar la sobrevida du-
rante los primeros 90 dias de HD fueron: el IMC
promedio delos primeros 90 diasde HD, que se agrupd
en dos categorias, <22 Kg/m2 y = 22 Kg/m2 (21); €
Hto promedio de los primeros 90 dias de HD, que se
categorizé en Hto <25% y Hto = 25% (22); ladosis de
didlisis, fue expresada como Kt/V, donde K es la
depuracion deureadel diaizador (ml/min), tesel tiempo
deduracion deHD (min)y V e volumen dedistribucién
de la urea(ml). El Kt/V recibido como promedio du-
rante los primeros 90 dias de HD se categoriz6 en Kt/V
<lyKtV =1

Lapresidn arterial sistdlicay diastdlicapromedio du-

rante los primeros 90 dias de HD, se consideré como
variable adicional, por € peso que el factor cardiovas
cular tiene en HD(3). Esta variable se categorizo,
considerandoselapresion arterial sistélicanormal hasta
140mmHgy lapresion diastdlicanormal hasta90mmHg.

Otrasvariablesevaluadas por su posibleinfluenciaen
lasupervivenciaen HD, presentesal ingreso al programa
fueron: la edad, que se categorizd en 2 grupos < 60
afiosy = 60 afios, laetiologiade IRCT que se categorizo
en enfermedades de compromiso renal: glomerulopatias
cronicas, infeccion del tracto urinario (ITU), uropatia
obstructiva (UPQO), nefritisintersticial, insuficienciare-
nal aguda (IRA) y en enfermedades de compromiso
sistémico: Diabetesmellitus, Hipertensién arterial (HTA),
Lupus eritematoso sistémico (LES) y Tuberculosis
(TBC); € periodo deinicio de didlisis se dividid en un
primer periodo comprendido entre 1990-1993 y un
segundo periodo entre 1993 -1995, considerando la
mejor supervivencia observada en HD en USA desde
1992(2).

Las causas de muerte se subdividieron en 4 grupos:
enfermedades cardiovasculares, enfermedades del
sistema nervioso central, Hepatitis (sin especificar
etiologia) y otras enfermedades infecciosas.

Lafuncion rena residua se considero presente, si la
depuracion de creatininaeramayor oigual al ml/miny
ausente por debajo 1ml/min.

El andlisis de los datos se realiz6 con el paguete
estadistico SPSS v.6.0. La supervivencia se construy6
por el método de Kaplan-Meyer, €l test delog-rank para
el andlisis univariado de contraste de las curvas y la
regresion de Cox para el analisis multivariado de
contrastedelas mismas (22,23). El nivel designificancia
aceptado fue de p<0.05. Los resultados se muestran
conunaDS + 1.

RESULTADOS

De los 106 pacientes con IRCT , hubo 60 pacientes
(56.6%) que iniciaron HD entre el lero de enero de
1990y el 31 dediciembre de 1992 (periodo 1990-1993)
y 46 pacientes (43.4%) entre lero de enero de 1993 y
€l 31 dejulio de 1995(periodo 1993-1995).

El promedio de edad fue 51.6 + 14.57 afios,
encontrdndose 67.9% de pacientes < 60 afiosy 32.1%
de pacientes = 60 afios. Hubo 63 pacientes varones
(59.4%) y 43 mujeres (40.6%).

El tiempo de seguimiento promedio fuede 1.92 +1.46
anos. Durante el seguimiento seperdieron 46 pacientes,
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que representan el 43.4% de los pacientes que iniciaron

€l estudio. La suma de |os periodos paciente afio-riesgo GRAFICO 1. Supervivencia genaral
de los pacientes fue 203.6 afios. en HD 1980-1885

La dosis de didisis (Kt/V) promedio fue de 1.18 + 11
0.38, encontrandose 41 pacientes (38.7%) con Kt/V < T
1y 65 pacientes (61.3%) con Kt/V = 1. 2 0B = K ""I_

= |

Se encontraron las siguientes frecuencias segun t V&
etiologia IRCT: para enfermedad de “compromiso re- E  iniciad | 108
nal”, 63 pacientes: 28 por glomerulopatias crénicas, 5 £ 0.4
por 1TU, 8 por UPQ, 2 por nefritisintersticial por drogas, g e am
linsuficienciarenal aguday 19 casossin etiologial RCT &
determinada, representando en total el 59.4% del grupo 3 03
de estudio. Para enfermedad de compromiso sistémico
43 pacientes: 3 diabéticos e HTA, 19 diabéticos, 17 T T —
hipertensos, 3 de TBC y 1 de LES que en total Tienpo de saguiméants (anos)
representaron e 40,6%.

Lapresion sistdlicapromedio fue 14.74 + 1.62mmHg.
Lapresion diastélica promedio fue 8.37 + 0.75 mmHg. GRAFICO 2. Supervivencia segdin icp

El icp(n) promedio fue 0.75 + 0.13 gr/Kg/d con un 1
minimo 0.4 gr/Kg/d y un méximo 1.14 gr/Kg/d, il |—|
encontrandose 69 pacientes (65.1%) con icp(n) < 0.8 § a8 :
gr/Kg/d y 37 pacientes (34.9%) con un icp(n) >0.8 gr/ E
Kg/d.( TablaN°1) o

¥

El IMC promedio fue 23.06 + 3.34Kg/m2, mientras E A

que el Hto promedio fue 22.52 + 5.94 %. .;‘ a2
) pe 04333

Seregistraron 20 fallecimientos, cuyas causas fueron: ¢ ﬁ
enfermedad cardiovascular, 6 pacientes (30%); Moyt e magelriunic ool
enfermedades del sistema nervioso central, 6 pacientes
(30%); Hepatitis, 5 pacientes (25%); otras enfermedades [ s :
infecciosas, 3 pacientes ( 15%). Latasadefallecimientos I - bay = compigy |

por paciente afio riesgo fue 98 fallecidos por 1000
GRAFICO 3. Supervivencia segun edad

Tabla N°1. Caracteristicas de los pacientes seglin ingesta

proteica diataria (idp). | |\_\_I_I—L |
E 0.8
ICP 0.8 gr/Kg/d L. |
o menos (1=69) ICP > 0.8 gr/Kgld :_I
Edad promedio inicial (afios) 54.7 44.1 ‘Ei. Q.6 |
Tiempo de seguimiento promedio (afios) 1.9 1.8 -
Etiologfa renal IRCt (%) 57.9 62.2 ﬁ 0.4
-
Etiologia sistémica IRCt (%) 42,0 37.8 &
Decesos 14.0 6.0 :é,:- 0z
KUV promedio inicial 12 11 = oy,
Hematocrito premedio inicial (%) 22.8 19.4 i} —
IMC promedio inicial (Kg/m2) 219 18.9 H 1 2 k. 4 5
Funcién renal residual presente (%) 46.3 459 Tiempo de seguimienia (Ahos)
Funcion renal residual ausente (%) 53.6 51.3
Presion arterial méxima promedio inicial (mm Hg) 14.9 13.9 7 Edad :n‘ng:ri.::—'Ja "
Presion arterial minima promedio inicial (mm Hg) 8.5 7.8 |- < Blafos = Blaras
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pacientes - afio.

La supervivencia general para el primer afio fue de
91.52%, para el segundo 84.91%, para el tercero
81.01%, para€l cuarto 62.3%y para€l quinto 41.53%.
(Gréfico N°1)

Se grafico la curva de Kaplan-Meyer y se aplicé la
pruebaunivariadalog-rank (Mantel-Cox) paracadauna
de la siguientes variables categorizadas: sexo, edad,
icp(n) (Grafico N°2), Kt/V, inicio de didisis, etiologia
delRCT, funcién rend residual, presién arterial sistélica
y diastdlica, Hto e IMC estratificado, no encontrdndose
diferencia significativa en la sobrevida ( p > 0.05).

Al aplicarse la regresion de Cox, (prueba
multivariante), lasupervivenciasdlo mostré disminucion
significativaparalavariable edad (p=0.0008). (Gréfico
N°3).

DISCUSION

La supervivencia en HD se ha incrementado
paulatinamente, alcanzandose hasta 30 afios de
supervivencia a la falla renal (24). Al referirnos a
mortalidad como tasa, enlos 106 pacientesdel presente
estudio, la tasa de mortalidad fue de 98 fallecidos por
1000 pacientes-afio (periodo 1990-1995). Esta tasa es
notablemente inferior a la de 197 fallecidos por 1000
pacientes afio encontrada en este mismo centro de HD
(periodo 1989-1990). Esta diferencia no es totalmente
explicable por la progresiva mejora en la técnica de
didlisis (5), sino que se ha de considerar que durante
nuestro seguimiento se perdieron el 43% de los
pacientes, pacientes cuyo destino final se desconoce.

En laliteraturamundial, USA reporta 232 fallecidos
por 1000 pacientes aio (1992), cifraconsiderablemente
mayor a la nuestra. Esta marcada diferencia es
explicada, ademés de lo mencionado, por € cada vez
mas frecuente ingreso a HD de pacientes ancianos de
latercera edad y diabéticos (3,9).

Al observar los resultados como curvas de
supervivencia, encontramos que la supervivencia gen-
eral a 2do afio entre nuestros pacientes fue de 84.91%,
cifra comparable a 85% hallado en un estudio en tres
centros de Lima durante el periodo 1986-1996(6).

Nuestros datos muestran una supervivencia al
segundo afio superior a 62% (periodo 1972-1986)(4)
y 59% (periodo 1982-1990)(5) hallados en Lima.
Nuevamente, el progreso en las técnicas de didlisis se
reflejaen lamejoriade las curvas de supervivencia

Comparando nuestros datos con laliteraturamundial,
encontramos supervivencias similares. En Espafia se
tiene 86% de supervivencia general al segundo afio
(periodo 1982-1992) (6). Un estudio en USA reporta
65% de supervivencia general a segundo afio (periodo
1985-1991), pero a considerar en la curva solo a los
pacientes <70 afios y sin comorbilidad concomitante,
Su supervivencia se incrementa hasta 86%(10). Este
hallazgo refuerzala argumentacion de la supervivencia
disminuidaen HD en USA (edad avanzaday comorbilidad
sistémicaen HD).

El icp(n), fue &l indicador seleccionado para conocer
la ingesta proteica dietaria a dia de los pacientes. El
icp(n) bajo, < 0.8gr/Kg/d, ha sido asociado con un in-
cremento de la morbimortalidad de pacientes en
hemodidlisis y parece jugar un rol crucial en la
supervivencia (11,12,19).

Nuestrahipétesis original sosteniaque labgjaingesta
proteica dietaria durante los primeros 90 dias de HD,
disminuiria la supervivencia a 5 afios en HD. Esta
hipétesis queda rechazada en nuestro estudio, dado que
un icp(n) bajo < 0.8 gr/Kg/d) no influyé en la
supervivencia en HD. Nuestros hallazgos concuerdan
con Movilli (25), quién encontr6 que un icp
persistentemente bajo para pacientes en HD (0.95 gr/
K g/d seguidos durante tres afios) no teniaimpacto sobre
lamorbimortalidad de estos pacientes ni sobre €l estado
nutricional de los mismos. Su estudio controlé que €l
Kt/V de sus pacientes durante | os tres afios fuera mayor
a0.9.

Drax| (26) en una valoracién comparativadel estado
nutricional de dos poblaciones en HD de Suizay Perd,
encontré que si bien ambas poblaciones diferian
significativamente en susingestas protei cas (icp (n) suizo
0.9 gr/Kg/d e icp (n) peruano 0.71gr/Kg/d), no existia
diferencia entre su estado nutricional, ya que habia
deplecion proteica en un 68.9% de la poblacion suizay
un 72.2% en la poblacién peruana (p = ns). De esta
forma quedaria por determinar, que otros factores
estarian jugando los roles determinantes en la
supervivencia, en este periodo inicial de riesgo, los
primeros noventa dias en HD.

Como variable control que pudiera afectar la
supervivencia, en los primeros 90 dias de HD, fue
estudiado también el IMC. Los pacientes con IMC <
22K g/m2 (cifra indicadora de deplecion proteica)(21)
no tuvieron menor supervivencia. El IMC fue
seleccionado como marcador de estado nutricional
debido a su accesibilidad, facil realizacidn, bajo costo
para su implementacion y registro en nuestros
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programas de didlisis. Sin embargo, el IMC esalavez
€l menos confiable de los indicadores antropométricos
en laevaluacion de pacientes en HD (13) puesto que no
discrimina, a cuantificar lamasa, €l edemani €l tejido
graso, que puede permanecer abundante en presencia
de deplecion proteica (21).

El hematocrito promedio < 25%, en |os primeros 90
diasde HD, no disminuyd lasupervivenciaab afios de
los pacientesen HD. Se ha observado quelos pacientes
con mayor supervivencia en HD, sostienen e incluso
incrementan sus valores de Hto en el tiempo del
programa de HD (24). Nuestro trabajo demuestra que
el mangjoinicial del Hto, durante los primeros 90 dias
en HD, no proyecta diferencias en la supervivencia 'y
gue, como ya se ha encontrado, es € mangjo del Hto
durante el curso del programa de HD €l que influye en
lasupervivencia.

Como variable relevante, nuestro estudio encontro
guelaedad avanzadafuelaunicavariable quedisminuyd
significativamente (p=0.0008) la supervivenciade los
pacientes con IRCT en HD. Hallazgo en el que
coincidimos con Situ (4), quién encontrd supervivencia
disminuida de los pacientes > 60 afios, sin mayor
variacién en el peso durante el seguimiento con respecto
al ingreso a programa de didlisis. Asimismo, Movilli
(14) encuentra también la edad, como Unica variable
gue afecta la sobrevida en los adultos mayores con
independencia de la morbilidad. Dado que en nuestro
trabajo, también es la edad la Unica variable que
disminuye la supervivenciaen HD, nuestros esfuerzos
han de insistir en el andlisis de aquellos factores
inherentes alaedad, susceptibles de modificacién como
lacomorbilidad.

La etiologia sistémica de la IRCT, como afeccion
multiorganica de larga data, cardiovascular, hepética,
DBT, pulmonar, ha demostrado su influencia en la
mortalidad delospacientesen HDC, utilizandoseincluso
paralaestratificacion de grupos de medianoy ato riesgo
(10). Sin embargo, lainfluenciadelaetiol ogiasistémica
de la IRCT en la supervivencia a 5 afios, comparada
con la renal no mostré en nuestro estudio, diferencia
significativa, quiza porque laduracion del seguimiento
no fue suficiente para evidenciarla.
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Marisa Tsuchida Fernandez
Malecon Grau 255 Magdalena.
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