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Resumen

La diélisis peritoneal (DP) es la terapia de reemplazo renal mds usada en nifios portadores de enfer-
medad renal cronica terminal. La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad en
estos pacientes. Objetivo: Caracterizar pacientes pedidtricos en DP crénica desde el punto de vista
cardiovascular. Pacientes y Método: Estudio de corte transversal en pacientes en DP, estables segin
criterios DOQI. Se registraron variables epidemiolégicas, dialiticas, bioquimicas y cardiovasculares.
Se evalué hipertrofia ventricular izquierda (HVI) por ecocardiografia. El indice de masa ventricular
izquierda (IMVI) se calculé por indice talla/edad (g/m?7). Se consideré HVI > 38,6 g/m*’, y severa
HVI > 51 g/m*’. Se analizaron las variables continuas mediante ANOVA, y categdricas por x> o mé-
todo exacto de Fisher. Se analizaron los datos en STATA 11.0. Resultados: Se incluyeron 21 pacien-
tes, 11 varones, edad 9,2 £ 3,5 afos. El diagndstico mds frecuente fue displasia renal (52%). El KtV
residual promedio fue de 0,8, y peritoneal 1,9. En la ecocardiografia, un 52% presenté HVI, un 91%
de ellos en rango severo. Se demostr6 una relacion significativa entre ultrafiltracion y presion arterial
sistdlica, y entre IMVI y hemoglobina (p < 0,05). Conclusiones: En este estudio reportamos una
incidencia de HVI mayor al 50%, en su mayoria grado severo, lo cual evidencia el importante com-
promiso cardiovascular en estos pacientes. La hipertension arterial y falla de ultrafiltracién destacan
como importantes factores relacionados a la hipertrofia ventricular izquierda.

Abstract

Peritoneal dialysis (PD) is the most common renal replacement therapy used in pediatric patients
with end stage renal disease. This population has a mortality rate 1,000 times greater compare to pe-
diatric population, mainly due to cardiovascular causes. Objective: To characterize pediatric patients
on chronic PD in relation to dialysis and cardiovascular outcome. Patients and Methods: Cross sec-
tional study. Patients in stable PD according to DOQI criteria were selected. Epidemiological, dialytic,
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biochemical and cardiovascular variables were registered. Left Ventricular Mass Index (LVMI) was
calculated by height/age (g/m?7). Left Ventricular Hypertrophy (LVH) was diagnosed with > 38.6
g/m?’, severe LVH > 51 g/m?’. Data were analyzed using STATA 11.0. continuous variables using
ANOVA test and categorical variables were analyzed using ¥ test or Fisher’s exact test. Results: 21
patients, 11 males. Mean age 9.2 + 3.52 years. The most frequent diagnosis was renal dysplasia (52%).
Residual and Peritoneal KtV were 0.8 and 1.9 respectively. Fifty-two percent of patients showed LVH,
91% in severe range. A significant relationship between ultrafiltration/m2 and systolic blood pressure
was depicted. Also a significant relationship between left ventricular mass index and hemoglobin
(p < 0.05) was founded. Conclusions: The majority of the population showed left ventricular hy-
pertrophy -particularly severe LVH-, which confirms an increased CV risk in this population. Blood
pressure and loss of ultrafiltration were founded to be correlated to LVH.

Introducciéon

La didlisis peritoneal (DP) es la modalidad de re-
emplazo renal mds usada en pacientes pedidtricos por-
tadores de enfermedad renal crénica (ERC) terminal.
Datos del North American Pediatric Renal Trials and
Collaborative Studies 2011 (NAPRTCS) mostraron que
de 5.300 pacientes, un 58% utiliza la DP como terapia
de reemplazo renal (TRR)'. En Chile el afio 1994, el
75% de los pacientes pedidtricos en dialisis se encon-
traba en hemodidlisis, mientras que en 1999 el 75%
estaba en didlisis peritoneal. Estas cifras difieren del
mundo adulto donde la prevalencia de pacientes en
hemodiélisis (HD) a agosto de 2008 fue de 13.613 pa-
cientes, vs 594 en DP2.

Los nifios portadores de ERC en didlisis tienen una
tasa de mortalidad significativamente mayor que el
resto de la poblacién pedidtrica®. El estudio ANZDA-
TA reporto que la tasa de mortalidad es 30 veces mayor
que en pacientes pedidtricos sin ERC® . Entre las causas
de mortalidad destaca la enfermedad cardiovascular,
responsable de un 50% de las muertes de pacientes en
dialisis” .

La enfermedad cardiovascular se encuentra estre-
chamente ligada a la sobrecarga de volumen, a la hiper-
tension arterial y a la hipertrofia ventricular izquierda
(HVI). Segtn el Registro IPPN?® (International Pediatric
Peritoneal Dialysis Network), la prevalencia de HVI en
ninos en DP alcanza un 40%. De ellos, un adecuado
control dialitico logra una regresién de hasta un 50%°.

En pediatria, la prevalencia de HVI en nifios con
enfermedad renal terminal (CKD-5) no estd bien esta-
blecida. Mitsnefes M. et al'’, reportan una cifra de 75%,
'y el registro IPPN mostré que sélo un 26% de los pa-
cientes en DP tenian una condicién cardiaca normal®.
El Registro NAPRTCS 2008 mostré en 4.000 pacientes
en dialisis, un 57% con hipertension arterial (HTA) no
controlada (> p95), confirmando que en los pacientes
en DP la HTA y el dafo cardiaco son las condiciones
mds frecuentemente asociadas a HVT'.

La definicién de hipertrofia ventricular ha sido ob-
jeto de controversia debido a los factores que inciden
en la masa ventricular izquierda (MVI), como edad,
género, superficie y composicion corporal. El método
mds cominmente usado para definir MVI en adultos
ha sido un indice alométrico que normaliza la masa
del ventriculo izquierdo a la talla elevada a 2,7 (g/m?*7),
variable denominada Indice de Masa Ventricular 1z-
quierda (IMVI). En pacientes urémicos adultos CKD-
5, se ha encontrado una relacién significativa entre un
IMVI> 51 g/m*” y morbimortalidad, definiendo dicho
valor como HVI. En nifios, un valor de 38,6 g/m?*” co-
rresponde al p95 de IMVI de la poblacién pediétrica
sana entre 6 y 17 anos''. Khoury et al”?, evaluaron el
IMVT en 2237 pacientes pedidtricos sanos, no obesos,
mayores de 9 afos, confirmando que valores > 40 g/
m?’ en nifias, y > 45 g/m*” en nifios, se encontraban
por sobre el percentil 95. Estos autores destacan que en
nifios < 9 afios este indice varia con la edad por lo cual
sugieren corregir el IMVI para la variable talla/edad del
paciente.

Hasta que no exista mayor evidencia respecto a la
definicién de HVI en la edad pediétrica, los valores
de corte usados en la mayoria de los estudios corres-
ponden a los sugeridos por el Cuarto Informe sobre el
diagnostico, la evaluacién y el tratamiento de la hiper-
tension en nifos y adolescentes, del Instituto Nacional
de la Salud de los EEUU".

El objetivo del presente estudio fue caracterizar a
un grupo de pacientes pedidtricos en didlisis peritoneal
crénica desde el punto de vista cardiovascular.

Pacientes y Método

Estudio de corte transversal, observacional. Se
evaluaron los pacientes pediatricos portadores de en-
fermedad renal crénica terminal en didlisis peritoneal
controlados en el Hospital Luis Calvo Mackenna entre
los afios 2012 y 2014.
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Criterios de inclusién

Se consideraron pacientes en DP mayores a 4 meses
de vida al momento del corte, tiempo en didlisis peri-
toneal minimo de 3 meses. Criterio de exclusion fue
antecedente de enfermedad cardiaca estructural.

Se registraron variables antropométricas, clinicas,
epidemiolégicas, dialiticas, bioquimicas y ecocardio-
gréficas.

Variables antropomeétricas: Peso y talla, segin pun-
taje Z talla/edad (Z T/E), Z peso/edad (Z P/E), indice
de masa corporal (IMC) calculado como peso en kg
dividido por estatura en metros cuadrados y drea de
superficie corporal (ASC), calculado como la raiz cua-
drada de peso en kg por talla en cm dividido por 3.600.

Variables clinicas: Presion arterial sistélica (PAS)
y diastdlica (PAD) expresadas en percentiles (> 95 o
< p95) de acuerdo a edad, género vy talla, segin refe-
rencia''. Pardmetros bioquimicos: Hemoglobina (Hb)
(mg/dl), vitamina D (pg/ml), calcio (Ca) (mg/dl), Fos-
foro (P) (mg/dl) (Vitros® 4600 Chemistry System),
hormona paratiroidea intacta (iPTH) (pg/ml, Immu-
notopics, San Clemente, CA), FGF23 (pg/ml. ELISA,
Immunotopics, San Clemente, CA) y Klotho (pg/ml,
ELISA, Cusabio, China) durante los tres meses previos
a la ecocardiografia.

Variables dialiticas: Volumen de dialisis/ciclo (cc/
m?), tipo de didlisis, dosis de didlisis (KtV) peritoneal
y residual, ultrafiltracién ml/24 h (UF), caracteristicas
del transporte de agua y solutos de la membrana peri-
toneal mediante PET".

La evaluacién cardiovascular se realiz6 mediante
ecocardiografia bidimensional doppler color efectuada
hasta 3 meses antes del corte. La ecocardiografia fue
realizada por un mismo cardi6logo del hospital Luis
Calvo Mackenna. Se registraron didmetro sistdlico,
didmetro de fin de didstole, grosor de septum inter-
ventricular y grosor de la pared posterior. Las medidas
del ventriculo izquierdo fueron corregidas por drea de

Tabla 1. Caracterizacion del grupo en estudio
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superficie corporal y expresada en escala de puntua-
cién z.

La MV se calculé como el indice g/talla?’, de acuer-
do al Cuarto Reporte de HTA en nifios y adolescentes
del National High Blood Pressure Education Program
Working Group"!. Se definié como HVI un valor > 38,6
g/m*7, lo que corresponde al p95 del IMVI para nifios
y adolescentes sanos entre 6 y 17 afios. Se definié como
HVI severa un IMVI> 51 g/m?*7, de acuerdo a criterio
del Registro International Pediatric Peritoneal Dialysis
Network (www.pedpd.org).

El andlisis estadistico de los datos se realizé me-
diante STATA11.0 o SPS 15.0. Se analizaron las varia-
bles continuas mediante test ANOVA vy las variables
categdricas mediante test de y? o exacto de Fisher.

Se solicit6 consentimiento y/o asentimiento infor-
mado a todos los pacientes participantes. El estudio fue
aprobado por el comité de ética y de investigacién en
seres humanos de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Chile.

Resultados

Se incluyeron 21 pacientes, 11 varones, edad pro-
medio 9,2 + 3,52 afos. El peso y talla promedios fue-
ron 28,3 +£ 9,8 kg y 124,8 + 18,5 cm, con un z peso pro-
medio de -0,615 y z talla promedio de -1,92. La superfi-
cie corporal promedio fue de 0,98 + 0,24 m?* (Tabla 1).

Caracteristicas generales

El diagnéstico mds frecuente fue displasia renal
(11 pacientes, 52%), seguido de tres pacientes porta-
dores de sindrome nefrético cortico resistente y tres
pacientes con sindrome hemolitico urémico atipico.
Un paciente portador de Sindrome de Alport, uno con
enfermedad poliquistica renal, uno con nefropatia por
reflujo y un paciente con etiologia no precisada.

Pacientes Genero Edad Tiempo en DP Anemia iPTH Ca*P

(n=21) (%) (anos prom) (meses prom) (Hb<11 g/dl) (prom, pg/ml)) (prom, mg/dl)
Masc 48% 9,2+35 32,4 Si 33% 347,5 58,7
Fem 52% No 66%

Diélisis Modo D/P creat, D/D Gluc, KtV perit Kt/V res anuria
NIPD 72% Alto/Prom Alto  55% Alto/Prom Alto  90% 1,9 0,91 52%
CCPD 28% Bajo/Prom bajo  45% Bajo/Prom bajo 10%

Cardiovascular HTA (>p95) 48% HVI (IMVI>p95) 52%

IMVI (gr/m?7) 48,43
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DP: diélisis peritoneal; iPTH: paratohormona; Ca*P: producto calcio fésforo; D/P creat,: relacion dializado/plasma creatinina hora 2; D/D
Glug,: relacién glucosa en dializado hora 2/dializado hora 0; Kt/V perit: Kt/V peritoneal; Kt/V res: Kt/V residual; NIPD: didlisis peritoneal noc-
turna intermitente; CCPD: Diélisis peritoneal ciclica continua; HTA: hipertension arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IMVI: indice de

masa ventricular izquierda.
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Caracteristicas dialiticas

Los pacientes se encontraban en didlisis peritoneal
automatizada. El promedio de meses en didlisis fue
de 32,42 meses. Once pacientes no presentaban diu-
resis residual, diez mostraron una diuresis promedio
de 975 cc/m*/dia. La ultrafiltracién (UF) ajustada por
superficie corporal promedio fue de 573 cc/m* El KtV
(dosis de dialisis) peritoneal promedio fue 1,9 y el KtV
total (peritoneal més residual) fue de 2,7.

En el test de equilibrio peritoneal de 2 h, el D/P
creatinina (concentracién de creatinina dializado/
plasma hora 2) mostré un 45% de transportadores
promedio alto (n = 9) un 35% promedio bajo (n = 7)
un 10% alto transportador (n = 2) , y un 10% bajo
transportador (n = 2). El D/D glucosa (relacién entre
la glucosa del dializado a la hora 2 vs hora 0), mostré
un 50% de transportadores promedio alto (n = 1), un
40% alto (n = 8) y un 10% promedio bajo (n = 2). Se
encontrd una relacién significativa entre el KtV total y
la ultrafiltracién, y entre el D/P creatinina y D/D glu-
cosa (p < 0,05)

Caracteristicas cardiovasculares

Se registré un valor de PA > p95 en diez pacien-
tes (48%) versus once (52%) con PA < p95. El andlisis
de las Ecocardiografias mostr6 HVI en 11 pacientes
(52%), de los cuales un 91% correspondié a grado se-
vero.

Se demostré una relacién estadisticamente signifi-
cativa entre presién arterial y superficie corporal, asi
como entre ultrafiltraciéon ajustada por superficie cor-
poral (cc/m?) y PAS, con una tendencia similar, aun-
que sin alcanzar significacién estadistica con PAD. Se
demostré una relacién significativa entre IMVI y he-
moglobina, y entre IMVI y calcemia (p < 0,05).

El producto calcio fésforo promedio fue de 58,70
y la iPTH fue de 347,5 pg/dl. Sélo un paciente presen-
té una PTH < 100, y diez pacientes mostraron valores
> 300 pg/dl. La relacién entre la iPTH y FGF23 fue sig-
nificativa (p < 0,05). Los valores promedio de FGF23
y Klotho fueron 225,7 £ 310 y 126 £ 20 pg/ml respec-
tivamente. Siete pacientes presentaban anemia al mo-
mento del estudio, con una Hb promedio de 11,13 mg/
dl en el total de los pacientes. La ferritina promedio fue
de 216 mg/dl.

Discusion

La HVI tienen una alta prevalencia en la poblacién
pedidtrica CKD-5'. Entre los factores asociados desta-
can la hipertensién arterial, el indice de masa corporal,
el tipo de didlisis peritoneal aplicado, la anemia y el
hiperparatiroidismo, ademds de la etiologia de la ERC
diferente a la displasia renal®'*'>. Entre los factores
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protectores se encuentran el manejo de una presién ar-
terial adecuada, mantener un estado euvolémico, la co-
rreccién de alteraciones metabdlicas propias de la ERC
terminal (metabolismo calcio fésforo y dcido base), la
correccién de la anemia y el manejo de la uremia.

La HVI se ha asociado a 3 grupos de factores: aso-
ciados a la postcarga, como la resistencia arterial sisté-
mica aumentada, la presion arterial elevada y la com-
pliance vascular; asociadas a la precarga, como la ex-
pansién del volumen intravascular y la anemia; y otros
factores independientes, como la microinflamacién y
el estrés oxidativo®.

Para el diagnéstico de hipertrofia ventricular iz-
quierda se han usado diversos valores de corte. Los
mads usados se ajustan segun la talla del paciente®. Se
define HVI como el IMVI que excede al p95 para gé-
nero y edad de nifios y adolescentes normales (Khoury
et al)®. El Registro IPPN (International Pediatric Pe-
ritoneal Dialysis Network) se basa en estas mismas re-
comendaciones. Valores previamente estimados por
Mitsnefes con un ndmero mds limitado de pacientes,
encontraron que el IMVI era de 68-73% en pacientes
en DP” y de 80-85% en pacientes en HD”'¢. El estudio
colaborativo publicado por el IPPN comprobé que el
uso de IMVI asociada a talla-edad provee la prevalen-
cia més real de incidencia de HVI en pacientes en DP?.

En este estudio confirmamos el severo compromi-
so cardiovascular de pacientes pedidtricos en didlisis
peritoneal crénica. Su impacto en la sobrevida a me-
diano y largo plazo es de la mayor importancia, lo que
confirma la importancia del monitoreo cardiovascular
rutinario en estos pacientes.

Dentro de los objetivos en una DP individualizada
se encuentran una UF adecuada que evite la hipervo-
lemia, siendo uno de sus signos clinicos la hiperten-
sién arterial sist6lica. La hipertensién en pacientes en
DP puede ser manejada con restriccién de volumen,
llevando al paciente a su peso seco'®. Se debe lograr
también una purificacién sanguinea de solutos, no so-
lamente limitada a la urea*'*?. En nuestro estudio se
encontré una correlacién significativa entre la UF y la
PAS. La PA fue medida de forma aislada, no contando
con monitoreo ambulatorio continuo de presién arte-
rial. En el estudio de Mistefens et al'® se determiné que
valores nocturnos de PAS mayores al p95 tenian una
asociacién independiente con el aumento de IMVI. En
el estudio de Bircan et al'8, se demostr6 que valores ca-
suales de PAS > p95 tienen una sensibilidad de un 52%
y un valor predictivo negativo de 41% para predecir
HVI, no concordante con los criterios de Sorof et al?!,
que reporta una prevalencia de HVI de 47% en pacien-
tes con valores de PAS mayores al 50%.

El riesgo de desarrollar HVI es 2 veces mds alto
en nifios con hipertension sistdlica. Dentro del segui-
miento de los pacientes del estudio colaborativo IPPN,
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la PAS fue 7 mmHg mds elevada en los pacientes que
desarrollaron o se mantuvieron con HVI que en los que
regres6 la HVI y lograron valores normales de IMVI® .
Estudios han demostrado que al disminuir la sobrecar-
ga de volumen y la presién arterial por un periodo de 6
meses, se logra una mejoria en los valores de indice de
masa ventricular izquierda en nifios con HVI en DPV.

Desde el punto de vista dela dosis de didlisis el KtV es
el pardmetro recomendado para evaluar la adecuacién
del procedimiento*'**. El KtV total (Kt/Vt), expresa la
suma de la depuracién de urea semanal segtin la indi-
cacion programada de didlisis, llamada Kt/V peritoneal
(Kt/Vp), mds el aporte de la funcién renal residual que
aun mantiene el paciente a través de la diuresis, deno-
minado Kt/V residual (Kt/Vr).?? En nuestro estudio se
encontrd una relacién significativa entre el KtV total y
la UF total. La HVI se ha relacionado inversamente con
el KtV residual, encontrandose en los pacientes andri-
cos una HVI mayor que en los pacientes con diuresis
residual®*?. El estudio CANUSA mostré que cada 250
ml de orina se observa una disminucién de un 36%
de la mortalidad global**?". Los pacientes con funcién
renal residual poseen mejores perfiles cardiovasculares
y metabdlicos que los pacientes antricos, tienen menor
grado de malnutricién, menos hipertensién, menos hi-
pertrofia ventricular, menos anemia y menor producto
calcio fésforo, con menor calcificacién vascular. Todo
esto conlleva a mejor sobrevida cardiovascular en es-
tos pacientes®. En nuestro estudio no se demostr6 una
correlacion significativa entre HVI y los pacientes sin
diuresis residual, lo cual puede deberse al limitado nu-
mero de pacientes antricos del grupo estudiado. Apro-
ximadamente un 50% posefan un KtVr mayor a 0,1y
en seis de ellos el KtVr era mayor que el KtVp. Wang
et al, demostr6 que la funcién renal residual es un im-
portante factor predictor independiente de HVI y uno
de los factores mas importantes en la mortalidad del
paciente adulto en DP*,

En pacientes en didlisis se ha demostrado HVI sin
hipertensién arterial, lo que implica que existen otros
mecanismos involucrados en el desarrollo de la HVI
en pacientes en terapias de reemplazo renal crénica’.
En este sentido, la hemoglobina en valores menores a
11 mg/dl se ha asociado a mortalidad y a HVI en nifios
en didlisis”. La anemia lleva a un aumento del tamano
del ventriculo izquierdo y del volumen eyectivo, po-
siblemente aumentando las adaptaciones cardiacas a
los cambios de volumen ocurridos con la didlisis’. Un
33% de los pacientes de nuestro estudio presentaban
anemia, encontrdndose una relacién significativa entre
la hemoglobina y el KtV total, como también con el
indice de masa ventricular izquierda.

Existe una relacién observada entre anomalias en el
metabolismo seo mineral y la HVI.??*® La PTH posee
efectos tréficos sobre los miocitos cardiacos estimulan-
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do los fibroblastos cardiacos y el grosor de paredes ar-
teriales intramiocdrdicas, resultando en HVI y fibrosis
intramiocdrdica®2. Con valores de corte de 200 ng/ml
de PTH se ha demostrado un riesgo de un 73% de HV],
sugiriendo que las acciones cardiotréficas de la PTH
aparecen ya con valores moderados de hiperparatiroi-
dismo***. Por otro lado, la deficiencia de vitamina D
puede activar el sistema Renina Angiotensina Aldoste-
rona, v la suplementacién de vitamina D activa puede
causar regresion de la HVI y/o fibrosis. El Calcitriol re-
duce la fibrosis cardiaca y remodelacién microvascular
en modelos experimentales de falla renal*’.

El factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF 23),
es una hormona fosfaturica que reduce la actividad de
1 alfa hidroxilasa renal y ademds la sintesis renal de
1,25 hidroxi vitamina D, jugando un rol central en el
mantenimiento de la homeostasis mineral en etapas
tempranas de la ERC. Distintos estudios, al igual que
en esta experiencia, han mostrado una importante
elevacién de FGF23 en la ERC terminal®?. Existen
experiencias recientes que relacionan el compromi-
so cardiovascular con los niveles plasmaticos de FGF
23 en nifios. Seeherunvong et al, demostré una fuerte
asociacion entre concentraciones elevadas de FGF23 e
IMVI elevados y que valores elevados de FGF23 estdn
asociados a HVI en nifos y adolescentes en HD. No
encontraron una relacién entre los valores de FGF23 y
el tiempo en didlisis, sugiriendo que la asociacion entre
HVIy FGF23 podria ser evidente en pacientes al inicio
de HD, demostrando que la relacién estaria presente
desde antes del inicio de la terapia dialitica®.

El FGF 23 de nuestro grupo sélo fue obtenido en
doce de nuestros pacientes, correspondiente al 62% del
grupo. Nosotros no demostramos una asociacién entre
valores de FGF23 y HVI, dado probablemente por el
numero limitado de pacientes en los que se disponia
de niveles de FGF23. En pacientes con ERC, las con-
centraciones de FGF23 aumentan progresivamente a
medida que la funcién renal disminuye, para ayudar a
mantener el fosforo sérico dentro de normal®, lo que
puede llevar a valores muy elevados de FGF23 corre-
lacionados con el fésforo plasmdtico de pacientes en
didlisis*. En forma inversa, se considera que la ERC
terminal es un estado de déficit de Klotho, lo cual ha
sido igualmente evidenciado por los valores obteni-
dos en un subgrupo de nuestro pacientes. A pesar de
no encontrar una asociacion significativa entre estas 2
hormonas del metabolismo mineral con la HVI, si ob-
servamos una asociacion significativa entre valores de
PTHi y de FGF23.

Conclusiéon

En este estudio se encontraron valores de hipertro-
fia ventricular izquierda mayores a un 50%, correspon-
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diendo en su mayoria a HVI severa, lo cual evidencia el
severo compromiso cardiovascular de esta poblacion.
Al igual que en este estudio, la relacién entre presién
arterial y ultrafiltracién han sido objetivados como fac-
tores causales de HVI. Se refuerza la importancia del
monitoreo cardiovascular en pacientes peditricos en
dialisis y del ajuste de la didlisis individualizada para
lograr mejorar la calidad de vida y la sobrevida de estos
pacientes.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacion hu-
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Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
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articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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