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INTRODUCCION

Se considera que existen hasta en el 80% alteraciones nutricionales en pacientes
sobrevivientes de Céncer, se estudié el estado nutricional por antropometria en pacientes
que se les diagndstica Leucemia Linfoblastica Aguda y los factores de riesgo que les
generen obesidad

El tratamiento con quimioterapias, radioterapias y demas tratamientos invasivos genera
alteraciones en el desarrollo del individuo, asociadas a toxicidades crénicas, son mas
frecuentes y de mayor importancia clinica cuando se administran en la infancia, se deben
de desarrollar métodos para prevenir y aminorar los efectos secundarios de la terapia
asociada a cancer. Los tratamientos actuales deben ir encaminados a curar pero con los
minimos efectos indeseables posibles, el sistema endocrinolégico es sumamente
susceptible al dafio producido por la radioterapia y la quimioterapia. La hormona de

crecimiento y las hormonas tiroideas son las mas afectadas.



MARCO TEORICO

LEUCEMIA LINFOBLASTICA

Las Leucemias de pueden definir como un grupo de enfermedades malignas en las que
trastornos genéticos de una determinada célula hematopoyética dan lugar a una
proliferacién clonal no regulada de células.

El diagnéstico de sospecha de Leucemia Aguda Linfoblastica debera hacerse con base en
las manifestaciones clinicas, exploracion fisica y hallazgos de laboratorio y el diagndstico
de certeza sera establecido en base a los hallazgos en médula 6sea clasificando a la
Leucemia en base a los siguientes aspectos:

- Morfoldgico: la clasificacion se hara con base en los criterios de la FAB . Leucemia
Linfoblastica Aguda de células B: L1

Leucemia Linfoblastica Aguda de células T: L2

Leucemia Linfoblastica Aguda con linfoblastos idénticos a las células de tipo Burkitt : L3

- Inmunolégico: las leucemias agudas linfoblasticas seran clasificadas desde este punto de
vista en precursores de células B (pre B tempranas, pre B y pre B transicionales), B
maduras, células T, de acuerdo a la positividad de los anticuerpos monoclonales

- Citogenético: Alteraciones numéricas las leucemias seran clasificadas en siete grupos de
ploidia.

Alteraciones estructurales: incluyen translocaciones (que son las mas frecuentes),

deleciones, inversiones, etc

Existen “Grupo de riesgos” segun los criterios ya establecidos:

1.- Bajo riesgo: precursor B; edad de 1 a 10 afios de edad; Cuenta de blastos menor de
50,000/mL; indice de ADN > 1,16 o presencia de la Fusién TEL-AML1

2.-Riesgo Estandar: precursor B, células T ; edad menor a 1 afio de edad; cuenta de
blastos al Diagnéstico sobre o mayor a 50,000/mL; Fusion t(1;19)/E2A-PBX1

3.-Alto Riesgo: Células T; Fusion t(9;22)BCR-ABL; fusién (PH+) (14,15)

El tratamiento se divide en fases que tienen objetivos distintos:

Induccién a la Remision: es la fase inicial del tratamiento que tiene como objetivo reducir
100 a 1000 veces (2 a 3 log) la carga leucémica, eliminando en lo posible las células con
resistencia primaria. La remisiéon se ve reflejada en la desaparicién clinica de enfermedad
detectable, en la recuperacion hematoldgica, en la disminucién de los blastos en MO a
menos de 5%, ausencia de blastos en el LCR y un nivel de enfermedad minima residual
detectable por PCR o citometria de flujo menor a 10-5. Lo anterior puede ser logrado en
98% de los casos empleando una combinacién de 4 a 6 medicamentos en un programa

intensivo durante las primeras 4-6 semanas e incluye el uso de quimioterapia intratecal.



En este protocolo la primera semana incluye una ventana terapéutica con esteroide
(Prednisona) que se emplea con el fin de evaluar la respuesta al medicamento como factor
pronostico, ademas de reducir las complicaciones metabdlicas relacionadas con la carga
leucémica que se presentan al iniciar quimioterapia.

Consolidacién: esta fase sigue a la induccion y uno de sus principales objetivos es
intensificar de manera temprana el tratamiento a sitios santuarios (principalmente sistema
nervioso central y testiculo), empleando altas dosis de antimetabolitos con intervalos de 1
a 2 semanas por 3 a 4 dosis.

Mantenimiento: el objetivo de esta fase es eliminar la enfermedad residual que persiste al
final de la induccién y erradicar la clona leucémica. Esta fase debe contemplar el uso de

tratamiento presintomatico al SNC.

MORBILIDAD Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA

El factor prondstico mas importante en los pacientes con LLA es el tratamiento, ya que sin
uno eficaz, la enfermedad es mortal
Los 3 factores mas importantes para definir el pronéstico, son la edad en el momento del

diagndstico, el recuento inicial de leucocitos y la velocidad de respuesta al tratamiento.

El principal factor que condiciona una mala evolucion, es la recidiva de la enfermedad, se
produce hasta en el 15-20% de los pacientes con LLA, en médula ésea y se asocia a las
complicaciones mas graves, sobre todo cuando se produce en la fase final del tratamiento
o al poco tiempo de completarlo.

A la hora de administrar regimenes agresivos de quimioterapia resulta esencial prestar
atencion a las necesidades de soporte médicos de los pacientes. Los enfermos con una
gran carga tumoral pueden presentar un sindrome de lisis tumoral al inicio del tratamiento.
La quimioterapia suele causar mielosupresion grave, que puede requerir transfusiones de
eritrocitos y plaquetas, y siempre tener un elevado indice de sospecha de sepsis en un
niflo neutropénico, ante lo cual se debe de iniciar un tratamiento antimicrobiano empirico.
El éxito de tratamiento ha determinado que la LLLA deje de ser una enfermedad aguda con
una mortalidad elevada y se convierta en una enfermedad crénica. Sin embargo, el
tratamiento cronico tiene elevados costes académicos, psicosociales y en el desarrollo de
los nifios y causa un notable gasto y estrés a las familias.

Cabe esperar que la mayoria de los nifios con LLA sobrevivan a largo plazo, con tasas de

supervivencia que supera el 80% a los 5 afos del diagnéstico. . El factor prondstico mas
-



importante es la eleccion del tratamiento adecuado en funcién del riesgo, que depende del
tipo de LLA., del estadio de la enfermedad, de la edad del paciente y de la velocidad de

respuesta del tratamiento inicial.

*FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y COMORBILIDADES DE OBESIDAD
INFANTIL

Se ha demostrado una duplicacion de la mortalidad por enfermedad cardiovascular en
varones con sobrepeso en la adolescencia, los pacientes con IMC en percentil > 85 tienen
mayor riesgo de sufrir hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipertension que los
demas nifios. Las patologias asociadas durante la infancia y adolescesncia incluyen
resistencia a la insulina, DM tipo 2 , hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, sindrome
metabdlico, hipertension, complicaciones ortopédicas y musculoesqueléticas, asma, apnea
del suefio, sindrome de ovario poliquistico y trastornos psicosociales. La esteatohepatitis
no alcohdlica , se ha descrito en 10-25% de los adolescentes con sobrepeso y obesidad,
caracterizado por ligero incremento en las transaminasas, higado hiperecogénico en la
ecografia y datos de esteatosis y fibrosis periportal en el estudio histolégico, con el tiempo

puede evolucionar a una cirrosis hepatica. 1



ANTECEDENTES

El sobrevivir a una enfermedad de suma complejidad y de prondstico desfavorable, como
lo es el cancer, es un mérito inmensurable que conjunta la entereza del paciente, el apoyo
de la familia y el compromiso constante del médico y responsables de la salud, asi como el
gran avance de la tecnologia cientifica.

El ser sometido a quimioterapias, radioterapias y demas tratamientos invasivos durante la
infancia trae consigo consecuencias en el desarrollo normal del individuo, ya que
desafortunadamente se asocian a toxicidades tardias severas 2 Por esta razon, es
imprescindible desarrollar métodos para prevenir y aminorar los efectos secundarios de la
terapia asociada a cancer. Los tratamientos actuales deben ir encaminados a curar pero
con los minimos efectos indeseables posibles.3 El sistema endocrinolégico es sumamente
susceptible al dafio producido por la radioterapia y la quimioterapia. La hormona de

crecimiento y las hormonas tiroideas son las mas afectadas.4

Actualmente sobrevive aproximadamente el 70% de los nifios que se diagnostican con
cancer de manera oportuna. Los altos indices de curacién del cancer infantil van a
determinar que en los préximos afios, 1 de cada 1000 jovenes sea superviviente de cancer
infantil.3

Si bien en el ambito del cancer, una persona se considera sobreviviente desde el momento
del diagnéstico hasta la etapa final de la vida 5, en esta investigacion aplicaremos este
concepto a los pacientes que han finalizado su respectivo esquema de tratamiento y se

encuentran en el periodo de vigilancia en consulta externa, al momento de la valoracion.

La malnutricion es muy frecuente en los pacientes oncolégicos, y se asocia a un
incremento en el nimero y gravedad de las complicaciones, ligadas a una mayor
mortalidad y morbilidad. La desnutricién esta presente en el 40 a 80% de dichos pacientes,
variando segun el tipo, localizacién y estadio tumoral.6

El propio tumor y la poliquimioterapia y/o radioterapia, asi como la convalecencia
postoperatoria necesitan aportes extras de calorias y proteinas para evitar las pérdidas

musculares y la aparicion de desnutricion y/o caquexia.7

A pesar de la gran frecuencia con que aparece la desnutricion en el paciente con cancer,
son muy pocos los trabajos que hacen referencia a la prevalencia o incidencia de
malnutricion a lo largo de la enfermedad neoplasica, y menor adn, en el tiempo post-
tratamiento.8

La palabra desnutricidn sefiala toda pérdida anormal de peso del organismo, desde la mas

ligera hasta la mas grave.9



La pérdida de peso provoca cansancio y debilidad general, dificulta y retrasa la
recuperacion, afectando adversamente la calidad de vida.10

Los expertos han sugerido que, en estudios de campo, se haga la distincion entre falla
reciente en la ingesta de nutrimentos (desnutricion aguda) y retraso pondo-estatural
(desnutricién crénica). La desnutricion aguda seria determinada por un déficit del peso
para la talla, y el retraso pondo-estatural o desnutricion crénica por déficit en la talla para la
edad.11

En 1999, Sandoval y colaboradores realizaron un estudio del estado nutricional de
pacientes pediatricos con cancer, teniendo como objetivo el describir el estado nutricional
al momento del diagndstico. Fue de tipo descriptivo utilizando mediciones antropométricas,

y se encontr6 que el 64% de los pacientes con cancer presentd desnutricion aguda.12

Por otro lado, el 25 a 35% de la poblacién infantil en nuestro pais sufre sobrepeso y
obesidad, segun informes de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT
2012).13

Vinculado a esto, recientemente se ha descrito la presencia de obesidad como una
secuela en sobrevivientes de cancer.14,15 Los resultados de un estudio ratifican este
fendmeno al presentarse una prevalencia global de obesidad en estos nifios del 39.65%,
sin existir diferencias estadisticas entre hombres y mujeres.16

Herrera Silva y colaboradores publicaron en 2008 un articulo sobre Sindrome metabdlico
en pacientes con cancer durante el tratamiento con quimioterapia, en el cual participaron
58 pacientes, 20 con tumores solidos y 38 con leucemia aguda; 64% del sexo masculino,
procedentes en su mayoria del estado de Baja California Sur, con una edad promedio de
80 meses. Fue un estudio observacional, prospectivo, longitudinal, comparativo y analitico,
encontrando que la prevalencia global del sindrome metabdlico se incrementé de la
medicién basal a la final en 142%, sin encontrar diferencia estadistica de acuerdo a la
neoplasia asociada.17

Asimismo, en el afio 2004, Pérez H. y colaboradores publicaron su investigacion
Alteraciones endocrinas en nifios y adolescentes con cancer, revisando las historias
clinicas de 34 pacientes con edad promedio de 7.14 afos, de los cuales 19 eran varones.
Evaluaron los datos de peso y talla con los valores de referencia de Tanner, asi como el
estado nutricional en base al IMC, definieron paralelamente el desarrollo puberal con los
estadios de maduracion sexual de Tanner y la edad 6sea a través del método comparativo
con el Atlas de Greulich-Pyle. De los pacientes evaluados, 97% tenia algin tipo de
alteracion endocrinoldgica, 56% (n=19) presentaban talla baja. Los trastornos de peso
fueron encontrados en siete pacientes: dos con sobrepeso, tres con obesidad y dos

presentaron déficit ponderal.l
10



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como ya se ha mencionado, el tener una enfermedad mortal condiciona un cambio en la
actitud alimentaria de los enfermos y sus familias. Si bien es cierto que los nifios que
tienen enfermedad de leucemia aguda son sometidos a tratamientos agresivos y que en
algunos puntos de su tratamiento la ingesta de alimentos es limitada, no todos los nifios
llegan a perder peso y menos aun desnutrirse. Esta observacion no es bien identificada por
los familiares ni los responsables de la atencién de los enfermos. Por lo cual resulta un
vacio del conocimiento de la progresion de los cambios en el estado nutricio de los nifios.
Se conoce que al finalizar el tratamiento los pacientes que sobreviven a cancer desarrollan
hasta en un 26 a 40% de sobrepeso y obesidad. Esta prevalencia es inclusive superior a la
observada en la poblacion general (ver datos ENSANUT). Si bien el desenlace de alta
prevalencia de sobrepeso y obesidad en los sobrevivientes de cancer es alta, en este
momento se desconoce los factores de riesgo que se pudieran asociar mayormente a ello.
De igual manera se desconoce en que momento del tratamiento estos factores de riesgo
pudieran tener una mayor relevancia.

También se ha descrito que existen algunas alteraciones metabdlicas que se presentan
durante el tratamiento con quimioterapicos. Estas alteraciones no parecen corresponder a

otra condicion asociada y se desconoce si pudiera tener que ver con un perfil genético.

11



PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe un incremento en la obesidad y sobrepeso asociados en pacientes con leucemia

linfoblastica aguda durante su primer afio de tratamiento?

12



JUSTIFICACION

La realizacion de este proyecto es sumamente relevante ya que ante el mencionado
incremento en la frecuencia y diagnostico de LLA concomitante con el incremento en
prevalencia de obesidad infantil, se deben buscar estrategias y ventanas de oportunidad
para prevenir esta complicacion. Si bien la obesidad infantil no tiene la mortalidad que tiene
la leucemia, los riesgos cardiovasculares y comorbilidades asociadas a la obesidad a
mediano y largo plazo, hacen indispensable la prevencion.

También para tomar medidas para disminuir el riesgo y hacer intervenciones nutricionales

tempranas y oportunas.

13



OBJETIVOS

1.ldentificar los factores de riesgo para desarrollo de obesidad en pacientes con

Diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda

2. Medir estado nutricional de pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda en las

diferentes etapas de tratamiento

3. Evaluar las condiciones clinicas de los pacientes que desarrollan obesidad durante el

tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda.

14



HIPOTESIS
La frecuencia de obesidad en los nifios con Leucemia, es mayor 12 meses después del
diagndstico, que al momento de ser diagnosticados.

15



METODOS
TIPO DE ESTUDIO: LONGITUDINAL PROSPECTIVO

1. Se registrd la edad, sexo, tipo de Leucemia, tiempo de tratamiento y se midiod

peso, talla e Indice de masa corporal, en pacientes con recién diagndstico de
Leucemia Linfoblastica Aguda en el Hospital Infantil de México Federico Gomez
durante el afio 2013, se realiz6 la medicion del estado nutricional al diagnostico y
diferentes fases de tratamiento.

El peso se tomé en kilogramos (kg) como una variable cuantitativa continua, fue
medido de pie, en ropa interior y sin calzado, en una bascula (SECA modelo 220-
limite maximo 220.00 kg y diferencia de 0.50 kg), previamente calibrada .

La longitud fue medida en centimetros (cm) como una variable cuantitativa
continua, en decubito supino (plano de Frankort), sin adornos en la cabeza, en ropa
interior y sin calzado, en un estadimetro.

Se ingresaron los datos en los software de la pagina de The Children’s Hospital of

Philadelphia para obtener Indice de Masa Corporal y z — score.

Se emplearon las siguientes tablas para calcular indice de masa corporal, tomando como

referencia CDC

z=220a

Ao=: Ninas
Percentiles del Indice de Masa Corporal por edad

reombe RNombre

2 a 20 anos: Ninos
del Indice de Masa Corporal por edad

s T ———y E== = = = == o [ essee | wuc
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PLAN DE ANALISIS

Por medio de estadistica descriptiva demogréfica de peso, talla, indice de masa corporal,
se evaluo el estado nutricional de los pacientes con diagndstico reciente de Leucemia
Linfoblastica Aguda, se podran identificar los factores de riesgo para desarrollo de
obesidad y generar medidas preventivas para el desarrollo de la misma, disminucion de
estos factores de riesgo y tratar la obesidad para evitar comorbilidades de la misma, esto
por medio de la medicion estado nutricional de pacientes con Leucemia Linfoblastica
Aguda en las diferentes etapas de tratamiento y determinar cuales con las etapas de la

gquimioterapia en donde se desarrolla obesidad

17



DESCRIPCION DE VARIABLES

CUANTITATIVA CONTINUA

Sobrepeso: IMC entre precentil 85y 95 para la edad

Obesidad : IMC por arriba de percentil 95 para la edad

Edad: Numero de afios al diagnostico de Leucemia Linfioblastica Aguda, pesado en
bascula, (SECA modelo 220-limite maximo 220.00 kg y diferencia de 0.50 kg), previamente
calibrada

Talla: Longitud en centimetros de la estatura del paciente, medido en estadimetro
Porcentaje de blastos al diagnéstico : nimero de blastos al diagnostico de Leucemia
Linfoblastica Aguda > 25%

CUALITATIVA DICOTOMICA:

Sexo: Hombre o mujer

CUALITATIVA POLITOMICA

Tipo de Leucemias :

- Morfolégico: la clasificacion se hara con base en los criterios de la FAB .
Leucemia Linfoblastica Aguda de células B: L1

Leucemia Linfoblastica Aguda de células T: L2

Leucemia Linfoblastica Aguda con linfoblastos idénticos a las células de tipo Burkitt : L3

18



RESULTADOS

Se incluyeron de 52 pacientes pediatricos con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica
Aguda en el periodo comprendido Enero-Diciembre del 2013, de los cuales 67.3% (n=35)
del sexo masculino y 32.69 % (n=17) del sexo femenino, con edades comprendidas entre
0-18 afios (7.60 +- 4.84 afos)

La distribucién de neoplasias se presenta en la tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de Neoplasias

TIPO DE LEUCEMIA NUumero Porcentaje
Leucemia Linfoblastica Aguda L1 34 65%
Leucemia Linfoblastica Aguda L2 17 33%
Leucemia Linfoblastica Aguda L3 1 2%
Porcentaje de blastos 90 £10

El tiempo medio de seguimiento fue de 12 meses, de los cuales 78.8% (n=41) se
encuentran vivos, 7.64% (n=4) muertos y 13.46% perdieron seguimiento o se trasladaron a
otro hospital.

La distribucién del seguimiento se presenta en la grafica 1

Grafica 1. Seguimiento a 12 meses
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Resultados antropométricos

Los pacientes presentaron un peso de 30 + 23 kg, talla de 118+26 cm, IMC de 19 + 7
kg/m?, seguimiento de 12 meses
Al relacionar estos datos, se obtuvo lo siguiente como puntaje z IMC = 0.40 £1.24.

La valoracion nutricional al diagnéstico de los 37 pacientes con seguimiento a 12 meses
fue de 64% (n=23) nutricion normal, 13 % (n=5) sobrepeso, 13 % (n=5) obesidad y 10%
(n= 4) desnutricibn, como se muestra en la siguiente grafica.

Grafica 2. Distribucidbn de pacientes con leucemia aguda de acuerdo a su estado

Nutricional al diagnéstico de LLA
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La valoracion nutricional al seguimiento de 37 pacientes a los 12 meses de tratamiento, el
70% (n=26) presentaron nutricibn normal, 17% (n=6) sobrepeso, 13 % (n=5) obesidad,
0% desnutricion, como se muestra en la siguiente grafica.

La diferencia en la prevalencia de sobrepeso obesidad al diagnostico era de 27% vy a 12

meses de seguimiento es de 29.7% ( p= 0.79 prueba Xi?)
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Grafica 3. Distribucibn de pacientes con leucemia aguda de acuerdo a su estado

nutricional de seguimiento a los 12 meses (n=37)
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El estado nutricional de diagndstico a seguimiento de 12 meses de presenta en la

siguiente tabla

Tabla 2. Estado nutricional al diagndstico y seguimiento de 12 meses

Estado Nutricional

NuUmero de pacientes

Eutréfico a sobrepeso

Eutrofico a obeso

Sobrepeso a obeso

Desnutrido a obeso

Obeso o obeso

Wl O| k| k| O

Eutréfico a eutréfico

Sobrepeso a eutrdfico

Sobrepeso a sobrepeso

Obeso a eutroéfico

Desnutrido a eutroéfico

Wl N P W
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Los pacientes presentaron un peso de 27 +- 20 kg, talla 116 +- 28 cm, IMC 17.7 +- 5.4 kg/

m2 , al relacionar esto se obtuvo puntaje de z-score de IMC -0.09 +- 1.2, se obtuvo la

valoracion nutricional definitiva , presentada en la siguiente tabla

TABLA 3. Estado Nutricional en seguimiento de 12 meses de tratamiento

0 meses 6 meses 12 meses
Peso enkg | 27 £ 20 29 24 30.5+24
Talla en cm 116 + 28 117 £ 26 118 + 26
IMC 17.7+5.4 19.7 £9.7 19+ 7
ZIMC -0.09 +1.2*" 0.11+1.3 0.4+12

e *(0VS 6 prueba T pareada, significativa p<0.05

- QO0VS 126 vs 12 por prueba T pareada, significancia p <0.05

- Se presentan 5 pacientes obesos a los 12 meses de los cuales con media de

blastos al diagnostico 89%, fueron 60% mujeres (n=3) y 40% hombre (n=2).
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DISCUSION

Se incluyeron de 52 pacientes pediatricos con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica
Aguda en el periodo comprendido Enero-Diciembre del 2013, de los cuales 67.3% (n=35)
del sexo masculino y 32.69 % (n=17) del sexo femenino, con edades comprendidas entre
0-18 afios (7.60 +- 4.84 afios) , el tipo de Leucemia predominante fue LLA-L1 con 65%
seguido de LLA-L2 33%, LLA L3 2%, de los cuales la media de blastos fue de 90 + 10, por
la limitacién de estudio de los 52 diagnosticados, so6lo 37 llevaron seguimiento a 12 meses
(65%), 8% fallecieron durante el tratamiento y 7% se trasladaron a otro Hospital a llevar
seguimiento de tratamiento.

El mayor porcentaje de pacientes 70% continuaron eutréficos, 17% con sobrepeso, 13%
con obesidad, 0% con desnutricién, es el mismo porcentaje de pacientes con obesidad al
diagndstico 13%, de los cuales 3 con diagndstico de obesidad a los 12 meses continuaron
con obesidad 1 paciente eutréfico se hizo obeso y un paciente con desnutricién se hizo
obeso.

El gran porcentaje de los pacientes diagnosticados con LLA presentar adecuado peso y
talla para la edad, ningun paciente termino con desnutricion como normalmente se piensa

del estado nutricional de los pacientes con Cancer.
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CONCLUSION

La transicion epidemioldgica con tendencia hacia la obesidad no es frecuente en los
pacientes pediatricos con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda, ya que sélo el
13% de ellos presenta obesidad . Resulta de gran importancia detectarla oportunamente y
tratarla de una forma profesional, ya que puede traer consigo una gama de complicaciones
y reduccién de la calidad de vida. Este estudio nos obliga a realizar un tamizaje en la
poblacion de los pacientes diagnosticados con Leucemia Linfoblastica Aguda.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

1. El estudio es solo aplicable para pacientes con diagndstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda

2. De los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda, no todos llegaran a
seguimiento a los 12 meses, por defuncion, traslado a otro hospital para continuar

tratamiento.
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