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ABREVIATURAS

GH = Hormona de Crecimiento

IGF-1= Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
LAR: Long acting release

ng = nanogramos

mL = mililitro

RMN = resonancia magnética

INTRODUCCION

En México, existe literatura escasa sobre el tratamiento y la respuesta al mismo
en pacientes con diagnostico de acromegalia. Solo existe una publicacion en la
cual se describe el porcentaje de pacientes con respuesta inicial a manejo
meédico a base de analogos de somatostatina. De estos, octredtido LAR es
utilizado actualmente como primera linea en los pacientes con diagndstico de
acromegalia ya sea para manejo medico inicial 0 como terapia posterior a falla
en manejo quirargico. La evaluacion inicial es después de 6 aplicaciones de 20
mg via intramuscular profunda de este medicamento; cada una de ellas de
manera mensual. El objetivo es lograr niveles de hormona de crecimiento (GH)
por debajo de 1.0 ng/mL y niveles de factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1) en ng/mL en limites normales para edad y género. En este estudio se
estudiara la respuesta inicial a los analogos de somatostatina de deposito
asociado a las caracteristicas clinicas de los pacientes. Con los resultados del
presente estudio se espera conocer la respuesta real al manejo medico inicial
en dichos pacientes. De esta manera se podra argumentar y hacer
recomendaciones en un futuro sobre las diferentes vias alternativas o aditivas

al manejo de acromegalia en pacientes mexicanos.

ANTECEDENTES (MARCO DE REFERENCIA)

El término Acromegalia se refiere al sindrome clinico que resulta de la
secrecion excesiva de hormona de crecimiento (GH).! Cuenta con una

incidencia anual de 4 a 6 casos por millén de habitantes y la edad promedio de



diagnéstico se encuentra entre los 40 y 45 afios de edad.”? La causa mas
comun de acromegalia es un tumor hipofisario secretor de GH.?

Las caracteristicas clinicas y efectos metabdlicos son atribuibles al exceso de
secrecion de GH y factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1); asi
como a la extension anatomica del tumor. Tiene un inicio insidioso provocando
retraso en el diagnostico de alrededor de 10 afios en promedio. Alrededor del
75% de los pacientes tienen un tumor mayor de 1 cm de diametro
(macroadenoma) al momento del diagndstico.?

Existe un aumento de hasta el 72% en la mortalidad de los pacientes.* ° La
causa principal de mortalidad es un aumento en la enfermedad cardiovascular.
Se ha demostrado que tanto el tratamiento médico como el quirdrgico pueden
disminuir el exceso de mortalidad en estos pacientes.®’?

El diagnostico de dicha enfermedad se realiza mediante la medicion inicial de
IGF-1. En caso de salir por encima de los niveles para edad y sexo se procede
a realizar una curva de supresion de GH con carga de glucosa. En caso de no
suprimir los niveles de GH por debajo de 0.4 en ensayos altamente sensibles
se realiza el diagnostico de Acromegalia. Una vez realizado dicho diagnostico
se procede a la realizacion de estudios de imagen. El estudio por excelencia es
la resonancia magnética (RMN). Una vez localizado el tumor se procede a
observar la probabilidad de realizar tratamiento quirtrgico o médico.”

Las metas de dicho tratamiento son: disminuir los niveles de IGF-1 y llevarlos al
rango normal para edad y sexo, llevar los niveles de GH por debajo de 1.0
ng/mL. El manejo inicial es realizado por via quirargica con algunas raras
excepciones. En caso de no lograr control de la enfermedad por via quirdrgica
0 gque no se haya realizado este tratamiento, se debe iniciar manejo médico.
Existen diversos farmacos para el control de la acromegalia. Estos actuan
disminuyendo la secrecién de GH o antagonizando sus efectos.™®

Los anélogos de somatostatina (octreétido y lanreétido) inhiben la secrecion de
GH por unién especifica a los receptores de somatostatina.® Los analogos de
somatostatina de depésito (octreotido LAR y lanredtido autogel) son los pilares
en el manejo farmacologico de acromegalia. Estudios iniciales reportaron una
eficacia tan alta como el 60%; sin embargo sufrian de sesgos en la seleccion
de pacientes ya que so6lo se seguia a los que previamente habian respondido a

la formulacion subcutanea.’® Ademas, la mayoria de estos estudios evaluaban



desenlaces bioquimicos basados en andlisis de la poblacion por protocolo que
a su vez sobreestima las tasas de éxito.

Estudios multicéntricos mas recientes sin estos sesgos, establecen tasas de
eficacia que van desde el 25 al 30%.'' Entonces, existe un nimero
considerable de pacientes que no responden a analogos de somatostatina que
permanecen con enfermedad clinica y bioquimica activa.'**®

Existe sOlo un estudio en nuestro pais que explora la respuesta a octreotido.
Se evalué de manera retrospectiva a pacientes con uso minimo de 6 meses.
Definieron respuesta bioguimica como niveles de GH por debajo de 2.5 ng/mL
e IGF-1 por debajo del limite superior para edad y sexo. De un total de 157
pacientes seleccionados se encontr0 una respuesta del 35.5% de los
pacientes. Cuando la meta de GH fue por debajo de 1.0 ng/mL solamente el
24% de los pacientes lograron control bioquimico de la enfermedad.’

El manejo de acromegalia en la préactica clinica difiere por mucho de lo que se
encuentra en estudios clinicos controlados. De igual manera existen pocos
estudios que evalian la eficacia de analogos de somatostatina en este
escenario mas real. En el presente estudio se pretende explorar la respuesta
inicial a analogos de somatostatina en nuestro centro para el manejo de

pacientes con acromegalia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la respuesta al tratamiento con octredtido LAR de los pacientes con
acromegalia del Servicio de Endocrinologia del CMN “20 de Noviembre” y
cudles son las caracteristicas clinicas de los pacientes que influyen en la

respuesta?

JUSTIFICACION

La produccion excesiva de hormona de crecimiento de origen hipofisario es
una entidad clinica rara, con una incidencia calculada de hasta 6 casos por
millon de habitantes. Se sabe que este exceso tiene efectos adversos sobre
todos los tejidos corporales. Estas alteraciones provocan un aumento en la

mortalidad por causas cardiovasculares de manera predominante. La literatura



mundial acerca de esta entidad es escasa y actualmente sélo existe un estudio
con las mismas caracteristicas en pacientes mexicanos. Con los resultados del
presente estudio se espera conocer la respuesta real al manejo medico inicial
en dichos pacientes. De esta manera se podra argumentar y hacer
recomendaciones en un futuro sobre las diferentes vias alternativas o aditivas

al manejo de acromegalia en pacientes mexicanos

HIPOTESIS

Hipotesis de investigacion: Existe una respuesta inicial adecuada en niveles

séricos de GH e IGF-1 al manejo con 20 mg via intramuscular de octreoétido
LAR por seis meses en mas del 40 % de los pacientes con acromegalia del

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre.”

Hipotesis nula: Existe una respuesta inicial adecuada en niveles séricos de

GH e IGF-1 al manejo con 20 mg via intramuscular de octreétido LAR por seis
meses en menos del 40 % de los pacientes con acromegalia del Centro Médico

Nacional “20 de Noviembre.”

Hipotesis alternativa: No existe respuesta inicial adecuada en niveles séricos

de GH e IGF-1 al manejo con 20 mg via intramuscular de octreétido LAR por
seis meses en pacientes con acromegalia en el Centro Médico Nacional “20 de

Noviembre.”

OBJETIVO GENERAL

Conocer el porcentaje de pacientes con acromegalia con respuesta inicial
adecuada al manejo con octreotido LAR en el Centro Médico Nacional “20 de

Noviembre.”



OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir el porcentaje de pacientes que logré niveles de GH por debajo
de 1.0 ng/mL después de la sexta aplicacion mensual de octreotido LAR.

2. Describir el porcentaje de pacientes que logré niveles de IGF-1 debajo
del limite superior para edad y género.

3. Describir las caracteristicas demograficas generales de dicha poblacion.

4. Describir las caracteristicas clinicas generales de dicha poblacion.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Disefio y tipo de estudio

Es un estudio descriptivo, retrolectivo, de revision de expedientes, analitico.
- Se utilizara estadistica descriptiva
- Se utilizaran medidas de tendencia central: media, moda y mediana

- Se plasmaran los resultados en el texto y en gréaficas de barras
Poblaciéon de estudio

Es un muestreo no probabilistico por conveniencia, que incluye el universo de
pacientes de la base de datos de acromegalia del servicio de Endocrinologia
del CMN 20 de Noviembre, que incluye 120 pacientes

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Disefio y tipo de estudio

- Es un estudio descriptivo, retro lectivo, de revision de expedientes,
analitico.

- Se utilizara estadistica descriptiva

- Se utilizaran medidas de tendencia central: media, moda y mediana

- Se plasmaran los resultados en el texto y en gréaficas de barras
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UNIVERSO DEL ESTUDIO

Pacientes de la base de datos de acromegalia del servicio de Endocrinologia

del CMN 20 de Noviembre, que incluye 120 pacientes.

Tiempo de ejecucion

Seran necesarios alrededor de 6 meses para lograr dicho estudio

Esquema de seleccion

Definicion del grupo control

Al ser un estudio retrospectivo de revision de expedientes no requiere de un

grupo control

Definicion del grupo a intervenir

Al ser un estudio retrospectivo de revision de expedientes no requiere de un

grupo de intervencion

Criterios de inclusion

Expedientes de pacientes con diagnoéstico de acromegalia dentro del
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre.”

Que se haya realizado diagnostico de acromegalia entre los afios de
1990y 2015.

Que presenten edad mayor a los 18 afios.

Expedientes de pacientes con manejo meédico inicial a base de
octreotido LAR.

Expedientes de pacientes con manejo quirdrgico inicial; sin presentar
criterios de cura y que posteriormente recibieron octredtido LAR.

Que hayan sido tratados con octredtido LAR de manera inicial con al
menos 6 aplicaciones (cada una mensual) de dicho medicamento.

Que cuenten con niveles basales de GH e IGF-1.
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- Que cuenten con niveles de GH e IGF-1 posterior a la sexta aplicacion
de octredtido LAR.

Criterios de exclusion

- Expedientes de pacientes que fueron manejados con radioterapia a

hipdfisis o sistema nervioso central previo al inicio de manejo médico

con octreodtido LAR.

- Expedientes de pacientes que recibieron manejo médico (octreétido

LAR) asociado a cabergolina.

Criterios de eliminacion

Expedientes incompletos o de pacientes que hayan perdido el seguimiento.

Muestreo probabilistico

No se utilizard muestreo probabilistico

Muestreo no probabilistico

Muestreo por conveniencia

Metodologia para el calculo del tamafio de la muestray tamafio de la

muestra

No se requiere calcular tamafo de la muestra

Descripcidon operacional de las variables

Niveles séricos iniciales de GH

Definicion conceptual: niveles séricos de hormona de crecimiento medidos

previo al inicio del tratamiento médico.
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Definicion operacional: niveles de GH mediante inmunoensayo previos al inicio
de manejo con octreotido LAR.
Tipo de variable: cuantitativa continua.

Nivel de medicién: en ng/mL.

Niveles séricos iniciales de IGF-1

Definicion conceptual: niveles séricos de IGF.1 medidos previo al inicio del
tratamiento médico.

Definicion operacional: niveles de IGF1 mediante inmunoensayo previo al inicio
de tratamiento.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Nivel de medicién: en ng/mL.

Niveles séricos de GH posterior a la sexta aplicacion de octreétido LAR.
Definicion conceptual: niveles séricos de hormona de crecimiento medidos
posterior al tratamiento médico mediante inmunoensayo.

Definicion operacional: niveles de GH mediante inmunoensayo posterior a
cumplir 6 aplicaciones de octreoétido LAR.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Nivel de medicién: en ng/mL.

Niveles séricos de IGF-1 posterior a la sexta aplicacion de octredtido LAR en
ng/mL.

Definicion conceptual: niveles séricos de IGF-1 medidos posterior al tratamiento
meédico mediante inmunoensayo.

Definicion operacional: niveles de IGF-1 mediante inmunoensayo posterior a
cumplir 6 aplicaciones de octreoétido LAR.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Nivel de medicién: en ng/mL.
Edad al momento de diagndstico.

Definicion conceptual: tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el

diagnéstico de acromegalia.
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Definicion operacional: mediante interrogatorio se verificara el tiempo
transcurrido desde el nacimiento hasta el diagnostico de acromegalia.
Tipo de variable: cuantitativa continua.

Nivel de medicién: afos.

Género

Definicion conceptual: hombre o muijer.

Definicion operacional: definicibn de género en base al interrogatorio y fenotipo
del paciente.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Nivel de medicién: mujer u hombre.

Peso

Definicion conceptual: volumen del cuerpo expresado en kilogramos.

Definicion operacional: medicién en kg, obtenido por medio de béascula de
palanca y plataforma.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Nivel de medicidn: kilogramos.

Talla

Definicion conceptual: longitud de la planta de los pies a la parte superior del
craneo expresada en centimetros.

Definicion operacional: longitud del paciente mediante estadiometro de palanca
y plataforma.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Nivel de medicién: centimetros.

indice de masa corporal

Definicion conceptual: es un nimero que pretende determinar, a partir de la
estatura y el peso, el rango mas saludable de masa que puede tener una
persona.

Definicion operacional: valor numérico resultante de la division de la masa en
kilogramos y el cuadrado de la estatura en metros. IMC= peso (kg)/tallaz (m?2).

Tipo de variable: cuantitativa continua.
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Nivel de medicién: kg/m?2.

Diabetes mellitus

Definicion conceptual: elevacién de glucosa sérica por encima de los niveles
establecidos por la Asociacidon Americana de Diabetes.

Definicidon operacional: antecedente por interrogatorio.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Nivel de medicidn: presente o ausente.

Hipertension arterial sistémica

Definicion conceptual: elevacion de la presion arterial sistémica por encima de
los niveles establecidos por la JNC 8.

Definicion  operacional:  antecedente  por interrogatorio, uso de
antihipertensivos.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Nivel de medicidn: presente o ausente.

Neoplasias malignas

Definicion conceptual: diagndstico previo o actual de algun tipo de neoplasia
maligna.

Definicion operacional: antecedente por interrogatorio.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Nivel de medicidn: presente o ausente.

Poliposis colonica

Definicion conceptual: presencia de pdlipos en colon mediante estudio de
colonoscopia.

Definicion operacional: antecedente ya sea por interrogatorio o por
colonoscopias previas.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Nivel de medicidn: presente o ausente.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Definicion conceptual: presencia de disfuncion ventricular.
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Definicion operacional: presencia de disfuncion ventricular mediante
ecocardiograma transtoracico o antecedente por interrogatorio.
Tipo de variable: cualitativa nominal.

Nivel de medicidn: presencia o ausencia.

Valvulopatias Cardiacas

Definicion conceptual: presencia de alteracion en cualquiera de las valvulas
cardiacas que limita la dinamica cardiaca.

Definicion operacional: presencia de alteracion en cualquiera de las valvulas
cardiacas mediante ecocardiograma transtoracico.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Nivel de medicidn: presencia o ausencia.

Alteraciones de campos visuales

Definicion conceptual: presencia de alguna alteracion de los campos visuales
Definicion operacional: presencia de alguna alteracion visual medido mediante
campimetria formal.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Nivel de medicidn: presencia o ausencia.

Tamafio tumoral

Definicion conceptual: dimensiones de tumoracion de hipdfisis en milimetros
Definicion operacional: dimensiones de tumoracion de hipofisis en milimetros
obtenidos a partir de resonancia magnética.

Tipo de variable: cuantitativa.

Nivel de medicién: milimetros.

Sindrome de apnea obstructiva del auefio

Definicion conceptual: alteraciones en la dinamica ventilatoria durante el suefio
gue provocan alteraciones metabdlica secundarias.

Definicion operacional: alteraciones en la dinamica ventilatoria durante el suefio
medido mediante polisomnografia.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Nivel de medicidn: presencia o ausencia.
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Técnicas y procedimientos a emplear

Es un estudio descriptivo, retrolectivo, de revision de expedientes, por lo que

no se emplearan técnicas y / o procedimientos.

Procesamiento y anéalisis estadistico

Es un estudio descriptivo, retrolectivo, de revision de expedientes, analitico.

- Se utilizara estadistica descriptiva.

- Se utilizaran medidas de tendencia central: media, moda y mediana.

- Se plasmaran los resultados en el texto y en graficas de barras.

PRUEBA PILOTO (SI ES EL CASO).

No se requiere del uso de una prueba piloto.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacion

en

humanos de acuerdo a la Declaraciéon de Helsinki de la Asociacion Médica

(Helsinki Finlandia 1964 ultima enmienda en la 52 Asamblea General,

Edimburgo, Escocia, octubre 2012.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud, segun el Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos

de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo | de Disposiciones Comunes

en el Articulo 16: salvaguardando la privacidad del individuo sujeto de

investigacion.
No existen riesgos para los pacientes incluidos en dicho estudio
No se requiere la participacion activa de dichos pacientes.

No es necesario la firma de un consentimiento informado.

17



Consentimiento informado.

No se requiere consentimiento informado.

RESULTADOS

Se obtuvo una muestra inicial de 107 pacientes que han recibido tratamiento
con octreotido en nuestro instituto. De estos se descartdé a 4 pacientes por
tener diferente indicacion del medicamento (ej. gastrinoma, tirotropinoma). Se
descartaron 9 pacientes por presentar manejo previo a base de radioterapia. 5
pacientes recibieron manejo previo con octreétido fuera de nuestro instituto por
lo que no fue posible valorar resultados de laboratorio. Finalmente no fue
posible incluir a 55 pacientes ya que no contaban con datos completos en el
expediente. Se obtuvo una muestra final de 34 pacientes que contaban con las

caracteristicas completas del estudio.

Las caracteristicas basales de los pacientes se encuentran resumidas en la
tabla 1. Del total de pacientes incluidos el 68% eran de género masculino, con
una media de edad de 47.8 afos. La mayoria de los pacientes se encontraban
en sobrepeso. En cuanto a comorbilidades, el 20% padecen diabetes mellitus
tipo 2, el 38% cuentan con diagnostico de hipertension arterial, el 29%
presentaba alteraciones en lipidos, el 2% de los pacientes contaban con
diagnéstico de algun tipo de cancer, no existieron pacientes con diagndstico de

insuficiencia cardiaca o valvulopatia al diagnaostico.

Del total de los pacientes el 41 % presentaba alteraciones en la campimetria,
con una media de diametro de tumoracion selar de 15 mm. El 67% de los
pacientes recibid cirugia previa al inicio de octreétido y en todos se realizo un

promedio de 5 aplicaciones previas a valorar respuesta a dosis de octreotido.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

Género (%)

Masculino 68
Femenino 32
Edad (afos) 47.8
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Peso (kg) 74.46
Talla (cm) 160
IMC (kg/m?) 28.79
Comorbilidades (%)

Diabetes Mellitus 20.6
Hipertension arterial 38.2
Sistémica

Dislipidemia 29.4
Céancer 2.94
Insuficiencia cardiaca 0
congestiva

Apnea obstructiva del 11.8
suefo

Presencia de valvulopatia 0
Presencia de polipos colon | 2.94
Alteraciones en 41.2
campimetria

Diametro de tumor (mm) 15.1
Cirugia previa (%) 67.6
Numero de aplicaciones 5.21

Los niveles iniciales de hormona de crecimiento se encontraban con una media
de 8.19 ng/mL, posterior a las aplicaciones de octreétido se encontré0 una
disminucién en estos niveles logrando una media de 3.65 ng/mL (Figura 1). De
igual manera se encontraron niveles iniciales de IGF-1 de 607 ng/mL con una

disminucién logrando una media en los niveles de 374 ng/mL (Figura 2).

Figura 1. Cambio en los niveles de GH posterior a aplicacion de octreétido
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Figura 2. Cambio en los niveles de IGF-1 posterior a aplicacién de octreétido

Después de un promedio de 5 aplicaciones en dichos pacientes se logré un
control de la enfermedad en sélo 15% de los pacientes, 35% se encontraban
con resultados de GH e IGF 1 discordantes y 50% se encontraban con

enfermedad activa (Figura 3).

Figura 3. Resultado clinico tras la aplicacion de octreétido

Dentro de los pacientes que recibieron un procedimiento quirdrgico previo al
inicio de octredtido, sélo se obtuvo control en 8% de éstos, 40% se encontraron

discordantes y el 52% se encontraban activos.

Figura 4. Resultado clinico tras la aplicacion de octre6tido en pacientes con cirugia previa
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En pacientes que no recibieron cirugia previa al inicio de octreétido, se logro el
control en aproximadamente 27% de los pacientes, el 46% se encontraban

activos y el 27% fueron discordantes (Figura 5).

Figura 5. Resultado clinico tras la aplicacion de octredtido en pacientes sin cirugia previa
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DISCUSION

El manejo médico de los pacientes con diagnostico de acromegalia queda
restringido a aquellos que no tuvieron cura posterior a un procedimiento
quirdrgico o que tenian alguna contraindicacion para el mismo. Los analogos
de somatostatina de deposito (octredtido LAR y lanredtido autogel) son los
pilares en el manejo farmacologico de acromegalia.

Se ha descrito un control bioquimico en hasta el 60% de los pacientes que
reciben octreotido. Cifras mas actuales reflejan que solamente existe un control
entre el 25 y 30% de dichos pacientes, este porcentaje refleja diferentes dosis
asi como diferentes tipos de manejo asociados. En nuestro estudio se observo
un control de tan sélo 15% al manejo inicial con octreétido. De igual manera se
muestra que hasta la mitad de los pacientes sometidos a esta dosis inicial
contindan bioquimicamente activos. Esto refleja una necesidad importante de
sobre ajustes de dosis asi como asociacion a otras terapias no farmacologicas
(radioterapia, reintervencion quirurgica).

Estos porcentajes fueron similares tanto en pacientes que fueron intervenidos
de manera quirdrgica previamente como en los que no recibieron este manejo.
No es posible realizar un andlisis estadistico de dicha alteracion por la muestra
tan pequefa. Sin embargo esto puede reflejar un manejo quirdrgico suboptimo
de pacientes con adenomas productores de GH. Por lo que se debe reforzar
esta destreza dentro de nuestro centro.

Entre las fortalezas de este estudio se encuentra lo poco comun que es dicha
enfermedad, la posibilidad de poder utilizar octre6tido en nuestros pacientes, el
poco numero de estudios que evalian este desenlace en nuestro pais y el
seguimiento realizado durante las primeras aplicaciones de dicho
medicamento.

Entre las debilidades de nuestro estudio se encuentra la muestra pequeiia, la
perdida de pacientes por no tener datos completos dentro del expediente, el

origen retrospectivo del estudio y la naturaleza descriptiva del mismo.
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CONCLUSIONES

Finalmente se puede decir que a pesar de que existe una disminucion
importante en los niveles de GH e IGF-1 asociados a aplicaciones iniciales de
octredtido en pacientes activos que no fueron operados o pacientes operados
que continuaron con enfermedad activa, solamente se observa un control en
aproximadamente 15% de ellos. De igual manera se observé que existia mayor
control en pacientes que no fueron operados de primera instancia, asi como un
porcentaje similar de pacientes activos tanto en pacientes operados como en
pacientes que no recibieron cirugia. Esto es indicativo de una necesidad de
mayor numero de medidas necesarias para el manejo y control de pacientes
con diagnéstico de acromegalia y enfermedad activa a base de tratamiento
farmacoldgico.

La mayor limitante de este estudio es la pérdida importante de pacientes que

no contaban con informacion completa para dicho analisis.
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