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RESUMEN

La esclerosis mdltiple (EM) es una enfermedad cronica, inflamatoria y degenerativa del sistema nervioso central,
caracterizada por la presencia de mdltiples lesiones que progresan en el tiempo, generando en la mayoria de los

pacientes discapacidad en las primeras décadas de la vidal.

El cambio en las intensidades de las lesiones con el tiempo, medidas por medio de resonancia magnética (RM)
cerebral, es importante para los estudios de historia natural y seguimiento; asi como para prondstico con los

diferentes tratamientos médicos?.

Basandonos en el registro de la carga lesional en secuencias de T2 FLAIR se evaluara en una cohorte retro y
prospectiva de 15 pacientes con EM remitente recurrente teniendo un estudio basal y el segundo a un afo de
iniciado el tratamiento médico en los diferentes planes terapéuticos. El objetivo de este trabajo de investigacion es
hacer la medicion de la carga lesional, que se traduce en lesiones hiperintensas en secuencia de T2 FLAIR en
cada punto de corte mediante el programa LST: A Lesion Segmentation Tool For SPM. Estos resultados se

correlacionaran con el tratamiento médico recibido y evolucion clinica durante el periodo de cohorte.

Con lo anterior se pretende medir de una manera mas objetiva la carga lesional que se produce en pacientes con
esclerosis mdltiple, en un curso clinico de 2 afios, mediante un programa automatizado y analizar su correlacion
clinica, por lo que incluye la respuesta a tratamiento como parametro en el seguimiento lesional de estos

pacientes.



MARCO TEORICO

La esclerosis mdiltiple (EM) es una enfermedad neuroldgica autoinmune inflamatoria que se caracteriza por
desmielinizacion y dafio axonal. Las primeras imagenes de RM de EM se produjeron en los 80’s, cuando la RM
se introdujo en el ambito médico. Los cambios en las intensidades de sefial anormales de las lesiones de EM
vistas en la RM proporciona la mejor vista hasta ahora de lesion directa por imagen, la actividad de la lesion, y la
acumulacion de la enfermedad en comparacion con todas las otras modalidades de imagen, incluyendo
Tomografia Computacional (TC). Por tal, la RM se ha convertido en el examen paraclinico de rutina en la EM y se
utiliza para ayudar al diagndstico y seguimiento del curso natural de la enfermedad. Con el advenimiento de
nuevas técnicas de RM, como volumetria, transferencia de magnetizacion (MTI), tensor de difusion (DTI) y
espectroscopia, por lo cual la resonancia magnética, es la técnica mas sensible para la deteccion de lesiones de
la esclerosis multiple (EM) y ha demostrado ser una herramienta importante para el diagndstico y seguimiento de
la EM3,

En la resonancia convencional, tenemos que en las imagenes ponderadas en T1 (T1WI), las lesiones agudas de
EM son a menudo isointensas a la materia blanca normal, pero pueden ser hipointensa si se produce lesién
tisular crénica o edema inflamatorio severo. La acumulacion de lesiones hipointensas (los llamados agujeros

negros) se puede correlacionar con la progresion de la enfermedad y discapacidad a lo largo del seguimiento.*

Las lesiones desmielinizantes, se representan mejor en imagenes de T2 recuperacion de inversion de fluido
atenuada (FLAIR), sin embargo a pesar de que la EM es una enfermedad que afecta predominantemente a la
sustancia blanca, las lesiones pueden ocurrir en la materia gris y estan mejor detectadas en las imagenes FLAIR.
En la sustancia gris, las lesiones de EM son por lo general de pequefio tamafio con una intensidad intermedia de
sefial alta y un grado menos grave al de la inflamacion, que puede provocar la aparicion oscura de lesiones de la
materia gris en la RM comparado con el de lesiones de sustancia blanca.?

En cuanto a la carga lesional, la cuantificacion del volumen total de la lesién y / o nimero mediante secuencias
de T2 en la RM, se ha realizado mediante técnicas asistidas por ordenador para medir la carga lesional de
manera rapida, objetiva, y medios cuantitativos precisos para determinar el grado de la enfermedad. La precision
y la reproducibilidad de estas técnicas dependen de la secuencia de imagenes, el espesor de corte, el grado de
automatismo, y la técnica en si. Como resultado tenemos que se han dado cribados, cuyo objetivo es el de



nuevas terapias, por lo que asi se ha logrado determinar si la droga modifica favorablemente la evolucion
patoldgica total.3

La carga lesional en secuencias de T1 simple y con medio de contraste muestra a las lesiones que realzan;
donde ademas estan presentes agujeros negros que se correlacionaron mas estrechamente que con la carga

lesional medida en T2.3

La evaluacion de la lesion es esencial en el seguimiento de la progresion de la EM. Se mide generalmente
mediante la segmentacion automatica, independientemente de los exdmenes de imagenes de RM en serie. La
segmentacion se ha propuesto para mejorar la visualizacion y caracterizacion de la lesion; es una herramienta
que proporciona un analisis detallado de alteraciones sutiles en tamafio de la lesion y la intensidad, puede
proporcionar medidas para los ensayos clinicos, efectos de tratamiento y de nuevos medicamentos ya que puede
proporcionar mas informacion sobre patrones de progresion clinica y lesional. Esta descrito que el cambio anual
medio esperado en secuencia de T2 de la lesion hiperintensa aumenta del 5% al 10%; y por lo tanto la

sensibilidad en el analisis cuantitativo de la carga lesional es de suma importancia. °

Existen métodos manuales de segmentacion, sin embargo no hay experiencia reportada de forma exhaustiva y en

cuanto a la segmentacion automatica, hay poca informacion reportada adn.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La esclerosis multiple condiciona una discapacidad significativa, afectando diferentes areas cognitivas y de
procesamiento de la enfermedad, estudios previos han demostrado que el avance en la enfermedad, esta

relacionado con un mayor nimero de lesiones inflamatorias en las secuencias convencionales T1y T23,

La carga lesional en secuencias de T1 simple son de iso a hipointensas, donde ademas estan presentes agujeros
negros que se correlacionaron mas estrechamente con la carga lesional medida en T2.3 Aunado a ello, tenemos
que se ha visto que en secuencias de T2, el volumen de la lesién aumenta aproximadamente 10% cada afio a
principios de recaida-remision (EMRR) a pesar de las fluctuaciones de mes a mes, lo que indica que la mayoria
de EMRR eventualmente desarrollardn en EM secundaria progresiva (SPMS).”



Por tal: ¢La segmentacion automatica de la carga lesional en la EM mediante la utilizacién de secuencias T2
FLAIR podria reducir el tiempo requerido para la cuantificacion de las lesiones?. Los métodos de segmentacion
han demostrado ser solidos por lo que ¢Se ofrece la posibilidad de la aplicacion de la segmentacion en un

entorno clinico para control de la enfermedad?.

HIPOTESIS

H1: La segmentacion automatica de las lesiones en EM mediante la utilizacion de las secuencias de T2
FLAIR en un entorno clinico ofrece de manera répida y confiable la posibilidad de su aplicacién para el
control de la enfermedad.

HO: La segmentacion automatica de las lesiones en EM mediante la utilizacion de las secuencias de T2

FLAIR en un entorno clinico no ofrece de manera rapida y confiable la posibilidad de su aplicacion para el
control de la enfermedad.

HA: Establecer mediante la segmentacion de la carga lesional, el seguimiento y evaluacion en los
pacientes con diagnostico de EM.

OBJETIVOS

Objetivo general:

- Obtener la carga lesional mediante mediciones de las lesiones hiperintensas en cada punto de corte
mediante el programa LST: A Lesion Segmentation Tool For SPM para lesiones en T2 FLAIR.

Objetivos especificos:

- Determinar de la utilidad clinica y el impacto de las lesiones medidas y su correlacion con el
tratamiento médico recibido y evolucion clinica durante el periodo de cohorte.



- Determinar mediante este método de segmentacion y volumetria automatica con la utilizacion de

secuencias T2 FLAIR si se podria reducir el tiempo requerido para el procesamiento de iméagenes.

JUSTIFICACION

La EM es una enfermedad crénica que afecta a millones de personas en el mundo, con una expresion clinica
heterogénea, lo que complica la eleccion de la terapia modificadora de la enfermedad. La RM es la Unica
herramienta de imagen para el diagnostico y seguimiento de la EM, sin embargo las evaluaciones son mediciones
cualitativas y por ende son poco correlacionadas con el resultado clinico. Asi las mediciones volumétricas de RM
tienen un valor cuantitativo objetivo. Es en esta situacion donde las técnicas de segmentacion automatica de los
tejidos cerebrales MR imagenes se han convertido en herramientas importantes en la evaluacion clinica y la
progresion de la EM ya que hacen posible la medicion no solo los cambios en la atrofia cerebral sino de carga

lesional.

METODOLOGIA

a) Disefio

Se realizé un estudio de tipo cohorte retro y prospectivo

b) Poblacion y muestra

Poblacion de consulta externa del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia MVS; 15 pacientes con EM
remitente recurrente y con estudio basal de RM y a los 2 afios después del inicio del tratamiento médico en los
diferentes planes terapéuticos.



Criterios de seleccién del estudio

Criterios de inclusion

Pacientes mayores a 18 afios.

Pacientes con diagnostico de EMRR tratados en la clinica de enfermedades desmielinizantes del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Pacientes con diagnostico de EMRR tratados en la clinica de enfermedades desmielinizantes del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia con RM en su expediente que cuenten con secuencia T2 FLAIR
en su archivo radioldgico basal y al cabo de un afio de tratamiento.

Criterios de exclusion

Pacientes con desercion hospitalaria 0 muerte.

Criterios de eliminacién

Pacientes con diagnostico de EMRR tratados en la clinica de enfermedades desmielinizantes del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia que durante la revision de expedientes no terminaron con
diagndstico de EMRR.

Pacientes que decidan por medio del consentimiento informado no participar en este estudio.

Pacientes que tengan alguna contraindicacion para la realizacién



d) Variables

Variable

Definiciéon

operacional

Tipo de

variable

Naturaleza

Dimensién o

medida

Escala de

medicion

Edad

Tiempo que ha
transcurrido de una
persona desde su

nacimiento

Independiente

Cuantitativa

continua

Afios

Nominal

Sexo

Es el conjunto de
caracteristicas
fisicas, bioldgicas,
anatomicas y
fisiolégicas de los
seres humanos, que
los definen como

hombre o mujer.

Independiente

Cualitativa

dicotomica

Hombre
Mujer

Nominal

Numero de

lesiones

Conjunto de
aumento de
intensidades en
secuencias de T2

que definen lesion.

Independiente

Cuantitativa

discreta

Nominal

Carga
lesional

(ml)

Conjunto de
lesiones que
traducen en ml el
volumen de la

lesional.

Dependiente

Cuantitativa

continua

ml

continua

e) Andlisis Estadistico

Se realizaron pruebas de mediciones lineales de medidas repetidas para buscar la diferencia entre el nimero de
lesiones, la medicion volumétrica (mililitros) del estudio control comparado con el estudio de seguimiento a dos
afios. Ademas se clasifico de acuerdo a la escala clinica con respecto al seguimiento en pacientes que se
mantuvieron igual o mejoraron con respecto a los que empeoraron, con esta division se utilizé una prueba T-
Student para buscar diferencias entre las medidas antes mencionadas pre y post seguimiento. Se realizaron

ademas correlaciones Spearman entre nimero de lesiones y el volumen lesional.



CONSIDERACIONES ETICAS

Es un trabajo ético ya que no interfiere en el diagndstico y manejo del paciente, se mantendra la confidencialidad
de los datos de los pacientes y de los hallazgos encontrados de los mismos, no hay modificacion de las
secuencias de imagen que normalmente solicitan los médicos tratantes ya que por el tipo de estudio realizado en
los que se realiza revision sobre los estudios de Resonancia Magnética y de los expedientes de los pacientes que

cumplen con los criterios de inclusion; aunado previo consentimiento informado.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS

a) Aporte Financiero: N/A, ya que son estudios de rutina para el paciente, ordenados por su médico

tratante.

b) Recursos con los que se cuenta: Se cuenta con el equipo de Resonancia Magnética y una computadora
personal para el analisis de las imagenes.
Humanos: Investigador y pacientes

Fisico: area y equipos:

» Equipo de Resonancia magnética 1,5 Tesla, General Electric, modelo Signa excite
HDXT 1,5T

* Equipo de Resonancia magnética 3 Tesla, Siemens, modelo Magnetom Skyra.

c) Recursos a solicitar. N/A.

d) Analisis del costo por paciente este es relativo ya que se fija a través de trabajo social y es parte de la

atencion normal de paciente y control.



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES REALIZADAS

Sept- Feb-
Nov Abr Jun
ACTIVIDADES Oct Mar
2016 2017 2017
2016 2017

Conceptualizacion

del tema

Revision

bibliografica

Confeccion de
Protocolo

Presentacion de
Protocolo para X
aprobacion

Recoleccion de

muestra

Andlisis de la

informacion

Revision
ortograficay X
estadistica

Presentacion de

informe final

RESULTADOS

Un total de 15 estudios que cumplieron los criterios de inclusion y de exclusion que estuvieron de acuerdo en

participar en el estudio se realiz6 un estudio basal y de seguimiento, 7 fueron del género masculino y 8 del género
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femenino. El rango de edad oscil6 entre los 16 y 52 afios con una media de 27.8 afios. El tiempo medido entre la

resonancia magnética inicial y de control fue a los 2 afios.

Mediante mediciones de las lesiones hiperintensas en T2 FLAIR en cada punto de corte mediante el programa A
Lesion Segmentation Tool For SPM, en ambos estudios se obtuvieron nimero de lesiones y volumen de lesiones
medidos en mililitros. Por lo tanto de los 30 estudios, en 4 de ellos se mantuvieron sin cambios en el nimero de
lesiones, en 5 hubo aumento en el nimero de lesiones, en 7 aumento el volumen de la carga lesional, en 6 hubo

disminucion en el nimero de lesiones y en 8 hubo aumento en el volumen lesional. (Figura. 1).

A B

Figura 1. Ejemplo de los diferentes planos de resonancia magnética antes y después de la segmentacion. En la
columna A se identifica estudio basal y en la columna B estudio control.

Se realizaron pruebas de mediciones lineales de medidas repetidas utilizando el software SPSS version 23.0.0.2
de la IBM para buscar la diferencia entre el nimero de lesiones, la medicion volumetrica (mililitros) del estudio

11



control comparado con el estudio de seguimiento a dos afios. Ademas se clasifico de acuerdo a la escala clinica
con respecto al seguimiento en pacientes que se mantuvieron igual o mejoraron con respecto a los que
empeoraron, con esta division se utilizd una prueba T-Student para buscar diferencias entre las medidas antes
mencionadas pre y post seguimiento. Se realizaron ademas correlaciones Spearman entre nimero de lesiones y
el volumen lesional. Solamente se encontr6 diferencia estadisticamente significativa en la prueba de medicion
lineal de medidas repetidas agrupadas por edad en el nimero de lesiones pre y postseguimiento (p=<0.038)

(Cuadro 1). No se encontraron otras relaciones significativas.

Se grafic6 el cambio de nimero y volumen de lesiones basal y a los 2 afios donde se observa disminucion en el

numero de lesiones y aumento en el volumen lesional. (Grafica 1y 2).

Gréfica 1.
Diferencias entre nimero de lesiones en estudio basal y de seguimiento.
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Graéfica 2.
Diferencias entre volumen lesional en estudio basal y de seguimiento.

Se realiz6 ademas clasificacion de pacientes en rango de edad por arriba y por debajo de la media de edad
(27.8), para ver el comportamiento de la carga lesional (Grafica 3 y 4), se encontr6 que hay un aumento en el
numero de lesiones en pacientes por debajo de la media; no asi para el volumen lesional que sucedio lo contrario.

Gréfica 3.
Diferencias entre nimero de lesiones en estudio basal y de seguimiento en base al rango de edad.
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Gréfica 3.
Diferencias entre volumen lesional en estudio basal y de seguimiento en base al rango de edad.

DISCUSION

Las imagenes de RM se han usado para analizar el cambio de las lesiones de pacientes con EM, sin embargo el
cambio de la carga lesional no se ha cuantificado directamente en las imégenes, ya que son tipicamente
analizadas por observacion visual. &7 Hay pocos estudios internacionales y casi nulos nacionales que reportan

esta cuantificacion de carga lesional.3

En base a lo anterior ésta técnica asistida por ordenador poco descrita, fue utilizada para medir la carga lesional
en EM ya que proporcionan un medio cuantitativo rapido y objetivo, demostrado en este estudio, la
reproducibilidad depende de la secuencia T2 FLAIR. Al aplicar las medidas de carga lesional en T2 FLAIR y la
actividad de lesion mediante el estado clinico, se ha logrado un cribado objetivo, por lo que el conteo de la carga
lesional en este trabajo da a conocer su buena reproducibilidad del método en la deteccion de lesiones de EM.

Los resultados demuestran que existe una mejor caracterizacion de las lesiones al distinguir entre nuevas, el
agrandamiento y resolucién de lesiones de una manera cuantitativa. Al evaluar sélo el cambio de volumen de la

lesion puede dar una interpretacion erronea. En los pacientes que tenian lesiones en resolucion, al modificar el

14



tamafio 0 con una nueva lesion el nivel de nueva acumulacion de lesion puede ser significativamente

subestimado (Figura. 2).

El hecho anterior se demuestra en un ejemplo de la literatura encontrado (Y. Duan, et, al 2008), donde el cambio
de volumen de la lesion de las lesiones en pacientes estudiados fue cercano a 0, lo que les traducia ausencia de
de la enfermedad, mientras que en realidad fue relativamente insensible a lesiones sutiles ( subcorticales ). En
este caso estas lesiones también han demostrado ser las mas dificiles de detectar lo que solo se registro al

momento de analizar las imagenes después de detectar el nimero de lesiones. 5

Con el numero de pacientes realizado en este estudio, no se encontrd correlacion significativa entre la carga
lesional, con la escala clinica, probablemente debido al nimero de pacientes, el corto tiempo de seguimiento y al
buen control médico de la enfermedad ya que en los resultados la mayoria de los pacientes en el estudio de
control a 2 afios se obtuvieron lesiones iguales o en menor ndmero. Esto se ve reflejado en un estudio publicado
desde 1998 (Filippi M y col.); donde describen que las lesiones de EM en T2 son espacialmente y
patolégicamente no especificas y que la carga de lesion en T2 no incluye la patologia subyacente ya lesionada de

la sustancia blanca de apariencia normal. Por lo tanto, aunque la carga lesional no parece tener en cuenta el

15



adecuado estado funcional del paciente, proporcionan informacion importante para controlar la historia natural y
los efectos del tratamiento de la enfermedad. 10-11

Como limitacion importante de esta técnica para evaluar la carga lesional fue la dificultad de la segmentacion de
las lesiones en la fosa posterior, tal vez sea debido a la poca diferencia entre la sustancia blanca/gris en esta
region y por las caracteristicas de la técnica ya que por si misma no se utiliza de manera rutinaria para evaluar

lesiones hiperintensas en fosa posterior ya que es dificil evaluar parénquima de las lesiones en la corteza.

Esta limitacion no altera la comparacion, ya que la omision de lesiones en esta region se efectua en las
mediciones de los diferentes estudios del paciente y no condiciona una variacion significativa de la carga lesional,
lo cual si es determinado por las lesiones supratentoriales las que son de mayor volumen y nimero y que si son

bien definidas por esta técnica (Cordovez M, y col. 2013). 11

CONCLUSIONES

La segmentacion en el estudio de la EM, es determinar la cantidad y volumen de las lesiones

hiperintensas en T2, lo que se cuantifica en milimetros cubicos y niamero de lesiones.

» El registro automatizado de la carga lesional en pacientes con esclerosis multiple permite hacer el
seguimiento, comparando estudios de diferentes fechas con multiples parametros en forma reproducible
y confiable.

 Elregistro de la carga lesional durante la enfermedad permiten mejor control médico durante la evolucion
de la enfermedad.

» No se encontr6 correlacion significativa entre la carga lesional y la escala clinica, probablemente debido
al nimero de pacientes, el corto tiempo de seguimiento y al buen control médico de la enfermedad.

* La limitacion importante de esta técnica para evaluar la carga lesional es dificultad de la segmentacion de

las lesiones en la fosa posterior.
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TRABAJO FUTURO

Algo de lo cual se podria hacer es ampliar el nimero de pacientes y ampliar el tiempo de seguimiento. Se puede
también cuantificar el nimero de lesiones y carga lesional en volumen comparando o utilizando la secuencia de
T1 volumétrica y T2 FLAIR; ya que en la primera se identifican “hoyos negros” y mejor las lesiones de fosa
posterior. Todo ello para hacer mas exacta la cuantificacion de lesiones no visibles en T2 como fosa posterior.
Otro modelo el cual se podria seguir es obtener un T2 FLAIR con medio de contraste para demostrar las lesiones
activas.

Lo anterior se pudo visualizar en algunas pruebas que se realizaron antes de elegir la secuencia con la cual se

trabajo, sin embargo no realizaron de manera rutinaria dentro del protocolo de resonancia en esclerosis mdltiple.
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APEDICE 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

FECHA:
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estimacion de la carga lesional mediante Resonancia Magnética en pacientes con esclerosis
multiple y su correlacion clinica con el tratamiento médico.

Protocolo de Investigacion N°
1 Departamento de Neuroimagen, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Investigadores responsables:

1. Dr. Mario Adolfo Hernandez Aldama: Investigador.
2. Dr. Oscar Rene Marrufo Meléndez: Asesor

Se me ha invitado a participar en el proyecto de investigacion de esta institucion titulado “Estimacion de la
carga lesional mediante Resonancia Magnética en pacientes con esclerosis miiltiple y su
correlacion clinica con el tratamiento médico.” que tiene como objetivo realizar mediciones de carga
lesional.

Dentro de este protocolo de investigacion se utilizara parte de mi estudio de Resonancia Magnética que
solicita mi médico tratante, sobre este se realizaran mediciones de volumen de carga lesional, mi estudio
clinico durara aproximadamente de 40-50 minutos. Sin embargo por razones de su seguridad, es necesario
avisar al médico investigador si es que poseo una prétesis, dispositivo metélico 0 marcapasos en el
cuerpo, pues estos no me permitirian ser candidato para el estudio.

La informacién registrada serd completamente confidencial, de uso exclusivo por personal médico de la
institucion.

Mi participacion serd completamente voluntaria y entiendo que estoy en mi derecho de solicitar cualquier
aclaracion e informacion sobre esta investigacion en cualquier momento del desarrollo de la misma, asi como
el derecho de no aceptar participar sin que esto afecte mi atencion médica en el futuro. En caso de dudas
sobre sus derechos como paciente, usted puede comunicarse con el Dr. Mario Adolfo Hernandez Aldama y/o
Dr. Oscar René Marrufo Meléndez en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Dr. Manuel Velasco
Suarez" al Tel. 55 51013222 (personal) o directamente en Neuroimagen al Tel. 56-06- 38-22, ext 2026.
Habiendo leido y comprendido la informacion en su totalidad previamente descrita sobre el estudio y
aclarando todas mis dudas con respecto a mi participacion en el proyecto, autorizo a los investigadores por
medio de mi firma en la presente forma incluirme en este proyecto de investigacion a condicion de que en
todo momento se mantenga el secreto profesional.

Firmas

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del Investigador

TESTIGO TESTIGO
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APENDICE 2 ETAPAS EN QUE PROGRAMO SU INVESTIGACION (NUMERO DE
ETAPAS QUE USTED CONSIDERO INTERVIENENIERON EN SU PROYECTO):

la. Busqueda de pacientes con diagnostico de EM tratados en
la clinica de enfermedades desmielinizantes del INNN 20%

2a. Busqueda en expediente radioldgico, que cuenten con secuencia
T2 FLAIR al menos uno para seguimiento a un afio 20%

3a. Revision de expedientes para llenado de base de datos,
tengan el diagnostico de EM 20 %

4a. Obtencion de las RM del sistema PACS 10%

5a. Obtencidn del programa automatizado y obtencion de las

volumetrias de las resonancias de cada paciente. 20%
6a. Anaélisis de los resultados 10%
100 %

FECHA DE INICIO PROGRAMADA: Septiembre 2016
MES ANO
FECHA DE INICIO REAL: Octubre 2Q16
MES ANO
FECHA DE TERMINACION PROGRAMADA: Junio 2Q17
MES ANO
FECHA DE TERMINACION REAL: Julio 2Q17
MES ANO
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