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RESUMEN

Antecedentes / Objetivo:

Recientemente las pruebas de ingesta de liquidos con agua o bebida nutricional,
han sido propuestas como herramientas diagnosticas para la dispepsia funcional
(DF). Por lo tanto nosotros decidimos analizar la utilidad de estas pruebas, para
discriminar los pacientes con DF de los sujetos sanos en una poblacion mexicana.
Pacientes y Méetodos:

Veinte pacientes con diagnéstico de DF fueron pareados per edad y genero con
20 controles sanos. A todos se les realizd pruebas de ingesta de agua y bebida
nutricional de manera aleatoria, a una velocidad de 15 ml/min y con 7 dias de
diferencias entre estas. Cada 5 minutos durante cada prueba, se evaluaron 4
sintomas (saciedad, distension, nausea y dolor abdominal) por una escala de
Likert. El volumen maximo tolerado (VMT) se definié6 como el volumen ingerido
cuando se alcanzo un puntaje de 5 para alguno de los sintomas o cuan:.o se tuvo
que suspender la prueba por gue el paciente no tolero mas liquidos. La
sensibilidad y especificidad se analizaron considerando a los criterios de Roma Il y
la endoscopia normal como el estandar de oro.

Resultados:

Los pacientes con DF tuvieron indices de sintomas en ambas pruebas
significativamente mayores, en comparaciéon con los controles sanos (p<0.05). El
VMT para la prueba con agua y la bebida nutricional (Nutren®) fueron

significativamente menores en los pacientes con DF (agua: 1014 + 288 vs, 1749 +
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275 ml: p <0.001; Nutren®: 652 + 168 vs. 1278 = 286 ml; p <0.001). Con el VMT
de los controles sanos, se considero a la percentila 10 como el limite inferior de
tolerancia. La sensibilidad y especificidad fueron 0.77 y 0.95 para la prueba con
agua y 0.86 y 0.95 para la prueba con Nutren®.

Conclusiones:

La prueba de ingesta de agua o bebida nutricionai fueron utiles para discriminar
los pacientes con DF de los sujetos sanos en una poblacidon mexicana, con alta
sensibilidad y especificidad. Estas pruebas podrian ser utilizadas como un

abordaje diagnostico objetivo, no invasivo y seguro en los pacientes con DF.

Palabras clave: Dispepsia funcional, pruebas de ingesta de agua y bebida

nutricional, volumen maximo tolerado.
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INTRODUCCION

La dispepsia funcional (DF) es el segundo trastorno gastrointestinal
funcional mas frecuente, después del sindrome de intestino irritable.” Esta entidad
se caracteriza por dolor o malestar crénico y recurrente, localizado en el abdomen
superior en ausencia de alguna alteracién organica o funcional.? * Su prevalencia
varia entre 5 y 20% de la poblacion general a nivel mundial® > ® 7 % ¢ 104
patogénesis de esta enfermedad es compleja y ha sido relacionada con

5, 16, 17, 18

alteraciones de la motilidad gastrica'" '* ™ ' hipersensibilidad visceral’ y
factores psico]égicos.'g' 20 Esta demostrado que un nimero significativo de
pacientes con DF tienen una acomodacion del fondo gastrico para los alimentos,
disminuida o ausente y que se relaciona con sintomas como saciedad y perdida

" Ademas cerca del 40% de los pacientes con DF tienen

de peso®
hipersensibilidad a la distension mecanica que les puede condicionar dolor y
malestar abdominal, a stensién y saciedad.?’

Los meétodos para evaluar la acomodacién gastrica y la presencia de
hipersensibilidad visceral como el barostato® son invasivos, caros y poco
accesibles. Otros estudios de imagen que evaluan la acomodacion gastrica, como
el ultrasonido,? imagen por tomografia por emision de fotones simple (SPECT)?** y
estudios de medicina nuclear requieren de mucha experiencia 2* %

El diagnostico de DF, aun se basa en la presencia de sintomas y la

ausencia de "enfermedad organica”, incluyendo una endoscopia superior normal.

Por lo tanto, la ausencia de hallazgos diagnésticos objetivos parece aumentar la
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incertidumbre en algunos pacientes *’

Recientemente. las pruebas de ingesta de liquidos con agua o una bebida
nutricional (Nutridrink) han sido utilizadas para discriminar los pacientes con DF de
los sujetos sanos y para identificar la presencia de hipersensibilidad visceral y una
acomodacion gastrica disminuida.'® ?® Estas pruebas pueden realizarse en corto
tiempo, tienen un bajo costo y carecen de efectos secundarios. Por lo tanto, en
este estudios buscamos reproducir la utilidad clinica de las pruebas de ingesta de
agua y una bebida nutricional para discriminar los pacientes con DF de los sujetos

sanos, asi como investigar su sensibilidad y especificad.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos: En este estudio prospectivo y controlado, se incluyeron 20 pacientes
consecutivos con DF que consultaron a la clinica de motilidad y trastornos
funcionales digestivos y que cumplieron con los criterios de Roma 1% (dolor o
malestar abdominal centrado en el abdomen superior, por al menos 12 semanas,
no necesariamente consecutivas, en los ultimos 12 meses, con un estudio
endoscopia gastrointestinal superior y en ausencia de cualquier otra enfermedad
sistémica). Las endoscopias se realizaron en los ultimos 3 meses previos al
estudio. Los pacientes suspendieron todos los medicamentos antisecretores,
incluyendo los bloqueadores de histamina (H;) e inhibidores de bomba de
protones, antiacidos, procinéticos o analgésicos viscerales. por lo menos una
semana antes de iniciar los estudios.

Todos los pacientes firmaron una hoja de consentimiento informado y el protocolo
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fue aprobado por el comité de ética del instituto.

Controles: Los pacientes fueron pareados por género y edad (+ 5 afios) con 20
voluntarios sanos, sin sintomas digestivos, sin criterios de Roma Il para DF, sin
historia de enfermedades sistémicas. cirugias gastrointestinales. erosiones o
Ulceras vistas por estudio endoscopicos o algun estudio de imagen, y que no

tomaran algun medicamento antisecretor, procinético o analgésico visceral.

Pruebas de ingesta de agua y bebida nutricional: Después de un ayuno
nocturno de 8 horas, los pacientes acudieron a la unidad de motilidad del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran. Los pacientes fueron
aleatorizados para iniciar la prueba de agua o bebida nutricional (Nutren®, Nestle;
1.5 Keal/ml, 51% carbohidratos, 33% ]ipiacs y 16% proteinas).

El agua y Nutren® fuercon ingeridos a una velocidad predeterminada de 15ml/min,
como a sido reportad.. previamente.?’ Cada 5 minutos durante las 2 pruebas, se
evaluaron los sintomas de saciedad, distension, nausea y dolor epigastrico,
utilizando una escala de Likert del 0 al 5: 0 = sin sensacion, 1 = muy leve, 2 = leve,
3 = moderado, 4 = grave y 5 = muy grave. Cuando se alcanzo una calificacion de
5 para cualquiera de los sintomas o cuando los sujetos no pudieron tolerar mas
volumen, la prueba se paro y se documento el volumen total ingerido en ml. El
VMT se defini6 como el volumen total ingerido después de que se suspendio la
prueba.

A todos los sujetos se les pidio que calificaran los sintomas 1 y 2 horas después
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de haber terminado la prueba.

La sensibilidad y especificad de las pruebas de ingesta de agua y bebida
nutricional para discriminar los pacientes con DF de los controles sanos, se
analizaron considerando los se calcularon considerando los criterios de Roma |l
para DF (criterios sintomaticos y endoscopia normal) como el estandar de oro para

el diagnéstico de DF.

Analisis estadistico:

Se analizaron las calificaciones de cada 5 minutos durante las pruebas y a 1y 2
horas de haber terminado las pruebas.

Para cada sintoma se le dio un valor (indice de sintomas) obtenido con la suma de
los puntos durante la prueba y dividirlo entre los minutos de la duracién de la
prueba y multiplicandolo por 100. Ademas, se calculo un puntaje total de cada
prueba, obtenido con la suma de los valores de los sintomas individuales.
Ademas, se obtuvo el valor total de los sintomas a 1y 2 horas de haber ter 1inado
las pruebas de agua y Nutren®.

Las frecuencias fueron expresadas en porcentajes y se compararon utilizando la
prueba exacta de Fisher. Los puntajes de sintomas y volimenes fueron
expresados como media = desviacion estandar para cada grupo (pacientes con
DF y controles) y las comparaciones se hicieron utilizando la prueba de t de
Student. Un valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

La prueba de correlacion de Pearson (r) se utilizo para establecer las

correlaciones entre los VMT de ambas pruebas. El paguete estadistico SPSS
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version 10.0 para Windows se utilizé para el analisis de los datos.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas, como edad,
género e indice de masa corporal (IMC) de los pacientes con DF y los controles.

No se encontraron diferencias significativas entre los 2 grupos en relacion al IMC.

TABLA |. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Pacientes con DF Controles p
(n=20) (n = 20)
Edad (anos) 34 +15 319 NS
Género (M/F) 4/16 4/16 NS
IMC (Kg./m?) 23-28 23-23 NS

IMC: indice de masa corporal

Sintomas:

Durante ambas pruebas, los sintomas que con mayor frecuencia se
reportaron por los pacientes con DF y los controles, fueron distensién y saciedad.
La frecuencia de sintomas reportados durante la prueba de agua fue (paciente con
DF y controles, %): saciedad 100 y 68, distension 91 y 56, nausea 63 y 23; y dolor
epigastrico 44 y 16 (p < 0.001). De manera similar, la frecuencia de sintomas para

la prueba de Nutren® fue: saciedad 100 y 89. distension 100 y 73, nausea 74 y 23;

10
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y dolor epigastrico 54 y 16 (p = 0.003).

Los pacientes con DF tuvieron indices significativamente mayores para
saciedad, distension y dolor epigastrico en la prueba con ingesta de agua.
También tuvieron indices significativamente mayores para saciedad, distension

nausea y dolor abdominal en la prueba de ingesta de Nutren® (Tabla Il y Ill).

TABLA II. INDICES DE SINTOMAS EN LA PRUEBA CON AGUA

| Distension Nausea Saciedad Dolor Total

Pacientescon DF | 311+169 17.8+225 415-205 261=-27 904+118
Controles 6877 L5t 52 12.5:+11.1 2-28 288+37

Valor de P < 0.001 NS < 0.001 < 0.001 < 0.001

NOTA: los sintomas se muestran como medias + DE

TABLA IIl. INDICES DE SINTOMAS EN LA PRUEBA CON NUTREN®

Distension Nausea Saciedad Dolor Total

Pacientes con DF 515+188 455:234 769-471 132-147 1867 +261

Controles 194+74 15386 252 +9.2 42+29 641+89

Valor de P < 0.001 < 0.001 < 0.001 <0.01 < 0.001

|
NOTA: los sintomas se muestran como medias + DE

11



A. Montano

En la evaluacion realizada a una hora de terminada la prueba de ingesta de
agua, el indice de sintomas reportado por los pacientes con DF fue
significativamente mayor que el de los controles (9.1 £ 3.2 vs. 2.9 = 1.5, p <0.001).
A las 2 horas de haber terminado la prueba de ingesta de agua. los pacientes con
DF tuvieron un indice de sintomas promedio de 4.5 = 4.2 DE, mientras que
ninguno de los controles reporto algun sintoma (p <0.001).

En el caso de la prueba con Nutren®, los pacientes con DF tuvieron indices
de sintomas significativamente mayores que los controles, a 1 y 2 de haber

terminado la prueba (1 hr: 14.3 = 2.5 vs. 2.3 £ 0.58, p <0.001; 2 hr: 59 + 1.9 vs.

1.4+ 0.84, p<0.01).

Volumen maximo tolerado (VMT):

No encontramos diferencias significativas entre los VMT de acien » al
genero, tanto en la prueba de agua (hombres: 1587 = 466 ml vs. mujeres: 1370 +
472 ml) como en la prueba de Nutren® (hombres: 1125 = 577 ml vs. mujeres: 935
+ 352 ml). Los VMT para la prueba con agua y Nutren® fueron significativamente
menores en los pacientes con DF en comparacion con los controles (agua: 1014 +
288 vs. 1749 + 275 ml, p <0.001; Nutren®: 652 = 168 ml vs. 1278 + 286 ml; p

<0.001) (Figura 1).

12
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Figura 1. Volumen maximo tolerado de agua y Nutren® en controles
sanos y pacientes con DF. DF: dispepsia funcional.

Considerando los valores de los volumenes tolerados de los controles
sanos. consideramos la ~2rcentila 10 como el limite inferior normal para la
tolerancia a las pruebas de ingesta de agua y Nutren®. Estos valores fueron
>1.200 ml par alas mujeres y =1,400 ml para los hombres en la prueba de ingesta
de agua, y >~ 900 ml par alas mujeres y ~1.200 ml para los hombres en la prueba
con Nutren®.

De acuerdo a estos limites, 18 de los 20 pacientes con DF tuvieron
resultados anormales (volumen tolerado bajo) para la prueba con agua, en
comparacion de solo 1 control sano. Por otra parte, 19 de los 20 pacientes con DF
tuvieron volumenes tolerados bajos en la prueba con Nutren®, en comparacion

con solo 1 control sano. La sensibilidad y especificad de la prueba de ingesta de

13
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agua fue de 0.90 (IC 95% 0.69-0.97) y 0.95 (IC 95% 0.76-0.99). respectivamente.
Para la prueba con Nutren®, la sensibilidad y especificidad fueron de 0.95 (IC 95%

0.76-0.99) y 0.95 (IC 95% 0.76-0.99), respectivamente.

Correlacion entre ambas pruebas de ingesta de liquidos.
Encontramos una correlacion significativa entre los VMT de las pruebas con

agua y Nutren®, con un coeficiente de correlacion de 0.78 (p<0.001). (Figura 2)

__ 2200 —
E ‘ B
c 2000 r=0.78 A,
3 (p<0.001) A
o Iy A
o 1800 7 A A
o A A
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T 1600 T il
> e e H @
£ 1400 1 A
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5 1000 1 ™Y e
=
= | = ®g
g 800 °
®
600 ® o

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

Volumen maximo tolerado de Nutren® (ml)

Figura 2. Correlaciéon del volumen maximo tolerado (VMT) entre
las pruebas de agua y Nutren® en los pacientes con DF (e) y
controles sanos (4)
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DISCUSION

En el presente estudio evaluamos 2 pruebas de carga oral de liquidos
[agua y bebida nutricional (Nutren®)] en pacientes mexicanos con DF y controles
sanos, donde encontramos que mas del 85% de los pacientes con DF tienen una
tolerancia disminuida para la capacidad de ingesta.

Ademas, encontramos que ambas pruebas inducen sintomas como
distension, nausea, saciedad y dolor epigastrico. con mayor frecuencia en los
pacientes con DF en comparacion con los controles sanos y que los pacientes con
DF presentan los sintomas de manera mas temprana y con menores volumenes
ingeridos.

Cuando consideramos a los criterios de Roma Il (criterios sintomaticos y
endoscopia superior norm’al) como el estandar de oro para el diagnoéstico de DF, la
sensibilidad y especificidad de las pruebas con carga oral de agua y Nutren®,
mostraron ser herramientas utiles para discriminar los pacientes con DF de los
controles sanos.

Estos resultados reproducen los datos reportados por otros grupos. En un estudio
italiano donde evaluaron la prueba con carga oral de agua, los VMT fueron
significativamente menores en los pacientes con DF y los puntajes de sintomas
para saciedad, dolor, nausea, plenitud y distensién fueron significativamente
mayores.”® Otro estudio reporto que la prueba de carga oral con una bebida
calérica distinguia a los pacientes con DF con y sin saciedad temprana.*°

En una poblacién nordica que utilizaron agua mineral a una velocidad de 100

ml/min, la ingesta maxima de agua fue significativamente menor en los pacientes

15
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con DF que en los controles sanos.?*

Existen muchas posibilidades para explicar los hallazgos previamente
mencionados. Utilizando ultrasonido transabdominal. Gilja y cols..** reportaron que
la respuesta a una merienda, los pacientes con DF tenian dimensiones menores y
fracciones de vaciamiento mayores del estomago proximal del estomago proximal
y reportaron mas sintomas que los controles. Tack y cols.,** reportaron gue esta
alteracién de la acomodacion gastrica para los alimentos se encuentra en 40% de
los pacientes con DF y se asocio con sintomas de saciedad temprana en el
analisis multivariado.

Previamente, Boeckstaens y cols..”” reportaron que los pacientes con DF
tenian una menor capacidad para la ingesta de agua y bebidas nutricionales. en
comparacion con voluntarios sanos o pacientes con sintomas dispépticos leves,
ademas, los pacientes con DF presentaron mas sintomas gue los voluntarios
sanos en ambas pruebas.

En contraste a nuestros hallazgos. ellos ambién reportaron que en
comparacion con las mujeres, los hombres ingirieron volumenes significativamente
mayores de agua y Nutridrink®, que es una bebida nutricional con la misma
composicién del Nutren® que usamos en nuestro estudio. Finalmente, en su
estudio la disminucion de la capacidad de ingesta de liquidos no predijo la
presencia de alteraciones en la acomodacion del fondo gastrico o la
hipersensibilidad visceral.

La velocidad de la ingesta de liquidos para estas pruebas es tema de

controversia y podria explicar las diferencias reportadas entre estos estudios.

16
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Boeckxstaens y cols, > evaluaron las pruebas de carga oral de agua y Nutridrink®
a una velocidad de ingesta de 100 ml/min, y encontraron una tolerancia disminuida
en la ingesta de liquidos en 50% de los pacientes con DF. En un estudio mas
reciente, Tack y cols,'® demostraron que la ingesta de una bebida calérica a una
velocidad de 15ml/min induce sintomas de saciedad en los pacientes con DF y
que existe una correlacion significativa entre la cantidad de calorias ingeridas y el
grado de acomodacion gastrica.

El mismo grupo de investigadores encontraron que la acomodacién gastrica

es un reflejo de instalacion lento y gradual y que alcanza la maxima relajacion a
los 15 minutos después de la ingesta de alimentos.*’
La duracion de la prueba de ingesta rapida (100 ml/min) es claramente menor que
el tiempo requerido para el desarrollo complete del reflejo de acomodacion.®’ En
base a estos datos. en el presente estudio utilizamos una velocidad para la ingesta
de liquidos predeterminada en 15 ml/min.

El volumen maximo ingerido de una bebida nutricional depende del balance
entre los mecanismos que aumentan la capacidad gastrica (relajacién del fondo
gastrico) y la retroalimentacion negativa que retarda el vaciamiento gastrico e
induce la presencia de sintomas después de la ingesta de alimentos.

En ausencia de nutrientes, deben considerarse otros mecanismaos que limitan la
ingesta de liquidos en los pacientes con DF. La distensién gastrica y duodenal
parece desencadenar un reflejo vaso-vagal que resulta en relajacion gastrica
proximal e induccion de los sintomas de saciedad y plenitud * 3 3 3% 3¢ | og

reflejos vasovagales podrian activarse durante la prueba con carga oral de agua.

17
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En nuestro estudio, el hallazgo de una mayor tolerancia para la ingesta de agua
que de una bebida nutricional por los voluntarios sanos, sugiere que los
mecanismos de retroalimentacion inducidos por los nutrientes son activados antes

% 3% De manera interesante,

que los reflejos inducidos por la distension.”
nuestros pacientes con DF tuvieron volumenes tolerados similarmente bajos de

agua y bebida nutricional, lo que sugiere una disminucion del umbral para la

activacion de ambos reflejos ** '

1842 43

Las alteraciones de la acomodacion gastrica y la hipersensibilidad a

4 45 son reconocidas como los

la distension mecanica del estomago proximal
mecanismos patogénicos mas importantes en la DF. La prueba con barostato
gastrico es considerada con el “estandar de oro” para la evaluacion de la
acomodacion gastrica proximal en respuesta a la ingesta de alimentos:; sin
embargo, es una prueba invasiva. que consume tiempo y poco disponible en la
mayoria de los centros hospitalarios.

Por lo tanto existe la nec.sidad de pruebas menos caras, no invasivas y
con mayor disponibilidad y que puedan ofrecer resultados objetivos para el
diagnostico de la DF. Se desconoce si una alteracion en la relajacion del fondo
gastrico en respuesta a la ingesta de alimentos, o una distribucion anormal del
contenido gastrico o la hipersensibilidad gastrica causen los sintomas dispépticos
en repuesta a los estudios con cargas orales de liquidos

Mas aun, la hipersensibilidad gastrica en la DF se asocial con alteraciones

24, 25 26, 27 28

en la acomodacion gastrica e hiperalgesia y algunos posibles

cofactores de esta hipersensibilidad parecen ser la tension de la pared y la funcién

18
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de visceras.'® 4" 4

El alto porcentaje de pacientes con DF y alteracion en la capacidad para la
ingesta de liquidos en nuestro estudio, sugiere un componente multifactorial para
la generacién de los sintomas y en conjunto con su alta sensibilidad y
especificidad para discriminar los pacientes con DF de los sujetos sanos utilizando
los criterios de Roma I, incluyendo sintomas y una endoscopia negativa como el
estandar de oro para el diagnostico, provee una simple prueba para los pacientes
con una enfermedad donde la ausencia de un diagnéstico objetivo, conlleva a un
estado de ansiedad y una busqueda continua de respuestas.

En Meéxico, los trastornos gastrointestinales funcionales constituyen la
principal causa de consulta al gastroenterélogo. siendo la DF el Segundo trastorno
mas frecuente después del sindrome de intestino irritable.” Lydeard y Jones,
reportaron que los pacientes con DF que los pacientes que buscan atencion
medica estan mas preocupados por gue sus sintomas puedan deberse a
neoplasias malignas en comparacion a los que no acuden a consultas médicas.*

Un objetivo fundamental de la intervencion médica de los pacientes con DF
es asegurarse de que no esta presente una enfermedad de mayor seriedad, pero
los pacientes consideran que las explicaciones meédicas son insuficientes para
esclarecer la naturaleza de sus sintomas y que los resultados negativos de las
investigaciones paraclinicas deben ser tomadas como “malas noticias”,
conllevando a los pacientes a seguir buscando un diagnostico objetivo.

La ansiedad representa un factor asociado de manera independiente con la

busqueda de atencién médica en el paciente con DF.*” Otros factores

19



A. Montafo

psicosociales, incluyendo actitudes y creencias anormales hacia la enfermedad, se
presentan con mayor frecuencia en los pacientes con DF que buscan atencion
médica en comparacion con los que no la buscan “® Mas aun, en algunos casos el
medico también desconfia en su diagnostico de un trastorno funcional. En un
estudio britanico reportaron una seguridad del 63 al 91% de sus diagnosticos
organicos, en comparacion con solo el 48% de los casos de DF *° Estas
diferencias estan relacionadas con la posibilidad de una confirmacion objetiva de
una enfermedad organica con el uso de estudios paraclinicos. La falta de
seguridad de un diagnostico funcional conlleva a los médicos a solicitar un mayor
numero de estudios paraclinicos que pueden incrementar la ansiedad y el miedo
hacia una enfermedad mas grave en los pacientes con DF.

Por lo tanto. las pruebas con carga oral de liquidos pueden ser potenciales
herramientas para el diagnostico objetivo en los pacientes que consultan por DF.
Ambas pruebas de ingesta de liquidos causan mas sintomas en los pacientes con
DF jue en los voluntarios sanos. En el futuro, sera importante determinar cual de
las pruebas (agua y bebida nutricional) es de mayor utilidad en el diagnéstico.
Mientras tanto. nosotros consideramos que ambas pruebas son faciles de realizar,
son accesibles, seguras, no invasivas y utiles para discriminar los pacientes con
DF de los sujetos sanos. Mas aun, estas pruebas podrian utilizarse en estudios
futuros para evaluar el efecto de nuevos tratamiento en el manejo de los sintomas

postprandiales en los pacientes con DF.
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CONCLUSIONES

Las pruebas con carga oral de agua o una bebida nutricional a una
velocidad lenta de 15ml/min, pueden diferenciar los pacientes con DF de los
controles sancs, de manera simple, no invasiva. segura y accesible. Nuestros
hallazgos en un grupo de pacientes mexicanos con DF, son similares a los
reportados en otros estudios. La distension gastrica producida por el volumen de
agua o bebida nutricional reproduce los sintomas de la DF y sugiere un origen
multifactorial de la generacion de los sintomas que incluye alteraciones de la
sensibilidad y de la acomodacion gastrica proximal.

Estos datos apoyan el uso potencial de las pruebas de carga oral de
liguidos para proveer un diagnostico objetivo en los pacientes con DF y en la

evaluacion de futuros tratamientos para esta entidad.
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