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Objetivo: identificar los motivos para el rechazo de cérneas.
Método: estudio transversal, retrospectivo, descriptivo y
correlacional, compuesto por 5.560 cérneas Opticas. La
informacion se obtuvo de la bases de datos de Centros de
Notificacién, Obtencién de Organos y Distribucidn, asi como
de los registros de los donantes. Se utilizaron estadisticas
descriptivas para analizar las variables categodricas y pruebas
especificas con un nivel de significacién de 5%, para evaluar
las asociaciones entre variables. Este estudio contempla los
aspectos éticos de una investigacion cientifica. Resultados:
el 60% de los donantes eran hombres y el 40% fallecié
por problemas circulatorios. La principal razéon del rechazo,
informada por los equipos de trasplante, es la edad del
donante y el recuento de las células endoteliales. Por cada
afio agregado a la edad del donante, existe una disminucion
de 1% en la probabilidad de que la cérnea pueda ser utilizada
para trasplante; el aumento de 100 células por mm2 aumenta
la posibilidad de que esta cornea sera usada por 9%.
Conclusién: la principal causa de rechazo en la aceptacién del
tejido corneal esta relacionada con la edad y el recuento de
células endoteliales.

Descriptores: Obtencién de Tejidos y C')rganos; Trasplante de
Cérnea; Bancos de Tejidos; Recoleccion de Tejidos y Organos;

Donantes de Tejidos; Enfermeria.
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Introduccion

Después de la catarata y el
enfermedades corneales son la tercera causa de ceguera

glaucoma, las

en el mundo. Actualmente, mas de 10 millones de
personas padecen enfermedades corneales bilaterales.
Siendo que, mas de 53% de la poblacién mundial no
tiene acceso al trasplante de cornea®.

Brasil tuvo mas de 5.379 pacientes en la lista de
espera para un trasplante de cornea en 2013; en ese afio
se realizaron 13.744 procedimientos®. A finales de 2017,
el nimero de pacientes en la lista de espera fue de 9.266 y
el nimero de trasplantes realizados fue de 15.242®), Segun
el Sistema Nacional de Trasplantes, en 2016 el tiempo de
espera promedio fue de 6,7 meses. En 2015, el tiempo de
espera promedio para una cérnea Optica, en el estado de
Sao Paulo, fue de 4,7 meses®. La obtencién de érganos
y tejidos compatibles, con el nimero de pacientes que
esperan un trasplante, es una de las principales dificultades
que enfrenta el Sistema Nacional de Trasplantes.

Si consideramos el numero de muertes en las
instituciones de salud (1.227.039 en 2014)® vy la
posibilidad de que estos se conviertan en donantes
efectivos, todavia existe un gran nimero de donantes de
cornea no registrados. Hay estados y municipios en Brasil
con un mayor nimero de donantes y por consecuencia,
con mas ofertas de cérnea para los centros de trasplante.

Teniendo en cuenta el nUmero de cérneas obtenidas,
el niUmero de trasplantes de cornea realizados en Brasil
es inferior a lo esperado. Considerando el nimero total
de muertes, no existen datos estadisticos que puedan
revelar el nUmero exacto de cérneas informadas y ni
siquiera el registro de las cérneas descartadas.

Las principales capas de la cérnea son: epitelio,
capa de Bowman, estroma, membrana de Descemet y
endotelio. En 2016, la demanda estimada de trasplantes
de cérnea fue de 18.401, sin embargo, solo 14.534
fueron trasplantadas. Esta diferencia entre la necesidad
de trasplante y lo que se realiza, ha generado un
aumento en el numero de pacientes que esperan
ese procedimiento, en el periodo de 2013 a 2016®),
Las principales razones para descartar las corneas
recolectadas fueron los factores asociados a la calidad
morfoldogica de cdérneas donadas y los resultados de
pruebas seroldgicas. Los bancos de tejido ocular realizan
el examen biomicroscépico, utilizando un aparato
de lampara de hendidura, para evaluar la calidad del
donante de cérnea. Este criterio de evaluacion utiliza
puntuaciones de 0 a 4 en las siguientes preguntas:
epitelio intacto, arco senil, edema estromal, Descemet
plegada, Guttata y densidad endotelial. El grado 0 (cero)
se considera excelente, el grado 1 (uno) bueno, el grado
2 (dos) regular, el grado 3 (tres) malo y el grado 4
(cuatro) el peor, considerado inaceptable.

En general, las cérneas que reciben puntajes entre
0y 1 en los elementos evaluados y tienen mas de 2,000
células por milimetro cuadrado son consideradas opticas.

A partir de esta evaluacion, el tejido corneal recibe una
clasificacion dptica o tectdnica. Vale la pena sefialar que
no todos los bancos de ojos realizan recuentos de células
endoteliales; en estos casos, esta evaluacion sigue
un parametro biomicroscépico subjetivo. Las cérneas
clasificadas como opticas se pueden trasplantar con la
finalidad de restablecer o mejorar la visién del receptor.
En situaciones de emergencia quirurgica del receptor,
el tejido evaluado como tectdnico tiene el objetivo de
preservar la anatomia e integridad corneal.

Asi, en Brasil, se entiende que es fundamental
investigar los factores que pueden desencadenar la pérdida
de tejido ocular. Con esta informacién, las autoridades
gubernamentales y no gubernamentales pueden
desarrollar estrategias que afectan este escenario; las que
ademas de mejorar la calidad de los tejidos ofrecidos a
los equipos de trasplante, permiten aumentar la seguridad
del paciente. Por lo tanto, las preguntas orientadoras de
este estudio son: ¢Cudles son las causas del rechazo del
tejido ocular? y ¢éComo aumentar el suministro de tejidos
de calidad para los trasplantes de cérnea?

La contribucion de este estudio tiene como objetivo
introducir mejorias en el escenario de trasplantes,
en Brasil. Esta investigacion permitira fortalecer y
expandir el tema del trasplante de cornea en el pais y
mejorar el rendimiento, el cuidado y el almacenamiento
del tejido ocular; lo que constituird un importante
avance académico y cientifico, en el campo abordado
en este estudio. Luego, el objetivo de este estudio es
identificar las causas del rechazo de los tejidos oculares
recolectados en el estado de Sao Paulo.

Método

Este es un estudio transversal, retrospectivo,
correlacional y descriptivo sobre la disponibilidad de
corneas recolectadas y liberadas para trasplante; en el
cual analizamos variables relacionadas con la calidad
del tejido. Los graficos de donantes de tejido ocular
(corneas) se utilizaron para obtener informacién sobre
datos biomicroscépicos y para clasificar los tejidos,
proporcionados por los bancos de tejido ocular, para el
centro de trasplante del estado de Sao Paulo. Los datos
del proceso de distribucién de los tejidos - almacenados
en la base de datos del software del Sistema Estatal de
Administracion de Trasplantes (SIGSET) - se utilizaron
para evaluar posibles receptores de la cornea.

La poblacién estuvo compuesta por todos los
registros de donantes obtenidos en el estado de Sao
Paulo en 2013;
evaluadas como opticas y disponibles en los bancos de

ésta comprendid 12.290 cérneas

tejidos, para ser distribuidas y asignadas. Las cérneas
tectonicas no se incluyeron en este estudio y la muestra
estuvo compuesta por 5.560 cdrneas. El formulario de
recopilacion de datos incluyd: 1) variables demograficas
del donante (ciudad donde ocurri6 la muerte, domicilio,
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edad,
recuperacién y conservacion del tejido (tiempo entre la

sexo, variables demograficas y otras); 2)
muerte y la enucleacion, tiempo entre la muerte y la
preservacion, e informacién sobre la conservacion del
cuerpo); 3) calidad de la cérnea (epitelio, arco senil,
edema estromal, membrana de Descemet plegada,
Guttata, densidad y recuento celular); 4) distribucion;
y, 5) rechazo informado por los equipos de trasplante.
Fueron analizadas todas las cérneas opticas disponibles
para trasplante, en el estado de Sao Paulo. Para recoger
los datos, un equipo de profesionales con conocimientos
técnicos fue capacitado para extraer informacion
SIGSET del CNCDO-SP (Centro de Notificacidon, Recogida
y Distribucién de Organos y Tejidos - estado de Sao
Paulo); ademas, los profesionales analizaron las fichas
clinicas del donador. La informacion recopilada se inserté
en una planilla de trabajo Excel, la que compone la base
de datos de esta investigacion.

Para realizar el analisis estadistico, se utilizaron
pruebas de revision descriptiva de asociacion y de
regresion logistica. Las asociaciones lineales entre dos
variables de naturaleza numérica fueron evaluadas por
la correlacion de Pearson (entre recuento celular (mm?2)
con: edad del donante; tiempo entre la muerte y la
enucleacién; y, tiempo entre la muerte y la preservacion).
Para todas las pruebas estadisticas, se utilizd un nivel
de significacidn de 5% utilizando los programas SPSS
20.0 y Stata 12. Este estudio fue aprobado por el Comité
de Etica en Investigacién de la Universidad Federal de
Sao Paulo (UNIFESP), habiendo recibido el Certificado
de Presentacién para Apreciacion Etica con el protocolo
numero 31450414.4.0000.5505.

Resultados

De las 5.560 corneas evaluadas, 60,2% provino
de donantes masculinos, con una edad promedio de
53 afios (mediana 56, minima 2, maxima 80, primer
cuartil 42 y tercer cuartil 66) y 40,3% provinieron de
donantes cuya causa de muerte estuvo relacionada con
enfermedades del sistema circulatorio.

El tiempo promedio entre la muerte y la enucleacion
fue de 4,3 horas (desviacion estandar de 3,4 horas) y el
tiempo promedio entre la muerte y la preservacion fue
de 10,2 horas (desviacidon estandar de 5,5 horas). Las
corneas obtenidas mostraron los siguientes promedios
en las evaluaciones: epitelio intacto 1; arco senil 1;
edema estromal 1; membrana de Descemet plegada 1;
densidad endotelial 1; Guttata 0; y, promedio de 2.492
células. De las cérneas evaluadas, 80% fueron aceptadas
y trasplantadas. Las cdrneas trasplantadas mostraron
los siguientes promedios en las evaluaciones: epitelio
intacto 1; arco senil 0; edema estromal 0; membrana
de Descemet plegada 1; densidad endotelial 0; Guttata
0; y, promedio 2.514 células.
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Las principales causas de rechazo, informadas por
los equipos de trasplante en el momento de la oferta
de las corneas, fueron: calidad de la cérnea (35,2%);
equipo en otro procedimiento (28%); larga distancia
para remover la cérnea (19,2%); tiempo de conservacién
demasiado prolongado (6,1%); v, otras causas (11,5%).
En promedio por cada cornea que podia ser utilizada
existieron 9,3 rechazos.

Hubo una asociacién entre el trasplante con la edad
(p<0,001) y la causa de la muerte (p<0,001), debido
a que las cérneas de donantes entre 15 y 49 afios
presentaron porcentajes de trasplante (aceptacion) mas
altos que las corneas de los donantes tenian mas de 50
afios. Las cérneas de donantes que murieron por causas
externas (traumatismo multiple, traumatismo craneal,
herida de bala, accidente de transito, ahogamiento,
intoxicacién exdgena y otras) tuvieron los porcentajes
mas altos de trasplante.

La tabla 1 muestra una asociacién entre todas
las variables de la calidad de la cérnea y el trasplante
(p<0,001); por ejemplo: las corneas de donantes que
tuvieron el cuerpo preservado (almacenamiento en frio)
mostraron valores de 0 (cero) para arco senil, edema
estromal, densidad endotelial y Guttata, y valores
de 1 (uno) para epitelio y membrana de Descemet
plegada; estas cérneas tuvieron mayores porcentajes
de aceptacién para el trasplante.

Tabla 1 - Distribucion de cérneas Opticas por calidad y
uso para trasplante. Sao Paulo, SP, Brasil, 2016

Trasplante

Evaluacién Siv No' Total R
corneal p

N % N % N %
g:a(:z)r(\)/ado 4.418 80% 1.104 20% 5522 100% 0,011
Si 1912 81,6% 431 184% 2.343 100%
Epitelio
A, 4.418 80% 1.104 20% 5522 100% 0,049
1.0 3291 81% 774 19% 4.065 100%
Arcosenil 4416 80% 1.104 20% 5520 100% <0,001
0 1238 84,8% 222 152% 1.460 100%
Edema
et 4.417 80% 1.402 20% 5519 100% <0,001
0 832 87,8% 116 12,2% 948 100%
Membrana
de Descemet 4.418 80% 1104 20% 5522 100% <0,001
plegada
1.0 1.972 82,9% 408 17,1% 2.380 100%
Zﬁgj;g;j 4353 79,9% 1.002 20,1% 5445 100% 0,103
0 1.024 81,9% 226 18,1% 1.250 100%
gz;;’aet: 4.416 80% 1.103 20% 5519 100% 0,003
0 2555 81,3% 587 18,7% 3.142 100%

*Sj = cdrneas trasplantadas; *No = cdrneas rechazadas; *p = Descripcion
del nivel del test de Chi-cuadrado o test exacto de Fisher
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En la Tabla 2 podemos observar que las corneas
trasplantadas mostraron una edad promedio del donante
mas baja y un mayor recuento de células endoteliales. En
el modelo de regresidn logistica, fue posible identificar
que por cada aumento de 1 afio en la edad del donante,
hubo una reduccion del 1% en la probabilidad de que
la cérnea seria aceptada para trasplante (p<0,001).
Las corneas de donantes que murieron por causa de
enfermedades del sistema nervioso, tuvieron 46%
menos de probabilidad de ser trasplantadas (p = 0,016).

Ademas, las cdrneas evaluadas con una puntuacion
de 3 con respecto al arco senil tuvieron 85% menos de
probabilidad de ser trasplantadas, si comparadas con
las cérneas evaluadas con mejores valores (p = 0,015).
Las corneas con un valor de 0 para edema estromal,
tuvieron 65% mas de probabilidad de ser trasplantadas,
si comparadas con las cérneas que tenian otros valores.
Por otro lado, esta probabilidad es 29% mas baja para
aquellos que recibieron puntuacién 2 (p<0,001).

Segun el modelo de regresion logistica, las cdrneas
que tuvieron una puntuacién de 2 con respecto a la

densidad endotelial, tuvieron 23% menos de probabilidad
de ser trasplantadas (p<0,001). Por cada aumento de 100
células por mm?2en las corneas ofrecidas, hay un aumento
de 9% de probabilidad para el trasplante (p<0,001).

Ademads, en el modelo de regresién binomial
negativo, se observo que las cérneas que recibieron
una puntuacion de 0 con respecto al epitelio intacto,
tuvieron 29% menos rechazos que las clasificadas
con otras puntuaciones (p = 0,004). Las corneas con
puntaje 0 con respecto al arco senil fueron 39% menos
propensas a ser rechazadas que aquellas con puntajes
mas altos (p<0,001). Las cérneas con edema estromal
con puntuacion 0, tuvieron un rechazo menor de 35%,
en comparacion con las que recibieron una puntuacion
de 2, las que tienen una probabilidad mayor de 43% de
ser rechazadas (p<0,001).

La cérneas que tenian una puntuaciéon de 2 en
relacién a la membrana de Descemet plegada, tuvieron
17% mas de rechazo (p=0,004). Por cada incremento
de 100 células por mm?2 existe una reduccién de 15% en
el nimero promedio de rechazos (p<0,001).

Tabla 2 - Edad del donador, tiempo entre la muerte y la enucleacién, tiempo entre la muerte y la preservacion, y

recuento de células por estado de trasplante, Sao Paulo, SP, Brasil, 2016

Variables Media Desv'laclon Minimo Maximo 1er quartil Mediana 3er quartil N*¥ ps
estandar

Edad donador (afios) <0,001
Si* 51,93 17,40 2,00 80,00 41,00 55,00 65,00 4.418
No* 56,03 15,54 2,00 80,00 48,25 58,00 68,00 1.104

Tiempo entre la muerte y la enucleacion (horas) 0,074
Si* 4,32 3,41 0,08 29,17 2,17 3,50 5,17 4.418
No' 4,12 3,19 0,08 49,58 2,25 3,38 5,00 1.104

Tiempo entre la muerte y la preservacién (horas) 0,519
Si* 10,21 5,51 0,42 42,00 5,83 9,50 13,69 4.418
Not 10,09 5,51 0,67 49,92 5,67 9,25 13,67 1.104

Células (mm?) <0,001
Si* 2.514,50 694,69 1.831,00 3.968,00 2.288,00 2.481,00 2.680,00 4.293
No* 2.405,45 280,58 1.834,00 3.617,00 2.188,00 2.368,00 2.590,00 1.076

*Sj = corneas trasplantadas; ‘No = cdérneas rechazadas; *N = Si: 4,418/ No: 1,104; Sp = nivel de descripcién de Chi-cuadrado o test exacto de Fisher

Discusion

Los resultados revelan similitud con respecto al
género y causa de la muerte de donantes de 6rganos
y tejidos. En 2014, los datos del Ministerio de la
Salud mostraron que 56,5% de las muertes estaban
relacionadas con el sexo masculino. La principal causa
de la muerte también estuvo relacionada con las
enfermedades del sistema circulatorio (27,7%), seguida
de las enfermedades neoplasicas (16,4%)®®, Otros

estudios encontraron un mayor numero de donantes

masculinos?'%, En Brasil, de los 2.854 donantes
efectivos en 2015, los hombres eran el 59% %,

En esta investigacion, se observo que 63% de los
donantes tenia mas de 50 afios; esto considerando que hay
un limite de 80 afios para las donaciones, como determinado
por la Ordenanza 2.600, de 21 de octubre de 20090®),
La literatura muestra que cuando hay mas donantes de
cornea que receptores, los equipos de trasplante tienden a
elegir cédrneas de donantes mas jévenest?.

Las principales causas de rechazo o descarte

del tejido ocular, encontradas en este estudio, se
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relacionaron con: la calidad de la cérnea (35,2%): la
indisponibilidad del equipo por estar actuando en otro
procedimiento (28%); v, la larga distancia para remover
la cérnea (19.2%). Segun los datos de la Agencia
Nacional de Vigilancia de la Salud un 12%, del total
de globos oculares recolectados en Brasil, se descartd
debido a mala calidad, en 20141®)., Una investigacion con
doctores canadienses de trasplante corneal, descubrid
que la calidad del donante era uno de los factores que
contribuian para aumentar el tiempo de espera para los
trasplantes de cérnea®.

En este estudio fue posible detectar una correlacion
entre el trasplante con la edad del donante y la causa
de la muerte; siendo que, los donantes mas jovenes
de 15 a 49 afos, que tuvieron como causa de muerte
la asociacidon con causas externas, tuvieron un mayor
porcentaje de trasplante (p<0,001). Vale la pena
mencionar que estos donantes tuvieron un mayor
porcentaje de recuento de células endoteliales cuando
comparado con otros donantes.

Otro estudio corrobora nuestros hallazgos al mostrar
que los donantes que tuvieron como causas externas la
muerte, obtuvieron un promedio mas alto de recuento de
células endoteliales®®. Otros estudios han demostrado
una asociacion estadisticamente significativa entre el
aumento de la edad del donante y la disminucién de la
densidad de células endoteliales(7-810.21-22),

Un estudio, realizado en un banco de ojos, mostro
que las cérneas de donantes que tenian entre 20 y 29
aflos tenian porcentajes mas altos de ser clasificados
como Opticos. La reduccién de la densidad endotelial,
causada por el avance de la edad, reduce la probabilidad
de que las cérneas, de donante con edad avanzada,
se utilicen para trasplantes®. Sin embargo, muchas
corneas de donantes mayores de 80 afios tienen la
calidad necesaria para ser trasplantadas.

Los donantes cuya causa de muerte fue un trauma
tienen una cérnea de mejor calidad, cuando comparadas
con las corneas de donantes con otras causas de
muerte®), Cuando hay mas donantes de cérnea que
receptores, los médicos que realizan el trasplante
tienden a elegir corneas de donantes cuya muerte
estuvo relacionada con un trauma agudo®”,

Los donantes de cornea, cuya causa de muerte
fue un traumatismo, fueron 50% menos propensos a
mostrar falla de injerto, cuando comparados con las
corneas del donante que murid por otras causas®? (las
enfermedades como la diabetes mellitus e el histdrico
de cirugia de catarata, afectan la calidad de la densidad
celular del endotelio??.

Las pruebas de Chi cuadrado, exacta de Fisher y
t de Student (p <0,001) mostraron que las cdrneas
con: mayor calidad, menor edad media del donante,
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preservacion del cuerpo del donante (camara fria) y
mayor numero de células endoteliales, tuvieron un
mayor porcentaje de aceptacidon para el trasplante.
Por lo tanto, cuanto menor es la puntuaciéon recibida
en todos los items evaluados por el banco de tejido
ocular y cuanto mayor es el numero de células
endoteliales, mas rapidamente se aceptara la cornea
para el trasplante.

Utilizando el modelo de regresién, fue posible
identificar que la edad es un factor relevante para la
aceptacion o rechazo de la cérnea ofrecida. Sin embargo,
hay muchos estudios que han demostrado que la edad
del donante no interfiere o influye en el resultado del
trasplante(®+27,

Es importante considerar que la densidad endotelial
tiende a disminuir con la edad. En condiciones normales,
para individuos saludables, la densidad de células
endoteliales disminuye a una tasa de 0,5% a 0,6%, cada
afio. En una condicion de trasplante de cérnea, la pérdida
de esas células es mas acentuada. La cantidad minima de
células endoteliales necesaria para mantener el endotelio
en funcionamiento es de 500 células por mm2®.

En la mayoria de los equipos de trasplante de
cornea, en el estado de Sao Paulo, la determinacion de
aceptar o rechazar, esta estrictamente relacionada con
la cantidad de células endoteliales que tiene el donante.
Asi, con el aumento de la edad del donante (factor que
altera la calidad del tejido endotelial) va disminuyendo
la probabilidad de uso de la cornea para trasplante.

La experiencia de los bancos de ojos en los Estados
Unidos (EEUU) muestra que los cirujanos, cuando eligen
corneas para trasplante, tienden a crear parametros
mas restrictivos, siendo que prefieren las cérneas con
el mayor niumero de células endoteliales y de donantes
mas jovenes®®),

Cuando se utilizan modelos de regresion logistica o
regresion binomial negativa con las variables: arco senil,
edema estromal, densidad endotelial, epitelio intacto y
membrana de Descemet plegada, fue posible identificar,
con significacion estadistica, que las cdrneas bien
evaluadas con respecto a esas variables, tienen mayores
posibilidades de ser aceptadas para trasplante. Por lo
tanto, es mas probable que las corneas que no reciben
una buena evaluacion sean rechazadas por los equipos
de trasplante. No fueron encontrados otros estudios
sobre la distribucion y asignaciéon de tejido corneal.

Conclusion

Los principales motivos de rechazo o descarte,
informados por los equipos de trasplante, se relacionan
con la calidad de las cérneas que ofrece el Centro de
Trasplante. Se observd que las cérneas, de donantes
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cuyo cuerpo estuvo almacenado en camara fria, fueron
menos rechazadas. Las corneas de donantes jovenes,
cuya causa de muerte estuvo relacionada con causas
externas, tuvieron un mayor porcentaje de aceptacion
para uso en trasplantes. De manera similar, por cada
aumento de 100 células por mm2 en las corneas de
los donantes, hay un aumento del 9% de la cornea sea
utilizada para trasplante y una reduccién promedio del
rechazo de 1%. Por cada aumento de 1 afo en la edad
del donante, hay una reduccion de 1% de la posibilidad
de que la cérnea sea aceptada para trasplante.

Segun fue verificado, la buena calidad es uno de los
principales factores asociados con el rechazo. La calidad
mayor en las cérneas de donantes mas jovenes. Una
forma de mejorar la calidad del tejido y, por lo tanto,
reducir el rechazo seria limitar la edad del donante,
en el estado de Sdo Paulo el limite es de 80 afios. Sin
embargo, vale la pena mencionar que la decisiéon de
reducir la edad del donante para aumentar la calidad
del tejido requiere un analisis cuidadoso, considerando
la cantidad de pacientes que esperan el trasplante y
la cantidad de cérneas disponibles. En los estados en
los cuales la lista de espera (registro técnico) tiene
muchos receptores, con una variacion positiva, no es
aconsejable restringir la edad del donante, porque a
pesar de aumentar la calidad del tejido obtenido, puede
también disminuir el nimero de cérneas disponibles.
Es responsabilidad del Estado - considerando el alto
numero de corneas rechazadas por la distancia que
tendra que recorrer el equipo de trasplante para acceder
al tejido - crear formas que permitan que esta cornea
llegue lo mas rapido posible al equipo de trasplante.

La limitacion mas importante de este estudio fue
la no inclusidén de los datos del seguimiento clinico del
trasplante; estos datos permitirian correlacionar el éxito
o el fracaso del trasplante con la calidad de las cérneas
ofrecidas. Debido a que este es un estudio observacional
y retrospectivo, no fue posible establecer una relacidon
de causa y efecto.
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