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RESUMEN

Introduccidn y objetivos. La sobrehidratacion es una complicacién frecuente en los pacientes con enfermedad renal
crénica (ERC) en hemodialisis (HD) que se asocia a un aumento de la morbimortalidad. El objetivo de este estudio fue
analizar la relacién entre la mortalidad y el estado de hidratacion estimado mediante bioimpedancia espectroscépica
(BIS, bioimpedance spectroscopy), tanto antes como después de la sesién de HD.

Materiales y métodos. Se midio6 el estado de hidratacion de 48 pacientes con ERC en tratamiento con HD en el Hospital
Universitario Doctor Peset de Valencia. El cociente sobrehidratacién/agua extracelular (OH/ECW %) se utilizé6 como marcador
del estado de hidratacion, dividiendo a los pacientes en sobre- (OH/ECW >15%), normo- (OH/ECW =6-15%) y deshidratados
(OH/ECW < 6%). La supervivencia cruda de cada grupo se realizé6 mediante curvas de Kaplan-Meier y analisis de regresion de
Cox.

Resultados. Después de una media de seguimiento de 2 afios y 5 meses, 14 pacientes (29%) fallecieron. En el andlisis univa-
riante, el estado de sobrehidratacion antes [hazard ratio (HR): 5,9; intervalo de confianza del 95% (IC del 95%): 1,2-29,6;
p=0,029] y después de la dialisis (HR: 4,7; IC del 95%: 1,1-19,9; p=0,037), asi como el estado de deshidratacion antes de didlisis
(HR: 5,1; IC del 95%: 1,0-26,3; p=0,042), se asociaron con un mayor riesgo de muerte. Dicha asociacidon se mantuvo tras ajustar
con otras variables.

Conclusiones. El estado de hidratacién demostré ser un predictor independiente de supervivencia en nuestra serie de
pacientes en HD. Optimizar el estado de hidratacién mediante BIS podria ayudar a ajustar el tratamiento dialitico de
estos pacientes y mejorar su supervivencia.
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Impact of pre- and post-dialysis overhydration on the survival of patients with chronic kidney disease
on hemodialysis

ABSTRACT

Background and objectives. Fluid overload is a common complication in hemodialysis (HD) patients. It is associated with
an increase of morbidity and mortality. The aim of this study was to analyze the relationship between mortality and the
hydration status estimated with bioimpedance spectroscopy (BIS) before and after the HD session.

Methods. The overhydration/extracellular water ratio (OHIECW%) was used as fluid status index. Patients were divided
into over- (OH/IECW > 15%), normo- (OH/ECW = 6-15%) and dehydrated (OH/ECW < 6%). The survival of each group was
estimated using Kaplan-Meier curves and Cox regression analysis.
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Results. After a mean follow-up of 2 years and 5 months, 14 patients (29%) died. In the univariate analysis, the state of
overhydration before [hazard ratio (HR): 5.9; 95% confidence interval (95% Cl): 1.2-29.6; p=0.029] and after dialysis (HR:
4.7, 95% Cl: 1.1-19.9; p=0.037], as well as the state of dehydration before dialysis (HR: 5.1; 95% Cl: 1.0-26.3; p=0.042]
were associated with an increased risk of death. These associations were maintained after adjusting for other variables.
Conclusion. Hydration status was an independent predictor of survival in our HD patients. Future studies are warranted
to continue improving the estimation of fluid status in these patients for a better treatment adjustment.

Keywords: Fluid status. Hemodialysis. Overhydration. Mortality. Bioimpedance.

INTRODUCCION

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) en hemodia-
lisis (HD) son un grupo poblacional reducido que en los Ultimos
anos ha experimentado un crecimiento notable de origen mul-
tifactorial’. A pesar de representar un porcentaje muy pequeno
dentro de los nefrépatas cronicos, su impacto en la salud publi-
ca es muy importante. Esto se debe a la elevada morbilidad y
mortalidad que presentan, asi como al gran coste que represen-
tan para el sistema sanitario*®.

La sobrecarga hidrica es una complicacién frecuente en estos
pacientes, asociada tanto a la enfermedad como a la técnica
dialitica. Se sugiere como un factor de riesgo importante de
morbimortalidad y controlarla se ha convertido en uno de los
objetivos principales de esta terapia’®. La bioimpedancia espec-
troscopica (BIS, bioimpedance spectroscopy) es una técnica no-
vedosa que ha demostrado ser Util para este propdsito, pero
contintan existiendo incdgnitas respecto al mejor método y al
momento éptimo para evaluar el estado de hidrataciéon de estos
pacientes'®.

El objetivo de este estudio ha sido evaluar el impacto del estado
de hidratacion estimado mediante BIS en la mortalidad de los
pacientes con ERC en HD, en particular de la sobrehidratacion.

MATERIALES Y METODOS
Diseno del estudio

Estudio observacional, prospectivo y unicéntrico que incluyd
una cohorte de 48 pacientes con ERC en el programa de HD del
Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario Doctor Peset. El
seguimiento se prolongd 2 anos y 5 meses (mayo de 2018-oc-
tubre de 2020). Todos los pacientes incluidos firmaron un con-
sentimiento informado. El estudio se realizé de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki.

Pacientes

Se valoraron para su inclusion en el estudio todos los pacientes
mayores de 18 anos. Se excluyé a los pacientes que presentaban
alguna contraindicaciéon o impedimento para la realizacion de
bioimpedanciometria: embarazo, ser portador de un aparato
electrénico o pacientes amputados. Todos los pacientes recibian
hemodiafiltracion de alto volumen convectivo.
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Datos clinicos, analiticos y de bioimpedanciometria

Se realizé una valoracién clinica, una analitica y una bioimpe-
danciometria antes de una sesion de HD de mediados o final de
semana, y, 15 minutos después de esta sesion, una segunda
analitica y una segunda bioimpedanciometria. También se reco-
gieron datos relacionados con la técnica de HD'"'2. La compo-
sicién corporal y el estado de hidratacion se evaluaron con la
bioimpedanciometria espectroscopica de cuerpo entero (BCM;
Fresenius Medical Care). La sobrehidratacion se estimoé de ma-
nera relativa al agua extracelular (OH/ECW), como se ha descri-
to previamente'. Los pacientes se consideraron sobrehidrata-
dos cuando la sobrehidratacion relativa fue igual o superior al
15%, lo que se relaciona con una sobrehidratacién absoluta de,
aproximadamente, 2,5 I'%, y deshidratados cuando esta fue in-
ferior al 6%.

Supervivencia

En la fase de seguimiento se recogieron los datos relativos a la
mortalidad por cualquier causa como resultado principal a largo
plazo, asi como las principales causas de muerte. Los pacientes
se siguieron hasta el momento de salida del estudio, por muer-
te, trasplante, pérdida de seguimiento o finalizacion del estudio.
Todos los datos se registraron con el programa Nefrosoft® (Vi-
sual Limes, Valencia).

Analisis estadisticos

Se utilizaron técnicas descriptivas para resumir las caracteristicas
de los pacientes. Para estudiar los cambios a lo largo de la sesién
de didlisis, se compararon las medias con la prueba de la t de
Student para muestras apareadas o la prueba no paramétrica
de Wilcoxon, segun si presentaban distribucion normal o no.

Para evaluar las diferencias entre las distintas variables segun el
estado de hidratacion tanto predialitica como posdialitica, se
dividi6 la muestra en 3 grupos (sobrehidratados, normohidrata-
dos y deshidratados) y se compararon las medias de los para-
metros mediante la prueba de Kruskal-Wallis para muestras
independientes.

La supervivencia cruda de cada grupo se analizé con las curvas
de Kaplan-Meier y la prueba de log-rank. El andlisis univariante
y multivariante de la supervivencia se realizé mediante el mode-
lo de riesgos proporcionales o regresion de Cox. El andlisis uni-
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variante se realizé en todas las variables estudiadas. El anélisis
multivariante se hizo incluyendo el grado de hidratacién (tanto
predialitico como posdialitico), las variables que se relacionaron
con el grado de hidratacion, las variables relacionadas con la
mortalidad y la morbilidad segun la bibliografia (edad, tabaquis-
mo, niveles de fésforo y albumina) y las variables que se relacio-
naron significativamente con la mortalidad en el analisis univa-
riante. Debido a la limitacion de la muestra, solo se pudieron
estudiar 2 covariables en cada modelo.

Para todas las operaciones se utilizd el programa estadistico IBM
SPSS Statistics 26.00 para Windows. El nivel de significacion
estadistica se fij6 en p <0,05.

RESULTADOS

La muestra estudiada fue de 48 pacientes en total. Las caracte-
risticas basales fueron similares a las encontradas en los estudios
de referencia'®. Las variaciones de estos pardametros después
de la sesion de didlisis fueron acordes a lo esperado después del
tratamiento dialitico.

El 31,9% de los pacientes presentaron criterios de sobrehidra-
tacion antes de la sesion de HD (n = 15) y solo el 15,2% después
(n=7). El porcentaje de pacientes deshidratados fue del 23,4%
predidlisis (n = 11) y del 54,3% posdialisis (n = 25). Se observé
gue los pacientes sobrehidratados predialisis presentaban nive-
les mucho mayores de OH y péptido natriurético cerebral (BNP);
y niveles mas bajos de grasa, del indice de saturacion de la
transferrina (IST) y de prealbimina. Ademas de estas diferencias,
los pacientes sobrehidratados posdidlisis también presentaban

niveles significativamente mayores de CA 125 y menores de
hemoglobina y albdmina.

Después de una media de seguimiento de 2 afios y 5 meses, hubo
14 muertes, el 29,2 % de los pacientes: el 40% de los sobrehidra-
tados predidlisis y el 75% de los que seguian sobrehidratados
posdidlisis. La supervivencia cruda segun el estado de hidratacion
predialitico y posdialitico (figs. 1y 2, respectivamente) mostraron
gue la sobrehidratacion es un predictor significativo de la morta-
lidad. El andlisis univariante mediante la regresién de Cox mostrd
las variables que se correlacionaron significativamente con un
aumento de la mortalidad (tabla 1). Estas se utilizaron, junto con
los factores de riesgo de mortalidad conocidos, para construir los
diferentes modelos analizados en el andlisis multivariante (tabla 2).
Se tomdé como referencia a los pacientes normohidratados. Tanto
la sobrehidratacion predialitica como la posdialitica multiplicaban
varias veces el riesgo de muerte respecto a la normohidratacion.
Esta asociacion demostro ser independiente de la edad, el indice
de Charlson'y de la presencia de cardiopatia isquémica. Sin em-
bargo, perdia significacion estadistica cuando se ajustaba el mo-
delo para los niveles de hemoglobina, el IST, los niveles de albu-
mina, prealbUminay la proteina C-reactiva (PCR). La deshidratacion
predialitica también presentaba un riesgo significativamente au-
mentado de mortalidad, mientras que los hallazgos para la des-
hidratacion posdialitica no fueron significativos.

DISCUSION Y CONCLUSIONES
En este estudio se evalua, por primera vez en una cohorte espa-

fola, a nuestro entender, el poder predictivo del estado de hi-
dratacién en la mortalidad de pacientes con ERC en HD. Coin-
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Figura 1. Grafico de supervivencia segutin el estado de hidratacion antes de la sesién de dialisis.

OH/ECW: cociente entre sobrehidratacion absoluta (OH) y agua extracelular.
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Figura 2. Grafico de supervivencia segun el estado de hidratacion después de la sesion de dialisis.

OH/ECW: cociente entre sobrehidratacion absoluta (OH) y agua extracelular.

cidiendo con las observaciones de otros estudios'*'¢, nuestro
estudio reveld que la sobrehidratacion estimada mediante la BIS
es un factor de riesgo de mortalidad importante e independien-
te de parametros tan transcendentes como la edad.

El desequilibrio del estado de hidratacion es un problema fre-
cuente en los pacientes en HD. Las consecuencias a largo plazo
incluyen complicaciones cardiovasculares y un aumento de la
morbilidad en general”'®°. Por ello, conseguir un nivel de hidra-
tacion optimo se convierte en uno de los objetivos principales del
tratamiento dialitico. Este pardmetro se encuentra sometido a los
cambios de la HD y es clave entender su comportamiento fluc-
tuante para su estudio. El momento idéneo para medirlo conti-
nua siendo un interrogante y en estudios recientes se ha plantea-
do el uso tanto de la BIS predialitica como de la posdialitica’®2.
Se han llegado a disefiar variables con la intenciéon de compendiar
el estado de hidratacién a lo largo de una semana completa: la
TAFO (time-averaged fluid overload; tiempo medio con sobrecar-
ga hidrica)?'. En nuestro estudio se utilizé la BIS para identificar a
los pacientes mas perjudicados por esta complicacién, haciendo
una estimacion predialitica y otra posdialitica, tal y como previa-
mente fue descrita por Siriopol et al.'.

El nimero de pacientes sobrehidratados se redujo considerable-
mente después de la sesién de didlisis, quedando solo un pe-
gueno grupo con criterios de sobrehidratacion. Se deduce que
estos pacientes seran los mas afectados por la sobrecarga hidri-
ca, ya que, al ser refractaria a la didlisis, estaran expuestos du-
rante mas tiempo. La resistencia a este tratamiento se explica por
sus riesgos y efectos adversos, que se ven incrementados por las
comorbilidades de los pacientes y hacen imposible llegar a un
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estado normovolémico?’. Se ha planteado que un aumento de
la frecuencia de las sesiones de HD podria ayudar a mejorar la
tolerancia y a reducir el peso seco en estos pacientes, acercando
la pauta al proceso fisiol6gico??. El caracter intermitente de la
HD muchas veces obliga a forzar un estado de deshidratacion
relativa en algunos pacientes. Esto les permite pasar los perio-
dos interdialiticos con menor grado de sobrehidrataciony de los
sintomas que origina.

En los pacientes que presentaron sobrehidratacién, tanto pre-
dialitica como posdialitica, se encontraron diferencias importan-
tes en algunas variables que apuntaban a un peor estado nutri-
cional e inflamatorio [disminucion del indice de masa corporal,
masa de tejido magro (LTM), grasa, colesterol, albdmina, preal-
bumina, hemoglobina, IST y aumento de la PCR]. Estas altera-
ciones insinuan la presencia de sindrome de desgaste proteico
y energético (DPE), un trastorno nutricional muy frecuente en
los pacientes en didlisis. El DPE consiste en la pérdida de las re-
servas corporales como resultado de varios factores que coexis-
ten en estos pacientes, como las restricciones dietéticas y un
incremento de la inflamacién sistémica®. De acuerdo con los
datos, el aumento del ECW en estos pacientes podria relacio-
narse con la pérdida de LTM y grasa, sugiriendo una asociacion
entre la sobrehidratacion y el DPE.

Se estudiaron otros marcadores de sobrehidratacion, como el
BNP y el CA 125. Este ultimo marcador, aunque se utiliza nor-
malmente como marcador de tumoracion ovarica y de insufi-
ciencia cardiaca, recientemente se ha propuesto de utilidad
como indicador de sobrehidratacion en pacientes en didlisis?*.
El BNP se mostré considerablemente aumentado en los pa-
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Tabla 1. Regresion de Cox univariante

HR Valor HR Valor

Variables (IC del 95%) p Variables (ICdel 95%) P
Edad 1,05(1,01-1,10) 0,029 Vasculopatia periférica 0,73 (0,20-2,62) 0,630
Sexo (mujer) 0,89(0,21-2,59) 0,844 LTM (kg) Predialisis 0,96 (0,90-1,03) 0,259
Peso (kg) Predialisis 0,98 (0,94-1,02) 0,373 Posdidlisis 0,99 (0,94-1,04) 0,657
Posdialisis 0,99 (0,95-1,03) 0,562 Grasa (kg) Predialisis 0,99 (0,94-1,04) 0,684
IMC (kg/m?) Predialisis 0,91 (0,77-1,08) 0,268 Posdidlisis 0,99 (0,95-1,03) 0,643
Posdialisis 0,94 (0,82-1,08) 0,382 OH()) Predialisis 1,18 (0,92-1,50) 0,190
PAS (mmHg) Predialisis 0,99 (0,97-1,01) 0,393 Posdialisis 1,19 (0,92-1,54) 0,190
Posdidlisis 0,99 (0,97-1,01) 0,310 TBW (l) Predialisis 0,96 (0,88-1,05) 0,395
PAD (mmHg) Predialisis 1,01 (0,97-1,04) 0,841 Posdialisis 0,99 (0,91-1,08) 0,803
Posdialisis 0,99 (0,96-1,02) 0558  ECw () Predialisis 0,99 (0,83-1,17) 0,859
Causa de la ERC Vascular 0,47(0,12-1,77) 0,263 Posdidlisis  1.03(0,87-122) 0,740
Diabetica 0,14(0,02-1,24) 0,077 jcw () Predialisis 0,89(0,76-1,05 0,170
Clomerular 009001087 0937 Posdialisis 0,95 (0,83-1,09) 0,509
Intersticial ~ 0,65(0,11-3,38) 0576 Predidlisis 20,75 (0,82-526,53) 0,066
Poluisica 038004343 0390 posddiss 1319(04836141) 0127
Otas @ OH/ECW Predidlisis 1,04(0,98-1,09 0,180
7777777777777777777777777777 Desconocida -~ Posdidlisis 1,03 (0,98-1,08) 0,217
Permanencia en didlisis 099(0.99-1.00) 0155  Creatinna  Predidlisis  0,62(046:085) 0,003
(Meses) N e

(mgrdl)

T Posdialisis 0,87 (0,57-1,34) 0,526
Indice de Charlson 1,25 (1,02-1,52) 0,031
T e Hemoglobina (g/dl) 0,73(0,53-1) 0,050
Diabetes mellitus 0,44 (0,09-1,95) 0,277
”””””” T T e Ferritina (ng/dl) 1,01 (0,99-1,01) 0,282
Tabaguismo Fumadores 1,74 (0,42-7,28) 0,449
(respecto @ no IST (%) 0,95 (0,89-1,02) 0,153
fumadores) Exfumadores 1,79 (0,55-5,88) 0,335
———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————— Albtimina (g/dl) 0,34 (0,08-1,43) 0,141
Dislipidemia 043 (0,15-1,26) 0,128 coorremmmmmmsssm e
———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————— Prealbumina (mg/dl) 0,92 (0,85-0,99) 0,018
Cardiopatia isquémica 1,09 (0,31-3,93) 0,890 oo
———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————— PCR (mg/) 1,01(1,01-1,03) 0,017
Hipertrofia ventricular 1,03 (0,36-2,95) 0,951
izquierda Colesterol total (mg/dl) 0,99 (0,99-1,01) 0,525
Valvulopatia 1,37 (0,48-3,89) 0,561 LDL (mg/dl) 0,99 (0,98-1,01) 0,730
Miocardiopatia dilatada 2,25(0,71-7,19) 0,170 HDL (mg/dl) 1,04 (0,99-1,08) 0,087
Arritmia 1,82 (0,63-5,24) 0,270 PTH (pg/ml) 1,00 (0,99-1,01) 0,840

25-OF vitamina D (ng/ml) 1,03 (0,97-1,08) 0,358
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Tabla 1. Regresion de Cox univariante (cont.)

HR Valor

Variables (ICdel 95%) P
Calcio (mg/dl)  Predilisis 1,38 (0,57-3,33) 0,481
Posdialisis 1,33(0,61-2,89) 0,479
Foésforo Predialisis 0,67 (0,42-1,08) 0,099
(mag/dl) e
Posdialisis 0,82 (0,32-2,09) 0,670
Potasio Predialisis 0,65 (0,30-1,37) 0,257
(mEgM) T T e
Posdialisis 1,49 (0,38-5,92) 0,569
Sodio (mEg/l) Prediélisis 1,04 (0,86-1,26) 0,670
Posdialisis 1,22 (0,97-1,55) 0,094
CA 125 (U/ml)  Predidlisis 1,00 (1,00-1,01) 0,022
Posdialisis 1,00 (1,00-1,01) 0,024
BNP (pg/ml) Predialisis 1,00 (1,00-1,00) 0,030
Posdialisis 1,00 (1,00-1,00) 0,071

BNP: péptido natriurético cerebral; E/I: cociente de agua
extracelular/intracelular; ECW: agua extracelular;

ERC: enfermedad renal crénica; HDL: colesterol de baja
densidad; HR: hazard ratio; IC del 95%: intervalo de confianza
del 95%; ICW: agua intracelular; IMC: indice de masa
corporal; IST: indice de saturacion de la transferrina;

LDL: colesterol de elevada densidad; LTM: masa de tejido
magro; OH: sobrehidratacion; PAD: presion arterial diastolica;
PAS: presion arterial sistélica; PCR: proteina C-reactiva;

PTH: parathormona; TBW: agua corporal total.

cientes que presentaron criterios de sobrehidratacion en la BIS,
pero el CA 125 solo en aquellos que seguian presentando
sobrehidratacion después de la HD. Esto podria explicarse por
la elevada vida media de este marcador, superior a 1 semana?>.
Los cambios que experimenta se dan de forma lenta en el
tiempo y, por tanto, su uso seria mas apropiado como marca-
dor de sobrehidratacién crénica, propia de los pacientes que
no corrigen dicha sobrehidrataciéon con la HD. Ahora bien, su
uso en este ambito continta siendo confuso y precisa mas
investigaciones en esta direccion.

Nuestro estudio consolida la asociacion entre la sobrehidratacion
y el aumento del riesgo de mortalidad en la poblacién en HD que
otros estudios han descrito anteriormente'*'°. La significacion
estadistica de esta asociacion perdié peso cuando se ajusté para
las variables que apuntaban a la presencia de DPE, sugiriendo que
la coexistencia de un empeoramiento nutricional e inflamatorio
podria influir en la elevada mortalidad de los pacientes sobrehi-
dratados. La relacion entre el DPE y la sobrehidratacién mereceria
en un futuro un estudio especifico para desentranar las propie-
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dades de este nexo y su impacto en la mortalidad. En esta direc-
cién, cabe sefalar la utilidad de la BIS como herramienta Gtil para
la identificacion de estas 2 complicaciones®.

La deshidratacion predialitica también se correlacioné con un
aumento del riesgo de mortalidad. La correlacion de la deple-
cion de fluidos posdialitica con el riesgo de mortalidad no llegd
a la significacion estadistica, aunque se aproximoé a comportar-
se como un factor protector mas que como un factor de riesgo,
tal y como se ha observado en otros estudios™. Este hallazgo
nos orienta a pensar que la deshidratacion relativa posdialitica
puede ser un objetivo deseable de cara a mejorar la tolerancia
de los periodos interdialiticos.

Limitaciones y perspectivas de futuro

Nuestro estudio presenta limitaciones importantes que es nece-
sario considerar. En primer lugar, la muestra es muy reducida y
extraida de una poblacion unicéntrica, reduciéndose asi la vali-
dez externa de los resultados. En segundo lugar, es posible que
exista un pequefio sesgo de seleccion al haber excluido a los
pacientes inestables y con marcapasos, ya que estos pacientes
tenian un riesgo de morbimortalidad afiadido respecto al resto.

Asimismo, en lo que al diseno del estudio se refiere, encontra-
mos algunos aspectos susceptibles de mejora. Por un lado, no
se pudo evaluar (por no contar con suficientes casos) la asocia-
cién de la sobrehidratacién con la mortalidad de etiologia car-
diovascular especificamente, aunque fue la intenciéon en un
principio. Por otro lado, la estimacién de la sobrecarga hidrica
fue puntual, perdiendo la visién cronoldgica de las variaciones
de este parametro. Se ha observado que la magnitud de estas
oscilaciones en el tiempo puede ser un factor de riesgo de mor-
talidad en si mismo'®, de manera que, de cara a su estudio seria
interesante tener en cuenta la dimensién temporal de la sobre-
hidratacion. Por Ultimo, por las caracteristicas intrinsecas del
estudio, la relacién demostrada entre el nivel de hidratacion y la
mortalidad no demuestra causalidad. Para investigar en esta
direccion, serian necesarios ensayos clinicos y estudios mucho
mas amplios, pero este trabajo puede ayudar a ensanchar la
base sobre la cual pueden construirse.

En conclusién, la alteracion del estado de hidratacion en los
pacientes con ERC en HD constituye un factor de riesgo de
morbimortalidad afadido a la larga lista que afecta a esta po-
blacion. Se trata de un parametro que, no sin esfuerzo, puede
ser modificable. Entre las correcciones que se pueden hacer se
incluyen un control mas estricto del estado nutricional, un mo-
delo estandarizado y més objetivo para estimar el estado de
hidratacion y el peso seco diana, y plantear pautas de didlisis
mas frecuentes. Seran necesarias mas investigaciones en esta
direccion, siempre manteniendo como objetivo principal la me-
jora de la esperanza y la calidad de vida de los pacientes.

Conflicto de intereses

La Dra. Ferri, la Dra. Calatayud y el Dr. Molina declaran que no
tienen conflictos de intereses.
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