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RESUMEN

Introduccién: La hipercloremia en el paciente neurocritico es frecuente y se ha
asociado con multiples desenlaces no favorables.

Objetivo: Establecer la relacién entre el nivel sérico de hipercloremia en el pe-
riodo postoperatorio inmediato y la mortalidad a corto plazo en pacientes neuro-
quirdrgicos posterior a reseccion de tumoracion intracraneal de manera electiva.
Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, com-
parativo, longitudinal en la unidad de terapia intensiva de un hospital de tercer
nivel. Se obtuvieron los datos de los pacientes adultos que se sometieron a un
procedimiento electivo de neurocirugia para reseccion de una masa tumoral
intracraneal del 1 de enero de 2016 al 31 de diciembre de 2018 y que estuvieron
al menos 24 horas en la UCIA en el postoperatorio inmediato. Los pacientes
fueron clasificados de acuerdo al nivel mas alto de cloro sérico en las primeras
24 horas. El punto de comparacion fue la mortalidad a 30 dias de la admision.

Resultados: Se incluyeron 122 pacientes, mediana de edad 48.7 afios (20-84),
65 hombres (53%). Hipercloremia en 61 pacientes (50%). Los niveles promedio de
cloro en la poblacion general fueron de 110.47 + 4.7 mmol/L. Hubo una prevalencia
en todo el grupo de 50% en el periodo postoperatorio inmediato, de los cuales 12 fa-
llecieron durante los siguientes 30 dias. Hubo un marcado incremento de los niveles
de cloro sérico en el grupo de mortalidad (60%, comparado con el grupo de no mor-
talidad, 48%) sin lograr una correlacion significativa (p = 0.32). No hubo una correla-
cion significativa entre la presencia de hipercloremia como una variable continua (p
=0.35) o categorica en el periodo postoperatorio inmediato y la mortalidad a 30 dias.
Conclusiones: La hipercloremia sérica en las primeras 24 horas en el grupo
postoperatorio neurocritico no se relaciona de manera significativa a 30 dias
con la mortalidad.

Palabras clave: Neurocirugia, cloro, mortalidad, terapia intensiva.

ABSTRACT

Introduction: Hyperchloremia in neurocritical patients is common and has been
associated with multiple unfavorable outcomes.

Obijective: To establish the relationship between serum level of hyperchloremia
and short-term mortality in neurosurgical patients after elective resection of
intracranial tumor.

Material and methods: A retrospective, observational, comparative, longitudinal
study was carried out in the intensive care unit of a tertiary hospital in northern
Mexico. Data were obtained from adult patients who underwent an elective
neurosurgery procedure for resection of an intracranial tumor mass from January
1,2016 to December 31, 2018 and who spent at least 24 hours postoperatively
in the ICU. The patients were classified according to the highest level of serum
chloride in the first 24 hours. End point was mortality within 30 days of admission.
Results: 122 patients were included, median age was 48.7 years (20-84); 65
males (53%). Hyperchloremia in the first 24 hours after procedure was detected in
61 patients (50%). Twelve (19.6%) subjects showed hyperchloremia and died in
the first 30 days after the procedure. Mean chloride level in the whole population
was 110.47 + 4.7 mmol/L. There was a prevalence in the whole group of 50% of
hyperchloremia in the immediate post-operative period, of which 12 died during
the next 30 day. There was a marked increase in serum chloride levels in the
mortality group (12 of 20 cases, 60%) vs the non-mortality group (49 of 102 cases,
48%) without achieving a significant correlation (p = 0.32). There was no significant
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correlation between the presence of hyperchloremia as a continuous (p = 0.35) or
categorical variable in the immediate postoperative period and mortality at 30 days.
Conclusions: Serum hyperchloremia in the first 24 hours in the neurocritical
postoperative group is not significantly related to mortality at 30 days.
Keywords: Neurosurgery, chloride, mortality, critical care.

RESUMO

Introducgéo: A hipercloremia em pacientes neurocritos é comum e tem sido
associada a varios desfechos desfavoraveis.

Objetivo: Estabelecer a relagdo entre o nivel sérico de hipercloremia no
pos-operatério imediato e a mortalidade em curto prazo em pacientes
neurocirdrgicos apos ressecgdo eletiva de tumor intracraniano.

Material e métodos: Estudo retrospectivo, observacional, comparativo e
longitudinal, realizado na unidade de terapia intensiva de um hospital terciario.
Os dados foram obtidos de pacientes adultos submetidos a procedimento eletivo
de neurocirurgia para ressec¢do de massa tumoral intracraniana no periodo
de 1° de janeiro de 2016 a 31 de dezembro de 2018 e que passaram pelo
menos 24 horas na UTI no pés-operatério imediatamente. Os pacientes foram
classificados de acordo com o nivel mais alto de cloro sérico nas primeiras 24
horas. O ponto de comparag&o foi a mortalidade em 30 dias de internagéo.
Resultados: Foram incluidos 122 pacientes, idade média de 48.7 anos (20-84),
65 homens (53%). Hipercloremia em 61 pacientes (50%). Os niveis médios de
cloro na populagdo em geral foram 110.47 + 4.7 mmol/L. Houve prevaléncia em
todo o grupo de 50% no pés-operatério imediato, dos quais 12 faleceram nos
30 dias seguintes. Houve um aumento acentuado nos niveis de cloro sérico no
grupo de mortalidade (60%, em comparagdo com o grupo de ndo mortalidade,
48%), sem alcangar uma correlagéo significativa (p = 0.32). Ndo houve correlagdo
significativa entre a presenga de hipercloremia como variavel continua (p = 0.35)
ou categérica no pés-operatorio imediato e mortalidade em 30 dias.
Conclusées: A hipercloremia sérica nas primeiras 24 horas no grupo pés-
operatério neurocritico ndo esta significativamente relacionada com a
mortalidade aos 30 dias.

Palavras-chave: Neurocirurgia, cloro, mortalidade, terapia intensiva.

INTRODUCCION

El cloro es el aniébn méas abundante del liquido extracelu-
lar en el cuerpo humano.! Es vital para el mantenimiento
de la electroneutralidad del plasma, el balance acido-
base, la homeostasis del fluido, la presion osmotica, la
produccién del acido clorhidrico, la funcion renal y la ac-
tividad eléctrica del cuerpo.? El cloro es el principal ion
fuerte extracelular y es esencial para el mantenimiento
de la homeostasis. Es responsable de aproximadamente
100 de los 300 mOsm/L de tonicidad usual del liquido
extracelular. Asimismo, equivale a aproximadamente
2/3 de las cargas negativas en el plasma. Los niveles de
cloro también se correlacionan de manera directamente
inversa a los de bicarbonato, el cual actia como el princi-
pal buffer acido-base en humanos. Pese a esto, el papel
del cloro ha sido poco analizado y las consecuencias de
su desbalance siguen siendo inciertas.®

En los seres humanos la ingesta de sal es la principal
forma de aporte de cloro (entre 6 a 12 gramos diarios,
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100 a 200 mmol Cl-). Este se absorbe en casi todo el
intestino durante el proceso de digestion. Sus niveles
usuales en el plasma son entre 97 mmol/L hasta 110
mmol/L. Posteriormente cualquier exceso del mismo
se desecha por medio de la orina.® Multiples sistemas
adicionales que regulan la concentracion de sodio y el
balance de volumen regulan adicionalmente la concen-
tracion de cloro, como el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, el sistema nervioso simpatico, el péptido
natriurético auricular y demas factores que influyen so-
bre el flujo sanguineo renal.*

La hipercloremia se define como un aumento de la con-
centracion de cloro en el suero plasméatico. Esta condicion
ha sido asociada con multiples alteraciones fisiopatologi-
cas que incluyen una disminucién del flujo renal, aumento
del edema intersticial, incluyendo el sistema renal y gas-
trointestinal,” aumento de la morbimortalidad en pacientes
criticos y disminucion de la supervivencia y recuperacion
en pacientes con falla renal aguda.® El aumento de nive-
les de cloro plasmatico puede tener multiples etiologias,
entre las mas comunes se encuentran las pérdidas de ori-
gen renal e intestinal de bicarbonato, con la consecuente
acidosis metabodlica y aumento proporcional de cloro. Otra
causa muy comun de hipercloremia esta relacionada con
la administracion de medicamentos y soluciones no fisio-
l6gicas con altos niveles de cloro. Se debe poner especial
énfasis en la hipercloremia y la acidosis relacionada con
la resucitacion de fluidos, ya que el empleo de soluciones
ricas en cloro como la salina al 0.9% o la albimina usadas
en grandes volumenes potencian la acidosis metabdlica
sin importar la causa subyacente.®

La hipercloremia tiene una alta prevalencia en los pa-
cientes criticos con datos que muestran que pueden ob-
servarse hasta en 75% de los pacientes en la unidad de
terapia intensiva (UCI) durante las primeras 24 horas;?
sin embargo, los estudios que analizan los resultados
de eventos adversos relacionados con el cloro son li-
mitados. Se ha observado, en general, que la magnitud
de las alteraciones del cloro sérico se asocia comun-
mente con la gravedad del padecimiento,® con aumento
en la certeza de los modelos para estimar el riesgo de
muerte al adicionar el cloro a los modelos de regresion
multiple.® Otros reportes han resaltado la asociacion
entre hipercloremia con peores desenlaces dentro de
los pacientes criticos, incluyendo pacientes sépticos,®
pacientes de traumatologia’ y pacientes postoperados
de cirugia no cardiaca.?

Debido a las multiples consecuencias negativas aso-
ciadas con la hipercloremia, la tendencia general dentro
de los cuidados intensivos ha sido hacia el empleo de
soluciones balanceadas, con disminucion de los niveles
de cloro y pH mas cercano al fisiol6gico. Numerosos
estudios recientes, principalmente SPLIT,° SALT'Cy LlI-
CRA,"" buscaron comparar el efecto de las soluciones
altas en cloro comparadas con las soluciones normo-

cléricas o hipocléricas, con resultados poco claros debi-
do a las limitantes en los disefios de los estudios, pero
apuntando hacia un mayor nivel de dafo renal asociado
al empleo de soluciones hiperclorémicas.*

Dentro del manejo de fluidos en la terapia intensiva
debe mencionarse en particular al grupo de pacientes
neurocriticos. Por lo regular estos casos se han consi-
derado una excepcion a la regla de la administracion de
fluidos, ya que de acuerdo con los estandares estableci-
dos, es necesario favorecer un aumento de la osmolari-
dad plasmatica para disminuir el grado de edema cere-
bral, favorecer la deshidratacion de la corteza cerebral
y mejorar la compliancia intracraneal.'? Las soluciones
hiperclorémicas, como el NaCl 0.9% vy la solucién hiper-
ténica al 3%, son recomendadas pese a la evidencia del
aumento de posibles efectos adversos relacionados con
la administracion inadecuada de estos fluidos.'®

Existen multiples estudios recientes, los cuales han
abordado el papel del cloro en el paciente neurocriti-
co, generalmente desde el angulo de la influencia que
tienen los niveles de cloro postoperatorios sobre la po-
sibilidad de lesion renal aguda a corto plazo.'*'® Los
resultados apuntan hacia un aumento del riesgo de aci-
dosis metabdlica hiperclorémica, con la subsecuente
lesion renal durante los primeros tres dias posteriores
al procedimiento. Sin embargo, hasta el momento no
ha habido ningun estudio que evalué directamente la
relacion de la mortalidad con los niveles de cloro posto-
peratorios inmediatos en los pacientes neurocriticos.
Existen estudios realizados en una poblacién mixta de
la terapia intensiva'® que incluyen neurocriticos, mas
éstos no desglosan de manera adecuada los diferentes
diagnosticos que llevaron a su internamiento.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, comparativo (ana-
litico), longitudinal, retrospectivo en la unidad de terapia
intensiva en un hospital de tercer nivel en el noreste
de México. Previo a la realizacion del estudio se some-
ti6 a aprobacion del comité de ética institucional. No se
considerd necesaria la solicitud de consentimiento infor-
mado debido a la naturaleza retrospectiva del estudio.
Todos los datos personales fueron eliminados mediante
un proceso de disociacion previo a su analisis.

Se realizd una busqueda a través del expediente
electrénico de todos los pacientes intervenidos por el
servicio de neurocirugia en el periodo comprendido de
enero de 2016 a diciembre de 2018. Se incluyeron pa-
cientes mayores de 18 afios, que contaran con un diag-
néstico de tumoracion intracraneal y que hubieran sido
intervenidos quirurgicamente para reseccion de dicha
tumoraciéon de manera electiva, y que contaran con al
menos 24 horas de estancia en la unidad de terapia
intensiva en el periodo postoperatorio inmediato. Fue-
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ron excluidos del estudio los pacientes que tuvieran un
diagnostico en el periodo preoperatorio o anteceden-
tes de enfermedades que podrian afectar los niveles
de cloro sérico, como la acidosis tubular renal, diabetes
insipida o algun grado de falla renal cronica. Asimismo,
se excluyeron los pacientes que no contaran con todos
los datos necesarios para llevar a cabo el estudio en el
expediente electronico o que no concluyeron su interna-
miento en el hospital seleccionado.

Se realiz6 la captura de datos a través del sistema
VISTA del expediente electronico. Se registr6 el nivel
de cloro sérico de todos los pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion en las primeras 24 horas
posteriores al primer procedimiento neuroquirirgico de
reseccion de tumoracion intracraneal. Basandonos en
los valores normales del laboratorio central, se dividie-
ron en grupo hiperclorémico y no hiperclorémico. Se
registré asimismo la edad, sexo y los valores séricos
de sodio, potasio, fosforo, calcio, magnesio, albumina,
CO, y lactato. En caso de encontrarse mas de un valor
durante las primeras 24 horas se registré el valor mas
alto. Se tomaron los valores de APACHE Il de la nota
de ingreso a la unidad de terapia intensiva. Se buscé
la presencia de cualquier criterio de falla renal aguda
durante las primeras 24 horas, y en caso de mostrar
algun grado se registr6 como presente. Posteriormen-
te se busco en el expediente clinico el desenlace a 30
dias del procedimiento neuroquirdrgico y se dividieron
en grupo de sobrevivientes y no sobrevivientes, con
comparacion de las variables entre los dos grupos. En
caso de presentar multiples procedimientos neuroqui-
rurgicos o ingresos al area de terapia intensiva en ese
periodo, solo se registro el primero. Todas las variables
se anexan en la Tabla 1. Todas las muestras de labo-
ratorio fueron procesadas en la unidad de laboratorio
del hospital con maquinas CELL-DYN Ruby de Abbott
Laboratories.

Previo al andlisis univariado se determind la distribu-
cion de la poblacion mediante la prueba de Kolmogo6-
rov-Smirnov. En el analisis descriptivo se utilizd: nime-
ro de casos, porcentajes, medias y medianas. Para el
andlisis inferencial y comparacion de variables categori-
cas se utilizo la prueba de y° o prueba exacta de Fisher.
Para la medicién y comparacion de variables numéricas
continuas se utilizo la prueba t de Student, U de Mann
Whitney. Se consider6 significativo un valor de p < 0.05
con un intervalo de confianza (IC) de 95%.

RESULTADOS

Se evalu6 un total de 163 expedientes de pacientes
postoperados de tumoracién intracraneal que acudie-
ron a la Unidad Médica de Alta Especialidad No. 25
en Monterrey, Nuevo Le6n, México en el periodo com-
prendido de enero de 2016 a diciembre de 2019, de

los cuales 122 contaban con examenes de laboratorio
completos durante sus primeras 24 horas de estancia
en la UCIA. Se anexan las caracteristicas completas en
la Tabla 1 en el texto.

Caracteristicas demogréaficas: del total de 122 pa-
cientes incluidos en nuestro estudio, se encontré una
mediana de edad de 48.7 afios (20-84), 65 (53%) fue-
ron hombres y 57 (47%) mujeres. Durante el interna-
miento posterior al procedimiento quirurgico se detecto
una mortalidad general de 18%, correspondiente a 23
pacientes, de éstos, 20 (16%) fallecieron durante los
primeros 30 dias del postoperatorio.

Relacion de mortalidad con hipercloremia: se rea-
liz6 el analisis estadistico mediante el programa IBM
SPSS Statistics editor de datos edicion 25 que buscd
la relacion de la mortalidad tanto en los primeros 30
dias como durante todo el internamiento con los niveles
de cloro postoperatorio. En relaciéon con los niveles de
cloro postoperatorios, 61 pacientes presentaron hiper-
cloremia (50%), con una media general de nivel sérico
de cloro de 110.47 (98-129). La poblacion siguioé una
distribucién normal de acuerdo a la prueba de Kolmo-
goérov-Smirnov.

Al analizar las caracteristicas de los pacientes que
fallecieron se observo que sus niveles medios de cloro
sérico postoperatorios (111.1 + 3.18) no diferian signi-
ficativamente de los pacientes sobrevivientes (110.46
+ 5). Las variables estudiadas que se correlacionaron
de manera estrecha con la sobrevivencia a 30 dias y
posterior a todo el internamiento fueron PaCO, sérico

Tabla 1: Caracteristicas de 122 pacientes postoperados de
reseccion de tumoracion intracraneal divididos de acuerdo
con la mortalidad 30 dias posterior al procedimiento.

Mortalidad a 30 dias

Variables Total (N=122)  Si (n=20) No (n=102) p
Edad (promedio) 487 (20-84) 495 (21-82)  48.6(20-84) 0.687
Género, n (%) 0.251
Masculino 65 (53.0) 13 (65.0) 52 (49.1)
Femenino 57 (47.0) 7 (35.0) 50 (50.9)
Falla renal aguda, 5(4.0) 2(10.0) 3(2.0) 0.145
n (%)
Hipercloremia, n (%) 61 (50.0) 12 (60.0) 49 (48.0)  0.328
Electrolitos séricos
Cloro (mmol/L) 110 (98-129) 111 (106-118) 110 (98-129) 0.352
Sodio (mmol/L) 139 (127-156) 140 (131-155) 139 (127-156) 0.290
Potasio (mmol/L) 40 (2.5-5.7) 4.03(3.0-5.7) 4.08 (2.5-5.4) 0.676
Calcio (mg/dL) 7 9(6.5-10) 7.85(6.7-8.6) 7.97 (6.5-10) 0.687
Fésforo (mg/dL) .3(1.0-8.0) 3.32(2.4-4.1) 3.39(1.0-8.0) 0.781
Magnesio (mEq/L) 1 8 (1.2-2.9) 1.90(1.7-21) 1.85(1.2-2.9) 0.250
Albumina (g/dL) 2.9(2.0-4.1) 2. 84 (2.0-3.7) 2.96(2.2-4.1) 0.302
Lactato (mmol/L) 1.82(0.5-6.2) 2.3(1.0-62) 1.71(0.5-6.0) 0.008
PaCO, (mmHg) 38.6 (24-59) 41 7 (31-53)  38.08 (24-59)  0.047
APACHE I 8.8(0-26) 12.9(2-22) 7.99 (0-26)  0.002

Se muestran resultados de las variables cualitativas expresadas en nimero absoluto
de eventos (porcentaje del total) y de las variables cuantitativas en mediana (rango).
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postoperatorio, APACHE Il y lactato sérico postopera-
torio, con una relacion directa proporcional entre éstas
y la mortalidad. Se anexan resultados completos en la
Tabla 1.

DISCUSION

La poblacion de pacientes criticos es de especial in-
terés cuando se examina la relacion que existe entre
los niveles séricos de los electrolitos y la mortalidad a
corto plazo. La combinacion de multiples alteraciones
en el medio homeostatico del cuerpo, debido tanto a la
patologia de base como a las intervenciones invasivas
realizadas en un breve periodo, ofrece multiples vias de
investigacion, incluyendo el papel que pueden tener las
alteraciones del cloro sérico y su relaciéon con la morta-
lidad a corto plazo.

Multiples estudios han revelado la asociacion de
hipercloremia en los pacientes criticos con diversos
eventos adversos, incluyendo un aumento del riesgo de
presentar acidosis metabdlica y de la incidencia de falla
renal;® sin embargo, los estudios relacionados con mor-
talidad han arrojado resultados mixtos y sin que exista
una relacion clara entre ambas variables.*

Al estudiar el efecto de la hipercloremia es dificil
separar el impacto del electrolito en si mismo del cau-
sado por la enfermedad que produjo el estado critico.
En un estudio, en el que se intent6 aislar el impacto
de la hipercloremia producida por administracion de
liquidos intravenosos basandose en la diferencia de
iones fuertes en una poblacion mixta de pacientes
criticos, no se encontr6 que la diferencia de iones
fuertes estuviera relacionada con la mortalidad del
paciente critico, pero si con la hipercloremia.’® Los
autores enfatizan la importancia de rechazar una vi-
sion simplificada del papel del cloro y tomar en cuen-
ta los multiples factores que pueden resultar en una
elevacién de este electrolito.

En el presente estudio se intent6 disminuir al mini-
mo la cantidad de factores de confusion respecto a las
causas de hipercloremia seleccionando a pacientes
estables intervenidos de manera electiva, sin presen-
cia de comorbilidades preoperatorias que afectaran de
manera significativa los niveles de cloro, de los cuales
todos fueron tratados por la misma patologia de manera
exclusiva con soluciones altas en cloro.

Dentro de este estudio se realizd una recopilacion
de los valores de laboratorio y clinicos postoperatorios
inmediatos de 122 pacientes neurocriticos operados
electivamente de reseccion de tumoracion intracraneal
seleccionados en un centro neuroquirirgico de alto vo-
lumen. Estos valores se compararon contra la inciden-
cia de mortalidad intrahospitalaria y se busco la presen-
cia de una correlacion significativa, principalmente en
cuanto al nivel de cloro sérico.

Al realizarse un estudio con la literatura establecida a
nivel mundial respecto a la mortalidad en pacientes criti-
cos, de manera general y sin desglosar condiciones, se
observo una mortalidad general de 18%.* La poblacién
estudiada en esta investigacion present6 caracteristicas
similares al reportarse con una mortalidad a 30 dias de
16% y una mortalidad general hospitalaria de 18%.

Las alteraciones en los niveles de cloro sérico son
comunes en los pacientes criticos; se ha reportado en
la literatura internacional una prevalencia de hasta 75%
de los pacientes en la UCIA.? El estudio actual reveld
una prevalencia general de 50% de hipercloremia en los
pacientes neurocriticos postoperados de reseccion de
tumores intracraneales durante las primeras 24 horas
en terapia intensiva.

En el estudio univariado se encontrd que, de todas
las variables estudiadas, sélo la PaCO,, el puntaje
APACHE Il y el lactato sérico se correlacionaron de ma-
nera estrecha a 30 dias con la mortalidad en el periodo
postoperatorio. No se detect6 una correlacion significa-
tiva del nivel de cloro sérico en el periodo postoperato-
rio inmediato con la mortalidad. De todos los electrolitos
estudiados, el sodio y el magnesio fueron en los que se
encontrd una relacibn mas estrecha con la mortalidad,
esto sin llegar a ser significativo. Asimismo, fue posible
apreciar una correlacion importante, mas no significati-
va, entre la presencia de falla renal aguda de cualquier
grado en el periodo postoperatorio inmediato con la
mortalidad.

Existen multiples factores que pueden justificar la
disparidad de estos resultados al compararlos con los
obtenidos en investigaciones previas, en las cuales
se observo una correlacion significativa entre los ni-
veles de cloro sérico con la mortalidad en el paciente
critico, incluyendo la poblacion postoperada no car-
diaca.® Entre éstos se encuentran el limitado tamafio
poblacional de la muestra estudiada, la obtencion de
muestra de un solo centro hospitalario, la naturaleza
descriptiva y retrospectiva del estudio, asi como las
caracteristicas altamente seleccionadas de los pa-
cientes involucrados.

Asimismo, puede considerarse la posibilidad de que
el paciente neurocritico no se vea afectado de manera
negativa por la presencia de hipercloremia en el periodo
postquirdrgico inmediato por las caracteristicas de su
patologia y del tratamiento que involucra. En este as-
pecto podrian establecerse similitudes con la poblaciéon
postoperada de procedimientos cardiacos, donde se vio
que la hipercloremia no impactaba de forma significati-
va la mortalidad.®

CONCLUSIONES

Los niveles de cloro postoperatorios inmediatos no se
correlacionan de manera significativa con la mortalidad



88

Med Crit 2021;35(2):84-88

postoperatoria en el paciente neurocritico intervenido
de manera electiva. Los principales predictores de mor-
talidad en el paciente neurocritico postquirargico dentro
del grupo estudiado fueron el lactato sérico, la pCO, y
el puntaje APACHE II.

Este protocolo es s6lo una pieza mas dentro de la
evidencia que existe en torno al paciente neurocritico.
Replicar este modelo con un tamafo muestral mas am-
plio permitir4 confirmar o rechazar los hallazgos en el
presente estudio, asi como expandir la base de cono-
cimientos sobre el papel del cloro en el pronéstico de
estos pacientes.
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