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RESUMEN

Introduccién: La hemorragia digestiva alta es una entidad de elevada incidencia,
de etiologia multiple y de dificil manejo.

Objetivo: Evaluar la efectividad del tratamiento con acido tranexamico en
sangramiento digestivo alto.

Métodos: Se realizd un estudio experimental, partiéndose de un ensayo clinico
realizado en Cuba en el ano 2012, que incluyd el universo de pacientes con
hemorragia digestiva alta que ingresaron en el servicio de cirugia general del
Hospital General Docente “Comandante Pinares” en el periodo comprendido entre
junio del 2016 y mayo del 2018. Fueron divididos en dos grupos de estudio: a un
primer grupo se les realizd el tratamiento convencional segin el algoritmo
establecido, y a un segundo, a los que ademas de los tratamientos propuestos en
el algoritmo se les administré el acido tranexamico, segin protocolo para dar

salida a los objetivos proyectados. Se analizaron e interpretaron las variables
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utilizandose nimeros, por cientos y la técnica estadistica chi cuadrado, con un 95
% de confiabilidad.

Resultados: Los pacientes tratados con el acido tranexamico adicionado al
protocolo de tratamiento evolucionaron satisfactoriamente; con menor estadia
hospitalaria, mejor evolucion de los parametros clinicos, menor numero de
transfusiones e intervenciones quirdrgicas, aclaramiento de los enemas
evacuantes y controles de sangramiento en 48 horas.

Conclusiones: El uso del acido tranexamico reporté mayores beneficios que el
tratamiento convencional en pacientes con hemorragia digestiva alta.

Palabras clave: hemorragia; digestiva; alta; acido; tranexamico.

ABSTRACT

Introduction: Upper gastrointestinal bleeding is an entity with a high incidence,
multiple etiology and difficult to manage.

Objective: To evaluate the effectiveness of treatment with tranexamic acid in
upper digestive bleeding.

Methods: An experimental study was carried out, starting from a clinical trial
carried out in Cuba in 2012, which included the universe of patients with upper
gastrointestinal bleeding who were admitted to the general surgery service of the
General Teaching Hospital "Comandante Pinares” in the period between June 2016
and May 2018. They were divided into two study groups: a first group underwent
conventional treatment according to the established algorithm, and a second,
which, in addition to the treatments proposed in the algorithm, were given
administered tranexamic acid, according to the protocol to achieve the projected
objectives. The variables were analyzed and interpreted using numbers, per
hundred and the chi square statistical technique, with 95% reliability.

Results: The patients treated with tranexamic acid added to the treatment
protocol evolved satisfactorily; with shorter hospital stay, better evolution of
clinical parameters, fewer transfusions and surgical interventions, clearance of
evacuating enemas and bleeding controls in 48 hours.

Conclusions: The use of tranexamic acid reported greater benefits than

conventional treatment in patients with upper gastrointestinal bleeding.
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Introduccion

La hemorragia digestiva alta (HDA) es una entidad cuyo conocimiento y manejo
resulta esencial para los médicos en general, asi como para cirujanos,
intensivistas y gastroenterélogos en particular, sin olvidar tampoco al personal de
enfermeria que también debe conocer los aspectos fundamentales de la conducta
a seguir con estos pacientes, teniéndose en cuenta que dicho evento resulta una
de las emergencias mas frecuentes en los servicios de urgencias. Entre 50 y 150
episodios por cada 100 000 habitantes por ano. Es la complicacién mas frecuente
de la Ulcera gastroduodenal (UGD), aproximadamente 20 % de los pacientes
ulcerosos tienen al menos un episodio de HDA en la evolucion de su
enfermedad. (-2:34)

La mortalidad asociada a la HDA se ha mantenido estable en los Ultimos anos, con
valores que oscilan alrededor del 10 %, a pesar de los avances y el arsenal
terapéutico que se incrementa ostensiblemente. Esta mortalidad se concentra en
pacientes con edad avanzada y enfermedades graves asociadas, y, sobre todo, en
aquellos que presentan recidiva de la hemorragia durante el mismo ingreso
hospitalario. No obstante, se ha observado una tendencia a que disminuya la
mortalidad (inferior al 5 %) probablemente debido, por una parte, al desarrollo
de la endoscopia terapéutica que disminuye la recidiva hemorragica en lesiones
de alto riesgo y por otra, a la mejora en el tratamiento de estos pacientes en
centros especializados con personal entrenado; dicha mortalidad se relaciona con
ciertos factores de riesgo como la edad, enfermedades asociadas, alcoholismo,
coagulopatias, inmunosupresion, magnitud de la hemorragia, resangrado, y origen

de la hemorragia (sangrado arterial o venoso).®
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En los Estados Unidos numerosos pacientes son hospitalizados cada ano; se
describen anualmente mas de 250 000 enfermos de HDA, de ellos 150 000 por
Ulcera sangrante, con una mortalidad hospitalaria en la ultima década que ha
oscilado entre 4y 10 %, siendo la secundaria a hipertension portal (HTP) de 18 y
30 %, responsable de hasta 20 000 muertes al afio en dicho territorio. ©

Aunque su incidencia varia en los distintos paises, se estima que se presenta con
una frecuencia entre 50 y 140 pacientes por cada 100 000 habitantes, con una
tasa de internacion hospitalaria anual de alrededor de 100 afectos por cada 100
000 ingresos. Esto representa un numero elevado de hospitalizaciones y un
consumo importante de recursos humanos y materiales. )

En Cuba la morbilidad por HDA ha permanecido elevada durante la Ultima década,
al estar entre las primeras causas de ingreso en los servicios de cirugia general,
con una mortalidad hospitalaria que oscila entre el 4 y el 10 % de los casos, el
sexo masculino es el mas afectado y la mayoria de los estudios encontraron
elevada incidencia en pacientes mayores de 60 anos. ()

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el sangrado se produce por lesiones que
ocurren en las arterias, venas o capilares, lo que provoca la salida de la sangre
de los vasos en mayor o menor cantidad. Las lesiones vasculares mas comunes se
producen por ruptura, trombosis, embolia, exulceraciones, asi como las lesiones
propiamente de las paredes de los vasos y las neoformaciones vasculares. ® Otros
mecanismos posibles son los cambios en la presion intravascular y las alteraciones
de los factores que intervienen en la coagulacion de la sangre, que favorecen el
sangramiento y retardan la formacion del coagulo, incluso frente a pequenos
danos que habitualmente en una persona sana no desencadenarian sangrado. )
La persistencia o recidiva de la hemorragia eleva la mortalidad en el 15-20 %, la
Ulcera limpia o con restos de hematina tiene una probabilidad muy baja de
recidiva, mientras que esta es del 43 % en el vaso visible no sangrante y del 55 %
cuando encontramos una hemorragia activa. La importancia pronostica del
coagulo adherido ha sido muy controvertida, pero estudios recientes confirman
que se trata de un estigma de elevado riesgo de recidiva, que se puede beneficiar

de la terapia endoscopica.
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A pesar de que son multiples las investigaciones sobre el HDA, y que se ha
protocolizado la conducta médico-quirdrgica de los pacientes con esta entidad en
nuestro servicio; no esta incorporado el uso del acido tranexamico (AT) como
medicamento esencial, lo que ya fue probado en un estudio internacional con mas
de 20 000 casos de sangrado por trauma, concluido a finales del 2009, publicado
sus resultados en el 2010 y propuesto desde esa fecha a la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), para incluirlo en la lista de medicamentos esenciales, nos
llevaria a una modificacion del algoritmo propuesto y aprobado. (10

Un sangramiento digestivo de moderado a severo es un sindrome grave, que debe
tratarse en las salas de terapias intermedia e intensiva; para poder garantizarles
a estos pacientes una atencion adecuada, mejorar el prondstico y evitar las
complicaciones.(1:12)

Numerosos son los protocolos para afrontar esta emergencia médica, tal es el caso
de experiencias de autores cubanos con el AT, un potente medicamento
antifibrinolitico. Su efecto terapéutico detiene la hemorragia y estabiliza el
coagulo sanguineo a nivel del vaso sangrante. Evita la conversion del
plasminogeno en plasminafibrinolisina, por lo que bloquea la fibrindlisis. (314 El
objetivo de la investigacion se baso en evaluar la efectividad del farmaco en una

muestra de pacientes con sangramiento digestivo alto.

Métodos

Se realizoé un estudio experimental, referente al uso del AT en pacientes con HDA
en el Hospital General Docente “Comandante Pinares”, en el periodo
comprendido entre junio del 2016 y mayo del 2018.

El universo de estudio estuvo constituido por 89 pacientes diagnosticados con
Sangramiento Digestivo Alto (SDA) que ingresaron en el servicio de cirugia
general.

La muestra estuvo conformada por los pacientes que cumplieron con:
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Criterios de inclusion
Pacientes que aceptaron voluntariamente cooperar con la investigacion, y no

presentaron reacciones adversas al farmaco.

Criterios de exclusion
Pacientes en los que se contraindicé el uso del farmaco (los pacientes con
insuficiencia renal, hematuria y obstrucciones uretrales, tendencias

trombdticas), y los que no completaron el tratamiento por alguna causa.

La muestra se dividié en dos grupos, previo consentimiento informado.

Grupo No. 1 (control)
Pacientes a los cuales se les realizd el tratamiento convencional segun el
algoritmo establecido en nuestro servicio de cirugia general. Constituido por los

pacientes nacidos en anos pares.

Grupo No. 2 (experimental)

Pacientes nacidos en afnos impares a los cuales, ademas, de los tratamientos
propuestos en el algoritmo se les administré el AT, utilizado seglun experiencia
empleada en investigacion internacional del CRASH-2, administrando 1 gramo (g)
del AT (cada ampula de 500 mg) diluido en 20 ml de solucion salina al 0,9 % por
vena periférica a administrar en 10 minutos a su arribo al Cuerpo de Guardia de
nuestro centro y 1 g diluido en una venoclisis de un frasco o bolsa de 500 ml de
solucion salina al 0,9 % por vena periférica a durar 8 horas(20 gotas /min) a
continuacion de la primera dosis.

Se emplearon las historias clinicas de los pacientes, a partir de las mismas se
elaboré una ficha recolectora de datos (Anexo 1) para el registro de las variables
objeto de estudio: Necesidad de intervencioén quirdrgica, resangrado, mortalidad,
complicaciones, efectividad del tratamiento, la que se evalué homologamente a

la evolucion del paciente.
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Criterios de efectividad

Disminucion del sangrado a las 48 a 72 horas.

e Cifras estables de hemoglobina (HB), superiores a 7 gramos.

e Aclaramiento de enemas evacuantes.

e No utilizacion de procederes invasivos.

e No complicaciones.

e Mejoria de parametros clinicos a las 48 Horas (TAS >100, FC <100, HB>7g/l).

e Estadia hospitalaria menor o igual a5 dias.

El resultado se recopild y procesd6 con el uso de una base de datos vy
microprocesador de informacion, Microsoft Word 2007, procediéndose a analizar
e interpretar las variables cualitativas utilizandose nimeros, por cientos y la
técnica estadistica chi cuadrado (X?), con un 95 % de confiabilidad en los casos
que sea pertinente, acorde a la asociacion de variables que se establecieron.

Los datos que se manejaron en esta investigacion no tienen ninguna referencia
personal con pacientes en particular, se le explicé a cada paciente o al familiar
autorizado, las técnicas a realizar, asi como sus posibles complicaciones. Se le
llend una ficha con el consentimiento informado a todos los pacientes (Anexo 2).
Los que en el transcurso de la investigacion desearon retirarse se les lleno el
formulario de revocacion, el responsable principal de este proyecto de
investigacion se encuentra capacitado, técnica-cientifica y moralmente para
realizar la labor pertinente en la misma, los cuales se rigen segun los preceptos

de la Declaracion de Helsinki.

Resultados

En la tabla 1 se muestra que 19 pacientes murieron como la complicacion mas
temida, y solo 7 pertenecen al grupo experimental, el 24,7 % resangraron, siendo
mas frecuente en el grupo control. El shock (hipovolémico) solo se presentd en
cuatro pacientes, con diagndstico de varices, y solamente en 1 paciente tratado

con AT. A 12 pacientes hubo que intervenirlos quirdrgicamente, estos procederes
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pueden llevar a la mortalidad, también se representa evidentemente que en los

pacientes tratados ademas con el AT este proceder hubo de realizarse en menor

cuantia.

Tabla 1- Comportamiento de las complicaciones

Complicaciones Grupo Control
experimental (N = 44)
(N = 45)
No No
Resangrado 8 14
Encefalopatia 0 1
hepatoamoniacal
Shock 1 3
Mortalidad 7 12
Intervencion quirurgica 4 4,4 8
Otras 2 5

8,9

Total
(N = 89)
No %
22 24,7
1 1,1
4 4,4
19 21,3
12 13,4
7 7,8

Cuando se analizo la estadia hospitalaria (tabla 2), los pacientes tratados con AT,

fueron egresados en su mayoria antes de los 6 dias, no siendo asi en los que se

aplico el algoritmo establecido solamente, donde 35 pacientes permanecieron

ingresados por mas de 10 dias.

El valor de X? es de 21,45, con una p < 0,001, por consiguiente, existid una

asociacion altamente significativa entre la estadia hospitalaria y el tipo de

tratamiento empleado.

Tabla 2-Estadia hospitalaria

Estadia Grupo experimental Grupo
hospitalaria Control
No % No %
< 5 dias 31 34,8 2 2,2
6 a 10 dias 11 12,3 7 7,8
+ 10 dias 3 3,3 35 39,3
Total 45 50,5 44 49,4
Xt=121,45 p = 0,000 003.

No
33
18
38
89

Total

%
37
20,2
42,6
100,0

En la tabla 3 se muestra el comportamiento a las 48 horas de parametros clinicos,

como la tension arterial sistolica, la frecuencia cardiaca, y las cifras de
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hemoglobina se presentaron favorablemente en el grupo experimental, la
hipotension fue el parametro que mas incidié en ambos grupos.
El valor de X? fue de 5,65, con una p < 0,05, por consiguiente, existe una

asociacion significativa entre la evolucion de los parametros clinicos y el tipo de

conducta.
Tabla 3- Comportamiento de los Parametros clinicos
Parametros clinicos a las 48 h Grupo Grupo Total
experimental Control
(N = 45) (N = 44)
No % No % No %
Hipotension arterial (TAS < 17 19,1 39 43,8 46 51,6
100)
Taquicardia (FC > 100 9 10,1 27 30,3 36 40,4
HB < 7g/1l 5 5,6 23 25,8 28 31,4

Xt=5,65 p=0,017.

Como ilustra la tabla 4, la comparacion entre las caracteristicas del enema
evacuante, realizado al ingresar el paciente en el cuerpo de guardia, con las
caracteristicas del realizado 12 horas después de admitido en el hospital, en el
grupo experimental, 27 pacientes tuvieron un aclaramiento, contra solo cuatro
en el grupo control. La mejoria clinica también fue evidente en este grupo.
Fue necesario transfundir a cinco pacientes al presentar cifras de menos de

7 g/1, lo que represento el 5,6 % del total de pacientes estudiados.

Tabla 4- Comportamiento de los Indicadores de evolucion

Indicadores de Experimental Control Total

evolucion (N = 45) (N = 45)

alas 48 h No % No % No %

Aclaramiento de los 27 30,3 4 4,4 31 34.8

enemas evacuantes

Necesidad de 5 5,6 23 25,8 28 31,4

transfusion

Mejoria clinica 21 23,5 8 8,9 39 43,8

Control del 12 13,4 3 3,3 15 16,8

sangramiento

9
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Segln muestran los resultados de la tabla 5, la efectividad del tratamiento,
mayormente fue alta en los pacientes del grupo experimental, alcanzandose el
36 %, mientras que el grupo control solo fue efectivo en el 10,1 % de los pacientes,
contando con un valor de X2 = 9,07 y un valor de p < 0,05, existiendo una
asociacion significativa entre las dos variables. Se constatoé que en la mayoria de
los casos en que se uso el AT, hubo una respuesta satisfactoria de los pacientes.
La cuantia del sangrado fue menor y el restablecimiento de los pacientes se
realizo en menor tiempo. Solo hubo la necesidad de aplicar el proceder
quirdrgico, en 4 de los casos, no asi en el grupo en que no se utilizd, donde la
conducta quirurgica hubo de realizarse en 8 casos, hay que tener en cuenta que
a todos los pacientes se les aplico el protocolo institucional para estos casos. En
el grupo de los pacientes que fallecieron, la conducta quirdrgica se anuncio, en 1
de ellos, pero el cuadro de shock no permitio realizarla, ya que ocurrio6 el deceso

en las primeras 48 horas.

Tabla 5- Efectividad del tratamiento con acido tranexamico

Grupo Efectividad Total
Alta Baja
No. % No. % No %
Experimental 32 36,0 13 14,6 45 50,6
Control 9 10,1 35 39,3 44 49,4
Total 41 46,1 48 53,9 89 100,0

X2 =9,07 p=0,028.

Discusion
Son frecuentes las complicaciones en esta entidad. La disminucion de la volemia
como consecuencia de una hemorragia aguda puede producir un shock por
disminucion de la precarga.(1>10) La gravedad del cuadro dependera de la
cantidad de sangre perdida y de la rapidez con que se produzca.('”) Segln Sudrez
Herrera la mortalidad en el episodio inicial de sangrado se eleva en las
recidivas.('® En otros estudios se tienen en cuenta ademas los factores de riesgo

clinicos que pueden conllevar a las complicaciones. (1%:20

10
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Los adelantos en la terapia endoscépica, y otras opciones terapéuticas como los
coagulantes han disminuido la mortalidad de los episodios sangrantes agudos,
pero una poblacion con alto indice de envejecimiento y el predominio aumentado
de enfermedades cronicas concomitantes incrementan la mortalidad. ?'.22)

La muerte por hemorragia gastrointestinal alta ha ido disminuyendo su frecuencia
en el transcurso de los anos, el advenimiento de la terapia farmacologica cada
vez mas especifica, el desarrollo de la cirugia endoscépica y la instauracion de
tratamiento intensivo temprano, han colaborado positivamente en la
supervivencia del paciente que sufre un evento hemorragico gastrointestinal. No
obstante, existe un niumero reducidos de pacientes, que pese a todas las medidas
de sostén o intervenciones quirlrgicas, fallecen a causa del sangramiento
digestivo. (2324

A pesar del desarrollo actual de la tecnologia en endoscopia, aun las necesidades
de cirugia en el HDA se encuentran elevadas. ?® Estudios realizados similares al
presente abordan que entre el 70 y el 80 % de los pacientes con HDA responden
al tratamiento médico y/o detienen espontaneamente la actividad del
sangrado. (26)

Son candidatos a revision endoscopica, aquellos pacientes en los que se tiene la
evidencia o la sospecha de que estan haciendo una recidiva hemorragica. Los
tratamientos endoscopicos que fallen orientan al tratamiento quirdrgico. Es
importante tener presente que en algunas situaciones la alternativa quirtrgica
debe ser planteada tempranamente. ()

Los pacientes que presentan HDA requieren de hospitalizacion, el cuidado
supervisado intensivo depende de la severidad del sangrado y las enfermedades
asociadas. Después de la recuperacion de volumen inicial, se debe tener especial
atencion en pacientes con un riesgo elevado de resangrado y comorbilidades
asociadas para evitar complicaciones, aun asi, la letalidad es alta.?”) En un
estudio basado en pacientes con HDA, las intervenciones quirlrgicas alcanzaron
el 5,06 %.2®

La forma de presentarse el sangramiento digestivo es como en muchos sindromes

de forma aguda o cronica, a los cuerpos de guardia acuden fundamentalmente el

11
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agudo, ya que es el que pone en peligro la vida del paciente, en poco tiempo y
constituye una verdadera urgencia médico-quirdrgica. ??

La estadia hospitalaria de los casos fue breve, si se compara con lo reportado por
Palomino para quién la estadia fue de 14 dias. % Otros estudios reportan que la
estadia hospitalaria fue de 2,1 dias como promedio, la mayor parte de los
pacientes el 84,6 %, solo estuvieron internados en el hospital, de 1 a 3 dias. "
La gravedad de la hemorragia digestiva viene condicionada en principio por los
datos hemodinamicos. En los primeros momentos, la determinacion del
hematocrito y de la hemoglobina carece de valor, porque la hemodilucion
secundaria a la hemorragia tarda de 24 a 48 horas en completarse. (2%

La tension arterial es un indicador pronodstico. Se considera HDA leve cuando la
presion arterial es superior a 100 mmHg, el pulso inferior a 100 latidos/min, y no
existe hipotension ortostatica. La hemorragia es grave cuando se acompana de
hipotension ortostatica o shock."

Los efectos del uso del AT en los pacientes con Sangramiento Digestivo Alto fueron
beneficiosos para el tratamiento de esta enfermedad. Las evidencias de sangrado
activo luego de la aplicacion del medicamento se redujeron de forma relevante.
El tratamiento quirdrgico fue excepcional y la mortalidad muy baja. Lo que
coincide con otros autores. (23.24)

Los resultados de esta investigacion, con respecto al tratamiento de los pacientes,
demostraron un predominio del tratamiento médico. En el caso del tratamiento
quirurgico, el por ciento de pacientes operados fue muy inferior al planteado por
Palomino en 1998 y en el 2007; en sus estudios, fueron intervenidos
quirurgicamente el 20 % y 10 % respectivamente; la mejoria de los pacientes fue
poca,?”-30) la mortalidad en este estudio fue mucho menor que la reportada por
otro estudio de Palomino, Crespo y Regalado en sus respectivas
investigaciones. (13:27)

Los efectos del uso del AT en los pacientes con HDA fueron beneficiosos para el
tratamiento de esta enfermedad. Las evidencias de sangrado activo luego de la
aplicacion del medicamento se redujeron de forma relevante. El tratamiento

quirurgico fue excepcional, la mortalidad baja, clinicamente se recuperaron las

12
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cifras de hemoglobina y los enemas posteriores fueron aclarando paulatinamente,
estos resultados son similares a los reportados por diferentes autores. (7:24)

Los pacientes tratados con el acido tranexamico tuvieron menor numero de
complicaciones y evolucionaron satisfactoriamente; con menor estadia
hospitalaria, mejor evolucion de los parametros clinicos, menor niumero de
transfusiones e intervenciones quirdrgicas, aclaramiento de los enemas
evacuantes y control del sangramiento en 48 horas.

El tratamiento con acido tranexamico muestra mejores resultados terapéuticos y

debe ser la opcion ideal para el manejo del sangrado digestivo alto.
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Anexo 1. Hoja de recopilacion de datos
Servicio de Cirugia General

Hospital General Docente “Comandante Pinares”

El paciente

Sexo:

Modalidad de tratamiento:
Protocolo convencional-----------------
Protocolo convencional mas Acido tranexamico---------------

Localizacion del sitio del sangrado

Si----nosee- No---------
Re sangrado

Si-----nne-- No---------
Mortalidad

Si----nnne-- No---------
Complicaciones
Si----nnn--- No---------
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Efectividad

Cifras de HB------------- Cifras de TA a las 48h---------------
FC a las 48h---------------

Aclaramiento de enemas evacuantes a las 12 h

Estadia hospitalaria

Hasta 5 dias-----------------------
De 6 a 10 dias---------------------
Mas de 10 dias--------------------

Anexo 2. Consentimiento informado
Servicio de Cirugia General

Hospital General Docente “Comandante Pinares”

El paciente , Carné de Identidad

Se le informa que formara parte de un estudio donde se incluira el acido
tranexamico como terapéutica en el sangramiento digestivo alto. Farmaco de
reciente uso (agente antifibrinolitico sintético de gran actividad), con pocos
efectos secundarios (nauseas, vomitos, diarreas) que desaparecen cuando se
disminuye la dosis, que dada su baja toxicidad no se han descrito casos de
intoxicacion. En todo momento tendra la oportunidad de abandonar la
investigacion por voluntad propia, si asi lo desea. Conociendo lo anterior:

Autoriza al Servicio de Cirugia General, a aplicar los procedimientos diagnosticos

y terapéuticos establecidos segun los algoritmos de trabajo del mismo,
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explicandoles cada uno de los procedimientos y las posibles complicaciones que

pueden ocurrir, teniendo en cuenta las contraindicaciones del farmaco.

San Cristobal,

Firma del paciente o familiar autorizado:

Nombre y firma del cirujano:

Nombre y firma del segundo testigo:

Conflicto de intereses

Los autores no declaran tener conflicto de intereses.

Contribucién de los autores
Yem Agustin Mato Ramos: Contribucion importante a la idea y disefio del estudio.
Ana Olivia Ramos Rodriguez: La recogida de datos, analisis e interpretacion.
Sailyn Ferndndez Delgado: Redaccion del borrador del articulo y de su version
final.
Yoalbys Herndndez Arzola: Revision critica del borrador del articulo y de su
version final.

Nelida Gonzdlez Crespo: Elabor6 el instrumento de medicion.
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