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Resumen.

La hipocalcemia postoperatoria es un hallazgo comin que ocurre luego de la cirugia de la glandula tiroides. Puede
significar lesion iatrogénica de las glandulas paratiroides, con hipoparatiroidismo Se evalua la incidencia de
hipocalcemia e hipoparatiroidismo permanente asociados con la tiroidectomia subtotal en 535 pacientes operados
entre 1984 y 1999. Se determinaron las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes que desarrollaron
hipocalcemia, en correlacion con el resultado final a largo plazo. Se observo calcemia postoperatoria inferior a 2
mg/dl, en 29 pacientes, en 20 de ellos la hipocalcemia fue considerada grave. A los seis meses de la cirugia, el 0,5%
de los pacientes sufrian hipocalcemia persistente. En los pacientes en quienes se preservaron menos de tres
glandulas, o la determinacion temprana de la Hormona Paratiroidea con valores de 12 pg/ml o menos, los niveles
tardios de calcio fueron de 8 mg/dl o menos, y las medidas tardias de fosforo sérico fueron de 4 mg/dl o menos
cuando se administré calcio, cifras que representan un alto riesgo de hipoparatiroidismo permanente. En presencia
de uno o més de estos criterios, es necesario el seguimiento a largo plazo a fin de controlar mediante una adecuada
terapia supletoria la hipocalcemia cronica.

Palabras Claves. Hipocalcemia postoperatoria, calcemia postoperatoria, cirugia del tiroides, incidencia, prediccion.

Abstract.
Hypocalcemia following thyroid surgery

Postoperative hypocalcemia is a common event after extensive thyroid surgery. It may reveal iatrogenic injury to
the parathyroid glands and permanent hypoparathyroidism. We prospectively evaluated the incidence of
hypocalcemia and permanent hypoparathyroidism following total o subtotal thyroidectomy in 535 consecutive
patients operated in the period 1984-1999. We determined what early clinical and biochemical characteristics of
patients experiencing postoperative hypocalcemia correlated with the long-term outcome. Postoperative calcemia
lower than 2 mmol/dl was observed in 29 patients. In 20 patients hypocalcemia was considerer severe. Six months
after surgery, 0.5% had persistent hypocalcemia. Patients carried a high risk for permanent hypoparathyroidism if
fewer than three parathyroid glands were preserved in situ during surgery or the early serum parathyroid hormone
level was = or > 12 pg/ml, the delayed serum calcium levels = or < 8 mg/dl, or the delayed serum phosphorus level
= or > 4 mg/dl under oral calcium therapy .When one or more of these criteria are present, long-term follow-up
should be enforced to check chronic hypocalcemia and to avoid its severe complications by appropriate supplement
therapy.

Key words. Postoperative hypocalcemia, postoperative calcemia, thyroid surgery, incidence, prediction.
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INTRODUCCION.

Las glandulas paratiroides proceden de las bolsas
branquiales IIl y IV y tienden a emigrar junto con las
estructuras asociadas En los seres humanos suele
haber dos pares de glandulas paratiroides, situadas
cerca de la cara posterior del tiroides (una en cada
uno de los polos superiores e inferiores), aunque el
numero y la localizacion de las mismas puede variar
(Williams et al. 1973). Aproximadamente una de cada
diez glandulas tiene una localizacion aberrante. Las
glandulas normales tienen una forma irregular,
aplanada, a veces arrifionada. Por regla general se
encuentran en nimero de cuatro (80% de los casos),
pero a veces se encuentran sélo 3 (13%), 5 (6%) o 2
(1%).

El tamafio medio es de 5x5x3 mm y entre las cuatro
pesan 120 mg. Las paratiroides son rojizas o
amarilloparduscas con tallos bien diferenciados, por
donde pasan los vasos y los nervios que se introducen
en cada glandula. Las células epiteliales normales son
de dos tipos: células principales y oxifilicas.

La hormona paratiroidea controla la concentracion de
varios iones (calcio, fosfato pirofosfato magnesio,
citrato), y tirocalcitonina. Ejerce un efecto directo
sobre de absorcion y deposito de calcio en los huesos,
mediante la estimulacion de la actividad osteoclastica
y osteoblastica. (Cady et al. 1985).

Después de la tiroidectomia subtotal o total es
frecuente observar, entre los dos y cinco dias, un
descenso de los niveles séricos de calcio, es necesario
indicar la terapia de sustitucion para aliviar los
sintomas. En varios estudios se ha reportado la
incidencia de hipocalcemia entre 1.6% hasta mas del
60% (Jacobs et al. 1983, Al- Suliman et al. 1997).
Entre los factores que causan el descenso del calcio
sérico se encuentran la hemodilucion, la liberacion de
calcitonina y el “Sindrome de hungry” implicado en
pacientes con hipertiroidismo y osteodistrofia (Michie
etal. 1971, Wilkin et al. 1997, Demeester et al. 1992).
En los pacientes que presentan hipo calcemia
significativa, las causas mas probables son el
hipoparatiroidismo secundario al trauma quirtrgico
por la desvascularizacion, o la escision inadvertida
durante la cirugia (Pederson et al. 1984).

En muchos pacientes los niveles de calcio se
normalizan a los pocos meses, con la recuperacion
espontanea de la funcion de las paratiroides restantes.
Sin embargo, en pocos casos el hipoparatiroidismo
persiste luego de un afio cuando se considera
permanente. Esta grave complicacion representa la
mayor preocupacion para el cirujano endocrino, ya
que la hipo calcemia cronica es, a menudo, insidiosa y
potencialmente  severa (Tovi et al. 1989).
Adicionalmente, la hipocalcemia permanente es

motivo de litigio por mala praxis luego de la cirugia
endocrina (Bellamy et al. 1995).

El riesgo de que se presente hipoparatiroidismo
permanente luego de la cirugia de la glandula tiroides
permanece siendo incierto, variando en las recientes
series publicadas entre el cero y el 10% (Pattou et al.,
1998). Sin embargo, el riesgo de hipoparatiroidismo
se correlaciona pobremente con los niveles bajos de
calcio en pacientes que experimentan hipocalcemia
luego de la cirugia de la glandula tiroides (Prados et
al. 1990).

Los objetivos de esta investigacion fueron: evaluar la
incidencia de hipocalcemia e hipoparatiroidismo
permanente que se presenta luego de la tiroidectomia
en un servicio de cirugia general con residentes del
postgrado universitario; determinar, cuales son los
signos y sintomas clinicos tempranos y las
caracteristicas bioquimicas en los pacientes que
presentan hipocalcemia post operatoria y su
correlacion con los resultados a largo plazo.

METODOLOGIA.

Este estudio prospectivo fue disefiado para evaluar la
incidencia de la hipocalcemia postoperatoria y el
hipoparatiroidismo luego de la tiroidectomia subtotal
o total. En 535 pacientes intervenidos en el Servicio
de Cirugia General Numero Uno Hospital
Universitario “Miguel Pérez Carrefio” entre 1984-
1999, en edad promedio de 51+1,2 (rango 15-81),
femeninos 413, masculinos 122 quienes fueron los
sujetos del estudio.

Definicion de términos.

Hipocalcemia. Cuando los niveles de calcio en sangre
estan por debajo de 8.0 mg/dl (2 mmol/l) en dos
mediciones consecutivas; o cuando el calcio sérico
permanece por debajo de 8.0 mg/dl durante mas de
dos dias; o cuando el paciente presenta sintomas y
signos clinicos de hipocalcemia (parestesias o signo
de Chvostek positivo).

En el presente estudio los pacientes que presentaron
hipocalcemia severa fueron evaluados en la consulta
externa dentro de una a tres semanas luego de estar
recibiendo la terapia sustitutiva con controles de
calcio sérico y fésforo para determinar el momento de
suprimir la terapia oral.

Seguimiento.

Los pacientes fueron seguidos como minimo una vez
cada tres meses en el Servicio de Endocrinologia,
hasta lograr la normalizacion de los niveles de calcio
y fosforo después de suspender cualquier terapia
sustitutiva con calcio o vitamina D por mas de una
semana.
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Hipoparatiroidismo permanente. Pacientes que
requirieron suplemento de vitamina D o calcio (o
ambos) para mantener las eucalcemia un afio después
de la tiroidectomia.

Se analizaron los factores de riesgo para la
presentaciéon de hipoparatiroidismo permanente en
pacientes que presentaron severa hipocalcemia
postoperatoria.

Se compararon las caracteristicas clinicas y
bioquimicas de los pacientes que recuperaron la
funcion de las paratiroides con aquel grupo de
pacientes en quienes el hipoparatiroidismo fue
permanente.

Todos los pacientes fueron clasificados por el tipo de
enfermedad del tiroides, cirugia previa del cuello,
preservacion de las paratiroides durante la cirugia, con
o sin autotransplante. Se determinaron los niveles de
calcio y fésforo antes de la cirugia y de comenzar la
suplementacion con calcio desde el segundo o 15 dia
postoperatorio.

La determinacion temprana de la hormona
paratiroidea fue indicada cuando se produjo el retraso
del calcio y fosforo sérico durante la primera consulta
1 a 3 semanas luego del egreso.

Para la realizaciéon de esta investigacion se obtuvo la
aprobacion del comité de ética y los pacientes
declararon el consentimiento voluntario por escrito
para su participacion en el estudio.

Técnica Quirurgica.

Las intervenciones fueron realizadas por los cirujanos
de planta (Jefe Servicio, adjuntos, especialistas) y por
los residentes del tercer afio bajo la supervision del
tutor. Consistieron en la tiroidectomia subtotal o total.
En todas las intervenciones se identificaron y
preservaron los nervios recurrentes de las cuatro
paratiroides.

La técnica empleada en la tiroidectomia total fue
intracapsular. Es preciso identificar y conservar al
menos  dos  paratiroides, manteniendo la
vascularizacion de las glandulas  superiores
(tiroidectomia casi total), casi siempre pueden verse
las paratiroides superiores cerca de la union de las
porciones superior y media del tiroides; las
paratiroides inferiores suelen estar cerca del cruce de
la arteria tiroidea inferior y del nervio laringeo
recurrente. Cuando el cirujano consideré que la
vascularizacion de las glandulas paratiroides estaba
comprometida, fueron selectivamente resecadas y
autotransplantada en el musculo estenocleido
homolateral.

Determinaciones bioquimicas y hormonales.

Los niveles séricos de PTH 1- 84 fueron medidos con
un radio inmuno ensayo (N - tact PTH SP Kit; Incstar,

Stillwater, OK, USA). Considerando como valores
normales de HPT en el suero de 10 y 55 pg/ml, y los
minimos niveles detectados son de 5 pg/ml.

Los niveles séricos de calcio y fosforo inorganico
fueron rutinariamente medidos mediante el método
calorimétrico (Randox Laboratorios, Crumlin, UK).
Con valores normales de 8.1 a 10.4 mg/dl (2.02-2.60
mmo/l) para el calcio sérico y 2.68 a 4.5 mg/dl (0.87-
1.45 mmol/dl) para el fosforo.

Analisis Estadistico.

Los datos fueron recolectados prospectivamente en un
cuestionario disefiado especialmente para tal fin (la
validez interna fue determinada al compararlo con
otros previamente utilizados por otros investigadores),
una vez codificados fueron transcritos a una matriz
utilizando un computador portatili Lenovo 3000 y
analizados utilizando el paquete estadistico Stat-View.
Los resultados son presentados en tablas de
frecuencia, como promedio mas o menos desviaciones
estandar (error standard del promedio). La evolucion
de los niveles séricos de calcio y fosforo durante la
permanencia de los pacientes en el hospital fueron
comparados usando a ANOVA vy la prueba de t de
Student en el caso de medidas repetidas. La relacion
univariable entre la hipocalcemia y las caracteristicas
de los pacientes fue determinada por la prueba exacta
de Fisher para las variables categoricas y la prueba de
Mann-Whitney para las variables continuas. Las
diferencias fueron consideradas significativas con un
valor p <0.05.

RESULTADOS.

Se intervinieron 535 pacientes mediante tiroidectomia
subtotal o total. Promedio de 51+1,2 afios (rango 15-
81), femeninos 413, masculinos 122 (3.38:1).

Veinte 'y nueve presentaron  hipocalcemia
postoperatoria, en 20, la hipocalcemia fue severa.

En el 90% se logré normalizar la cifra de calcio en un
lapso entre una semana a seis meses. El 10% de los
pacientes con hipocalcemia postoperatoria inicial
severa requirid terapia sustitutiva con calcio o
vitamina D (o ambos), durante un afio.

El hipoparatiroidismo fue confirmado en tres
pacientes con cifras de 10 y 13 pg/ml en dos; e
indetectables niveles séricos de HPT en uno, y fue
considerado como permanente. En la tabla 1 se
muestra la incidencia de  hipocalcemia ¢
hipoparatiroidismo luego de los diferentes tipos de
tiroidectomias.

Tabla 1. Incidencia de  hipocalcemia e
hipoparatiroidismo postoperatorio permanente luego
de la tiroidectomia total o subtotal en 535 pacientes
consecutivos.
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Variable Hipo Hipo Hipo
calcemia | calcemia | paratiroidismo
post severa permanente
operatoria
No 29 20 6
pacientes
Incidencia |  5.44% 3.75% 1.68%

Las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los seis
pacientes con hipoparatiroidismo  permanente
incluidos en este estudio se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los
seis pacientes que desarrollaron hipoparatiroidismo
permanente luego de la cirugia del tiroides.

* UD. indetectable.

hipoparatiroidismo reportada en la literatura por
diferentes investigadores entre 1990 y 1999 se
presenta en la tabla 5.

DISCUSION.

La hipocalcemia postoperatoria es la mayor
preocupacion por parte de los cirujanos endocrinos
luego de la cirugia de la glandula tiroides. A menudo
prolonga la duracion de la hospitalizaciéon y la
necesidad de realizar pruebas de laboratorio
adicionales, con un incremento en los costos (Bellamy
et. al 1995), cuando es severa, conduce a serias
complicaciones y requiere de terapia intravenosa para
aliviar los sintomas (Pattou et al. 1998). Aun cuando
la hipocalcemia puede regresar espontaneamente en
muchas ocasiones puede ser permanente cuando se

No | Diagnéstico | Cirugia | In Trans- | Total | Calcio postoperat Fosforo HPT Sérica
de Situ | plantada (mg/dl) postoperat (pg/ml)
cuello (mg/dl)
previa
Precoz | Tardio | Max. Tardio Post Al
post Op afo.
Precoz
1 Bocio MN Si 0 0 0 73 79 37 43 UD UD
2 E.G.B. No 2 2 4 59 82 68 50 UD UD
3 Carcinoma No 2 0 2 73 64 58 41 8 UD
4 Carcinoma No 2 2 4 72 93 48 40 11 10
5 Carcinoma Si 1 0 1 63 81 63 45 10 13
6 Carcinoma No 3 0 3 71 73 56 51 11 11

Los resultados del calcio postoperatorio se presentan
en la tabla 3. En los pacientes que desarrollaron
hipoparatiroidismo permanente, el hipertiroidismo, y
el carcinoma, fueron las afecciones mas frecuentes.
Esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(p > 0.05).

Los  criterios  clinicos relevantes que  se
correlacionaron con los resultados en los pacientes
que presentaron hipocalcemia postoperatoria severa se
enuncian en la tabla 4.

El nimero de paratiroides conservadas durante la
cirugia tuvo alta correlacion con los niveles de calcio
(p = 0.01). La evolucién inicial del los valores séricos
de calcio y fosforo, asi como también el promedio de
las cifras de calcio y el maximo de fosforo (tabla 3)
fueron idénticos. Los niveles promedios de Ia
hormona paratiroidea no fueron significativamente
diferentes.

Los niveles tardios de calcio y fosforo medidos a la
semana luego de la iniciacion de la terapia sustitutiva,
revelaron alta correlacion con los resultados a largo
tiempo (p = 0.003 y p < 0.0001 respectivamente; tabla
4). La incidencia  de hipocalcemia e

ocasionan lesiones a las glandulas paratiroides. La
terapia de por vida y seguimiento a largo plazo son
necesarios para evitar los efectos sutiles pero severos
y las complicaciones potencialmente letales de la
hipocalcemia cronica (Proye et al. 1990).

En este estudio, la hipocalcemia postoperatoria fue
observada en el 2.5% de 535 pacientes sometidos a
tiroidectomia subtotal o total. El hipoparatiroidismo
permanente se advirtid6 en el 2.5%. Estas ciftas,
coinciden con las sefialadas por Pattou et al. en1998,
del Hospital Universitario de Lille Francia y Prades et
al. (1990) en Paris.

La hipocalcemia que se presenta posterior a la cirugia
del tiroides ocurre en un poco mas del 50% de los
pacientes. Varios son los factores que han sido
sefalados en la literatura como responsables de estas
diferencias, la hipocalcemia, el tipo de enfermedad
tiroidea, y la técnica quirGirgica utilizada en la
tiroidectomia (Peix y Zabot 1998).

Tabla 3. Caracteristicas Clinicas y bioquimicas de los
pacientes y los resultados del calcio postoperatorio.
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1997, Derd et al. 1988, Lucena et al.

Caracteristicas Hipocalcemia | Hipocalcemia | p * 2007). Aln cuando detectable, los
transiforia | permanente valores  séricos de PTH fueron
postoperatori obviamente inapropiados (= o < 12
S a pg/ml) comparados con los del calcio
D1.agno.st1.co-: sérico en el 75% de los pacientes.
Hipertiroidismo 14% 33% 0.21 En estos pacientes, el hipoparatiroidismo
C.arc1’noma 23% 33% 0.47 postoperatorio parece ser el mayor factor
Cirugia: y determinante de la ocurrencia clinica de
Reoperac1'0'n 6% 25% 0.09 hipocalcemia siguiendo a la cirugia del
Preservacion 33+£02 22+03 <0.01 tiroides. Varios mecanismos pueden
De paratiroides No: alteran la funcion tiroidea durante la
In situ 2.7£02 1.7+£0.2 <0.01 cirugia de la glandula, incluyendo entre
Autotransplante 0.6+0.1 0.6+0.2 0.94 estos al trauma operatorio,
Durapte 1,3 'hospltahzacw'n: desvascularizacion, 0 inadvertida
Calcio Serico (fn.g/ d) 6.9£0.1 6.8+0.1 0.84 escision de las glandulas paratiroides. La
Valores max. séricos: mayor ventaja cuando estamos frente a la
Fosforo (mg/dl) 51+£0.2 51403 0.97 hipocalcemia inducida por la
HPT Precoz (pg/m}) 126+1.5 7.1+1.5 0.11 tiroidectomia es el potencial de
Una semana después: recuperacion de la funcion de la glandula
Calcio sérico (mg/dl) 8.6 0.1 75+£04 <0.01 paratiroides.
Fosforo (mg/dl) 3.7£0.2 49+£04 <0.01 No observamos correlacion significativa

Analisis univariable usando la prueba exacta de
Fisher.

Tabla 4. Criterios clinicos relevantes que se
correlacionaron con los resultados en los pacientes
que presentaron hipocalcemia postoperatoria

Anadlisis univariable usando la prueba exacta de
Fisher.

Varios factores deben tomarse en cuenta para explicar

en esta serie entre las caracteristicas clinicas
preoperatorios de los pacientes y los resultados a largo
plazo de su hipocalcemia. EIl hipoparatiroidismo
permanente es ligeramente mas frecuente en los casos
de tiroidectomia por hipertiroidismo, carcinoma del
tiroides, o después de cirugia previa del cuello, tres
condiciones en las que la preservacion de las
paratiroides puede verse alteradas por dificultades en
la técnica quirrgica. Sin embargo, el numero de
glandulas preservadas parece ser

Criterios

No de glandulas paratiroides preservadas in situ = o < 3 glandulas 0.02

Valores séricos post operatorios de la HPT > 12 pg/ml
Valores tardios del calcio sérico > 8.0 mg/dl
Valores tardios del fosforo sérico <40 mg/dl

Valorp* | ¢] factor mas determinante en

los resultados. En esta serie se
0.04 determiné que cuando
0.005 identificamos y conservamos in
<0.001 situ tres o mas paratiroides, se

el descenso de la calcemia que se presenta en estos
pacientes, luego de la tiroidectomia, sea esta uni o
bilateral. Hipocalcemia moderada, asintomatica es
observada dentro de las doce horas que siguen a la
cirugia y se recupera espontaneamente a las 24 horas.
Simultaneamente, el fosforo sérico  decrece
ligeramente a las 24 horas (Olson et al. 1996; Nobori
etal. 1994).

La hemodilucién durante el peri operatorio puede ser
responsable de estos cambios y explicar su ocurrencia
como en otras operaciones de la misma magnitud y
duracion como la tiroidectomia.

La elevacion de la calcitonina sérica secundaria a la
manipulacién del tiroides fue inicialmente sefialada de
participar en el descenso del calcio (Schwartz et al.
1987), esto no ha sido posible comprobarlo en
estudios recientes (Percival et al. 1985, See, Soo

observo la recuperacion espontanea en casi todos los
casos, excepto en uno.

No obstante, a pesar de la preservacion in situ de dos
de las glandulas y el autotransplante de las otras dos
en un paciente se presentd hipoparatiroidismo
permanente. Estos hallazgos estan en contradiccion
con el reportado en otras investigaciones y pueden
relacionarse con las diferentes técnicas utilizadas para
el transplante.

En esta serie encontramos que la evolucién de los
valores séricos de calcio y fosforo dentro de los
primeros dias que siguen a la cirugia, ante de iniciar la
terapia sustitutiva, fue idéntica.
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Tabla 5.

Incidencia de

hipocalcemia e
hipoparatiroidismo permanente posterior a la cirugia
del tiroides reportada entre 1990-1999.

consistentemente restringida, a menos del 10% y 1%
respectivamente.
En esta serie se determind que en aquellos pacientes

n quienes conscrvamos

Estudio Afo Pacientes | Hipocalcemia | Hipoparatiroidismo | q.rante la cirugia menos de
enriesgo | postoperatoria | Permanente (%) tres glandulas, los niveles

(%) precoces de la HPT

Prados et al. 1990 118 22.0 9.3 menores o igual a 12
Proye et al. 1990 477 5.9 0.2 pg/ml, el calcio sérico
Megherbi et al. 1992 354 9.9 2.3 retardado de = o < a 8
Olson 1996 194 53.6 0.5 mg/dl y fosforo de = 0 > 4
Al-Suliman et al. 1997 935 1.6 09 mg/l bajo terapia oral
Lucena et al. 2007 535 0.25 sustitutiva (o cualquier

La wvaloracion temprana de la funcion de las
paratiroides resultd ser wuna herramienta til,
detectando niveles séricos de la HPT sobre 12 pg/ml,
cifras que siempre estuvieron asociadas con la
recuperacion espontanea. Aun cuando, una pobre
funcién paratiroidea inicial pudo ser detectada, la
hipocalcemia se recuperd espontineamente dentro de
pocos meses en el 90% de los pacientes.

En nuestra experiencia tales glandulas fueron
encontradas en el 6% de los embriones luego de la
necroscopia y 15% en los pacientes hemodializados
sometidos a paratiroidectomia. En el 33% de nuestros
pacientes con hipoparatiroidismo permanente la
hipocalcemia permanecid a pesar de la ligera
secrecion de la hormona HPT.

Estos resultados demuestran la limitada capacidad de
proliferacion de las células paratiroideas normales y la
necesidad de preservar durante la cirugia suficiente
tejido glandular vascularizado. Un punto interesante
de recalcar es el valor de los niveles de calcio y
fosforo cuando el paciente esta listo para recibir calcio
suplementario sin vitamina D.

Cuando el calcio sérico permanecié en 8 mg/dl o méas
bajo y el fosforo en niveles de 4 mg/dl o mas bajo o
ambos, encontramos que el riesgo de
hipoparatiroidismo permanente es tan alto como 33%
y 34.5%, respectivamente. Eventualmente, todos los
pacientes con ambos niveles retardo de calcio bajo 8
mg/dl y fosforo por debajo de 4 mg/dl, recobraron
espontaneamente la funcion de las paratiroides

CONCLUSIONES.

La hipocalcemia que se presenta seguida a la cirugia
del tiroides es en muchos casos secundaria a la
disfuncion de las paratiroides

Cuando se preservan las glandulas paratiroides in situ
y su irrigacion se mantiene durante la realizacion de la
tiroidectomia, la incidencia de hipocalcemia e
hipoparatiroidismo permanente puede ser

combinaciéon de estos factores) presentan alto riesgo
de desarrollar hipoparatiroidismo.

Encontramos en esta serie que cuando uno o mas
criterios estan presentes, realizamos el seguimiento a
largo plazo para determinar la presencia o no de
hipocalcemia y evitar las complicaciones severas por
la administracion in debida de terapia suplementaria.
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