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Trombocitosis esencial de aparicion
durante el embarazo. Reporte de caso y
revision de la bibliografia

Essential thrombocytosis of pregnancy onset.
Case report and literature review.

Luisa Maria Haro Gonzalez,* Fernando René Pérez Romero?

La coexistencia de neoplasias mieloproliferativas durante el emba-
razo puede derivar en complicaciones para la madre y el feto, de ahi la indispensable
necesidad de detectarlas oportunamente.

Paciente de 30 afios, primigesta. En el control prenatal se detecté
una elevacion significativa de plaquetas y leucocitos. Luego de descartar un proceso
infeccioso e interconsulta con el hematélogo se le indicd un antiagregante plaque-
tario. El embarazo transcurrié sin complicaciones de tipo trombético o hemorragico
y finalizé6 mediante cesdrea a las 40 semanas, indicada por falta de progresion del
trabajo de parto. Posteriormente se inicié el tratamiento especifico para la enferme-
dad y seguimiento.

La bdsqueda de articulos publicados durante los dltimos 20 afos se
efectud en las bases de datos PubMed y Clinical Key con los MeSH “essential throm-
bocytemia AND pregnancy”, “hematological neoplasms AND pregnancy”.

Se obtuvieron 14 articulos de los que se excluyeron 3 por no incluir a
mujeres embarazadas. La revisién final fue de 11 articulos.

El seguimiento correcto del control prenatal permite advertir las
complicaciones médicas independientes del embarazo. Cuando asi sucede es posible
la intervencién oportuna y la participacion de otros especialistas que confirmen el
diagndstico para, en conjunto, tomen la mejor decisién en beneficio de la madre y
su hijo por nacer.

Neoplasias mieloproliferativas; embarazo; leucocitos; antiagregante
plaquetario; trombético; cesdrea; trombocitemia esencial.

The coexistence of myeloproliferative neoplasms during pregnancy
may lead to maternal and fetal complications, and early detection is essential.

A 30-year-old primigravida. Prenatal examination revealed a signifi-
cant increase in platelets and leukocytes. After exclusion of an infectious process and
consultation with the haematologist, she was prescribed an antiplatelet agent. The
pregnancy proceeded without thrombotic or haemorrhagic complications and was
terminated by caesarean section at 40 weeks, indicated for lack of progress in labour.
Specific treatment of the disease and follow-up were then initiated.

Articles published in the last 20 years were searched in PubMed
and Clinical Key databases using MeSH "essential thrombocythemia AND pregnancy",
"haematological neoplasms AND pregnancy".

We obtained 14 articles, of which 3 were excluded because they did not
include pregnant women. The final review consisted of 11 articles.
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Correct follow-up of antenatal care can warn of medical complica-
tions independent of pregnancy. In this case, timely intervention and involvement of
other specialists is possible to confirm the diagnosis and make the best joint decision

for the benefit of the mother and her unborn child.

Myeloproliferative neoplasms; Pregnancy; Leukocytes; Antiplatelet agent;

Thrombotic; Cesarean section; Essential thrombocythemia.

Las neoplasias mieloproliferativas (anteriormente
denominadas “trastornos mieloproliferativos”)
son enfermedades indolentes, de alteraciones en
las células madre de la médula 6sea caracteriza-
das por trastornos hemorragicos o trombéticos y,
menos comun, con transformacion a mielofibro-
sis o leucemia mieloide aguda. De acuerdo con
la OMS las mas comunes son la trombocitemia
esencial, policitemia vera y la mielofibrosis
primaria.'

Su pico de incidencia es entre los 50 y 70 anos,
con un promedio en la sexta década. Hay un
segundo pico de incidencia en mujeres en edad
reproductiva hasta del 20% que se diagnosti-
can antes de los 40 afios; por lo tanto, deben
investigarse en caso de pérdida fetal recurrente
o infertilidad.">¢7

Incluso en la actualidad es dificil estimar este
grupo de enfermedades en la mujer embarazada;
la mas comun de ellas es la trombocitemia esen-
cial, seguida de la policitemia vera y raramente
la mielofibrosis primaria *®.

Trombocitemia esencial en el embarazo

En la bibliografia actual si hay reportes de casos
pero con datos insuficientes para establecer

gufas para su atencién en la paciente embara-
zada. Esta descrito que del 50 al 70% de los
fetos nacen con esta enfermedad. También esta
descrito que hay pérdidas durante el primer y
segundo trimestre del orden del 25 al 40% de
los casos. Las pérdidas tardias se han estimado
en un 10%."%89

Otras complicaciones observadas con mayor
frecuencia son: el desprendimiento de pla-
centa, restriccion del crecimiento intrauterino,
trombosis posparto y hemorragia pre y pospar-
to.">® De forma resumida se ha observado que
aproximadamente 26% de los casos terminan
en pérdida.’

A pesar de que la hemorragia o la trombosis en
pacientes con trombocitemia esencial son fac-
tores de riesgo materno-fetal, no hay predictores
del desenlace del embarazo. Las mujeres em-
barazadas con la mutacion JAK2V617F positiva
tuvieron un riesgo promedio dos veces mayor
para pérdida fetal comparado con pacientes con
mutacién negativa.'® Lo anterior puede deberse
a micro o macrotrombosis arterial o venosa de
la placenta.>®

Otro aspecto relevante es la complicaciéon de
la trombocitemia esencial en el embarazo con
tromboembolismo venoso, reportado en cerca
del 6% de los casos.??
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Paciente de 30 anos que en julio de 2021 mani-
fiestd deseo de embarazo por lo que se le indic6
la suplementacion con acido félico y acidos
grasos Omega-3. En diciembre de 2021 en su
historia clinica se asentaron los siguientes datos:
talla de 168 cm y peso de 61 kg con un IMC
de 21 kg/m?* Tensién arterial de 100-60 mmHg,
frecuencia cardiaca de 74 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 14 respiraciones por
minuto. Afebril. La fecha de la Gltima mens-
truacion fue el dia 10 de noviembre del 2021.
Mediante una prueba cuantitativa de gonado-
tropina coriénica humana y ultrasonografia se
diagnosticé embarazo de 8 semanas. Como parte
del control prenatal se solicitaron los estudios pa-
raclinicos basicos: biometria hematica, quimica
sanguinea, perfil tiroideo, urocultivo, examen
general de orina, VDRL y serologia HIV. No se
reportaron datos de enfermedades infecciosas o
del metabolismo.

Semana de gestacion 13: peso: 63.7 kg, indice
de masa corporal: 24.57 kg/m?, tensién arte-
rial de 100-50 mmHg, frecuencia cardiaca de
72 Ipm, frecuencia respiratoria de 14 rpm. El
ultrasonido de tamizaje genético reportd: bajo
riesgo de cromosomopatias y flujos de arterias
uterinas normales. En los estudios de laboratorio
se detectaron trombocitosis y leucocitosis. Sin
fendmenos trombéticos o infecciosos. Las fun-
ciones renal y hepatica se encontraron normales,
sin alteraciones del metabolismo de la glucosa.

Semana de gestacion 20: peso 64 kg, IMC: 24.69
kg/m?, tensién arterial 100-50 mmHg, frecuen-
cia cardiaca: 78 Ipm, frecuencia respiratoria:
12 rpm. La biometria hematica confirmé la
existencia de mas de 1 mill6n de plaquetas por
microlitro y leucocitosis con neutrofilia. El feto
evolucioné con crecimiento normal, evaluado
por ultrasonografia y se inicié tratamiento con
150 mg de acido acetilsalicilico cada 24 h, por
via oral por probable trombocitosis esencial. Los
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reactantes de fase aguda (proteina c reactiva y
velocidad de sedimentaciéon globular) se encon-
traron en parametros normales. El hematélogo
continud con la indicacién de terapia de antia-
gregacion plaquetaria y estudio de la patologia
posterior a la finalizacién del embarazo.

Semana de gestacion 27: Peso 68.7 kg, IMC: 26.5
kg/m?, tension arterial: 110-70 mmHg, frecuen-
cia cardiaca: 81 Ipm, frecuencia respiratoria: 16
rpm. La paciente refirié reflujo y acidez gastrica
asociados con el acido acetilsalicilico. El feto
mostré una curva de crecimiento normal. El
ultrasonido estructural se reporté sin malforma-
ciones aparentes y con flujos de arterias uterinas
normales. Se proporciond protector de mucosa
gastrica del tipo del magaldrato.

Semanas de gestacion 32 a 38: peso: 68.5 kg,
IMC: 26.42 kg/m?, tension arterial: 100-80
mmHg, frecuencia cardiaca: 88 Ipm, frecuencia
respiratoria: 16 rpm. Evolucién normal del emba-
razo, sin complicaciones obstétricas. La paciente
continuaba asintomatica, sin actividad uterina.
El crecimiento fetal continuaba acorde con las
semanas de gestacion, estableblidas por la fecha
de la Gltima menstruacién. La fecha estimada de
parto fue el 2 de agosto del 2022. La paciente
no mostr6 datos de vasoespasmo. La actividad
uterina se inici6 de forma irregular, sin pérdidas
transvaginales ni datos de trombosis.

Semana de gestacion 39: peso: 69.2 kg, IMC:
26.69 kg/m?, tension arterial: 100-50 mmHg,
frecuencia cardiaca: 90 Ipm, frecuencia respi-
ratoria:18 rpm. La actividad uterina persistio
irregular, sin datos de vasoespasmo. El feté
se encontré en posicién cefdlica, dorso a la
derecha, con frecuencia cardiaca de 145 Ipm.
El cuello uterino posterior estaba largo y dehis-
cente. Durante el protocolo de induccion del
parto se detecté una disminucién del liquido
amnidtico y condiciones no favorables para la
inductoconduccién, motivo por el que se sugiri6
la finalizacién del embarazo mediante cesérea.

https://doi.org/10.24245/gom.v91i10.8800
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Luego de la valoracién preoperatoria del hema-
télogo se sugirié la movilizacion temprana; la
tromboprofilaxis se inici6 a las 24 h siguientes
de la intervencién, con enoxaparina subcutdnea
a dosis profilactica de 1 mg/kg/dia.

Antes de iniciar la cesarea, se suspendio6 el an-
tiagregante plaquetario durante 72 h.

La recién nacida pes6 3250 g y midi6 49 cm,
con Apgar: 9/9 y valoracién de Capurro de 40
semanas, con puntuacion de Silverman de 0.
La biometria hematica al nacimiento reporto:
hemoglogina 17.4 g/dL, hematécrito 50.70%,
eritrocitos 4.64 células por microlitro, leucocitos
de 14.3, 158,000 plaquetas, 71% de segmen-
tados y 22% de linfocitos. El recién nacido fue
dado de alta por el pediatra, sin alteraciones
hematoldgicas.

La evolucién posquirtrgica de la paciente fue
satisfactoria, sin datos tromboéticos o hemorra-
gicos. La tromboprofilaxis se incié a las 24 h
postoperatorias, con adecuada respuesta. Se
dio de alta del hospital con seguimiento en el
servicio de Hematologia.

En cita de control ginecolégico a los cuatro
meses posteriores al nacimiento la paciente se
encontré asintomatica, lactando y sin mens-
truar. En la colposcopia se observé cervicitis
cronica atréfica, citologia PAP normal, mamas
normales lactantes. Sin datos de trombosis en
ningln sitio.

De los estudios de control cuantitativo de pla-
quetas y aspirado de médula dsea se confirmé el
estudio de trombocitemia esencial. Los estudios
genéticos por PCR mostraron negatividad para
mutacién V617F de JAK2 y mediante RT-PCR
cuantitativa, ausencia de cromosoma Filadelfia
t(9;22) BCR-ABL1. No se obtuvieron determi-
naciones de marcadores CALR o mielofibrosis
primaria. El tratamiento se inicié con 500 mg de
hidroxiurea cada 12 h y cita para control.

A manera de resumen, las alteraciones bioquimi-
cas y hematoldgicas se muestran en la Cuadro 1.

Para la revision de la bibliografia se recurrié a
las bases de datos de PubMed y Clinical Key.
Los parametros de bdsqueda fueron “essential
thrombocytemia AND pregnancy”, “hematolo-
gical neoplasms AND pregnancy”. La secuencia
utilizada se muestra en la Figura 1.

Se encontraron 27 articulos, de los que solo se
utilizaron 11 para la revisién: 5 estudios clinicos
descriptivos, 1 metandlisis y 5 revisiones narra-
tivas o recomendaciones.

La trombocitemia esencial o trombocitosis cré-
nica mayor se caracteriza por la coexistencia
de mas de 450,000 plaquetas por microlitro y
de tres posibles mutaciones: JAK2V617F (50%),
CALRX (35%) y MPLW515L 0 MPLW515K (10%).
La conversidn a mielofibrosis o leucemia mielo-
blastica aguda sucede en menos del 5% de los
pacientes.>*>38

Los casos “triple negativo” se consideran asi
por la ausencia de marcadores genéticos pero
que son de alta sospecha si hay asociacién de
plaquetas mayores con 450,000 por microlitro
y un incremento de la lactato deshidrogenasa
(LDH).*10

Este grupo de enfermedades es consecuencia
de la transformacién de una célula progenitora
hematopoyética y de una mutacién puntual en
el exén 14 de la Janus cinasa 2 (JAK2V617F) en
donde la fenilalanina es sustituida por valina,
lo que desencadena la activacion de la JAK2.
Esta alteracion se observa incluso hasta en un
50% de los casos de trombocitemia esencial.
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Articulos: “essential thrombocytemia AND
pregnancy” [Title/abstract] OR “hematological
neoplasms AND pregnancy” [Title/abstract]

Total: 118

Seleccién 3: Disponibilidad del articulo

Seleccion 1: Tipo de estudios
Clinical trial + Meta-Analysis + Randomized

———————» Controlled Trial + Review + Systematic Review

Total: 43

!

Seccion 2: Idioma

Texto completo — Espafiol e inglés
Total: 33 Total: 36
Seleccion 4: afio de publicacién Seleccion 5: Lectura critica
2003-2023 —_—
Total: 27 Total: 11

Metodologia de bisqueda.

Otros pacientes con esta afeccion tienen varias
mutaciones del dominio transmembrana del
receptor cMPL de la trombopoyetina (TPO), lo
que también causa una activacion constitutiva.’

En la Figura 2 se muestra la via fisiopatolégica de
la trombocitosis esencial y de las otras neoplasias
mieloproliferativas por JAK2V617F.

Diagnéstico

Con base en los criterios de la Organizacién
Mundial de la Salud del 2016, la trombocite-
mia esencial se diagnostica con cuatro criterios
mayores o los tres primeros mayores y el criterio
menor (Cuadro 2).4"

El riesgo de trombosis en la trombocitemia
esencial se determina con el score pronéstico

internacional de trombosis para trombocitemia
esencial (IPSET-thrombosis por su nomenclatura
en inglés).> Sin embargo, la posibilidad de un
trastorno hemorragico hace necesaria la reali-
zacién de pruebas funcionales plaquetarias para
una vigilancia mas adecuada.®

En el Cuadro 3 se encuentran los criterios de alto
riesgo para neoplasias mieloproliferativas en el
embarazo. En la paciente del caso se observo
el cumplimento de los criterios de la OMS para
trombocitemia esencial caracterizados por los
tres primeros y, de manera principal, la elevacion
persistente superior al millén de plaquetas por
microlitro, que fue decisiva para el diagnéstico.
Los estudios histopatolégicos y genéticos permi-
tieron la definicion al descartar sensiblemente las
asociaciones con policitemia vera y leucemia.
La eliminacién de una trombocitosis reactiva
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Fijacion de
JAK2V617F a
receptores de
citocinas en

células

Activacion
constitutiva de
receptores de

Fosforilacion de
los receptores en
su dominio

eritropoyetina o :
poy intracelular

Inicio de
sefializacién por
vias JAK-STAT,
MAPK 'y PI3K
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Proliferacion de

lineas celulares

hematolégicas
(plaquetas,
eritrocitos o

hematopoyéticas trombopoyetina

comunes

leucocitos)

Fisiopatologia de la trombocitosis esencial.

Cuadro 2. Criterios diagnésticos de trombocitemia esencial

Conteo plaquetario mayor a 450,000 plaquetas por microlitro.

Biopsia medular con proliferacién principal del linaje de megacariocitos con un mayor ndmero
de megacariocitos maduros y agrandados con ntcleos hiperlobulados. Sin aumento significativo o
desviacion a la izquierda en la granulopoyesis o eritropoyesis de los neutréfilos y muy rara vez un
aumento menor (grado 1) de las fibras reticulares.

Ausencia de criterios de la OMS para otras neoplasias mieloides o sindromes mielodisplasicos o
neoplasias mieloproliferativas.

Mutaciones JAK2, CLR o MPL

Criterios mayores

Criterio menor Marcadores clonales o ausencia de evidencia de trombocitosis reactiva.

Traducido de: Guglielmelli, P., & Vannucchi, A. M. (2020).*

Cuadro 3. Criterios de riesgo de trombocitemia esencial en embarazadas

» Trombosis venosa o arterial previa, independientemente de si esta asociada con un embarazo anterior
° Hemorragia previa atribuida a MPN, independientemente de si estd asociada con un embarazo anterior
» Complicacién del embarazo anterior a la que la MPN puede haber contribuido:
o Tres pérdidas de embarazo de menos de 12 semanas desde el Gltimo periodo menstrual.
o Una o mas pérdidas de embarazo de més de 12 semanas desde la Gltima menstruacién.
o Restriccion del crecimiento intrauterino, preeclampsia u otra evidencia de disfuncion placentaria.
o Muerte intrauterina sin otra causa identificada.
o Hemorragia anteparto o posparto importante que requiere transfusion de glébulos rojos.
° Recuento de plaquetas que aaumenta a mas de 1,500,000 x microlitro antes o durante el embarazo

* Diabetes o hipertension que requieran tratamiento.

Traducido de: How J, Leiva O, Bogue T, et al. (2020)°

https://doi.org/10.24245/gom.v91i10.8800
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secundaria a procesos infecciosos se descart6
de forma clinica y paraclinica, por eso se pro-
sigui6 con la sospecha diagnéstica principal de
trombocitemia esencial .’

El no haber obtenido evidencia de todos los
marcadores genéticos pudo deberse a la variedad
“triple negativa”, previamente descrita.

Tratamiento y atencion general

El tratamiento de las neoplasias mieloproliferati-
vas en el embarazo se ha dividido en alto y bajo
riesgo y la terapia antiagregante y anticoagulante
como la mas adecuada para el bajo riesgo y la
citorreductora para el alto riesgo. En cualquier
caso, el tratamiento se dirige a la disminucién
del riesgo tromboembélico.>

Si bien se carece de evidencia suficiente de es-
tudios prospectivos, se recomienda la indicacién
de acido-acetilsalicilico como antiagregante
plaquetario porque el embarazo es, por si mis-
mo, un estado protrombético del que si hay
evidencia de la mutacién en JAK2; estd contra-
indicado en pacientes con asma, Glcera péptica
o hemorragia.'>#

En mujeres embarazadas no se ha tenido un
consenso acerca de las concentraciones éptimas
de plaquetas debido a la dilucién sanguinea fi-
siolégica del embarazo: un valor adecuado son
las concentraciones de hematocrito menores
de 45%."

La flebotomia es una posibilidad si la masa
celular esta elevada, aunque la flebotomia tera-
péutica durante el tercer trimestre del embarazo
se ha asociado con sincope, de ahi que sea
necesario el reemplazo de volumen.'

En la planificacion del embarazo, el tratamiento
citorreductor debe retirarse de forma gradual
hasta tener un periodo de eliminacion de 3 a 6
meses, previos a la concepcion.®

Si la citorreduccién es indispensable puede
indicarse interferon alfa. También se han re-
portado casos de tratamiento con hidroxiurea
y anagrelida durante el embarazo, con posible
complicacién teratogénica, trastornos hema-
tolégicos y lupus inducido por medicamentos
en el feto.!

La heparina de bajo peso molecular se reco-
mienda con base en la indicacién a pacientes
con sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos,
aun a pesar de no contar con estudios pros-
pectivos que evidencien su utilidad en los que
padecen trombocitemia esencial. Si bien solo
se ha reportado que el riesgo de trombosis se
incrementa en 1 a 3% en el periodo anteparto
y mayor al 3% en el posparto, se recomienda
su indicacién profilactica una vez al dia. En
pacientes con antecedentes de trombosis, la
dosis es de dos veces al dia. Se sugiere evaluar
la necesidad de tratamiento citorreductor con-
comitante.'??

Iskender y colaboradores reportaron que en mas
de 50% de pacientes con morbilidad obstétrica o
aborto, alin con tratamiento con ASA o heparina
de bajo peso molecular, el ASA puede reducir la
pérdida de embarazos; aunque no queda claro
si puede reducir las complicaciones obstétricas
asociadas.?

Otras medidas a las que puede recurrirse en
el puerperio son las compresivas, poscesarea,
viajes prolongados y en casos de neoplasias
mieloproliferativas ya diagnosticadas.’

Posterior a la sospecha diagnéstica en la paciente
del caso, y con base en lo registrado en la biblio-
grafia, se le dio tratamiento de enlace con acido
acetilsalicilico (ASA) para disminuir el riesgo de
trombosis y se envié de inmediato con el hema-
t6logo. Debido al embarazo, el procedimiento
diagnéstico y de tratamiento se aplazd. Luego
de finalizar el embarazo se confirmé diagnéstico
de trombocitosis esencial.
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Seguimiento

El seguimiento obstétrico consiste en la vigi-
lancia mensual del hemograma hasta las 24
semanas, luego cada dos semanas. Se recomien-
da un escaneo de reserva a las 12 semanas y uno
detallado de las anomalias a las 20 semanas. El
Doppler de la arteria uterina debe practicarse a
las 20 semanas vy, si no hay anomalias, se repite
a las 24 semanas. Los escaneres de crecimiento
regulares se practican a partir de las 20 sema-
nas. Las muescas bilaterales persistentes en el
Doppler de la arteria uterina a las 24 semanas
indican resistencia al flujo; una posible disfun-
ciéon placentaria puede provocar una escalada
de un protocolo estandar a uno de alto riesgo.""

Durante el posparto el recuento de plaquetas
y el hematocrito pueden aumentar de manera
muy significativa, aunque casi siempre puede
controlarse con terapia citorreductora o flebo-
tomia. Para la administracién de antiagregacion
plaquetaria o anticoagulacion profilactica deben
considerarse los factores de riesgo."> "

En pacientes en lactancia materna no se re-
comienda el tratamiento con hidroxiurea o
interferon alfa pero si el antiagregante plaque-
tario o anticoagulante.’

En la paciente del caso, apegados a lo asentado
en la bibliografia, el control prenatal fue acep-
table, excepto por la frecuencia sugerida de
estudios de laboratorio. Se advirtieron los signos
de alarma asociados con el embolismo; aun
asi la evolucién del embarazo y su finalizacion
mediante cesarea no tuvieron complicaciones,
sin duda atribuidas a la respuesta adecuada al
tratamiento, sin dejar de lado la posibilidad de
una variante de manifestacion de la enfermedad
hematolégica como alguna alteracién asociada
con la funcién plaquetaria.

Llama la atencién que durante la evolucién del
embarazo solo se document6 una ganancia de
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peso cercana a 8 kg, sin repercusiones en el de-
sarrollo, crecimiento intrauterino y finalizacién
del embarazo. Tampoco pudo evidenciarse la
repercusion en el estado general de la paciente
debido a la condicion de la ganancia de peso.
En la bibliografia no se hace una distincién de
la pérdida de peso como una caracteristica de
la trombocitemia esencial, aunque si es factible
encontrarla como parte de las neoplasias hema-
tologicas en general.

Con este reporte de caso se evidencia la nece-
sidad de mantener un adecuado seguimiento
ginecoloégico y obstétrico, o control prenatal,
que permita la deteccion de comorbilidades o
complicaciones no necesariamente ginecoobs-
tétricas que podrian manifestarse en trastornos
del crecimiento intrauterino o en alteraciones
somatométricas en la paciente embarazada. Los
estudios de laboratorio “basales” o prenatales
son, por demas, valiosos porque permiten tener
un panorama inicial y proporcionan elementos
de alerta para la deteccion de diversas alteracio-
nes hematolégicas y metabdlicas.

Debido a que las pacientes experimentan
cambios normales atribuidos al embarazo, es
necesario estar atentos a las variaciones en
la normalidad de los estudios de laboratorio
que pudieran llegar a dificultar la interpre-
tacién y generar omisiones en el proceso
diagnéstico.

El control prenatal adecuado, completo y oportu-
no abona elementos valiosos para una evolucion
favorable y posibilidad de enlace o derivacion
oportuna al especialista que corresponda (he-
matélogo, neonatélogo, perinatélogo, internista,
etc.). Es una accion indispensable para reducir
los riesgos de la medre y de su hijo mediante el
proceso diagnéstico y de tratamiento especifico
que permita a ambos una vida sin problemas
de salud.

https://doi.org/10.24245/gom.v91i10.8800
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