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ARTICULO ORIGINAL

Epidemiologia y tratamiento quirurgico de
pacientes con malformaciones linfaticas

Juan Francisco Oré Acevedo’, Rosmery Urteaga Quiroga?

! Centro de Medicina Multidisciplinaria, Lima, Pert

2 Sub Unidad de Atenci6n Integral Especializada de Especialidades Quirargicas, Instituto Nacional de Salud del Nifio
San Borja, Lima, Pera

RESUMEN

Introduccién: Las malformaciones vasculares linfaticas, denominadas anteriormente linfangiomas,
corresponden a alteraciones en la formacién de los conductos linfaticos.

Objetivo: Determinar la epidemiologia y tratamiento quirtrgico de los pacientes con malformaciones
linfaticas atendidos en un hospital pediatrico de alta complejidad en el periodo del 2017-2022.
Métodos: El estudio es una revision de historias clinicas, donde se identificaron pacientes con
malformaciones vasculares linfaticas con reseccion quirtrgica del 2017 al 2022 en la institucién.
Resultados: Incluimos 53 pacientes pediétricos, 52,8 % fueron del sexo masculino (n=28). El tumor
fue el signo predominante en 96,2% de los casos (n=51), seguido del estridor respiratorio asociado con
disnea en 7,6 % de los casos (n=4). En cuanto al tamafo de las malformaciones, 41,5 % de los casos
tuvieron un tamano entre 11 a 15 cm (n=22). La region cervical fue donde se localizan la mayoria de
los casos (n=47; 88,7 %). Ademas, 7 casos requirieron traqueostomia preoperatoria (13,2 %) y 2 casos
necesitaron traqueostomia postoperatoria (3,8 %). No se presentaron complicaciones en 79 % de los
pacientes (n=42).

Conclusion: Las malformaciones linfaticas tienen diversas localizaciones en las diferentes etapas
pedidtricas con tamanos que varian desde unos centimetros hasta tumores gigantes que deforman la
region de la cabeza, el cuello, el térax, llegando incluso a presentar obstruccién de la via aérea y digestiva.

Palabras clave: Linfangioma; Anomalias Linféticas; Pediatria; Cabeza; Cuello (Fuente: DeCS)

Epidemiology and surgical treatment in
patients with lymphatic malformations

ABSTRACT

Background: Lymphatic vascular malformations, formerly known as lymphangiomas, are alterations in
the formation of lymphatic channels.

Objective: To determine the epidemiology and surgical management of patients with lymphatic
malformations seen in a high-complexity pediatric hospital between 2017-2022.

Methods: The study reviews medical records in which patients with lymphatic vascular malformations
with surgical resection were identified in the institution from 2017 to 2022.

Results: We included 53 pediatric patients; 52,8% were male (n=28). The tumor was the predominant
sign in 96.2 % of cases (n=51), followed by respiratory stridor with dyspnoea in 7.6% (n=4). Regarding
the size of the malformations, 41.5 % of cases had a size between 11 and 15 cm (n=22). The most common
site was the cervical region (n=47; 88.7 %). In addition, 7 cases required preoperative tracheostomy (13,2
%), and 2 cases required postoperative tracheostomy (3,8 %). There were no complications in 79% of
patients (n=42).

Conclusions: Lymphatic malformations can occur in various locations at different stages in pediatric
patients, ranging in size from small masses to large tumors that can cause deformities in the head, neck,
and thorax. In some cases, these malformations can obstruct the airway and digestive tract, leading to
significant complications.

Keyword: Lymphangioma; Lymphatic Abnormalities; Pediatrics; Head; Neck (Source: MeSH)

INTRODUCCION

Denominados anteriormente linfangiomas, las malformaciones vasculares linfaticas son
alteraciones en la formacién de los conductos linfaticos. Las malformaciones vasculares
linfaticas o linfangiomas se presentan primordialmente en edad pedidtrica. Generalmente se
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diagnostica en la segunda mitad del embarazo y en el 50%
de los casos pueden estar presentes desde el nacimiento, asi
como también aparecer y desarrollarse durante el crecimiento
del paciente (1-3).

Las regiones corporales de mayor localizacion son el cuello
y la cabeza; siendo el signo mas caracteristico la presencia de
un tumor blando, subcutaneo, indoloro, de crecimiento lento.
Pero de acuerdo a ciertas peculiaridades como su ubicacién
o tamafio pueden producir también dificultad respiratoria,
disfagia, macroglosia, sangrado oral, exoftalmos e incluso son
susceptibles de presentar una infeccion local. La obstruccién
de la via aérea es por compresion o desplazamiento debido
a un tumor adyacente o envolvente, asi como también por
localizacién en el piso de la boca, la base de la lengua o
hipofaringe (2).

La ecografia, tomografia o resonancia nos muestran
las caracteristicas de los quistes y su extensién para asi
determinar un plan de trabajo. Sjogren reporta de acuerdo
a estudios de imagenes que las malformaciones en la region
de la cara y cavidad oral son microquisticas, en la parétida y
region submandibular son mixtas; y en la region del cuello
predominan las macroquisticas y mixtas (4-5).

Actualmente existen mas opciones de tratamiento aparte
de la cirugia, como la escleroterapia o la administracién de
sirolimus, uso de ldser en presentaciones mucosas en cavidad
oral . Sin embargo, no hay estudios comparativos, sino mas
bien reportes individuales sobre una de las modalidades de
tratamiento. Ademas, faltan publicaciones para comparar los
resultados de una cirugia con varias sesiones de escleroterapia
en pacientes con lesiones de similares caracteristicas y
poder verificar las diferencias en la recurrencia de ambas
modalidades (2).

Las lesiones macroquisticas responden muy bien tanto
a la cirugia como a la escleroterapia con resultados
estadisticamente similares; mientras que las lesiones mixtas y
sobre todo las microquisticas son las mas dificiles de extirpar
y esclerosar, con tasas de recurrencia altas de hasta 25,3%. La
combinacion de tratamientos es realizable de acuerdo a la
decision de los padres, la cirugia puede realizar el retiro de
tumoraciones grandes y las residuales recibir escleroterapia
como también realizar sesiones de escleroterapia para asi
disminuir el tamafo de la malformacion y posterior reseccion
de una masa de menor tamaiio (4-9).

Existen  diversos  protocolos  para  escleroterapia,
principalmente para lesiones macroquisticas, con diversas
sustancias con resultados similares independiente del numero
de sesiones de aplicacién y dosis. Con complicaciones mas
frecuentemente reportadas, independiente del fiarmaco, de
dolor y extravasacion local entre 3-22% (10-12).

Existen casos en los cuales las malformaciones requieren
de una traqueostomia posterior a la cirugia, ya sea por su
localizacién, por el proceso inflamatorio post quirtrgico
que disminuye la via aérea o no se les puede retirar el tubo
endotraqueal en la unidad de cuidados intensivos durante los
dias postoperatorios (9).

Otra localizacion de dificil manejo es la 6rbita, puesto que la
reseccion total no es posible o la escleroterapia tiene limitacion
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en su aplicacién por presentar lesiones microquisticas; en
ambos casos también se debe a la intima relacion con el
contenido orbitario, teniendo asi altas tasas de recurrencia en
el manejo en esta ubicacion. Optando por la reseccion subtotal
como medida segura para aliviar la clinica del paciente (13),
mientras que, en otras series, se reporta que la escleroterapia
es la primera eleccion para la localizacion orbitaria debido a
su seguridad y alta efectividad con disminucion en mas del
50% del tamafo en todos los casos y mejoria de la agudeza
visual en un 78,2% sin compromiso de la agudeza visual
segun Barnacle et al. (14) o si existe compromiso de la vision
con aspiracion de hematoma, escleroterapia como reporta
Woo et al. (15).

Debido a que es una patologia frecuente en la edad pedidtrica,
siendo uno de los centros nacionales de referencia que dan
tratamiento para la patologia, realizamos el estudio para
determinar la epidemiologia y tratamiento quirtrgico de los
pacientes con malformaciones linféticas en pacientes que no
recibieron escleroterapia en la institucion.

Postulamos que la patologia no diferencia sexo y la
presentacion es primordialmente en edad preescolar, ademas
no todos los pacientes son tributarios para escleroterapia,
siendo la reseccion quirtrgica el tratamiento a realizar en
estos casos. Por lo tanto, nuestro objetivo fue determinar la
epidemiologia y tratamiento quirtrgico de los pacientes con
malformaciones linféticas atendidos en un hospital pediatrico
de alta complejidad en el periodo 2017-2022.

METODO

Disefio
El presente es un estudio transversal.
Participantes

En base a revision de historias clinicas. Se identificaron los
pacientes con malformaciones vasculares linfaticas en un
hospital pediatrico de alta complejidad, de los cuales, se
incluyeron a todos los pacientes que recibieron tratamiento
quirurgico desde enero del 2017 a diciembre del 2022 con
resultado anatomopatoldgico de malformacién linfatica,
linfangioma quistico, higroma quistico, linfangiohemangioma
o hemangiolinfangioma.

Se excluyeron 44 historias clinicas de pacientes: 6 cuya
patologia no correspondia con la del estudio, 04 con datos
insuficientes para el registro de los casos y 34 que fueron
sometidos a escleroterapia como unico tratamiento.

Variables de interés

Se identificaron las variables de edad, sexo, localizacién de la
malformacion, signos y sintomas, tamafio de la malformacion,
tratamiento realizado, complicaciones, recidivas y secuelas
presentadas.

Plan de analisis

Para realizar el andlisis estadistico se empled el programa
SPSS (Statistical Package for Social Science) versién 25. Para
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el analisis descriptivo se analizaron la media, el minimo, el
maximo, la mediana y las frecuencias absolutas y relativas.

Aspectos éticos

El estudio esta basado en los principios éticos fundamentales
de acuerdo a la declaracién de Helsinki, como es la no
maleficenciayla confidencialidad. Lainformacion recolectada
fue absolutamente confidencial y exclusivamente para el
estudio. Se contd con la autorizacidn de revision de datos de la
historia clinica y consentimientos. Adicionalmente, el estudio
fue aprobado por el Comité de ética del Instituto Nacional de
Salud del Niflo San Borja.

RESULTADOS

Se identificaron 87 pacientes con malformaciones vasculares
linfaticas en el periodo en estudio, de los cuales 53 (60,9%)
casos recibieron tratamiento quirurgico en la institucion,
los otros 34 (39,1%) casos recibieron tratamiento de
escleroterapia. Se realizé el tratamiento quirdrgico a aquellos
pacientes que no eran candidatos para escleroterapia por
ser microquisticos o mixtos, a pacientes que no desearon
tratamiento de escleroterapia o pacientes menores de 1 afio

de edad.

En total, se recolecté la informacién de 53 pacientes
pediatricos operados. Hubo una distribucién homogénea con
28 (52,8%) hombres y 25 (47,2%) mujeres; el grupo etario
con mas casos fue entre 1 a 5 aflos con 25 (47,2%) pacientes,
seguido del grupo entre 1 a 11 meses con 15 (28,3%) casos,
teniendo un promedio de 2,9 afos y un rango de 6 dias a 15
afos para todos los pacientes.

Es importante mencionar que el 94,3% de los pacientes no
tenian antecedentes terapéuticos salvo dos pacientes que
tuvieron una cirugia anterior y otro caso que recibi6 tanto
escleroterapia y traqueostomia en otra institucién (ver
Tabla 1).

El signo méds llamativo y prevalente entre los pacientes fue la
tumoracién visible y palpable en 51 (96,2%) casos, seguido
del estridor respiratorio asociado con disnea en 4 (7,6%)
pacientes (ver Figura 1).

En base al tamafio, tomamos como referencia el didmetro
mayor de las malformaciones evaluado de acuerdo a la escala
grafica de 5 cm y su progresion cada 5 cm, en las imagenes por
tomografia o resonancia, teniendo principalmente 22 (41,5%)
casos entre 11 a 15 cm; con un valor promedio en el tamafio
de 10,9 cm para el total del estudio. En base a los estudios de
imagenes, 35 (66%) casos presentaban lesiones mixtas (macro
y microquisticos), 11 (20,8%) casos s6lo macroquisticos y 7
(13,2%) casos tenian imagenes microquisticas. En cuanto a
su localizacion, la region cervical fue donde se present6 en
la gran mayoria de los pacientes, 47 (88,7%) casos. En la
presentacion extracervical, hubo 4 (7,5%) casos con extension
al mediastino y cuatro también con compromiso del piso de
bocay 3 (5,7%) casos con compromiso lingual y también tres
a nivel parotideo.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (n=53)

Caracteristicas Grupo

Del paciente Sexo *

Edad *

Antecedentes
Terapéuticos *

De las
malformaciones

Clinica *

Tamafo *

Localizacién *

Clasificaciéon
de Serres**

Nota: *n=53 **n=47

Femenino
Masculino
Neonato

1-11 meses

1 -5 afos

6 - 10 anos
11-15 afnos
Ninguno

Cirugia anterior
misma institucion
Cirugia anterior otra
institucion
Escleroterapiay
traqueostomia
Tumor

Disnea y estridor
respiratorio
Disfagia
Sangrado lingual
Menor de 6 cm
6-10cm
11-15cm
16-20cm
21-25cm
25-30cm
30-35cm
Cuello
Mediastino

Piso de boca
Lengua

Parétida

Axila

Fronto orbitario
Geniano
Occipital
Torécico

Supra e infrahioideo
unilateral

Suprahioideo
unilateral

Infrahioideo
unilateral

Supra e infrahioideo
bilateral

Infrahioideo bilateral

Suprahioideo
bilateral

25
28

15
25

50

51

18
22

47,2
52,8
11,3
283
47,2

38
9,4

94,3

96,2

7,6

38
1,9
7,5
34,0
41,5
1,3
19
19
19
88,7
7,5
7,5
57
57
19
19
19
19
19

44,7

22,5

14,9

2,1

2,1
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Figura 1. Linfangioma supra e infrahioideo unilateral, foto pre y post operatoria.

Nota: Paciente con tumoracién cervical correspondiente a malformacion linfatica supra e infra hioidea unilateral, imagen
pre (izquierda) y post operatoria (derecha)

De acuerdo a la clasificacidn de Serres para malformaciones linféticas cervicales, fue la ubicacion supra e infrahioideo unilateral
con 21 (44,7%) casos el de mayor presentacion, seguido del suprahioideo unilateral con 12 (25,5%) casos.

Si bien en la mayoria de pacientes no fue necesario realizar la traqueostomia, en siete casos (13,2%) se requiri6 de traqueostomia
pre operatorio y en dos casos (3,8%) se necesit6 traqueostomia postoperatoria, siendo realizadas en un periodo entre los 15 a 30
dias por extubacion con estridor respiratorio y tiraje que fue aumentando de frecuencia e intensidad (ver Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de las traqueostomias realizadas

Traqueostomia preoperatoria N° Edad Localizacién Tamanio
Retiro de traqueostomia 1 11 anos Lengua 9cm
08 dias Supra e infrahioideo bilateral 22cm
08 dias Supra e infrahioideo unilateral 20cm
10 dias Supra e infrahioideo bilateral y lengua 14 cm
Continua con traqueostomia 6 06 meses  Supra e infrahioideo bilateral, lengua y piso de boca 12cm
08 meses Supra e infrahioideo unilateral 11 cm
01 afo Supra e infrahioideo unilateral y toracico 35cm

Traqueostomia postoperatoria Localizacién Tamano

Intubacién prolongada 1 02 meses Supra e infrahioideo unilateral y mediastinal 15cm

Parélisis de cuerda vocal unilateral

. . 1 03 meses Infrahioideo bilateral 30cm
por lesién nervio recurrente

Se realiz6 una reseccion amplia sin evidencia de tejido residual en 44 (83%) casos y parcial en 9 (17%) casos debido a la ubicacién
de la malformacion en 4reas de estructuras importantes. Es de destacar que 42 (79,2%) pacientes no tuvieron complicaciones;
sin embargo, la paresia labial, la fistula del conducto toracico y la presentacion de un seroma (que requirié drenaje y vendaje
compresivo) se presentaron en 3 (5,7%) casos para cada uno. Sin embargo, se present6 una paralisis de una cuerda vocal por
lesién del nervio recurrente en otro caso diferente. Un paciente fallecié por shock séptico por Pseudomona aeruginosa como
complicacién en el postoperatorio (ver Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas de las complicaciones presentadas (n=53)

Complicaciones Edad Localizacion Tamano Tratamiento
Ninguna 42 79,2
Tals  GupeeitiEistks 20¢m N}Jtrlaon p.a’renteral, Medicina fisica por 10
dias, Curacion
Paresia labial 3 57 01ano  Supra e infrahioideo y toracico 35cm N’utr|C|0n pajrenteral, hizeltEiaii B e i
dias, Curacion
14 anos  Supra e infrahioideo y geniano 10 cm N’utrlqon p.a’renteral, IR SR AL
dias, Curacién
06 dias  Supra e infrahioideo 12cm  Ondansetron 10 dias
Fistula conducto toracico 3 57 10dias  Supra e infrahioideo y mediastino 16cm  Ondansetron 15 dias
06 meses  Supra e infrahioideo y mediastino 14cm  Ondansetron 10 dias
01 mes  Supra e infrahioideo unilateral 15cm  Limpieza quirdrgica, curacién y compresion
Seroma 3 57 01ano Infrahioideo unilateral 9cm Limpieza quirdrgica, curaciéon y compresion
09 anos  Suprahioideo unilateral 6.cm Limpieza quirdrgica, curacién y compresion
Shock séptico, muerte 1 10 02meses Suprg e !nfrah|0|deo unilateral y 20em Cot]nertura antlplotlca, tragueostomia, drenaje
mediastinal toracico y cervical
Paralisis nervio recurrente 1 1,9 03 meses Infrahioideo bilateral 12cm  Traqueostomia

DISCUSION

Las malformaciones linfiticas tienen su presentacién
principalmente en la edad pediitrica, nuestro estudio
muestra que el 86,8% de los casos se present6 en menores de
cinco aios de edad; con 13,2% en mayores de 6 afios de edad
y sin encontrar diferencia estadisticamente significativa en
cuento a la presentacién segtn el sexo, resultados similares
a lo descrito por Waner et al. (2). Ademas, Sjogren et al. (4)
menciona que el 90% de los casos son en menores de 5 afios
de edad y 75% de los casos son en la region de la cabeza y
cuello.

El tumor visible y palpable fue el signo predominante en la
poblacién, y de acuerdo a mayor tamaiio de la malformacién
junto a la menor edad del paciente la disnea con estridor
respiratorio es otro signo llamativo en el 7,5% de los casos.
Con diversos tamarfios, el 75,5% de los casos presentaba
malformaciones con didmetro mayor entre 6 a 15 cm, sin
dejar de lado didmetros entre 16 a 20 cm (11,3%). El 20,8%
de las malformaciones eran de arquitectura macroquistica,
sin embargo, por la edad, clinica del paciente, localizacion
de la malformacién o eleccién de los padres se determind
el tratamiento quirurgico. Ademas, la presentacidon cervical
unilateral es la predominante, con el 85,1% de los casos.
De acuerdo a publicaciones internacionales (1-3), las
localizaciones son de lo mas diversas, usualmente con
componentes macro y microquisticos, que se presentan como
tumoraciones asintomaticas como caracteristica principal.
Sjogren et al. (4) manifiesta que no hay un consenso en la
lateralidad; aun asi, hay series con incidencia entre el 52-70%
de los casos en el lado izquierdo.

No siempre es posible la reseccion total de la malformacion
linfitica, en nuestro estudio, el 17% de los casos tuvieron
una reseccion parcial de la tumoracion, debido a la
cercania y compromiso de las estructuras adyacentes ya

https://doi.org/10.59594/iicqp.2023.v1n2.59

que la posibilidad de su extirpacién incrementa el riesgo de
morbilidad. Waner et al. (2) indica que las macroquisticas
responden bien a la cirugfa, mientras que las microquisticas
tienen alta posibilidad de recurrencia, mientras que Garcia
et al. (3) menciona que la localizacién orofacial frente
a la cervical presenta significativamente mayor tasa de
recurrencia. En nuestra serie, sélo 3 (5,7%) casos tuvieron
antecedentes de intervenciones quirdrgicas previas, mientras
que el 94,3% tuvieron seguimiento a los 6, 12 y 24 meses sin
presentar recurrencias.

En el 50% de los neonatos operados se requirié de
traqueostomia, por la dificultad en la intubacién orotraqueal,
mientras que solo se requiri6 en el 20% de los casos
menores a un ano de edad, todos ellos con malformaciones
mayores a los 10 cm de diametro mayor. El otro caso
con traqueostomia preoperatoria correspondié a una
macroglosia, la cual imposibilitaba la intubacion, y ya en el
décimo dia postoperatorio con la disminucién del edema
local, se retir6 la traqueostomia. Bagrodia et al. (6) menciona
que la traqueostomia temprana para alivio de la obstruccién
en la via aérea es en ocasiones necesaria, aun sin reseccion
quirdrgica completa.

El compromiso de la via respiratoria por las malformaciones
linfaticases porobstruccién mecanicacuandohaycompromiso
de la lengua y en la regién del cuello por desplazamiento o
compresion extrinseca de la laringe o trdquea, mientras que
en los pacientes neonatos o lactantes pueden llegar incluso a
presentar laringomalacia o traqueomalacia.

Debido a esto, suelen ser pacientes catalogados como
intubacion dificil, motivo por el cual la traqueostomia debe
estar siempre como alternativa final a la falla de la intubacién
orotraqueal con apoyo de equipos o incluso con fibroscopia
flexible.
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Ya en el postoperatorio se describen en la literatura, tanto
el edema postoperatorio, el riesgo de lesion de los nervios
laringeo inferior o neumogastrico y la laringomalacia o
traqueomalacia como factores que influyen en la integridad
de la via respiratoria, motivo por el cual nuestros dos casos
que requirieron traqueostomia fueron por una intubacién
prolongada en el paciente con sepsis y por paralisis de cuerda
vocal con estridor y distrés respiratorio.

De acuerdo a Garcia et al. (3), las complicaciones alcanzan
hasta el 35%, con infecciones del sitio operatorio seguida de
alteraciones funcionales en los nervios VII, IX, X, XI, XII,
laringeos o frénicos. En nuestra serie, el 79,2% no presentd
complicaciones postoperatorias; y en los pacientes que las
presentaron un caso falleci6 (1.9%), debido a un shock séptico
persistente, el caso desarrollé una mediastinitis, que necesitd
tratamiento antibiotico de amplio espectro y procedimientos
de drenaje tanto cervical como toracico. Respecto a la paresia
labial recibid terapia fisica, recuperandose con terapia fisica,
se presentd en tumoraciones de mas de 10 cm de didmetro
mayor. La fistula del conducto toracico requiri6 tratamiento
con ondansetron endovenoso, nutricién parenteral total,
curaciones y vendaje solucionandose entre 10-15 dias.
Los seromas presentados, requirieron drenaje en sala de
operaciones y también curaciones y vendaje para resolverse
completamente entre 8-10 dias. La pardlisis del nervio
recurrente se evidenci6 en el postoperatorio, y luego de 1
mes de control y con estridor audible distrés respiratorio,
se realizé una laringoscopia evidenciando la paralisis de la
cuerda vocal, siendo uno de éstos los casos que requirieron
traqueostomia posterior al procedimiento.

Tanto la cirugia como la escleroterapia se presentan en series
de casos, con predileccidon de una técnica como tratamiento
de primera eleccién de acuerdo al autor. Sin embargo, atin no
se ha definido una modalidad de tratamiento superior entre
cirugia y escleroterapia para lesiones macroquisticas, siendo
menos eficaz para las microquisticas (5-8). La recomendacién
para estudios futuros es confrontar dos grupos uno quirurgico
y el otro con escleroterapia ya completa, para asi evaluar la
tasa de éxito y recurrencia entre el uso de escleroterapia y
recomendar estudios para valorar la tasa de éxito mediante
estas técnicas en un futuro.

Conclusion

Las malformaciones linfiticas presentan una variedad
de localizaciones y tamafos en la poblacién pedidtrica,
variando desde pequefias lesiones hasta tumores gigantes
que pueden deformar dreas como la cabeza, el cuello y el
térax, y en algunos casos, provocar obstruccion de las vias
aéreas y digestivas. Aunque la escleroterapia, que requiere
multiples sesiones de infiltracion, se ha establecido como un
tratamiento efectivo, la cirugia sigue siendo una opcion vital,
especialmente para aquellos pacientes con contraindicaciones
para la escleroterapia o cuyos padres optan por no utilizarla.
Los autores sugieren la cirugia como tratamiento preferente
en pacientes con compromiso respiratorio menores de un
aflo, mientras que, en otros casos, recomiendan posponer la
intervencién quirdrgica a menos que la sintomatologia del
paciente se intensifique significativamente.
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