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Neumonia grave por COVID-19 curada con prono
consciente y tocilizumab. Comunicacion de un caso
y revision de la evidencia terapéutica farmacologica

Severe pneumonia due to COVID-19 cured with conscious
proning and tocilizumab. A report of a case and review of

the pharmacological therapeutic evidence.
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Resumen

ANTECEDENTES: A finales de diciembre de 2019 se describi6 el primer brote de neu-
monias atipicas en Wuhan, China, con la posterior deteccién del agente del género
coronavirus, hoy dia denominado SARS-CoV-2 y su cuadro COVID-19.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 41 afios de edad afectado por COVID-19 en
forma de neumonia grave (CORADS 6), que no tuvo respuesta a farmacos conven-
cionales y solo agregaron comorbilidad (prolongacion del segmento QT), por lo que
amerit6 estrategia ventilatoria no invasiva en modalidad prono conciente aunado a
administracion de tocilizumab, con adecuada evolucién clinica, gasométrica y tomo-
grafica; actualmente el paciente cursa sin secuelas pulmonares.

CONCLUSIONES: Adn faltan muchos estudios clinicos controlados para poder demos-
trar la utilidad concreta de un farmaco especifico y la evidencia actual hace abandonar
esquemas propuestos inicialmente; sin embargo, algunos farmacos ain pudieran tener
cierta utilidad en casos leves a moderados.

PALABRAS CLAVE: Neumonia; COVID-19; tocilizumab.

Abstract

BACKGROUND: At the end of December 2019 it was described the first outbreak of
atypical pneumonias in Wuhan, China, with the following detection of the agent of
the genus coronavirus, today denominated SARS-CoV-2 and its disease COVID-19.

CLINICAL CASE: A 41-year-old male patient affected by COVID-19 in the form of
severe pneumonia (CORADS-6), who had no response to conventional drugs that only
added comorbidity (QT prolongation), deserving non-invasive ventilatory strategy in
the prone and conscious mode, combined with the administration of tocilizumab,
presenting adequate clinical, blood gas, and tomographic evolution, currently without
pulmonary sequelae.

CONCLUSIONS: Many controlled clinical studies are still lacking in order to demon-
strate the concrete utility of a specific drug and the current evidence leads to abandoning
initially proposed schemes; however, some drugs may still have some utility in mild
to moderate cases.
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ANTECEDENTES

A finales de diciembre de 2019 se describi6 el
primer brote de neumonias atipicas en Wuhan,
China, con la posterior deteccién del agente
del género coronavirus, hoy dia denominado
SARS-CoV-2 y su cuadro COVID-19, caracteri-
zado principalmente por cuadros respiratorios
que pueden catalogarse como leves en 80% de
los casos, moderados (ameritan estancia hospi-
talaria) en 15% y neumonias graves en 5% de
los casos (ameritan manejo en terapia intensiva,
intubacién, farmacos parenterales, soporte vital,
entre otros).

La enfermedad es ocasionada por un virus
ARN monocatenario positivo, del orden Nido-
virales, de la familia Coronaviridae, subfamilia
Coronavirinae, de la que se desprenden cuatro
géneros: alfacoronavirus, betacoronavirus,
gammacoronavirus y deltacoronavirus, de éstos
existen siete cepas registradas de coronavirus
que pueden ocasionar infeccién en humanos
(CoV-229E, CoV-OC43, CoV-NL63, CoV-HKUT,
SARS-CoV-1, MERS-CoV y SARS-CoV-2); de estas
cepas tres tienen importante potencial pandémi-
co, condicionando afectacién importante a la
humanidad en periodos distintos, SARS (sindro-
me respiratorio agudo severo) condicionado por
SARS-CoV-1 en 2003 con mds de 8090 casos,
774 muertes e indice de letalidad del 10%; MERS
(sindrome respiratorio de Oriente Medio), condi-
cionado por el coronavirus del mismo nombre,
que en 2012 tuvo su mayor auge con 2494 casos,
858 defunciones vy letalidad de 35% y actual-
mente COVID-19, causado por SARS-CoV-2,
con mas de 5,371,000 casos y mas de 344,000
defunciones y letalidad global de 6.7%."

Segln diversos metanalisis de la experiencia
china, se sitGan como los principales factores
de riesgo las enfermedades crénico-dege-
nerativas (principalmente diabetes mellitus,
hipertension), asi como obesidad y enfermeda-
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des cardiovasculares, paradéjicamente algunos
reportes mencionan a la poblacién neumoépata
como de baja afectacién. En latitudes ame-
ricanas y europeas éstos han variado, en un
estudio boliviano sitGan como los principales
factores de riesgo a los mayores de 60 afios e
hipertensos, curiosamente los diabéticos no
fueron muy afectados.

Sin embargo, a medida que avanza la pandemia,
se han visto casos graves incluso en personas
sanas, jovenes, atléticas, por lo que se han
considerado otros factores, como el estado in-
munolégico o genéticos.

Los sintomas principales pertenecen an la
esfera respiratoria; los principales son: tos,
disnea, anosmia-disgeusia, malestar faringeo,
disnea de grado diverso, entre otros. Otro de
los sintomas principales es la fiebre y ataque
al estado general. En menor medida se han
reportado diarrea, dolor abdominal, incluso
abdomen agudo, dermatosis diversas e insufi-
ciencias orgdnicas en los casos graves, incluso
con sepsis agregada, coagulacion intravascular
diseminada y otros fenémenos trombéticos que
implican alta mortalidad.??

Respecto del diagnostico, la sospecha clinica es
importante, aunque en el escenario pandémico
practicamente todos los enfermos pueden ser
sospechosos de COVID-19 hasta demostrar
lo contrario; se han reportado cuadros tipicos
respiratorios y atipicos que pueden iniciar con
dolor abdominal, malestar urinario o de otras
indoles distintas a la esfera pulmonar, por lo que
la agudeza clinica debe ser precisa; se confirma
por estudios de laboratorio basicos, como la
citometria hemadtica donde destaca principal-
mente linfopenia, leucopenia o leucocitosis,
asi como elevacién de reactantes de fase aguda,
como VSG, PCR, DHL y otros mas especificos,
como dimero D y ferritinemia; ademas, estudios
confirmatorios por técnicas de qPCR-RT vy la
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tomografia simple de térax, que arroja datos
de neumonia viral en etapas tempranas y casos
leves con el patron de vidrio despulido y en ca-
sos graves zonas de consolidacion que pueden
tener diversas localizaciones en el parénquima
pulmonar incluso peribronquiales, siendo los
principales estudios de certeza, incluso com-
plementandose para lograr un mejor y pronto
diagnéstico.

Todos los casos se han tratado con esquemas
farmacoldgicos no bien estandarizados, debido
a que no alin no existe un tratamiento avalado
plenamente para su administracién, basando en
experiencias previas de coronavirus pandémicos,
como SARS y MERS; sin embargo, el actual
coronavirus parece discernir de sus antecesores
en diversas situaciones, como sus mecanismos
de transmision, entrada a la célula hospedera,
afectacion multiorganica, catalogandose ac-
tualmente como neumotrépico, neurotrépico,
enteropatico, epiteliotropico, probable teraté-
geno, entre otros.

Preocupante es, ademads, que, ante la falta de un
tratamiento de eleccién, muchos farmacos son
probados in vitro y luego llevados a la esfera
clinica o por experiencias pandémicas previas
se han prescrito firmacos que en ese momento
sirvieron para contener dichas pandemias; sin
embargo, varios de ellos han demostrado, ade-
mas de escasa o nula eficacia in vivo, causar
efectos adversos que pueden agregar comorbi-
lidad a los casos graves limitando y desechando
las pocas opciones terapéuticas.

Se comunica el caso de un paciente con neu-
monia grave por COVID-19 confirmado, quien
fue tratado con diversos esquemas orales sin
respuesta y con efectos adversos, que finalmente
respondio a tratamiento combinado, por un lado,
con estrategia ventilatoria con prono-consciente
y la administracion de tocilizumab, con lo que
tuvo evolucion adecuada.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 41 anos de edad, con
obesidad grado 3, sin enfermedades crénico-
degenerativas aparentemente, trabajador de la
salud y médico en contacto con enfermos de
neumonias atipicas a finales de marzo e inicios
de abril de 2020 y posteriormente enfermos
con neumonia por COVID-19 confirmados;
inicié su cuadro el 9 de abril con tos seca
y malestar faringeo, se agregaron fiebre de
38°Cy ataque al estado general el dia 10, fue
incapacitado por sospecha de COVID-19, se
tomé muestra para confirmacién y se envio a
aislamiento domiciliario iniciando esquema
con oseltamivir (75 mg cada 12 horas/5 dias) y
azitromicina (500 mg/dia/5 dias); tuvo evoluti-
vamente anosmia, disgeusia, persistencia de tos
y fiebre, al dia 15 se agregé disnea a esfuerzos
medianos con desaturacion de 85%, lo que
obligo a que recibiera atencion hospitalaria, ya
con evidencia de neumonia viral por imagen
en vidrio despulido en la radiografia de térax y
una primera tomografia de térax que report6 la
imagen de vidrio despulido comentada, aunado
a zona de consolidacién incipiente en la regién
basal izquierda (Corads 5); el paciente ingreso6
a la unidad de cuidados intensivos, donde se
ajusto tratamiento con cloroquina (150 mg/12
horas) y lopinavir-ritonavir (200/50 mg cada 12
horas), asi como oxigenoterapia por gasometria
que demostré hipoxemia y lesién pulmonar
aguda (PAFI 162, pO, 65 mmHg); por la mala
evolucién, fue necesario llegar a la posicién
en prono consciente aunado a oxigeno con
mascarilla y nebulizador (4 horas en prono, 2
de descanso, en nocturno al menos 6 horas en
pronacién); se tomé control tomogréfico cinco
dias después reportando empeoramiento de las
lesiones en vidrio despulido, asi como zonas
de consolidacion pulmonar distribuidas en di-
versos [6bulos y en forma bilateral con mayor
afectacion de la base pulmonar izquierda (Co-
rads 6, qPCR-RT positiva a SARS-CoV-2). Desde
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su ingreso mostré reactantes de fase aguda
elevados (PCR, DHL) que se complementaron
con ferritina, dimero D elevados y, debido al
empeoramiento tomografico y no respuesta
farmacolégica oral, se decidié la administra-
cién de tocilizumab (monodosis de 800 mg) y
metilprednisolona (125 mg/dia), con evolucion
adecuada en cuanto a la oxigenacion y la ima-
gen pulmonar; una tercera tomografia reporté
mejoria de las areas de consolidacién, persis-
tiendo y predominando adn zonas de vidrio
despulido y atelectasias basales. Se reportaron
hiperglucemia desde antes del arribo al hospi-
tal y se corrobor6 elevacién de hemoglobina
glucosilada que confirmé el cuadro de diabetes
mellitus 2, ademas, se observé prolongacion
del QT y bradicardia asintomatica al dia 9 de la
ingesta de cloroquina y lopinavir-ritonavir, por
lo que se suspendieron. La evolucién fue hacia
la mejoria clinica y radiolégica, por lo que se
egres6 de la unidad para continuar vigilancia
y aislamiento domiciliario, por los riesgos
inherentes trombéticos se dejé esquema con
rivaroxaban y acido acetil salicilico, manejo
con insulina glargina y automonitoreo. Seis
semanas después del inicio de los sintomas se
realizé espirometria simple y telerradiografia
de térax que se reportaron como normales,
con adecuado control glucémico (Cuadros 1
y 2 y Figura 1).

DISCUSION

Desde el inicio del brote de COVID-19 vy tras
identificarse al SARS-CoV-2 como el causal y
hasta entonces desconocido, hoy se sabe que
estd mas emparentado filogenéticamente con
SARS-CoV-1 el productor de SARS, por lo que
los primeros esquemas terapéuticos se basaron
en esa relacion; sin embargo, tras la evidencia
acumulada muchos farmacos se han descartado
por su nulo o escaso efecto terapéutico o por
condicionar efectos adversos, los esquemas
desde un inicio hasta los actuales son:
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Macrdélidos y otros antibidticos

Por su efecto antiviral secundario identificado en
algunos estudios y por haberse administrado en
algunos casos durante la pandemia de SARS-CoV
y MERS-CoV, estos antibidticos inicialmente se
propusieron para el tratamiento de COVID-19,
los principales propuestos son: azitromicina,
carrimicina y claritromicina; sin embargo, la
evidencia actual ha refutado su utilidad, incluso
se mencionan complicaciones cardiovasculares
(prolongacién del QT, arritmias diversas, etc.)
y en combinacion con otros farmacos pueden
elevar la mortalidad de los pacientes afectados
por COVID-19. Otros antibidticos que se estan
prescribiendo actualmente son los glucopép-
tidos, principalmente teicoplanina que, en la
pandemia de MERS demostré cierta eficacia, se
estan realizando estudios en COVID-19, pero
hasta el momento no hay evidencia que respalde
su administracion.*®

Inhibidores de neuraminidasas y otros
antivirales anti-influenza

Inicialmente se les concedi6 cierto potencial anti
COVID-19, principalmente a oseltamivir, zana-
mivir y peramivir; sin embargo, no demostraron
eficacia clinica como agentes de tratamiento
contra la coronavirosis y actualmente se des-
aconseja su administracién. Ribavirina ha
demostrado un efecto modesto en casos leves
disminuyendo las concentraciones de hemoglo-
bina. Favipiravir, otro agente antiviral prescrito
en casos de influenza, ha demostrado aliviar los
sintomas clinicos y aumentar la recuperacion, asi
como disminuir la progresién a cuadros respira-
torios severos. Por tltimo, umifenovir (Arbidol) es
otro farmaco anti-influenza que ha demostrado
efectividad en tratar casos de pacientes afecta-
dos por COVID-19 solo o en combinacién con
antirretrovirales; sin embargo, aln se necesita
mas evidencia clinica para afirmar su mayor
utilidad.>”®
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Figura 1. Evolucién tomogréfica: A. 16 de abril, lesiones en
parches de vidrio despulido bilaterales y en diversos I6bulos
pulmonares, consolidacién basal izquierda. B. 21 de abril,
incremento de las lesiones en vidrio despulido, asi como zo-
nas de consolidacién en forma generalizada con predominio
en el pulmoén izquierdo, se aprecia, ademas, engrosamiento
y dilatacién bronquial. C. 26 de abril, se aprecia disminu-
cién importante de las zonas de consolidacién pulmonar,
prevalece ain la imagen en vidrio despulido disperso en
forma bilateral y discreto engrosamiento bronquial basal.

Remdesivir

Es un profirmaco que pertenece al grupo de
los analogos de nucledtidos, se ha prescrito en
brotes de Ebola, asi como de otros virus, como
el virus de Marburgo, virus sincitial respiratorio y
virus de Lassa; de igual forma, demostré utilidad
durante los brotes de SARS y MERS, es uno de
los principales antivirales actuales en el arma-
mento anti-COVID-19. Ha demostrado aliviar los
sintomas y acortar el curso clinico, disminuir la
progresion de la enfermedad a formas severas y
mejorar el prondstico incluso en los pacientes
en condicién criticamente enferma; sin embargo,
alin se necesitan mas estudios para su indicacion
plena y hay diversos estudios en marcha.*'?

Antimalaricos

De igual forma que los antivirales, los anti-
malaricos fueron de los primeros farmacos en
administrarse como primera linea contra la in-
feccion por SARS-CoV-2 por evidencias in vitro
de efectos antivirales y antiinflamatorios; sin
embargo, actualmente se han objetivado com-
plicaciones cardiovasculares y oftalmicas, por lo
que su administracion se ha desaconsejado en la
profilaxis pre y posexposicion al virus (trabajado-
res de la salud) y en el tratamiento de COVID-19
y la tnica recomendacién es en el contexto de
un ensayo clinico controlado con evaluacion
previa a la administracién de la funcién cardiaca
y el intervalo QT, porque en combinacién con
otros farmacos que afectan ese intervalo han
condicionado prolongacién del mismo, bradi-
cardia, arritmias e incluso torsades de pointes.
Un estudio reciente que incluyé mds de 96,000
pacientes demostr6 no solo no haber utilidad
de estos farmacos solos o en combinacién con
macrdélidos, sino que ademds incrementaban
el riesgo de mortalidad hospitalaria durante
su administracién. Otro estudio concluyé que
hidroxicloroquina no disminuy6 el riesgo de
intubacién o muerte en pacientes graves.**'31>

Antirretrovirales

Los principales farmacos antirretrovirales que
se prescribieron al inicio de la pandemia fueron
emtricitabina-tenofivir, darunavir, cobicistat y
lopinavir-ritonavir, este dltimo fue el principal
agente estudiado y administrado solo o en
combinacién con otros farmacos; sin embargo,
la evidencia actual demuestra que no existe
beneficio con su aplicacién en casos leves o
graves (no acelero significativamente la mejoria
clinica, no redujo la mortalidad ni disminuyo
la deteccién del ARN viral faringeo), aunado
a que su administracién, principalmente en
combinacién con otros farmacos, puede aca-
rrear efectos indeseables (cardiovasculares,
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dislipidémicos, gastrointestinales y pancreati-
cos). Algunos autores pugnan por no dejarlo
fuera definitivamente, aunque se necesitan mas
estudios controlados con distribucién al azar
para definir la utilidad de este farmaco en el
tratamiento del COVID-19."¢1°

Antiparasitarios

De este grupo destaca la ivermectina, farmaco
que in vitro demostré inhibir fuertemente la re-
plicacion del SARS-CoV-2 con una monodosis
que condicioné disminucién drastica de la carga
viral en 48 horas, por lo que fue aprobado por
la FDA para su investigacion; sin embargo, no
existen estudios controlados con distribucién
al azar que aporten mds evidencia al respec-
to, aunque actualmente estd en auge tras la
desmitificacién que han sufrido los farmacos
comentados. Se esperan resultados de estudios
controlados con distribuciéon al azar posterio-
res. Por otra parte, nitazoxanida, otro farmaco
antiparasitario con potencial antiviral, probé su
utilidad durante la pandemia MERS-CoV, por
lo que se ha implementado en COVID-19 con
resultados alentadores principalmente en com-
binacién con azitromicina, aiin se necesitan mas
estudios para demostrar plena funcionalidad de
ese farmaco.?**’

Interferdn

Tras los buenos resultados que demostré en
las pandemias de SARS-CoV y MERS-CoV,
comenzé a administrarse en COVID-19 con
aparentes buenos resultados disminuyendo
la presencia viral en las vias respiratorias, asi
como disminuyendo las concentraciones de
citocinas proinflamatorias. Se ha estudiado en
monoterapia o combinado con otros farmacos,
principalmente arbidol y lopinavir-ritonavir, con
iguales resultados.?>2
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Esteroides

Respecto de la administracién de esteroides sis-
témicos, hay resultados dispares, unos apoyan
su prescripcion principalmente en pacientes
criticamente enfermos con sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda o disfuncién organica por
sepsis secundaria. Sin embargo, algunos autores
mencionan que en dafio pulmonar severo por
SARS-CoV-2 no hay evidencia de su utilidad.
Una revision sistémica y metanalisis concluyé
que la administracién de esteroides sistémicos
en casos graves de COVID-19 se asoci6 con
incremento en la mortalidad, por lo que no
aconsejan su administracién rutinaria. Respecto
de esteroides inhalados, la ciclesonida ha de-
mostrado efectos benéficos en algunos pacientes
por su efecto antiinflamatorio local, asi como por
bloquear la replicacion del SARS-CoV-2 en tejido
pulmonar; sin embargo, se necesitan mas datos
y estudios controlados al respecto.?*’

Anticuerpos monoclonales

Los principales agentes de este grupo que se
han prescrito para el tratamiento de COVID-19
son el bevacizumab y tocilizumab, existe mas
experiencia con este Gltimo y algunos estu-
dios respaldan su administracién en casos de
neumonia grave y con tormenta de citocinas.
Un estudio reciente demostré que, ademds de
mejorar el prondstico y el curso clinico de la
enfermedad en pacientes con neumonia grave,
redujo la linfopenia, la disnea y la fiebre, asi
como las concentraciones de IL-6 y PCR; tam-
bién hubo mejoria tomogréfica en la mayoria de
los pacientes.?3!

Miscelaneos

Existen otros farmacos que pudieran tener
ciertos efectos prometedores, pero que por su

https://doi.org/10.24245/mim.v36i4.4327
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naturaleza no ha sido posible estudiarlos mas
a profundidad, como los inhibidores de JAK
(farmacos que bloquean la sefializacién de cito-
cinas, como tofacitinib y ruxolitinib). Anakinra,
por su efecto antagonista en el receptor de IL-
1, podria tener utilidad en casos de tormenta
de citocinas. La inmunoglobulina intravenosa
(IGIV) también puede desempefiar un papel en
la modulacion de un sistema inmunolégico que
se encuentra en un estado hiperinflamatorio. De
igual forma, otros antivirales como los prescritos
en casos de hepatitis virales, como sofosbuvir
o ribavirina, podrian tener ciertas indicaciones
terapéuticas.**

Terapia de anticoagulacion

Ademas de la activacién de la inflamacién,
durante la infeccién por COVID-19 se activa la
cascada de la coagulacién que predispone a en-
fermedad trombética, tanto en las circulaciones
venosas como arteriales, debido a la inflamacién
excesiva, activacién plaquetaria, disfuncion
endotelial y estasis. Debido a lo anterior, se
recomienda en pacientes hospitalizados usar
anticoagulacién con heparinas de bajo peso
molecular o anticoagulantes orales, principal-
mente en sujetos con elevacion del dimero D
mayor a 1500 ng/mL, la seleccién del farmaco
dependera del contexto clinico del paciente
(administracion previo de antiagregantes pla-
quetarios, anticoagulantes, eventos trombéticos
previos, cardiopatias, etc.), severidad del cuadro,
insuficiencia renal o hepatica, plaguetopenia
y hemorragia gastrointestinal, uso de terapias
de soporte como ECMO o hemodiafiltracién
continua, resistencia a la heparina asociada con
COVID-19. Al egreso del paciente se recomienda
mantener la anticoagulacién al menos 45 a 60
dias por los riesgos trombéticos pos-COVID-19,
prefiriéndose los anticoagulantes orales como
rivaroxaban, porque no necesitan monitoreo,
pueden consumirse en monodosis diarias y faci-
litan el plan de egreso y manejo ambulatorio.3*3°

Estas terapias farmacolégicas deben afiadirse a
las terapias diversas de oxigenacién consciente
(ventilacién en prono) o uso de ventilacién me-
canica asistida, que son las mds importantes y se
complementan con las anteriores; ademas, los
pacientes criticos pueden requerir otras terapias
especiales, como hemodiafiltracién venosa con-
tinua, membranas de oxigenacién extracorpérea,
aplicacion de plasma fresco convaleciente de
enfermos recuperados, entre otras; sin embargo,
al igual que las opciones farmacolégicas, no hay
certeza de su utilidad con indicaciones plenas,
por lo que resta esperar resultados de estudios
multicéntricos o metanalisis de rigurosa meto-
dologia cientifica.

CONCLUSION

A raiz de la evidencia actual podemos afirmar
que aln faltan muchos estudios clinicos contro-
lados para poder demostrar la utilidad concreta
de un farmaco especifico y la evidencia actual
hace abandonar esquemas propuestos inicial-
mente; sin embargo, algunos farmacos atn
pudieran tener cierta utilidad en casos leves a
moderados debiéndose tener precauciones por
los efectos adversos que pudieran ocurrir mds en
combinacién de farmacos, reservandose en los
casos de neumonias graves, ademas del manejo
ventilatorio invasivo o no invasivo, que es de
suma relevancia aunado a la anticoagulacion,
farmacos que se hayan mostrado mas promi-
sorios, que desafortunadamente son dificiles
de obtener por su alto costo y algunos por no
estar disponibles en todas las regiones geogra-
ficas; los mas representativos son tocilizumab
y remdesivir. Se esperan resultados de estudios
multicéntricos y controlados, como el caso del
estudio Solidarity,*” que es un ensayo clinico
internacional en el que participan més de 90
paises, puesto en marcha por la Organizacién
Mundial de la Salud y sus asociados para en-
contrar un tratamiento eficaz contra COVID-19.
Se pretende reducir los tiempos burocraticos
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que llevan habitualmente los estudios clinicos
controlados con objeto de tener informacién
confiable en menor tiempo que ayude a combatir
la actual pandemia, en los que se demostrard
fehacientemente si farmacos como remdesivir,
lopinavir, interferén e hidroxicloroquina (la
cloroquina fue eliminada por su nula accién y
alta toxicidad) tienen utilidad o se desecharan,
aunque algunos estudios comienzan a dar evi-
dencia al respecto. Debemos estar pendientes
de la informacién que se genera dia a dia con
objeto de tener mayores opciones terapéuticas
y mejor prondstico para los pacientes.
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