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Artículo original

RESUMEN

La polirradiculoneuropatía crónica inflamatoria
desmielinizante es potencialmente tratable pero es con
frecuencia subdiagnosticada. Se caracteriza por
debilidad simétrica, progresiva y alteraciones sensitivas
y autonómicas con aumento de proteínas en el líquido
cefalorraquídeo constituye un 20% de neuropatía no
diagnosticada. Se puede asociar con otras enferme-
dades concurrentes. Se estudiaron durante un periodo
de 10 años. 26 pacientes que cumplían los criterios
fueron incluidos con edad entre 15 a 71 años. Se dio
tratamiento con prednisona con mejoría parcial en 13,
asintomáticos 5, sin mejoría 4.

Palabras clave: polirradiculoneuropatía, desmielini-
zante, síntomas, tratamiento, resultados.

CHRONIC, INFLAMATORY, DESMYLINIZING
POLIRADICULONEUROPATHY

ABSTRACT

Polirradiculoneuropaty is a chronic inflamatory disease
that might be treated but first must be correctly
diagnosticated. The symptoms are symmetric weakness
progressive with sensitive alterations and autonomic
symptoms. The spinal fluid has in increase of proteins.
This disease might be associated with other diseases.
We studied 26 patients during a 10 year period with an

age from 15 to 71 years. The treatment with prednisone
give partial improvement in 13, asymptomatic 5 and
no improvement 4.

Key words: polirradiculoneuropathy, desmylinizing,
symptoms, treatment, results.

a polirradiculoneuropatía crónica inflamatoria
desmielinizante (CIDP), es una enfermedad
neurológica que se caracteriza por ser una

neuropatía crónica adquirida; sin embargo, es un pa-
decimiento aunque potencialmente tratable1, es con
frecuencia subdiagnosticada, lo que impide la mejoría
del paciente. Se caracteriza clínicamente por la presen-
cia de debilidad simétrica tanto en los músculos
proximales como distales que se instala en forma
progresiva, en un periodo de más de 8 semanas, con
frecuencia asociado a estos síntomas cardinales se
asocian alteraciones sensitivas o autonómicas, hay dis-
minución o ausencia de los reflejos osteotendinosos,
elevación de las proteínas del líquido cefalorraquídeo
obtenidas por punción lumbar (LCR), y los estudios
neurofisiológicos de conducción nerviosa (VCN) son
compatibles con hallazgos de desmielinización, está
evidencia se corrobora con biopsia de nervio periféri-
co que demuestra la desmielinización2-4.

Existen pocos estudios en la literatura especia-
lizada acerca de la epidemiología de la CIDP. La
prevalencia en niños se ha reportado en 0.5 por
100,000 niños, siendo los varones con más frecuencia
afectados en relación a las mujeres5. En un estudio en
población pediátrica que incluyo a 82 niños la CIDP
fue responsable del 6.2% de los casos de neuropatía
crónica6. En adultos se ha documentado una prevalen-
cia de 1 a 2 por 100,000 habitantes7.8. En un estudio
reciente en New South Wales se mostró una prevalen-
cia cruda de 1.9 por 100,000 habitantes.

L
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Siendo más común en hombres que en mujeres.
La prevalencia en edad específica alcanzo un máximo
de 6.7 por 100,000 habitantes en el grupo de edad de
70 a 79 años.

La edad promedio de instalación fue de 47.6
años (mediana de 53.5 años). La incidencia anual cru-
da reportada es de 0.15 por 100,000 habitantes8.

En los hospitales de referencia la CIDP constitu-
ye el 20% de los casos de neuropatía crónica no
diagnosticada y del 10% de los pacientes atendidos
en clínicas especializadas en enfermedades neuro-
musculares9. México aún no cuenta con datos
epidemiológicos al respecto de esta enfermedad10.

En la actualidad existen diferentes criterios diag-
nósticos para la CIDP, estos se basan en las
características clínicas y se apoyan en los estudios
neurofisiológicos, en segundo término se encuentran
los hallazgos de análisis del líquido cefalorraquídeo y
la biopsia del nervio periférico, dependiendo del nivel
clínico se presentan hallazgos en los pacientes, estos
pueden aplicarse en grados de certeza diagnostica, el
cual puede estar en el rango de posible, probable o
definitivo. Sin embargo, la obtención de ambos LCR
y la biopsia de nervio sural son estudios obligatorios
para el diagnóstico definitivo de esta patología, de
acuerdo con los criterios establecidos por la Academia
Americana de Neurología, pero en desacuerdo con los
criterios ampliamente propuestos aceptados por
Saperstein et al, y por el grupo de trabajo para el Tra-
tamiento y la Causa de la Neuropatía Inflamatoria
(INCAT)11-13.

McCombe observó que en el 32% de 92 pa-
cientes con CIDP dentro de un periodo de 6 semanas
previas a la instalación de los síntomas neurológicos,
es posible documentar una historia de vacunación o
de infección (muchas de las cuales son respiratorias o del
tracto gastrointestinal)14.

En otro estudio similar que incluyo a 100 pa-
cientes se documento que el 16% de los pacientes
tenían un antecedente infeccioso en este mismo perio-
do de tiempo15.

La CIDP es una entidad clínica heterogénea,
esta se manifiesta con un amplio rango de formas de
presentación dependiendo del tipo predominante
de fibras que se encuentran afectadas (sensitiva, mo-
tora o autonómica)16. La forma de presentación inicial
puede ser aguda en un periodo menor de 4 semanas,
muy similar a los síntomas que se presentan en el
síndrome de Guillain Barré seguido de un curso pro-
longado, subaguda, monofásica o crónica con
recurrencias. La distribución de la debilidad también
puede ser de predominio proximal, distal o mixta.

También se han descrito cuadros de distribución
asimétrica.

En un estudio reciente que incluyo a 44 pacien-
tes en un seguimiento de 4 años se observó que los
pacientes con un cuadro de instalación aguda y
subaguda (progresión de menos de 8 semanas) tenían
una tasa de remisión más alta que los pacientes
con una instalación crónica (progresión de más de 8
semanas). Los pacientes con debilidad proximal tuvie-
ron una tasa de remisión mayor que los pacientes con
debilidad distal. Por lo que, la instalación subaguda y
la presencia de debilidad proximal constituyeron sig-
nos de buen pronóstico, y que se correlacionaron con
una alta tasa de recuperación a la normalidad en
CIDP17. Sin embargo, existen resultados discordantes
cuando se correlacionan los patrones de distribución
de desmielinización y las características clínicas, los
cuales muestran que los pacientes tiene un patrón de
afección difusa o distal tienen características clínicas
similares tal como la instalación subaguda, sínto-
mas simétricos y debilidad que involucra tanto la mus-
culatura proximal como la distal. Los pacientes con un
patrón distal muestran una mejor respuesta al trata-
miento y un curso monofásico, aunque el patrón difuso
fue asociado con una dependencia del tratamiento
para evitar las recaídas, reflejando una actividad cró-
nica18.

Los estudios clínicos actuales han definido otras
formas de polineuropatías crónicas desmielinizantes
con una etiología presumiblemente autoinmune o
disinmune que difieren de la forma clásica de la CIDP,
tanto en sus características clínicas como la respues-
ta al tratamiento19-30.

El componente de autoinmunidad humoral se
ha demostrado por la presencia de bandas oligo-
clonales de IgG en LCR y suero, así como depósito de
inmunoglobulinas y complemento en los nervios
periféricos que inducen bloqueo y desmielinización. La
proteína de mielina zero de 28 kD, gangliósidos y
glucolípidos han sido identificados como antígenos
blanco de esta reacción31-37.

Además de existir como una patología indepen-
diente la CIDP se ha asociado con enfermedades
concurrentes tales como la infección por el virus de la
hepatitis C, enfermedad inflamatoria intestinal,
melanoma, linfoma, diabetes mellitus38,39, síndrome de
Sjogren, lupus eritematoso sistémico40, gammopatía
monoclonal de significado incierto con IgM, IgG, IgA42

síndrome de inmunodeficiencia adquirida humana y
Charcot-Marie-Tooth43. En muchas de estas situaciones
clínicas los hallazgos clínicos y electrofisiológicos son
similares. Pero, en algunas entidades el pronóstico es
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variable. En la asociación de CIDP con gammapatía
monoclonal con un significado incierto, los pacientes
muestran un curso progresivo, con un tiempo prolon-
gado para alcanzar el pico de deterioro en cada
episodio de recaída, aunque con un grado menor de
disfunción y menor grado de debilidad, lo que conlle-
va a un pequeño grado mayor de mejoría con
respecto a los casos idiopáticos en los periodos de re-
caída. Aunque en el seguimiento a largo plazo
muestran mayor afección los casos asociados a
gammapatías41,44.

Aunque considerada una enfermedad del sistema
nervioso periférico, los estudios de resonancia magné-
tica han demostrado involucro del sistema nervioso
central, caracterizado por lesiones desmielinizantes
focales con extensa destrucción de mielina y realce
con el medio de contraste45; sin embargo, no se han
podido reproducir estos hallazgos en algunos estu-
dios46 mostrando con más frecuencia hipertrofia y
realce anormal de las raíces nerviosas espinales47.

Los estudios de electrofisiología han mostrado
datos de desmielinización de las vías centrales con
prolongación de latencias en los potenciales evocados
visuales y auditivos de tallo cerebral asociado con
hallazgos de desmielinización del SNC, los cuales tien-
den a mejorar con el tratamiento inmunomodulador48,49.
Como se mencionó con antelación el diagnóstico
de CIDP esta fundamentado en las características clí-
nicas y los hallazgos de estudios de conducción
nerviosa que deberán ser consistentes con desmie-
linización. La hiperproteinorraquía sin pleoci-tósis y los
hallazgos histopatológicos que demuestren datos de
desmielinización y remielinización, por lo general aso-
ciado con datos inflamatorios, ofrecen datos
adicionales que apoyan el diagnóstico de CIDP de
acuerdo a los criterios establecidos3,4,13.

Los estudios de conducción nerviosa son los
que demuestran los hallazgos cardinales de des-
mielinización que deberán estar acordes con los
criterios establecidos previamente por la Academia
Americana de Neurología4 y demás clasificaciones. El
análisis de LCR con hiperproteinorraquía y celularidad
levemente incrementada o normal son los hallazgos
característicos, aunque su realización no son criterios
obligatorios de acuerdo con el grupo INCAT13.

Un abordaje más extenso se deberá realizar en
aquellos pacientes en donde se sospeche una entidad
clínica diferente o una comorbilidad, por ello será ne-
cesario complementar los estudios con determinación
de glucosa, urea, creatinina, perfil hormonal, beta 2
microglobulina, VIH, VDRL, electroforesis de proteínas,
estudios microbiológicos para lepra, B. burgdorfer, C.

diphtheria, determinación de niveles de vitaminas del
complejo B y E. Así como pruebas inmunológicas
para descartar neuropatías vasculíticas. Los estudios
de DNA serán necesarios para descartar neuropatías
hereditarias1, 11,50.

La realización de la biopsia del nervio sural tie-
ne aun indicaciones controversiales, algunos expertos
no le dan un claro valor diagnóstico mientras que
otros le dan un papel primordial para el diagnóstico y
manejo en más del 60% de los pacientes con CIDP.

Los hallazgos de la biopsia muestran datos de
desmielinización, degeneración axonal, regeneración y
cambios inflamatorios asociados con la presencia de
inmunidad tanto celular como humoral; sin embargo,
los hallazgos más relevantes se encuentran en los seg-
mentos proximales de los nervios o las raíces o en
nervios motores, los cuales no son accesibles a biop-
sia51-53. Recién se ha tratado de buscar marcadores
específicos de inflamación como los conglomerados
de macrófagos alrededor de los vasos endoneurales
en el nervio sural que apoyaría el diagnóstico de CIDP
diferenciándolos de neuropatías hereditarias54.

Algunos estudios han mostrado una mayor sen-
sibilidad a la biopsia del nervio sural en relación a los
estudios electrofisiológicos, por lo que algunos exper-
tos consideran que la biopsia del nervio sural estaría
indicado en los casos donde los estudios electrofisio-
lógicos no son concluyentes o se sospeche de una
neuropatía vasculítica.55, 56 En una serie de 100 pacien-
tes con CIDP. Bouchard et al, observá que la pérdida
de axones en la biopsia de nervio fue uno de los fac-
tores pronósticos más sensibles, para predecir un
curso desfavorable de la enfermedad57.

Los principales tratamientos utilizados en esta
condición, son los corticoesteroides, inmunoglobulinas
intravenosas, plasmaferesis y los medicamentos
inmunosupresores. Casi todos los pacientes con CIDP
muestran una respuesta inicial a la terapia inmunomo-
duladora58.

En la actualidad existen dificultades en la valo-
ración objetiva de la adecuada respuesta al tratamiento
por la pobre correlación con los datos electrofisioló-
gicos, incidencia variable de degeneración axonal y el
curso variable. La eficacia de la terapia con IgG
intravenosa se ha observado en el 63 al 79%59,60 mien-
tras que la plasmaferesis muestra resultados similares
en el rango del 80%61.

Aunque estudios comparando la eficacia de la
IgG IV con la plasmaferesis y prednisona oral no han
mostrado diferencias significativas62,63.

Algunos autores inician el tratamiento con
corticoesteroides y otros con IgG IV. La prednisona es
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indicada y sostenida a 1 mg/kg/d por unas pocas se-
manas seguida por su reducción en meses. El inicio
con IgG IV a dosis de .4/kg por 5 días consecutivos,
es lo habitual seguido de una dosis por mes por 3
meses. En caso de falla se puede realizar plasma-
feresis64. En caso de progresión se puede tratar con
ciclofosfamida a 2mg/kg/día por 6 a 12 meses. Se han
intentado otras terapias con INF α-2a, INF ß-la, azatio-
prina, rituximab, ciclosporina A, micofenolato de
moefetil, tacrolimus, y con otras drogas inmunosu-
presoras; sin embargo, los resultados son no conclu-
yentes58,65.

El objetivo de este trabajo es describir las ca-
racterísticas clínicas, del líquido cefalorraquídeo,
electrofisiológicas, y de la respuesta al tratamiento en
pacientes con CIDP. En el Instituto Nacional de Neuro-
logía y Neurocirugía en un periodo de 10 años.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo
parcial, transversal seriado.

Se revisaron los expedientes clínicos completos
de pacientes hospitalizados en el Servicio de Neurolo-
gía del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía
en un periodo de 10 años.

Los casos se definieron de acuerdo a los crite-
rios del grupo para la causa y tratamiento de las
neuropatías (INCAT).

Se describieron las variables demográficas
(edad y género), clínicas (paresia, parestesias, distri-
bución, simetría).

Se describen las características del LCR y
electrofisiológicas al inicio.

Se especifica el tipo de tratamiento instaurado
y la respuesta clínica al mismo valorada al año, agru-
pándolos en 3 categorías: asintomático, sin mejoría,
mejoría parcial (arreflexia y datos sensitivos).

Análisis estadístico

Se utilizo el programa SPSS versión 12 para el
análisis descriptivo estadístico de las variables nomi-
nales y numéricas.

Criterios de inclusión

1. Pacientes con diagnóstico de neuropatía crónica
quienes cumplan con los criterios de INCANT
para polirradiculoneuropatía desmielinizante
crónica inflamatoria.

2. De cualquier género.
3. De 15 años de edad o mayores.

4. Sin evidencia clínica de enfermedad de neurona
motora superior e inferior

Criterios de exclusión

1. Menores de 15 años
2. Pacientes con el diagnóstico previo de neu-

ropatía motora multifocaI con bloqueo de la
conducción, esclerosis lateral amiotrófica con
variedades atípicas.

3. Neuropatía hereditaria
4. Pacientes cuyo expediente se encuentre incom-

pleto para documentar el diagnóstico.
5. Pacientes en estado crítico que cursen con

neuropatía (tabla 1).

No mandataria (excepto
en los casos
con anormalidades
electrodiagnósticas
en sólo 2 nervios motores.

/mm3
Desmielinización
predominantemente,
inflamación (no
requerido)

Proteínas en el LCR.
Evidencia de desmielinización y
remielinización

Biopsia

VDRL negativo, incremento en las menos de leucocitos10Cefalorraquídeo LCR

Análisis del líquido
cefalorraquídeo
recomendado pero no
requerido.

Características del líquido Menos de 10 leucocitos /mm3, Proteínas mayor de 45mg/dl.

Bloqueo de la
conducción nerviosparcial �

motores y velocidades
de conducción
anormal o aumento en
la latencia de onda F
en uno u otro nervio; o
en ausencia de
bloqueo de la
conducción parcial,
velocidades de
conducción anormales,
latencias dístales, o
latencia de la onda F
en 3 nervios motores;
o anormalidades
electrodianósticas que
indiquen
desmielinización en 2
nervios y evidencia
histológica de
desmielinización.

2 de 4 criterios �

electrodiagnósticos de la
AAN

3 de los siguientes 4 criterios:
bloqueo de la conducción
parcial .�

1 nervio motor, disminución de
las velocidad de conducción de 2�

nervios motores latencias
dístales prolongadas de 2 nervios�

motores
o latencia de onda F prolongada en
� 2 nervios motores o ausencia
de ondas F.

Estudio
electrodiagnóstico

�2
Disminuidos o
ausentes

�2
Disminuidos o ausentes

2
Disminuidos o ausentes

Curso temporal (meses)
Reflejos

Alteración motora, sensitiva
en mas de una extremidad
o ambas.

Manifestación clínica

Criterios INCATCriterios de SapersteinCriterios AAN

.

ón

�

RESULTADOS

Veintiséis pacientes fueron incluidos los cuales
cumplían los criterios de CIDP 12 hombres (46.15%) y
14 mujeres (53.84%), con edades entre 15 y 71 años,
con una media de 40.17+/- 15.7 distribución t con un
intervalo de confianza de 95%. Cinco pacientes
(20.8%) se asociaron a otras entidades, cuyo primer
síntoma en 10 (38.46%) fue paresia, 15 (57.69%) fue-
ron parestesias, afección de nervios craneales 1
(3.84%), y paresia/parestesia 4 (15.38%). Síntomas si-
métricos al inicio de la enfermedad 16 (66.7%) para
paresia y 9 (37.5%) para parestesias. Síntomas
asimétricos al inicio de la enfermedad 19 para paresia
y 10 para parestesias tabla 2. Las extremidades afec-
tadas al inicio de la enfermedad cuyo primer síntoma
fue paresia se presentó en las extremidades inferiores

Tabla 1. Criterios diagnósticos.
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14 pacientes, extremidades superiores en 4 y afección
de ambas en 8, con una distribución proximal en 5 de
ellos, distal en 12 y de distal a proximal en 9. En cuan-
to al síntoma parestesias con afección de las
extremidades inferiores en 5, superiores en 4 ambas en
8 con una distribución proximal en 1 distal en 14 y de
distal a proximal en 2 pacientes. Sólo uno de ellos con
afección de nervios craneales IX y X (tabla 3).

81.15%112Otras neuropatías crónicas

18.84%26Polirradiculoneuropatía crónica inflamatoria desmielinizante

Porcentaje
pacientes

Neuropatías crónicas que ingresaron al servicio de neurología

cró

53.84%14Femenino

45.15%12Masculino

Porcentaje
# de

pacientes
Distribución por género

Femenino

Masculino

Distribución por género

15.38%4Paresia/parestesia

3.84%1Afección de nervios craneales

57.69%15Parestesias

38.46%10Paresia

Porcentaje
# de

pacientes
Manifestación clínica inicial

15.38%4

3.84%1Afección de nervios craneales

57.69%15Parestesias

38.46%10Paresia

PorcentajeManifestación clínica inicial

Gráfica 1. Características electrofisiológicas.

854Parestesias

8144Paresia

Ambas
Extremidades

inferiores
Extremidades

superiores

Extremidades afectadas durante la enfermedad

854Parestesias

8144Paresia

910Parestesias

719Paresia

AsimétricosSimétricos

910Parestesias

719Paresia

AsimétricosSim

Simetría de los síntomas

étricos

8141Parestesias

8125Paresia

AmbosDistalProximal

Predominio de los síntomas sensitivos y motores

8141Parestesias

8125Paresia

AmbosDistalProximal

53.84%14Neuropatía desmielinizante con degeneración axonal secundaria

19.23%5Neuropatía axonal con desmielinización secundaria

53.84%14Neuropatía desmielinizante con degeneración axonal secundaria

19.23%5Neuropatía axonal con desmielinización secundaria

PorcentajeNo. de pacientes

Características neurofisiológicas

53.84%14Neuropatía desmielinizante con degeneración axonal secundaria

19.23%5Neuropatía axonal con desmielinización secundaria

53.84%14Neuropatía desmielinizante con degeneración axonal secundaria

19.23%5Neuropatía axonal con desmielinización secundaria

PorcentajeNo. de pacientes

Tabla 2. Género y síntomas.

El análisis del líquido cefalorraquídeo (LCR)
realizado en todos los pacientes se obtuvieron con-
centraciones de glucosa con una media de 91.94 mg/
dl (47-84), concentración de proteínas media 100.96
mg/dl (18-282), cantidad de células media de 2.27
(0-9). Se documentaron en los estudios electrofisioló-
gicos neuropatía axonal 5 (25%), desmielinizante
2 (8.3%), axonal con desmielinización secundaria 5
(16.7%), desmielinizante con degeneración axonal se-
cundaria 14 (50%). Recibieron tratamiento en 22
pacientes (84.61%) de los cuales la prednisona se
indico en 11 (45.8%), azatioprina 2 (7.69%), azatioprina
más prednisona 3 (11.53%), azatioprina, predniso-
na más inmunoglobulina IV 1 (3.84%), prednisona y

Características electrofisiológicas

Gráfica 2. Características electrofisiologícas.

antiepilépticos 2 (7.69%), antiepilépticos 1 (7.69%)
inmunoglobulina IV 2 (7.69%), sin tratamiento 4
(15.38%), respuesta al tratamiento permaneciendo
asintomáticos 5 pacientes (22.72%) con mejoría parcial
en 13 (59,09%) y sin mejoría en 4 (18.8%). En ningu-
no de los pacientes se documento infección en un
periodo de 6 semanas previas o vacunación tabla 4.

DISCUSIÓN

La CIDP es una de las neuropatías crónicas
tratables por lo que es de gran relevancia el recono-
cimiento de las manifestaciones clínicas comunes para
sospecharla asimismo, conocer los procedimientos
que apoyen al diagnóstico y reconocer la asociación

Tabla 3. Extremidades afectadas, síntomas y características
neurofisiológicas
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con enfermedades sistémicas comunes. De las
neuropatías referidas a este centro al área de hospita-
lización en un periodo de 10 años de 138 pacientes se
concluyo que 26 de ellos (21.6%). Se realizó el diag-

nóstico de CIDP en 12 hombres (46%) y 14 mujeres
(54%), con edades de entre 15 y 71 años con una
media de 40.17+/- 15.7

Los pacientes tuvieron un curso clínico mayor de
8 semanas en todos los casos, su síntoma principal al
inicio de la enfermedad fueron manifestaciones sensi-
tivas simétricas de predominio distal en ambas
extremidades en nuestra serie; sin embargo, con de-
bilidad simétrica de distribución al inicio de la paresia
con predominanio distal con progresión a músculos
proximales al igual que lo reportado en la literatura,
destacando la afección de nervios del cráneo en un
paciente; asimismo, con incremento de las concentra-
ciones de proteínas en LCR en todos ellos (tabla 5),
los estudios neurofisiológicos demostraron una poli-
neuropatía desmielinizante con degeneración axonal
secundaria en la mayoría de los casos. El 84.61% de
los pacientes recibieron tratamiento inmunomodulador
(gráfica 4). La prednisona se administro en el 42.3% de
los pacientes siendo el principal tratamiento utilizado.
La respuesta al tratamiento al año con mejoría parcial
en 13 (59.09%) asintomático 5 (22.72%) y sin mejoría
en 4 (18.18%)(gráfica 5).

CONCLUSIÓN

Se encontró que los hallazgos mensionados
compatibles con CIDP se asociaron a otras entidades
dentro de las que destacan, esclerodermia, hipoti-
roidismo, síndrome paraneoplásico en 3 enfermos, así
como asociada a gamapatía monoclonal de significa-
do incierto. Lo que podría modificar la respuesta al
tratamiento en estos casos. Demostrando con esto la
heterogeneicidad de la enfermedad con la asociación
con otras entidades y forma inicial de presentación.

No obstante, no se incluye una escala para
evaluar la funcionalidad posterior al tratamiento inmu-
nosupresor y su seguimiento posterior limitado en este
estudio. Así como el hecho de constituir una serie de
pacientes que han ameritado hospitalización no inclu-
yendo a los pacientes ambulatorios lo cual quizás
involucran una forma menos grave de la enfermedad.
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