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RESUMEN

Objetivo: describir los factores que infuyen en la aparicion del rechazo al trasplante
en los pacientes operados de queratoplastia penetrante 6ptica, en el ler. afio de
evolucion.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, cuyo universo estuvo
constituido por todos los pacientes operados de queratoplastia penetrante 6ptica en el
periodo comprendido de enero del afio 2010 a enero de 2014, quienes fueron
sometidos a esta cirugia y que presentaron rechazo al trasplante en el primer afio
después de operados. Se determinaron los factores pre y transoperatorios, el tiempo
de presentacion del rechazo, las manifestaciones clinicas y la remisién con
tratamiento médico.

Resultados: la edad media de presentacion fue de 57,34 afios, predominio del sexo
masculino y procedencia rural. La vascularizacion en el receptor tuvo mayor
porcentaje de presentacién, seguido por rechazo previo, afaquia, glaucomay la
utilizaciéon de trépanos > 8 mm. Los factores transoperatorios fueron la vitrectomia
anterior y la pupiloplastia. La queratopatia bullosa y el leucoma posulcera fueron los
diagndsticos preoperatorios mas frecuentes en los casos con rechazo. El tiempo de
aparicion de este vari6 entre 7,1 y 10,9 meses. Las manifestaciones clinicas fueron la
pérdida de la agudeza visual y el dolor. La remisiéon del rechazo fue del 87,50 % con
diagndstico preoperatorio de queratocono; 81,82 % con queratopatia bullosa y 80,00
% con leucoma postrauma.

Conclusiones: los factores oculares mas relevantes en pacientes con rechazo al
trasplante fueron la vascularizacién corneal, el rechazo previo, la afaquia y el
glaucoma entre los factores preoperatorios, y la vitrectomia anterior y la pupiloplastia
entre los factores transoperatorios.
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ABSTRACT

Objective: describe the factors influencing the appearance of graft rejection in
patients undergoing penetrating keratoplasty during the first year of evolution.
Methods: a retrospective descriptive study was conducted whose universe was
composed of all the patients undergoing penetrating keratoplasty from January 2010
to January 2014 who developed graft rejection within the first year after surgery.
Determination was made of pre- and perioperative factors, time of appearance of the
rejection, clinical manifestations and remission with medical treatment.

Results: mean age at presentation was 57.34 years, with a predominance of the
male sex and rural origin. Vascularization in recipients exhibited a higher percentage
of presentation, followed by previous rejection, aphakia, glaucoma and the use of
trephines > 8 mm. The perioperative factors were anterior vitrectomy and
pupilloplasty. Bullous keratopathy and post-ulcer leucoma were the most common
preoperative diagnoses in rejection cases. The time of appearance of rejection ranged
from 7.1 to 10.9 months. The clinical manifestations were visual acuity loss and pain.
Rejection remission was 87.50% with a preoperative diagnosis of keratoconus, 81.82
% bullous keratopathy and 80.00 % post-traumatic leucoma.

Conclusions: the most relevant preoperative factors in patients with graft rejection
were corneal vascularization, previous rejection, aphakia and glaucoma. The most
relevant perioperative factors were anterior vitrectomy and pupilloplasty.

Key words: graft rejection; bullous keratoplasty; keratoconus; corneal leucoma.

INTRODUCCION

El 6rgano de la visién es uno de los méas importantes, a través del cual se reciben mas
del 80 % de todas las impresiones que llegan al ser humano.! La cérnea, como parte
de los medios refringentes del ojo, es el elemento fundamental del sistema diéptrico
ocular, y su funcién solo es posible si se mantiene la transparencia y la regularidad en
sus superficies y curvaturas. Es la responsable del 79 % del poder de refraccion total
del 0jo.2

Las afecciones de la cérnea, tanto congénitas como adquiridas, provocan opacidad
que dificulta u obstruye el paso de la luz, o una deformidad en su curvatura, que
impide que la imagen se forme correctamente en la retina. La cornea es la Unica parte
del ojo que puede ser trasplantada y la queratoplastia es el principal recurso
terapéutico para restaurar la visién en estos casos.?

En el afio 1906, Zirm realiz6 la primera queratoplastia penetrante parcial realizada
con éxito en un paciente que habia sufrido una quemadura por alcalis. Emple¢ el
trépano de Von Hippel y fue el primero en usar suturas continuas.* En 1917, Ziato
Volaro sugirié el empleo de ojos de cadaveres como donantes, idea que se generalizo
cuando Filatov, en Rusia, en 1945, publicé un total de 845 queratoplastias realizadas
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con cérneas de cadaveres desde el afio 1930.4 En relacion con la fuente donante,
cuando el trasplante de cérnea se realiza entre individuos de la misma especie, pero
de distinta constitucién genética, se denomina trasplante alogénico o alotrasplante.®

Ya existia la idea de la queratoplastia penetrante (QP) desde el siglo XIX y en Cuba se
practica desde el afio 1952.° El término se utilizé para connotar que se toma el
espesor total de la cérnea, pero no fue hasta la década de 1970, que con el uso de la
microscopia especular se demostré la importancia que tenia el endotelio corneal para
dicho procedimiento. La queratoplastia es una de las técnicas quirdrgicas mas
antiguas de la Oftalmologia y se considera la técnica de trasplante de 6rganos y
tejidos mas frecuentemente realizada y de mayor éxito en todo el mundo. De acuerdo
con su finalidad, se puede dividir en:

- Optica: con el proposito de mejorar la vision. En ella se destacan las ectasias
corneales como el queratocono, las distrofias, la queratopatia bullosa y las
guemaduras quimicas, cada una de ellas con un prondstico diferente.

- Terapéutica: para evitar dolor o remover tejido en casos de una queratitis
progresiva o terapia, frente a infecciones graves.

- Tecténica: para restablecer la estructura corneal y anatdémica del globo ocular.

- Cosmética: para restablecer la apariencia normal de un ojo con limitado potencial
visual. La finalidad éptica es la mas frecuente y abarca el 90 % aproximadamente.3:®

El éxito relativo de la queratoplastia penetrante es atribuible a los continuos avances
en las técnicas quirdrgicas, al equipamiento, a la farmacologia, asi como a la
disponibilidad de cérneas a través de los bancos de ojos. También son importantes la
adecuada evaluaciéon preoperatoria del paciente para detectar alteraciones de la
superficie ocular, enfermedades asociadas como el glaucoma, inflamaciones
intraoculares, alteraciones del nervio éptico y macula, enfermedades corneales
previas y vascularizacion corneal, y enfermedades sistémicas que pueden afectar la
supervivencia del injerto corneal y la agudeza visual final; ademas, la densidad de las
células endoteliales es vital para la transparencia del injerto.”

Se han identificado algunos factores de riesgo que influyen en la aparicién de un
rechazo corneal como el tamafio del injerto, la vascularizacion por nUmero de
cuadrantes antes y después del trasplante, el tipo de sutura, la edad del paciente, la
presencia de trasplantes previos y de patologias asociadas como el glaucoma.® El
rechazo al injerto es el resultado de una reaccién inmunoldgica al tejido corneal
homdélogo injertado. Raramente aparece en las dos primeras semanas y puede
aparecer hasta afios después de una queratoplastia penetrante.® Puede existir rechazo
de las 3 capas corneales de manera separada, aunque también pueden aparecer
combinaciones.1?

Se considera falla endotelial primaria el edema irreversible de la cérnea trasplantada
sin causa aparente. Puede considerarse de dos tipos: falla primaria del donador y falla
tardia endotelial. En la falla primaria del donador clinicamente se observa edema
desde la cirugia, ganancia minima de transparencia o pérdida general de la
transparencia durante las primeras semanas (1 mes). En la falla endotelial tardia
existe una descompensaciéon gradual de la cérnea por la pérdida celular endotelial
progresiva, sin respuesta al tratamiento con corticosteroides y sin historia reciente de
rechazo previo. En cuanto a la falla secundaria se enumeran multiples causas. La mas
frecuente es el rechazo inmunoldégico, aunque también se incluyen el glaucoma no
controlado, la uveitis, las Ulceras corneales, la endoftalmitis, entre otras, capaces de
provocar fallo endotelial como consecuencia de la inflamaciéon generada.*?
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Dentro de las causas de incremento de la sensibilidad a la reaccion de rechazo estan
incluidas la vascularizacion en el receptor causada por quemaduras quimicas, las
enfermedades inflamatorias de la cérnea y la queratitis rosacea, las enfermedades
inmunoldgicas, la reactivacion de la infeccion del receptor en la queratitis herpética y
las distrofias.?

En general en la cérnea, privilegiada por la ausencia de vasos sanguineos y linfaticos,
se han encontrado evidencias del papel inmunolégico de los linfocitos y las células
plasmaticas en el rechazo al trasplante corneal, aun en el homoinjerto. Esto evidencia
la necesidad de profundizar en su estudio, aunque su frecuencia sea relativamente
baja, ya que existen un sinnidmero de procesos que aun son de escaso
conocimiento.!?

En la actualidad se realizan diversas investigaciones que emplean modelos animales,
por un lado para incrementar los conocimientos sobre los factores que intervienen en
la viabilidad de los injertos de cérnea; por el otro en la evaluacion de procedimientos
preoperatorios y posoperatorios que mejoren los resultados de la queratoplastia, y
también se han reportado buenos resultados acerca del papel de las células madre en
el tratamiento del rechazo después de las queratoplastias.'4-1¢ Este trabajo tiene
como objetivo describir los factores que infuyen en la aparicion del rechazo al
trasplante en los pacientes operados de queratoplastia penetrante 6ptica, en el ler.
afo de evolucion.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo a 47 ojos de 47 pacientes operados de
queratoplastia penetrante 6ptica que presentaron rechazo al trasplante, atendidos en
el Servicio de Cornea del Instituto Cubano de Oftalmologia "Ramén Pando Ferrer”, en
el periodo comprendido entre enero del afio 2010 a enero de 2014. El universo de la
investigacion estuvo conformado por todos los pacientes operados de queratoplastia
penetrante Optica en el periodo antes mencionado y la muestra por los pacientes
operados de queratoplastia penetrante 6ptica, que presentaron rechazo en el primer
afo de seguimiento posoperatorio y que cumplian con los criterios de inclusién
establecidos en el estudio. Fueron excluidos los pacientes operados de triple
procedimiento y los que presentaron fallo primario del injerto. Los datos para la
investigacion se obtuvieron a partir del registro de trasplantes de cornea del banco de
ojos y de las historias clinicas realizadas a los pacientes seleccionados, los cuales
fueron operacionalizados como variables para dar salida a los objetivos propuestos:
edad, sexo, lugar de procedencia y antecedentes de diabetes, como factores
generales; los factores oculares preoperatorios: vascularizaciéon en el receptor,
cirugias previas, antecedentes personales de glaucoma, desorganizacién del
segmento anterior, rechazo corneal previo, diagndstico preoperatorio y diametro de la
cdrnea receptora; los factores oculares transoperatorios como pupiloplastia, explante
del lente intraocular (LIO) méas vitrectomia anterior, vitrectomia anterior y otros,
tiempo entre la queratoplastia y la aparicion del rechazo, manifestaciones clinicas de
este y respuesta al tratamiento médico.

El almacenaje, el procesamiento y el analisis se realizaron de forma computarizada en
una base de datos confeccionada al efecto, a través del Sistema Operativo Office
Excel 2007, segun paquete estadistico SPSS, version 11.5 para Windows. Los
resultados se expresaron por la distribucion de frecuencia (nUmero y porcentaje), en
tablas para su mejor comprension.
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RESULTADOS

De los 47 pacientes estudiados, 25 correspondieron al sexo masculino y 22 al sexo
femenino para el 53,19 % y el 46,81 % respectivamente. La edad promedio fue de
57,34 afos. En cuanto al lugar de procedencia, 28 eran de zonas rurales (59,57 %) y
19 de zonas urbanas (40,43 %); 10 pacientes eran diabéticos (21,28 %). En la tabla
1 se observa que entre los factores oculares preoperatorios que presentaron los
pacientes con rechazo, la vascularizacion en el receptor, principalmente en dos
cuadrantes, fue el factor correspondiente al mayor porcentaje, seguido del rechazo
previo, la afaquia y el glaucoma.

Tabla 1. Distribucion de pacientes segun factores oculares
preoperatorios de rechazo corneal

Caracteristica Mo. %
Wascularizacion del receptor - -

Un cuadrante 15 31,91
Dos cuadrantes 27 57,45
Rechazo corneal previo - -

Una vez 15 31,92
Dos veces 20 42,55
Afaquia quirdrgica 16 34,04
Presencia de glaucoma 13 27,66
Desorganizacion del segmento anterior 12 25,53
Pseudofaquia 8 17,02

En la tabla 2 se puede apreciar que el 34,05 % (16 ojos) de los pacientes con rechazo
requirieron procederes combinados con la queratoplastia penetrante 6ptica; estos
fueron considerados factores de riesgo transoperatorios para el rechazo al trasplante.
La vitrectomia anterior fue el proceder que mas se realizd, para un 12,77 %:; le sigui6
la pupiloplastia con el 10,64 % y el explante de LIO + vitrectomia anterior con el

6,38 %.

Tabla 2. Distribucién de pacientes segun factores oculares
transoperatorios de rechazo corneal

Proceder combinado Mo. %0

Vitrectomia anterior 3] 12,77
Pupiloplastia 5 10,64
Explante de LIO + vitrectomia anterior 3 6,38
Otras 2 4,20
Total 16 34,05
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La queratopatia bullosa con 51,06 % y el leucoma posulcera con 19,15 %, fueron los
diagndsticos preoperatorios mas frecuentes en los pacientes que presentaron rechazo
corneal. Le siguieron en orden decreciente el queratocono y el leucoma postrauma
con 17,02 % y 10,64 % respectivamente, y por ultimo las distrofias corneales con
6,38 % (tabla 3).

Tabla 3. Distribucién de pacientes segin
diagnostico preoperatorio

Diagndstico Mo, Ya

Queratopatia bullosa 24 51.06
Leucoma posdlcera Q 19,15
Queratocono 8 17,02
Leucoma postrauma 4 10,64
Distrofias corneales 2 6,38

En el 44,69 % del total de pacientes que presentaron rechazo corneal se utilizé un
trépano mayor de 8,00 mm; en el 34,04 % entre 7,75-8,00 mm; en el 14,89 % entre
7,25-7,50 mm; y en dltimo lugar estuvo el trépano menor o igual a 7,00 mm, que se
correspondioé con el 6,38 % (tabla 4).

Tabla 4. Relacion del diametro de trépano utilizado en la
cornea receptora y la aparicion de rechazo corneal

Diametro de trépano receptor No. %o

< 7,00 mm 3 6,38
7,25 - 7,50 mm 7 14,89
7,75 - 8,00 mm 16 34,04
= 8,00 mm 21 44,69

El tiempo promedio de presentacion del rechazo en los pacientes estudiados fue de 9
meses con un intervalo que fluctuaba entre 7 y 10 meses. Al evaluar la relacién entre
el diagndstico preoperatorio y el tiempo de aparicién del rechazo se encontraron
diferencias significativas (p= 0,000) entre los diferentes diagnésticos. Se observé que
en el leucoma posulcera aparecio el rechazo a los 7,1 meses, seguido del leucoma
postrauma a los 7,8 meses; en las distrofias corneales apareci6 a los 9,8 meses y
finalmente en la queratopatia bullosa y el queratocono a los 10,3 y 10,9 meses
respectivamente (tabla 5).
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Tabla 5. Relacién entre el diagndstico preoperatorio
y el tiempo de aparicion del rechazo

Diagnostico Promedio Intervalo de fa]
precperatorio aparicion del Confianza

rechazo para la media

(meses)
Leucoma postlcera 7.1 e,4-7.8 0,000
Leucoma postrauma 7,8 6,9 -8,7 0,000
Distrofias corneales 9,8 8,4-11,2 0,000
Queratopatia bullosa 10,3 9,8 -10,8 0,000
Queratocono 10,9 10,5 - 11,3 0,000
Total 9,18 84 -10,0 0,000

En relacion con el signo o sintoma oftalmolégico mas relevante en cada paciente en el
momento del rechazo, se encontré en orden decreciente la disminucion de la agudeza
visual con el 27,66 %, seguido del dolor con 19,14 % y la inyeccion cilioconjuntival
con 14,89 %. Posteriormente se observoé la linea de Khodadoust en el 12,77 % y los
precipitados queraticos en el 10,64 %. El edema epitelial, el estromal y/o endotelial
se encontr6 en el 6,38 % de los pacientes, y tanto la reaccion en camara anterior
como el lagrimeo aparecieron en el 4,26 % de los casos (tabla 6).

Tabla 6. Distribucion de pacientes segin manifestacidn
clinica mas relevante

Manifestacién clinica Mo. %%

Disminucién de la agudeza visual 13 27,66
Dolor 9 19,14
Inyeccion cilioconjuntival 7 14,89
Linea de Khodadoust =) 12,77
Precipitados queraticos 5 10,64
Edema epitelial, estromal y/o endotelial 3 6,38
Reaccion en camara anterior 2 4.26
Lagrimeo 2 4,26

Con respecto a la relacion entre el diagnostico preoperatorio y la respuesta al
tratamiento médico, en el afio de seguimiento posoperatorio de los pacientes se
evidencié que remitieron el 87,5 % de los casos con diagnéstico preoperatorio de
queratocono; el 81,82 % con queratopatia bullosa, el 80 % con leucoma postrauma y
el 66,67 % de los diagnosticados con leucoma posulcera y distrofias corneales

(tabla 7).
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Tabla 7. Relacién entre diagnéstico preoperatorio y respuesta
al tratamiento medico

Diagnéstico preoperatorio Remisidn con el tratamiento médico
Si % MNo Yo
Queratocono 7 87,50 1 12,50
Queratopatia bullosa 18 81,82 4 18,18
Leucoma postrauma 4 80,00 1 20,00
Leucoma posilcera 5] 66,67 3 33,33
Distrofias corneales 2 66,67 1 33,33
Total 37 78,72 10 21,28
DISCUSION

En el presente trabajo encontramos predominio del sexo masculino y la edad
promedio de 57,34 afos, resultados similares a los descritos en la literatura por
Sanchez Cornejo.'” Sin embargo, para otros autores como Yu y otros!® y Anshu y
Price,® la edad promedio reportada en los casos de rechazo después de una
queratoplastia penetrante 6ptica (QPO) ha tenido un amplio rango de variacion, desde
43,34 + 21,32 y 51,3 + 23,5, hasta 68 afios de edad.?° Con respecto al sexo, en
general en la literatura revisada no se presentan asociaciones entre este y el riesgo
de rechazo.'” Yu y Kaiser?! encontraron la edad avanzada como riesgo de rechazo, y
Guzman Jiménez y otros?° reportaron que los pacientes del sexo masculino eran mas
propensos al rechazo al trasplante corneal.

Con respecto al porcentaje de rechazo reportado por autores como Sanchez Najera y
otros?? varian en un amplio rango, desde el 20,35 hasta el 67,30 %, cifras que en
algunos de los casos coinciden con las obtenidas en la presente investigacion. En
cuanto al lugar de procedencia de los pacientes predominé la rural, lo que coincide
con algunos autores.?3:24

Entre los factores oculares preoperatorios, la vascularizacion en el receptor,
principalmente en dos cuadrantes, fue el de mayor frecuencia, seguido por el rechazo
previo, la afaquia y el glaucoma. Guzman y otros?° describieron que el antecedente de
rechazos previos fue el factor que mas influyé en la apariciéon de un nuevo rechazo,
seguido de la vascularizacion corneal. Otros autores han descrito resultados similares
al relacionar la vascularizacion corneal y las cirugias oculares previas con la aparicion
del rechazo.7:20-22:25
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El glaucoma ha sido reportado como el principal factor de riesgo para el rechazo,
seguido por la historia de rechazos anteriores por algunos autores.'®2% Price y otros?’
han descrito el glaucoma y la afaquia como importantes factores de riesgo para este,
mientras que en el Reino Unido la cirugia para el reinjerto por fallo previos es la
tercera causa de indicacion de queratoplastia.?® La mayoria de estos planteamientos
coinciden con lo observado en el presente estudio. Se encontré un reporte australiano
donde el 8,5 % de los rechazos ocurrieron en 0jos glaucomatosos; y este riesgo se
incrementé en pacientes con afaquia.?® La vascularizacion corneal no constituyd un
factor importante. Vinciguerra y Albe3° sefialaron como factores preoperatorios
asociados al fallo del injerto el diagnostico de queratocono, la queratitis infecciosa y
los fallos de injertos previos.

En cuanto a los factores oculares transoperatorios, el de mayor frecuencia en nuestro
estudio fue la vitrectomia anterior, seguido de la pupiloplastia y el explante de LIO
mas vitrectomia anterior. Otros investigadores también han descrito como factores
predisponentes al rechazo, las cirugias combinadas.?83!

En un estudio realizado en Japén,3? las indicaciones para la realizacion de la
queratoplastia incluian, en orden descendente, la queratopatia bullosa pseudofaquica
o afaquica, la distrofia endotelial de Fuchs y la descompensacion endotelial posterior a
la vitrectomia, entre otros, mientras en el presente trabajo, a pesar de aparecer la
queratopatia bullosa como primera indicacidon de la queratoplastia penetrante 6ptica,
la segunda y la tercera son el leucoma posulcera y el queratocono, respectivamente.
Esto se explica porque a pesar de realizarse en el mundo otras técnicas quirdrgicas
para el queratocono, como la implantacion de anillos intracorneales y el crosslinking,
estos no estan del todo disponibles en nuestro medio, ademas de que la mayor
cantidad de queratoconos eran muy avanzados y, por tanto, tributarios de
queratoplastia penetrante y no de trasplante lamelar. Por otra parte, se ha descrito
como indicaciones comunes de trasplante y como factores de riesgo importantes para
el rechazo, a la queratitis herpética y a la queratopatia bullosa.??

El porcentaje de pacientes que presentaron rechazo fue decreciendo en relacion con la
disminucion del didmetro del trépano utilizado, desde los de mayores de 8 mm hasta
los de menos de 7 mm, resultados similares a los reportados por Sanchez Cornejo y
Mufoz lbarra,?® quienes encontraron asociaciéon entre la frecuencia de rechazo y la
utilizacién de trépanos mayores de 8 mm. Sin embargo, Guzman Jiménez y otros?° no
encontraron relacion entre el rechazo y el trépano utilizado.

Al referirnos a la relaciéon entre el diagnéstico preoperatorio y el tiempo de aparicion
del rechazo, se observé que en los pacientes con queratocono, seguido de la
queratopatia bullosa y la distrofia corneal, el rechazo apareci6é entre los 9 y los 11
meses; sin embargo, Sanchez Cornejo33 encontrd que este ocurrié entre los 3,8 a 5
meses, y Mokey y otros®* como promedio a los 21,6 meses en la distrofia epitelio-
endotelial; a los 18,9 meses: en el queratocono y a los 18,1 en el edema crénico
afaquico. El diagnéstico preoperatorio que mas rapidamente manifesté sefiales de
rechazo, segun estos autores, fue el queratoherpes a los 10 meses. Es importante
sefialar lo que refirieron Sanchez Cornejo y Mufioz Ibarra: la tasa de éxito en el
trasplante de cornea varia de acuerdo con la afectacion corneal de base por la cual se
realiza este.?®

Con respecto al sintoma mas relevante referido por los pacientes, predominé la
disminucién de la agudeza visual, el dolor y la inyeccion cilioconjuntival. Sintomas
similares han sido descritos por Shi, Chen, Xie, Liu y otros, quienes destacan que la
disminucién de la vision es el principal indicador para detectar el rechazo endotelial,®
y es también reportada la presencia de la linea de Khodadoust por Saelens y Bleyen.3¢
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En cuanto a la respuesta al tratamiento médico, el queratocono, la queratopatia
bullosa y el leucoma posulcera fueron los diagndsticos preoperatorios con mejor
respuesta. Los resultados obtenidos son mejores que los reportados por otros
autores, en quienes los porcentajes de remision fueron de 44,4 y 59,5 %.37 Sanchez y
Najera han descrito, en general, la reversiéon de los rechazos de injertos corneales en
el 71 % de los casos.??

Los factores de riesgo mas importantes en la aparicion del rechazo corneal fueron la
vascularizacion en dos cuadrantes, historia previa de dos rechazos, afaquia
posquirurgica y glaucoma como factores preoperatorios. La queratopatia bullosa y el
leucoma posulcera son los diagndsticos que mas se observan, y entre los factores
transquirdrgicos, los procederes combinados a la queratoplastia penetrante 6ptica y el
diametro del trépano receptor mayor de 8 mm. La reaccién de rechazo apareci6 entre
los 7 y 10 meses después de operado el paciente y se asocia al diagndstico
preoperatorio de este, con buena respuesta al tratamiento médico.
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