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MEDIDAS PARA EL CONTROL DE LA TUBER-
CULOSIS EN UNA COMUNIDAD. IMPORTAN-
CIA DEL ESTUDIO DE CONTACTOS

En los paises desarrollados, la tuberculosis (TB)
declina desde hace mas de 100 afios tan sélo con la
mejora de las condiciones socioeconémicas y sin que se
arbitrasen medidas especificas de control. Una vez
alcanzado un nivel de desarrollo 6ptimo en un pais, con
la consiguiente disminucién del hacinamiento y condi-
ciones de pobreza, cada fuente transmisora no consigue
provocar el nimero suficiente de infectados (se calcu-
lan unos 20) para asegurar un nuevo enfermo bacilifero,
por lo que se produce una autoeliminacién espontdnea
que provoca un declive del riesgo de infeccidn calcu-
lado en un 4-5%. Se ha admitido que la TB podria ten-
der a desaparecer, ain sin ninguna actuacién médica,
tan sélo si se consiguiese un buen reparto de la riqueza
a nivel mundial.

Por otra parte, ninguna de las medidas de control
adoptadas hasta la actualidad ha conseguido impactar
tanto la endemia tuberculosa como la moderna quimio-
terapia, que puede conseguir, por si sola, un descenso
mantenido de un 7-9% anual. Al ser la TB una enferme-
dad transmisible, prevenible y curable, la relacién
costo-beneficio de acertadas medidas de control es una
de las mas ventajosas que se conocen.

El objetivo principal de todo programa de control de
la TB debe ser incrementar al maximo la tasa de cura-
cion de los pacientes sometidos a tratamiento. Esta es la
medida mds eficaz para interrumpir la cadena de trans-
misién del bacilo, ya que elimina los focos contagiosos
de la comunidad. Para ello es fundamental utilizar pau-
tas estandarizadas de quimioterapia de corta duracion
(6 meses) y realizar seguimiento activo del enfermo,
asegurandose de que toma toda la medicacion. Se debe
localizar a los que faltan a las revisiones y, en los
pacientes con factores predictores de abandono de trata-
miento (indigencia, toxicomania, SIDA, etc), se deberd
administrar terapéutica directamente supervisada.

El segundo objetivo, que no debe preocupar hasta
que se logren tasas de curacién superiores al 85% y de
abandono de tratamiento inferiores al 6%, seria incre-
mentar al maximo la deteccién pasiva de casos, o sea,

localizar a los enfermos con TB de entre los que consul-
tan al sistema sanitario. En Espafia, aunque es posible
que la deteccién de casos haya sido buena, la demora
diagnéstica es, en multiples zonas, muy importante, lo
que supone un tiempo en el cual los pacientes estdn
contagiando en la comunidad. Para mejorar esto es fun-
damental la informacién y educacién del médico,
pacientes y poblacion general, para que conozcan que
todo sintomdtico respiratorio (tos y expectoracion de
mads de 2-3 semanas) puede ser un caso de TB. También
es bdsico facilitar el acceso a la atencion sanitaria de
todos los enfermos con sintomas.

Sélo cuando se hayan cumplido estos objetivos se
debe intentar realizar deteccién activa de casos e infec-
tados entre los grupos de riesgo de TB. Esta medida
alcanza su mayor rendimiento en los contactos de TB
con baciloscopia positiva y en los infectados por el
VIH, aunque también puede tener gran relevancia en
los pacientes con silicosis, TB inactiva no tratados, dro-
gadictos por via intravenosa, presos, indigentes, inmi-
grantes de zonas con elevadas tasas de TB y enfermos
con inmunodeficiencias. De todos ellos, del que se
deriva mayor nimero de enfermos es de los contactos,
sobre todo de casos baciliferos. Intervenir sobre este
grupo puede ser rentable, pero garantizando un sistema
de seguimiento para asegurar que los contactos que la
necesitan se toman la quimioprofilaxis (QP). El pro-
blema es que para que la QP sea eficaz se deberia admi-
nistrar un minimo de 6-9 meses de isoniacida, demasia-
dos meses para que personas completamente sanas sean
adherentes. Al final, el gran determinante del estudio de
contactos es la baja adherencia de estos a la QP, por lo
que esta medida ha tenido escaso impacto en la evolu-
cién de la endemia en la mayorfa de los paises.

Por ultimo, los estudios realizados en nuestro paifs
sobre la eficacia de la vacunacién BCG, han sido con-
tradictorios. En cualquier caso, ha sido probado que el
impacto epidemiolégico sobre la comunidad de la vacu-
nacion BCG masiva es practicamente nulo. Ademas,
interfiere en el resultado de la prueba de la tuberculina
y, por lo tanto, en la localizacién de los infectados y en
la posible intervencion sobre ellos con QP. Es por ello
que, en Espafia, no estarfa indicada como medida de
control.
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PRUEBA DE LA TUBERCULINA. CUANDO
ESTA INDICADA'Y COMO SE INTERPRETA

El dnico método disponible para diagnosticar la
infeccién tuberculosa es la prueba de la tuberculina
(PT). Consiste en la administracién de tuberculina por
via intradérmica que, en personas previamente sensibi-
lizadas por infeccién micobacteriana o vacunacion
BCG, produce una reaccién inflamatoria mediada por
linfocitos T. Esta reaccion provoca en la dermis una
induracién visible y palpable, que puede acompanarse
de edema y eritema y, a veces, vesiculacion y necrosis.

Técnica de realizacion y lectura de la PT

La PT es, en teoria, una prueba sencilla pero en la
préctica son frecuentes los errores tanto en la técnica de
realizacién como en su lectura.

La técnica mas recomendable por su reproducibili-
dad y precision es la intradermorreacciéon de Mantoux.
Consiste en la inoculacién de 0.1 ml de PPD RT23 de 2
UT, de forma intradérmica, con jeringa graduada en
décimas de cc, aguja corta (27 G) y bisel hacia arriba.
Debe formarse en el punto de inyeccién un habén que
desaparece a los 10 6 15 minutos. El lugar idéneo es el
punto de unién entre el tercio distal y medio de la cara
dorsal del antebrazo lo cual ofrece diversas ventajas:
induracién més redondeada que en la cara ventral con
menos errores de lectura, menor incidencia de vesicula-
cidn, necrosis y eritema, etc.

La lectura se realizard a las 72 horas, sin embargo
una PT positiva podra ser leida mds tarde ya que la
induracién permanece durante 7 6 10 dias e incluso
mds. Debe hacerse por palpaciéon de la induracién y
midiendo el didmetro transversal al eje longitudinal del
antebrazo, desechdndose el eritema y expresando el
resultado en mm.

Interpretacion del resultado de la PT

La sensibilidad (S) y especificidad (E) de la PT
variardn segin donde se sitde el umbral de positividad.
Cuanto mds cercano a 5 mm, la S serd mayor y se diag-
nosticaran mads infectados, pero a costa de un mayor
nimero de falsos positivos, o sea, perdiendo E, y a la
inversa. Cuando el diagndstico de infeccién es muy
importante, porque quien la padezca tenga un elevado
riesgo de desarrollar TB, convendrd que el punto de
corte tenga la maxima S. Por el contrario, si no hay
riesgo especial para enfermar, el corte se deberia poner
en un punto que conlleve el menor nimero posible de
falsos positivos.

Asi, el punto de corte en un drea geografica determi-
nada deberd tener en cuenta la situacién frente a mico-
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bacterias ambientales (falsos positivos), prevalencia de
infeccién en el grupo poblacional estudiado y riesgo de
desarrollar TB del sujeto. Esto explica las dificultades a
la hora de imponer un punto de corte exacto para la PT.

Falsos negativos y falsos positivos de la PT

En infectados por M. tuberculosis, la PT puede
resultar negativa (25% de los enfermos con TB en el
momento del diagndstico, mds frecuente en formas gra-
ves y diseminadas). Otras causas de falsos negativos se
reflejan en la tabla 1.

Las causas mds importantes de falsos positivos son
la infeccién por micobacterias ambientales y la vacuna-
ciéon BCG. Esta tiene especial importancia, sobre todo
en zonas con elevadas coberturas de vacunacién al
nacer (paises subdesarrollados). Se debe indagar sobre
el antecedente vacunal y buscar la cicatriz. No todos los
vacunados son reactores y la induracién es menor que
la provocada por la infeccién tuberculosa. Ademads, la
sensibilidad tuberculinica que ocasiona la BCG no tiene
un limite preciso en el tiempo y, aunque en un nimero
importante de casos desaparece, en otros persiste y
puede interferir con la interpretacion del resultado de la
PT.

Conversion tuberculinica. Efecto “Booster”

La PT no sensibiliza a los no infectados, por muchas
veces que se repita. Al hecho de que la PT dé lugar a
una respuesta (resultado >5 mm) en quien previamente
se clasificd6 como no reactor, se denomina conversion
tuberculinica. Si el tiempo transcurrido entre ambas
pruebas es inferior a 2 afios implica una infeccién
reciente, con absoluta indicacion de QP. En estos casos
siempre hay descartar el efecto “booster”.

Con el tiempo, la capacidad de respuesta a la PT del
infectado se debilita. Esto puede provocar una PT nega-
tiva, pero como la capacidad de respuesta existe, el
PPD empleado en la primera actia como estimulo y,
asi, una segunda prueba puede ser positiva, clasificando
de forma errénea al sujeto como convertor. Este efecto
no es detectable hasta pasados 7 dias de la PT conside-
rada negativa y puede perdurar afios. Por esto en mayo-
res de 55 afios y vacunados con BCG debe repetirse la
PT a los 7-10 dias de un resultado negativo y aceptarse
el segundo resultado como definitivo.

Indicaciones de la prueba de la tuberculina

La PT sélo deberia indicarse en aquellas personas
en las que, de su resultado, puedan derivarse actuacio-
nes terapéuticas. En TB s6lo existen dos posibilidades



AULAS NEUMOLOGICAS. XXX CONGRESO NEUMOSUR

de intervencion: el tratamiento de los enfermos y la QP
de los infectados con alto riesgo de TB. Para ayuda al
diagndstico de enfermedad, la PT sélo tiene un elevado
valor predictivo positivo en los nifios y, bastante menor,
en pacientes con inmunodeficiencias.

Con respecto a la posibilidad de QP en caso de
infeccion, sélo estard indicada en los grupos de riesgo
de TB. Estos incluyen los infectados recientes (contac-
tos de baciliferos, inmigrantes, niflos menores de 5
aflos, drogadictos, etc) y los que presentan condiciones
clinicas asociadas a un riesgo elevado de progresion a
enfermedad (tablas 2 y 3). Hoy por hoy no estan indica-
dos los programas de cribaje tuberculinico en grupos de
bajo riesgo (numerosos falsos positivos y escaso bene-
ficio de QP).

ESTUDIO DE CONTACTOS DE PACIENTES
CON TUBERCULOSIS: ;COMO SE REALIZA?

Dentro de los grupos de riesgo, los contactos del
enfermo TB son los que presentan mayor riesgo de
enfermar, por lo que su estudio requiere una actuacion
urgente. Los objetivos del estudio de contactos (EC)
son: a) diagnosticar a infectados o enfermos; b) tratar
precozmente a los enfermos y a los infectados que lo
precisen; y c) reconstruir la cadena de transmisién para
identificar, si es posible, al caso fuente.

Se considera contacto al individuo que ha mante-
nido relacién con un enfermo de TB. El estudio impli-
card a los individuos en contacto con el caso indice
durante el periodo sintomdtico o durante los 3 meses
previos al primer esputo positivo. Deben considerarse
los contactos frecuentes y los esporadicos, tanto fami-
liares como laborales y de ocio, debiendo evaluar un
experto cada situacién y los limites del estudio.

Los contactos a estudiar se identifican aplicando el
sistema de circulos concéntricos, en cuyo centro se
encuentra el caso indice. El estudio se inicia en el primer
circulo al que pertenecen los contactos intimos,
ampliando la investigacion a los siguientes circulos
hasta que la prevalencia de infeccién encontrada sea la
prevista en dicha poblacién. Si en algin circulo se
detecta un nuevo caso bacilifero, habrd que iniciar entre
sus contactos un nuevo estudio en circulos concéntricos.

El EC estd indicado en todos los pacientes con TB y
debe comenzar inmediatamente tras el diagnéstico del
caso indice, priorizando, si los recursos son limitados,
los de pacientes con baciloscopia positiva. Ademds,
deben estudiarse en busca de la fuente de infeccion los
contactos de sujetos jovenes tuberculin positivos
(menores de 15 afios), de los conversores recientes y de
pacientes con enfermedad cuya sospecha etioldgica sea
la TB.

Fases del estudio:

Primera fase: conocer las caracteristicas de los
pacientes y de los contactos a estudiar.

Segunda fase: cribado tuberculinico de los contac-
tos. 1) Realizacién de historia clinica detallada; 2)
prueba de tuberculina; 3) booster a los vacunados BCG,
mayores de 65 afos o tratamiento inmunosupresor; 4)
Rx de térax a los positivos a la PT y contactos intimos
de baciliferos; 5) baciloscopia y cultivo si se sospecha
TB; 6) otras actuaciones segtin sintomas extrapulmona-
res.

Tercera fase: diagnéstico y seguimiento de los con-
tactos. 1) Diagnéstico: no infectado, infectado,
enfermo; 2) decidir QP primaria o TITL; 3) protocolo
de seguimiento de TITL.

Cuarta fase: 1) Seguimiento de los contactos de
riesgo no infectados: a) segunda PT a los 2 meses del
ultimo contacto con el enfermo, b) descartar enferme-
dad TB en conversores, c¢) retirada de QP1* a los no
conversores; 2) rescate de incumplidores; 3) finaliza-
cion del TITL.

Quinta fase: 1) Cierre del estudio: se efectia cuando
se ha concluido el examen de todos los contactos censa-
dos, se ha establecido la indicacion o no de tratamiento
a los contactos y se ha concluido la situacién final del
caso (curado, perdido, fallecido, etc). Si el origen del
estudio es la bisqueda de una fuente de infeccién des-
conocida, no se cerrard hasta haber revisado a los fami-
liares mas cercanos, los contactos escolares, circulo
laboral y entorno lddico. 2) Evaluacién global del
mismo.

QUIMIOPROFILAXIS ANTITUBERCULOSA:
INDICACIONES, PAUTAS Y SEGUIMIENTO

La quimioprofilaxis (QP) es la quimioterapia con
fines preventivos. Su indicacién debe ser individuali-
zada y administrarse a las personas con mayor riesgo de
padecer TB y menor riesgo de toxicidad farmacolégica.
El mayor beneficio preventivo se obtiene de la actua-
cion sobre aquellos con infeccidn reciente, siendo el
estudio de contactos (EC) la estrategia primordial para
dar QP a dicho colectivo.

Se distinguen dos tipos de QP: la QP primaria
(QP1%), cuyo objetivo es evitar la infeccion TB, y la QP
secundaria o Tratamiento de la Infeccién Tuberculosa
Latente (TITL), que trata de evitar la enfermedad en el
infectado.

Indicaciones de QP1?*

Su uso se limita al EC y estd indicada en sujetos no
infectados (PT < 5 mm) pero con elevado riesgo de
infeccion por su contacto con enfermo de TB: 1) Meno-
res de 20 afios, especialmente nifios, contactos estre-
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chos de enfermos baciliferos; 2) Contactos estrechos de
cualquier edad en microepidemias; 3) Indicacién indi-
vidualizada en el resto de contactos, segiin resultado
epidemioldgico de la revision.

Indicaciones de TITL (tabla 4).

Pautas de quimioprofilaxis

En la QP1? la pauta utilizada es la cldsica de isonia-
cida (H) durante 2-3 meses. Pasado este tiempo, si la
PT persiste negativa se suspende. En caso de viraje
tuberculinico, una vez descartada enfermedad TB, se
debe completar un TITL.

En el TITL existen discrepancias respecto a las pau-
tas y su duracioén 6ptima. Revisando las distintas reco-
mendaciones se puede concluir: 1) pautas inferiores a 6
meses (180 dosis) con H no son eficaces; 2) la pauta de
9 meses con H (270 dosis) es la mas recomendada,
sobre todo en infectados por el VIH, al combinar una
alta eficacia con una mejor tolerancia y cumplimiento
respecto a la pauta cldsica de H 12 meses; 3) la pauta de
6 meses (6H) es algo menos eficaz pero mejor aceptada
por los pacientes y se ha demostrado coste-efectiva en
pacientes sin infeccién VIH al favorecer el cumpli-
miento; 4) en nifios no se recomiendan pautas inferiores
a 9H por el mayor riesgo de éstos de TB en los afios
siguientes a la infeccidn; 5) existen pautas alternativas
de TITL (rifampicina 4 meses, rifampicina e isoniacida
3 meses, pautas intermitentes de 6H-9H) aunque no
deben ser usadas de forma rutinaria y siempre deben
emplearse por profesionales con experiencia.

La dosis habitual diaria de H es de 300 mg/dia en
adultos o de 10 mg/kg/dia en nifios (mdximo 300
mg/dia).

La toxicidad medicamentosa del TITL es global-
mente escasa aunque a veces puede resultar grave. En
las pautas que incluyen H en monoterapia es infre-
cuente, siendo la mds relevante la hepatotoxicidad. Se
han identificado como factores de riesgo la edad supe-
rior a 35 afios, consumo de alcohol y hepatopatia pre-
via. Se aconseja suspender el TITL si hay clinica de
hepatitis o si las transaminasas quintuplican los valores
normales.

La QP esta contraindicada si existe: 1) sospecha de
enfermedad TB activa de cualquier localizacion; 2)
antecedente de TB ¢ infeccidn tratadas previamente; 3)
imposibilidad de cumplimiento y control del trata-
miento; 4) antecedente de yatrogenia a los farmacos
empleados; y 5) enfermedad hepatica grave.

Seguimiento

El seguimiento del TITL es primordial y sus objeti-
vos son conseguir la adherencia del paciente al trata-
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miento, detectar precozmente la aparicién de toxicidad
farmacoldgica y evaluar y monitorizar esta estrategia de
prevencién de la TB.

El control mensual del tratamiento autoadminis-
trado debe ser la estrategia mds usada en relacién a su
coste-efectividad y ha de ser realizado por profesiona-
les con competencias adecuadas y en consultas prefe-
rentemente monogrdficas para el control de la TB. En
cada visita se efectuard un control clinico y del cumpli-
miento del tratamiento, control de sintomas de hepato-
toxicidad y monitorizacion de la funcién hepatica
(mayores de 30 afios y hepatdpatas), motivacion del
paciente para reforzar el cumplimiento, y deteccion de
incumplidores (determinacién de H en orina).

Existen estrategias individualizadas especiales para
colectivos con escasa adherencia al TITL que compren-
den supervision semanal o bisemanal de la toma de
medicamentos, y tratamientos directamente observados
(TDO). Requieren formacién especializada y supervi-
sion por expertos, y s6lo se implantardn si previamente
se ha asegurado el cumplimiento del tratamiento de la
enfermedad TB.
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TABLA 1
FALSOS NEGATIVOS DE LA PRUEBA
TUBERCULINICA

1. Factores relacionados con la persona a quien se le
hace la prueba:

Fiebre de cualquier origen

Desnutricién

Infeccidn virica: VIH, sarampidn, varicela
Infeccion bacteriana: Tuberculosis, fiebre tifoi-
dea, brucelosis, lepra

Vacunas con virus vivos: Sarampién, polio,
parotiditis, varicela

Insuficiencia renal crénica

Leucemias, linfomas, Enfermedad de Hodgkin
Recién nacido. Edades extremas.

Stress. Cirugia. Quemados. Enfermedad mental
Medicacién inmunosupresora

2. Factores relacionados con la tuberculina empleada:

Almacenaje inapropiado

Diluciones inapropiadas

Desnaturalizacién quimica

Adsorcion por el envase (parcialmente contro-
lada por el Tween 80)

3. Factores relacionados con el método de administra-
cion:

Administracién de escaso antigeno

Inyeccion subcutdnea

Retraso en la administracion después de ser
extraida del frasco

Inyeccion demasiado préxima a otros antigenos

4. Factores relacionados con el registro del resultado:

Inexperiencia del lector
Errores

TABLA 2
INCIDENCIA DE TUBERCULOSIS ACTIVA
EN PERSONAS CON PPD POSITIVO SEGUN
EL FACTOR DE RIESGO

Factor de riesgo

Casos de TB/1000
personas-afio

Infeccion tuberculosa reciente

Infeccidn< afio 129

Infeccién 1-7 afios 1.6
Infeccion VIH 35-162
Usuarios drogas intravenosas

VIH positivos 76

VIH negativos 10
Silicosis 68
Lesiones radiograficas antiguas 2-13.6

TABLA3
RIESGO RELATIVO PARA DESARROLLAR
TUBERCULOSIS ACTIVA SEGUN

LA SITUACION CLINICA

Situacion clinica RR
Silicosis 30
Diabetes mellitas 2-4.1
Insuficiencia renal cronica 10-25.3
Gastrectomia 2-5
Bypass yeyuno-ileal 27-63
Transplante

Renal 37

Cardiaco 20-74
Céncer de cabeza o cuello 16

TABLA 4

INDICACIONES DE TRATAMIENTO DE INFECCION
TUBERCULOSA LATENTE (PT mayor o igual a 5 mm)

A. En estudio de contactos:

1.

ANl

Menores de 35 afios contactos estrechos de
enfermos baciliferos.

Cualquier contacto menor de 20 afios.

Contactos VIH positivos.

Conversores tuberculinicos.

Miembros de microepidemias de cualquier edad.
Indicacién individualizada en el resto de contac-
tos, segtin resultado de la revision y tipo y seve-
ridad de inmunodepresion presente.

B. Otros grupos de riesgo:

1.
2.

:lkb-)

Infectados por el VIH.
Portadores de lesiones fibroticas extensas inacti-
vas y no tratadas.

. Infectados menores de 20 afios.

Conversores tuberculinicos.

. Utilizacién de infliximab u otros anticuerpos

monoclonales anti-TNF-?.

. Pacientes en lista de espera de trasplantes.
. Indicaciones a valorar individualmente: sujetos

infectados con riesgo profesional (sanitarios,
docentes, geridtricos, etc), riesgo social (asila-
dos, reclusos, etc), silicosis, tratamiento prolon-
gado con corticoides o inmunosupresores.
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AULAS NEUMOLOGICAS: ATENCION DOMICILIARIA EN NEUMOLOGIA
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INTRODUCCION

La Sociedad Americana Tordcica define la Atencion
Domiciliaria (AD) como los Servicios de Salud propor-
cionados al individuo y su familia en su lugar de resi-
dencia con el propdsito de promover, mantener o restau-
rar la Salud o minimizar los efectos de la enfermedad o
discapacidad'. De esta definicidn tan genérica se deduce
que la AD persigue lo mismo que cualquier servicio de
Salud, y su diferencia radica en que la actuacién sanita-
ria ocurre en el domicilio del paciente. Diferente es
cuando se persigue el control de una terapia domiciliaria
mediante la creacién de una consulta externa (por ejem-
plo, una consulta de oxigenoterapia); en este caso aun-
que se actde sobre una terapia domiciliaria no se trata de
la modalidad asistencial AD.

Algunas de las ventajas e inconvenientes de la AD?
son las siguientes:

A) Ventajas:

1. Mayor satisfaccion, participacion e implicacién
por parte del paciente y su familia.

Mejor evolucion de su enfermedad.

Mayor humanizacion en la asistencia.
Disminucién de hospitalismo.

Desaparicion de las infecciones nosocomiales.
Disminucién de las visitas a urgencias e ingresos
inadecuados.

7. Reduccién de costes.

A
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8. Facilita la atencidn continuada, la coordinacidon
entre niveles asistenciales y el contacto con el
equipo asistencial.

B) Inconvenientes:

—_

. Creacién de una nueva estructura sanitaria.

2. Es dificil la valoracion de la eficacia de este sis-
tema asistencial.

3. Carga familiar afiadida: que genera absentismo
laboral, falta de periodos de ocio, ansiedad y
contrato de personal auxiliar.

Los programas de AD se pueden clasificar en fun-

cion de los objetivos:

1. Hospitalizacion domiciliaria: Es aquel servicio
que proporciona tratamiento activo en el domici-
lio del paciente a cargo de profesionales de la
salud, para una situacién clinica que, en otras
circunstancias requeriria ingreso hospitalario.
Con este tipo de programa se consigue sustituir
6 reducir la Hospitalizacién. En el drea Neu-
moldgica son programas dirigidos al paciente
agudizado, después de la atencién en el servicio
de urgencias de hospital’* o de un ingreso
corto™’ ( programas de altas precoces. Las visi-
tas domiciliarias son, generalmente llevadas a
cabo por un diplomado en enfermeria (DUE)
experto en patologia respiratoria y el régimen de
visitas suele ser diario, durante un periodo corto.

2. Profilaxis de las agudizaciones: este tipo de

programa actda sobre pacientes en situacién de





