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1 pbocio exoftdlmico es reconocido por
primera vez por Parry! en 1825, aunque no
es sino hasta 1835 por Graves y 1840 por
von Basedow! cuando independientemente
hacen las primeras descripciones completas
y detalladas de la enfermedad.

El bocio exoftalmico, también conocido
ahora como enfermedad de Graves, Base-
dow y Parry, es una enfermedad de etiologia
desconocida, caracterizada por una triada
de manifestaciones mayores: hipertiroidis-
mo, bocio difuso o oftalmopatia caracteris-
tica.? La triada de manifestaciones mayores
tradicionalmente consideradas una misma
enfermedad, parecen ser manifestaciones in-
dependientes de un mismo defecto inmu-
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nolégico.?4% Se trata de un sindrome de
manifestaciones varidbles y cualquiera o
todas ellas pueden faltar en un caso indi-
vidual %56

La enfermedad de Graves-Basedow se
puede considerar una enfermedad relativa-
mente comun, que aparece en cualquier edad
aunque existe predileccién por la tercera y
cuarta década de la vida, predomina en el
sexo femenino y- alcanza en zonas no bo-
cidgenas, una relacién de 7:1 respecto al
sexo masculino.® Se ha reconocido un agru-
pamiento familiar y una relacién con otras
enfermedades autoinmunes como la tiroiditis
de Hashimoto,* anemia perniciosa, hipo-
tiroidismo primario, parpura trombocito-
pénica,” diabetes mellitus, miastenia gravis,
enfermedad de Addison y otras.

El hecho de reunir la enfermedad de
Graves manifestaciones mayores tan disim-
bolas, ha dificultado siempre la elaboracién
de una teoria que explique congruentemente
el origen de estos fenémenos. A partir de
1956, con la descripcién de Adams y Purvis
de un estimulante tiroideo de accién prolon-
gada (Long Acting Thyroid Etimulator-
LATS) y la demostracién por Kriss, Ples-
hakov y Chien de que se trata de una
inmunoglobulina G* se ha producido una
revolucién en las teorias sobre el origen de
la enfermedad. Ahora la explicacién mas
aceptable para la enfermedad es que se trata
de un defecto autoinmune multifactorial.™*

La
mayor parte de las investigaciones en la en-
fermedad de Graveg han sido sobre el hiper-
tiroidismo, realizindose menor cantidad
sobre las otras manifestaciones, lo que re-
sulté en un menor entendimiento de la
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oftalmopatia y de la dermopatia.” El hiper-
tiroidismo de la enfermedad de Graves-
Basedow es producto de la aparicion de
estimulantes anormales de la funcidén tiroi-
dea, que rompen la regulacion del eje hi-
potdlamo-hipéfisis-tiroides®>® y son inde-
pendientes de los mecanismos que gjustan
las hormonas tiroideas a las necesidades
tisulares. Ya hace mdas de veinte afios se
demostré la presencia de un estimulador
tiroideo anormal que diferia de la tirotro-
pina por su mayor tiempo de accidn, por lo
que se le puso el nombre de LATS, y se
propuso como factor desencadenante de la
enfermedad de Graves.® Pero como sélo se
encontré en el suero del 50% de los enfer-
mos con Graves se puso en duda la validez
de esta teoria.>®%'" Sin embargo Smith y
Hall'* demostraron la existencia de una in-
munoglobulina circulante en mas del 90%
de los enfermos con Graves utilizando téc-
nicas diferentes mds especificas y confiables.
Esto demostré que los estimulantes tiroideos
en el Graves son inmunoglobulinas que po-
seen reactividad cruzada variable y que sus
fluctuaciones dependen de la técnica usada
para cada tipo de ensayo.*!'"

Cuando se usan preparaciones de tiroides
humana se indentifica la accién de las in-
munoglobulinas del suero de los pacientes
con Graves como la inmunoglobulina esti-
mulante del tiroides (Thyroid Stimulating
Inmunoglobulin-TSI);'* la actividad des-
plazadora de tirotropina (TSH Desplacing
Activity; y el protector de LATS (LATSp).®

na estimulante del tiroides ('1'S1) es tnica
entre las inmunoglobinas,™!*1! puesto que
la gran mayoria de ellas ejercen efectos
inhibitorios ocupando por ejemplo el recep-
tor e impidiendo la unién de la hormona
activadora normal. En cambio la TSI ocupa
el receptor y lo activa de manera similar a
la tirotropina, con la excepcidon de su mayor
tiempo de accién.® Los determinantes an-
tigénicos contra los que sea dirigida la in-
munoglobulina determinard el efecto final

24

de ésta.’® Si se dirige contra los determi-
nantes antigénicos del sitio activo, el efecto
final puede ser la activacion, si en cambio
va contra los determinantes antigénicos fuera
del sitio receptor, produce el bloqueo del
receptor impidiendo la accién hormonal; si
se dirige contra determinantes antigénicos
que sean similares a los de otras especies
se obtendrd un efecto cruzado.

El defecto inmunoldgico que permite la
aparicién de estas inmunoglobulinas parece
ser la deficiencia de origen genético de una
adecuada vigilancia y control inmunolégi-
€o0,>8 que se relaciona con los antigenos de
histocompatibilidad HLA-B8 y HLA-Bw35
(Grumet y col.)!213.1% En los gemelos ho-
mozigotos la aparicién de la enfermedad al-
canza 30 a 70%. El defecto en el control y
vigilancia inmunoldgica permite la sobrevida
de una clona “prohibida” de linfocitos T
auxiliares que aparece al azar por mutacién
normal y al escapar a la vigilancia interactia
con su antigeno en la célula del tiroides. En
efecto los linfocitos pueden activarse o sufrir
transformacién blastica (despertando una
reaccion celular local) o activar a linfocitos
B policlonales (ya presentes) que iniciardn
la respuesta autoinmune humoral.?®

La asociacién de otras enfermedades
auto-inmunes dependerd de la magnitud del
defecto en el control y vigilancia inmuno-
légico y de la aparicién de clonas *“prohibi-
das” por mutacién al azar que puedan esca-
par y sobrevivir.?

Desde el re-
porte de rarry se han encontrado casos de
enfermedad de Graves aparentemente inicia-
dos por situaciones estresantes,

Se ha postulado una teoria bastante atrac-
tiva que sosiene que en los pacientes con
una anormalidad subclinica en la vigilancia
y el control inmunoldgico, el stres al esti-
mular en el hipotdlamo la secresién y libe-
racion de factor liberador de la corticotrofi-
na (CRH), aumenta las concentraciones de
corticotrofina (ACTH) y consecuentemente
de cortisol, disminuyendo asi finalmente la
capacidad de responder de los linfocitos T
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Fig. 1. Esquema de flujo que muestra la probable patogénesis del hipertiroidismo

en la Enfermedad de Graves-Basedow.
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(es bien conocido ahora el efecto depresor
del cortisol sobre la capacidad funcional de
los linfocitos T.) Esta accién del stress au-
mentaria el defecto inmunolégico y permiti-
ria que las clonas mutantes sobrevivieran.
Respecto a esta teoria es interesante la apa-
ricion de enfermedad de Graves en pacientes
bajo tratamiento con corticosteroides o in-
munopresion.”

En la patogénesis de la-oftalmopatia en
la enfermedad de Graves, los componentes
més importantes son la infiltracién mono-
nuclear, necrosis muscular con fibrosis y
proliferacién de tejido retroorbital. Se acep-
ta actualmente que las lesiones de la
oftalmopatia son de origen inmune, aunque
no necesariamente por ¢! mismo mecanismo
que causa el hipertiroidismo.*,® Se ha demos-
trado la existencia de un factor inhibidor de
la migracién de macréfagos (MIF) indepen-
diente para los antigenos contra tiroides y
contra tejido orbial. Ambos ocurren en pa-
cientes con bocio y oftalmopatia, pero en
los pacientes que s6lo tienen una de las
manifestaciones, sélo se encuentra el MIF
correspondiente. Aunque la TSI no parece
jugar un papel importante en la produccion
del exoftalmos, otras inmunoglobulinas G
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" citos B policlonales.

presentes en los pacientes con oftalmopatia
ha demostrado ser exoftalmogénicas expe-
rimentalmente. Konishi, Herman y Kriss
proponen que existe una afinidad de los
misculos retroorbitales por la tiroglobulina
y complejos inmunes anticuerpo-tiroglobuli-
na e interconexiones linfaticas entre tiroides
y espacio retroorbital que podrian facilitar
la comunicacién y establecimiento de una
reaccién inmune.® El verdadero origen de la
oftalmopatia es alin tema de controversia
y en opinién de autores como Volpé, las
manifestaciones mayores del Graves estin
estrechamente relacionadas pero son resul-
tado de mecanismos independientes de un
mismo defecto inmunoldgico.?

r1 uroides en la enfermedad de Graves,
se encuentra crecido de manera difusa, es
suave y estd vascularizado; al corte, se en-
cuentra de color rojo ladrillo (rojo café) con
asistencia carnosa. Microscopicamente hay
hiperplasia e hipertrofia, con aumento de
las células foliculares, que pueden variar
de cuboidales altas a columnares altas, for-
man redundancias papilares que se proyec-
tan dentro de los foliculos y presentan
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Fig. 2. Imagen histolégica de un
corte de tiroides en la Enfermedad
de Graves, mostrando aumento de

Jtamano de las células epiteliales e’
hipertrofia folicular. {Cortesia del
Dr. Joaquin Carrillo F.).

imagenes de actividad celular aumentada.
El estado hipermetabdlico puede ser calcu-
lado razonablemente de acuerdo a la altura
celular y a la deplecion del coloide. Histo-
quimicamente, ¢l epitelio hiperplasico con-
tiene un aumento del RNA, con disminucién
de los granulos pirrinofilicos; las reacciones
a la peroxidasa se encuentran aumentadas.
En el coloide los grupos sulfihidrilo se en-
cuentran aumentados y la tincién marginal
al PAS disminuida. La hiperplasia glandular
se encuentra acompafiada de una infiltracién
linfocitaria, con focos intersticiales y folicu-
los linfoides con centros germinales. La
enfermedad de Graves se asocia a hiperplasia
linfoide generalizada, infiltracién linfoide y
ocasionalmente esplenomegalia y crecimien-
to timico. La oftalmopatia en la enferme-
dad de Graves se caracteriza histologica-
mente por presentar infiltracién linfocitaria
del contenido orbitario excluyendo al globo
ocular Los componentes celulares predo-
minantes son linfocitos, mastocitos y células
plasmaticas. Los misculos son lo mas afecta-
dos mostrando aumento de volumen que en
gran parte conribuye al exoftalmos. Las fi-
bras musculares muestran cambios degene-
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rativos con pérdidas de las estriaciones,
necrosis y, finalmene fibrosis.

La dermatopatia en la enfermedad de
Graves se caracteriza por la acumulacién
de mucopolisacaridos en las papilas dérmi-
cas y alrrededor de los foliculos pilosos y
vasos sanguineos. La acumulacién de po-
sacaridos es a expensas principalmente de
condroitin-sulfato y acdo hialurénico (que
se identifican con tinciones metacromaticas)
que separan a las fibras de coldgena y pro-
vocan degeneracion secundaria de esta. Hay
infiltracién Infocitaria y engrosamiento de
la dermis. La piel no afectada de los en-
fermos con mixedema pretibial muestran
una acumulacién o niveles altos de muco-
polisacaridos.!?

Se encuentran ademds otros cambios se-
cundarios a la tirotoxicosis en distintos
organos, como degeneracién de fibras mus-
culares esqueléticas, infiltracion grasa o
fibrosis difusa hepatica, hipertrofia cardiaca
(en 30 a 50% de los casos) descalcificacion
o sea, pérdida de tejido corporal (osteoide,
musculo).

La mayoria de pacientes con hipertiroi-
dismo se diagnostican clinicamente con fa-
cilidad. Las molestias de nerviosismo, into-
lerancia al calor, pérdida de peso (a menudo
a pesar de hiperorexia), diaforesis, palpita-
ciones ¥ diarrea, establecen una anamnesis
caracteristica.>'%!7 Incluso sin oftalmopa-
tia, los signos clinicos de mirada fija y re-
traso de los movimientos palpebrales, taqui-
cardia, temblor fino de los dedos y la lengua,
piel humeda y caliente y bocio difuso cons-
tituyen una constelacion inconfundible.

El término hipertiroidismo enmascarado
se da a los casos en que predomina la apa-
tia, bradipsiquia y desgaste muscular; por lo
general se manifiesta en personas mayores
de 40 afios con sintomas cardiacos. Todos
aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca
inexplicable, arritmias, especialmente su-
praventriculares y angor pectoris deben de
ser examinados para descartar un hipertiroi-
dismo.!8
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Tabla 1. _,Espéctro clinico de la enfermedad de Graves-Basedow.

Manifestaciones generalizadas:

Temblor fino de det’ " gua.

Ansiedad, insomnic < «.wuabilidad c...ocio. .l
Intolerancia al calor y diaforesis.

Hiperquinesis.

Taquicardia (palpitaciones).
Debilidad o disminucién de la fuerza muscular.
Diarrea anorexia, ndusea o vémito.

Sed y poliuria.
Hiperreflexia.

Oligomenorrea o amenorrea.
Paralisis hipokalémica peribdica.
Otros sintamas cardiovasculares (ver tabla 3 ).

Hipertiroidismo.

Manifestaciones oculares:

Aumento de la fisura palpebral.

Falla en la mirada convergente.

Diplopia vertical.

Parpadeo poco frecuente.

Manifestaciones dermatolégicas:

Unas de Plummer.

Pelo delgado y disminucién en las zonas temporales.
Piel delgada y himeda.

Eritema palmar.

Prurito.

Vitiligo y manchas hipercrémicas.

Proptosis.

Congestion.
Conjuntivitis.

Oftalmopatia. Quemosis.

Neuritis y atrofia dptica.
Oftalmoplegia exoftalmica (estrabismo y diplopia).
Exoftalmos maligno.

Dermatopatia.

Los signos oftalmoldgicos también suelen
presentar una gran variedad clinica. Cuando
la enfermedad es leve, se presenta conjunti-
vitis como tGnica anormalidad; cuando es
severa, se encuentra un desequilibrio en la
actividad de los musculos extraoculares, asi
como proptosis o exoftalmos, exposicion
corneal e incluso pérdida de la visién. La
irritacién ocular se presenta en la mayoria
de los pacientes con oftalmopatia, manifes-
tandose por enrojecimiento, ojos irritables
y sensacién de cuerpo extraiio bilateral, sin-
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Mixedema pretibial.
Acropaquia.

tomas todos ellos indistinguibles de cual-
quier otra patologia. La retraccion palpebral
y ausencia de parpadeo han sido reconoci-
dos hace tiempo como signos tempranos de
la enfermedad. Las anormalidades de los
muisculos extraoculares causan diplopia in-
termitente. Los musculos rectos inferiores,
superiores y oblicuos son los mas frecuente-
mente afectados dando lugar a una diplopia
vertical. Respecto a la proptosis o al exof-
talmos, se ha dicho que por mucho la causa
mas frecuente de este problema es la enfer-
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ingesta diaria

" Fig. 5. Metabolismo del lodo y mecanismo de accion de las principales moda-
lidades terapétuticas en el hipertiroidismo de la enfermedad de Graves-Basedow.
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agentes antitiroideos anteriormente mencio-
nados, se reserva para pacientes muy tiro-
toxicosos o con cor hipertiroideo, ya que
la respuesta al yoduro es mas rdpida, pero
incompleta y transitoria. También se ha
usado este esquema para preparar a los pa-
cientes candidatos a Cirugia.?’-26

El iodo radioactivo destruye a la glandula
por efecto de sus radiaciones ionizantes y
se ha usado como tratamiento de eleccién
en pacientes mayores de 40 afos, ya que,
aunque no existe evidencia concluyen-
te de que tenga efecto carcinogénico o
leucemogénico, ni tampoco provoque una
mayor frecuencia de malformaciones con-
génitas, su uso no se recomienda en
pacientes jovenes y mucho menos en
mujeres en edad fértil.*® A pesar de los
30 anos de experiencia en este campo
no se ha llegado a un acuerdo en cuanto a
la dosis y método de administracion. Por lo
general se acepta que una dosis de yoduro
de sodio I '*! de 60 a 170 microcuries por
gramo de glandula es suficiente. Otras mo-
dalidades que se han estudiado en los lti-
mos afios son el uso de I'**,*7 mayores y
menores®™ dosis de I'¥! que las propuestas
en los protocolos habituales, e incluso la
ablacién total intencional de la gliandula
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Cirugia, Radioiodo.

mediante el uso de muy grandes dosis de
iodo radioactivo,®® aduciendo que hay pa-
cientes que prefieren un tratamiento defi-
nitivo a la conducta terapeitica de ensayo
y error de los pacientes que reciben dosis
convencionales o pequeiias.

La tiroidectomia subtotal realizada por
un ciryjano experimentado es muy efectiva
y es el tratamiento de eleccién en nifios
que no responden al tratamiento médico, o
en adultos que no desean someterse a tra-
tamientos demasiado largos.* Para ser ope-
rados los pacientes deben encontrarse en
eutiroidismo, lo que puede ser logrado con
el esquema mencionado anteriormente o
recientemente con el uso de betabloqueado-
res beta como el propanolol,®! a dosis de
20 a 40 mg. cada 6 horas, inicidndose su
administracién dos semanas antes de la ci-
rugfa y continudndose por algunos dias
después de esta.

El tratamiento del Graves durante €l em-
barazo es otro tema controvertido desde el
punto de vista de conducta a seguir Por lo
general, se considera que si el estado de hi-
pertiroidismo es muy moderado se justifica
una conducta expectante. Si el problema se
agrava, una tiroidectomia efectiva al final
del primer trimestre del embarazo puede
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ser el manejo mdas adecuado. Las drogas
antitiroideas pueden usarse también durante
el primer trimestre del embarazo aunque
usandose a las dosis mdas bajas posibles ya
que atraviesan la barrera placentaria con
relativa con facilidad y pueden provocar
hipotiroidismo fetal.® 162326

La madre que estd siendo manejada con
drogas antitiroideas debe de abstenerse de
amamnantar a su neonato ya que estos me-
dicamentos se secretan por la leche ma-
terna.?®

El tratamientao de la oftalmopatia se di-

rige a disminuir la tumefaccién periorita-
ra y proteger al ojo de una infeccién. Esto
puede lograrse levantando la cabecera de
la cama, vendando los ojos, usando lagri-
mas artificiales y anteojos de proteccion.
Cuando la visién corre peligro por presion
sobre el nervio Optico o por participacion
inflamatoria de la cOrnea, el tratamiento
médico consiste en dosis altas de corticos-
teroides (prednisona, 120-i40 mg./dia).
Cuando no hay respuesta a este tratamiento
se recomienda intervenir quirurgicamente
para aliviar la presién del contenido orbita-
rio.2,20

El mixedema pretibial puede tratarse con

crema de corticosteroides (triamcinolona al
0.1 por ciento),'® y en casos rebeldes pue-
de intentarse el tratamiento con plasmafé-
resis,?! procedimiento reciente y ain en pro-
ceso de investigacion. Lo habitual es la cu-
racién total de las lesiones. ]

En conclusiébn podemos decir que los

puntos fundamentales del tratamiento son:

1. Considerar individualmente cada caso
(edad, severidad del padecimiento,
posibilidad de siguimiento, etc.)

2. Considerar los efectos a largo plazo
de la terapéutica que se elija. Debe
de considerarse que el tratamiento
con iodo radioactivo causa hipoti-
roidismo en un 40 a 70% de los pa-
cientes seguidos a 10 afos.?¢ Ademas
estudios como el de wood®? y colabo-
radores hacen pensar que la evolucién
del padecimiento es hacia el hipoti-
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roidismo, ailin en pacientes unicamen-
te con drogas antitiroideas.

3. Al evaluar pacientes jévenes, se de-
be pensar un tratamiento efectivo,
seguro y especifico que tenga los me-
nores efectos dafiinos a largo plazo.
En especial, en enfermedades como el
Graves, donde se tienen posibilidades
razonables de inducir una remisién
prolongada. En sujetos menores de
25 afios se debe intentar el trata-
miento con drogas antitiroideas por
periodos hasta de uno o dos afios an-
tes de adoptar medidas mds agresi-
vas.

4. Cuando las posibilidades terapéuticas
son diversas, el médico debe estar
consciente de sus limitaciones y ca-
pacidades y no dudar en canalizar al
paciente a una institucion especializa-
da o con otros facultativos que estén
mas capacitados para darle un mejor
tratamiento.

Las compucaciones de la enfermedad de
Graves pueden ser:

1. De todos los tratamientos en general:
recurrencia del hipertiroidismo, y o
evolucion posterior hacia hipotiroi-
dism0-32.33.35

2. Del tratamiento con jodo radioacti-
vo: hipotiroidismo mas frecuente y
precoz.

3. Tormenta tiroidea (crisis tirotéxica)
por infeccién, trauma, cirugia y otras
situaciones estresantes.

4. De la cirugia sobre el tiroides: ade-
mas de lo ya dicho, dafio al nervio
recurrente, hipoparatiroidsmo, hemo-
rragias, hipocalcemia transitoria, hi-
pocalcemia e infecciones.

5. De la oftalmopatia: pérdida o com-
promiso de la visién.

6. Con el aumento de los conocimientos
sobre la etiologia de la enfermedad
de Graves y al considerar como im-
portante un fondo autoinmune, se ha
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mencionado la insuficiencia poliglan-
dular, como es el sindrome de
Schmidt, como una entidad asociada
con relativa frecuencia.?

7. Se ha encontrado asociacién de en-
enfermedad de Graves-Basedow con
tiroiditis de Hashimoto (Hashitoxic),
que evoluciona clinicamente del hi-
pertirodismo al eutirodismo y final-
mente al hipotiroidismo. Histoldgi-
camente presenta imagenes de tiroidi-
tis de Hashimoto y enfermedad de
Graves. 23

8. La asociacién de Graves-Basedow
con miastenia gravis, aunque se pre-
senta en el 1% de los casos, es gene-
ralmente de muy mal pronéstico, por
las complicaciones respiratorias que
causa.>16

1 pronostico de la enfermedad de Graves
es reservado y muy variable, si el paciente
no es tratado y presenta un estado hipertiroi-
deo severo, puede morir de inanicién, insu-
ficiencia cardiaca congestiva entre otras
causas.

Cuando el tratamiento no es suficiente las
consecuencias son recaidas frecuentes.

Cuando el tratamiento ha sido excesivo
el paciente evolucionard hacia el hipotiroi-
dismo.

La oftalmopatia y la dermatopatia pue-
den llegar a ser incapacitantes.

Finalmente debe recordarse que la enfer-
medad de Graves no se presenta aislada y
que las entidades patolégicas que se asocian
son por lo general severas y de mal pro-
néstico. Debe recordarse, asi mismo, que
estos pacientes deben seguirse cuidadosa-
mente y por un tiempo indefinido.

ra emermedad de Graves-Basedow, o
bocio exoftalmico, se caracteriza clinicamen-
te por la triada de hipertiroidismo asociado
a bocio difuso, oftalmopatia y dermatopatia,
aunque cualquiera de estas manifestaciones
puede faltar en algunos casos. Es una en-
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fermedad que se presenta con mayor fre-
cuencia en el sexo femenino, en la edad
adulta, con tendencia familiar y asociada a
enfermedades de tipo autoinmune.
Respecto a la etiologia la mas aceptada
es a partir de un defecto autoinmune mul-
tifactorial. La aparicion de estimulantes ti-
roideos anormales demostrados en diferen-
tes ensayos, de los que los mas importantes
son las inmunoglobulinas estimulantes del
tiroides (TSI), es aparentemente responsa-
ble del hipertirodismo.?¢
Anatomopatalégicamente se encuentra
crecimiento difuso del tiroides y microscé-
picamente la imagen corresponde a activi-
dad celular aumentada. La oftalmopatia
presenta infiltracién linfocitaria y numero-
sos cambios asociados. Pueden encontrarse
alteraciones en casi todo el organismo.
En lo que toca a la clinica se encuentran
los signos y sintomas del hipertiroidismo, a
los que se afiade la oftalmopatia y derma-
topatia. Pueden encontrarse asociaciones a
multiples enfermedades de origen autoinmu-
ne. El diagndstico se hace por clinica y por
examenes de laboratorio. Los més impor-
tantes son captacién de iodo radioactivo,
niveles séricos de T3 y T4, captacién de Tj
por resina de intercambio e indice de tiro-
xina libre.2
El tratamiento puede ser a base de drogas
antitiroideas (metimazole y propitiouraci-
lo), betabloqueadores (propanolol),® iodo
radioactivo y cirugia®® para los casos que
lo requieran. El tratamiento de la oftalmo-
patia y dermatopatia es también paliativo.
El prondstico es muy variable y depende
de miltiples factores. Las complicaciones
son graves y deben de prevenirse cuando sea
posible. |
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