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Resumen

La disfagia en el paciente con enfermedad cerebrovascular es un problema frecuente que se asocia con aumento de las
tasas de neumonia, desnutricion, estancia hospitalaria y mortalidad. Se condujo una busqueda bibliografica en MEDLINE y
Biblioteca Cochrane sobre recomendaciones para la evaluacion y manejo de la disfagia en el paciente con ictus. No existen
lineamientos claros al respecto, pues la evidencia existente es de baja calidad. Datos emergentes sugieren que implementar un
protocolo de deteccidon temprana y manejo de la disfagia, mejora el pronostico de estos pacientes. Son necesarios mas estudios
clinicos que proporcionen evidencia confiable para emitir recomendaciones validas.
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Abstract

Dysphagia in patients with cerebrovascular disease is a common problem that is associated with increased rates of pneu-
monia, malnutrition, hospital stay and mortality. A literature search was conducted in MEDLINE and Cochrane Library for
recommendations for assessment and management of dysphagia in patients with stroke. Because the evidence is poor in quality,
hence doubtful, there are no clear guidelines. Emerging data suggest that the implementation of a protocol for early screening
and management of dysphagia improves the prognosis of these patients. Further studies are needed to provide reliable evidence

to make valid recommendations.
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Introducciéon

Aproximadamente el 50% de los pacientes con
enfermedad cerebrovascular (ECV) aguda tienen disfagia.
Los estudios que respaldan esto reportan incidencias de
disfagia post-ictus (DPI) que varia considerablemente
entre el 19% y 81%. La falta de uniformidad en los datos
resulta de la diversidad de criterios utilizados para definir
la disfagia y del tiempo transcurrido entre el inicio de la
ECV y la evaluacion!

De los pacientes que sobreviven, cerca del 70% de
los casos de DPI se resuelven gradualmente en el trans-
curso de la primera semana? Sin embargo, la disfagia es
un marcador de mal prondstico: en comparacion con los
pacientes sin disfagia, aquellos que la presentan tienen
incrementos significativos en las tasas de neumonia,
desnutricion, deshidratacion, tiempo de estancia hospi-
talaria, discapacidad, costos de la atencion, instituciona-
lizacién al alta y mortalidad 3

La evidencia disponible sobre el manejo de la DPI
es limitada y contradictoria; las intervenciones actuales
tienen una eficacia dudosa en el aumento de la sobrevida,
prevencion de complicaciones y en la obtencion de un
mejor desenlace funcional® Algunos estudios han suge-
rido que la implementacion de un protocolo obligatorio de
deteccion y tratamiento temprano de la disfagia mejoraria
en alguna medida el prondstico de las personas afectadas®

Por medio de una revision de la literatura, este arti-
culo trata de contestar la pregunta: ;Cdémo evaluar y
manejar la disfagia en un paciente con ictus? Se resefian
ademas algunos datos sobre la fisiopatologia de la DPI,
que pueden ser utiles al tomar decisiones en cuanto a la
terapéutica de este problema.

Métodos
Se realiz6 una busqueda por Internet en MEDLINE y
Biblioteca Cochrane de documentos que aborden la fisio-
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patologia, evaluacién y manejo de la disfagia orofaringea
en pacientes adultos con ECV. Se incluyd para esto, meta-
analisis, revisiones sistematicas, estudios clinicos con-
trolados, articulos de revision y guias de practica clinica,
en inglés y espaiiol. Los términos de busqueda, MeSH,
fueron: trastornos de deglucion (deglutition disorders), dis-
fagia (dysphagia), accidente cerebrovascular (stroke), con
los calificadores: diagndstico (diagnosis), manejo (mana-
gement), terapia (therapy) y rehabilitacion (rehabilitation).
Se reviso los articulos, extrayendo las conclusiones y reco-
mendaciones. Se resumi6 en una sintesis narrativa.

Fisiopatologia de la disfagia post-ictus

La DPI es una forma de disfagia orofaringea, por lo
tanto, las alteraciones en el transito del bolo alimenticio
se producen durante su paso por la boca o faringe y son
el resultado de debilidad, paralisis, alteracion sensitiva,
incoordinacion o apraxia de las estructuras orales o farin-
geas, ocasionadas por una lesion vascular encefalica aguda.
Un déficit selectivo de la funcion cognitiva que afecte el
inicio de la deglucion, también puede estar implicado’

La degluciéon normal se da en tres fases: la oral,
que se inicia en forma voluntaria e incluye la mastica-
cion, salivacion y la accion de labios y carrillos; en esta la
lengua empuja el bolo alimenticio contra el paladar, diri-
giéndolo hacia la faringe. El estimulo de los pilares amig-
dalinos inicia la segunda fase, la fase faringea, con las
siguientes acciones reflejas:

* la elevacion del paladar blando que ocluye las

coanas;

* el desplazamiento laringeo antero-superior,
inclinacion epiglotica, aduccion de las cuerdas
vocales y apnea,

. el peristaltismo faringeo que hace avanzar el
bolo hacia el es6fago, y

* la relajacion del esfinter esofagico superior. La
ultima fase, también llamada esofagica, abarca
el transporte del bolo hacia el estdbmago. Los
impulsos aferentes y eferentes que hacen posible
la deglucion son transportados por los nervios
craneales V, VI, IX, X y XII.8

Los musculos faringeos y laringeos que participan
en la deglucion, ademas de la lengua estan representados
bilateralmente en la corteza frontal motora. Su sitio, segin
los estudios de tomografia por emision de positrones, se
localiza en la parte inferior del surco pre-central, proximo
a las 4reas del habla y de los musculos faciales y lejos
del cortex que controla los miembros?® Esta representa-
cion cortical tiene las siguientes particularidades: es asi-
métrica (existe un hemisferio dominante), ambos hemisfe-
rios son interdependientes y los musculos de la deglucion
reciben inervacion bilateral. Es importante recalcar que,
el hemisferio dominante para la deglucion no necesaria-
mente corresponde a la lateralidad determinada por la

mano dominante!® Esta bilateralidad asimétrica explica
por qué la mitad, aproximadamente, de los pacientes con
ictus tienen disfagia.

Se han identificado otras zonas posiblemente rela-
cionadas con la deglucion, como son el area motora suple-
mentaria, la corteza cingulada anterior, la insula derecha,
el putamen y el hemisferio cerebeloso izquierdo. En el
tronco encefalico, la deglucion esta regulada por gene-
radores de patrones de movimientos secuenciales, locali-
zados en la formacion reticular del bulbo raquideo; estos
centros se proyectan al nucleo ambiguo y al nucleo dorsal
motor del vago, que controla la salida hacia la muscula-
tura faringea’

La lesion cerebral producida por una ECV, puede
provocar alteraciones en uno o multiples procesos de la
deglucion, resultando en':

*  Interrupcion del control voluntario de la masti-
cacion y del transporte del bolo durante la fase
oral, por debilidad masticatoria, lingual o por
apraxia bucofacial.

e Paresia facial, con oclusion labial inadecuada,
derramamiento de comida, acumulaciéon de
restos entre el carrillo y la encia, y disminucion
de la eficiencia masticatoria.

*  Debilidad o incoordinacién de la musculatura
faringea, que altera la capacidad para propulsar
el bolo.

*  Alteraciones sensitivas de las estructuras orales
o faringeas, que interrumpen la via aferente del
reflejo deglutorio, afectando la coordinacion entre
el inicio de los distintos componentes del reflejo.

*  Disminucion de la excursion laringea por debi-
lidad, con inclinacion epiglética deficiente y
cierre glotico incompleto.

*  Compromiso de la funcioén cognitiva con déficit
selectivo de atencién o concentracion que
pueden afectar el inicio de la deglucion.

*  Relajacién cricofaringea incompleta.

Se ha reportado disfagia en pacientes con ECV de
localizacion tanto supra como infratentorial. En los casos
con ictus de localizacion supratentorial, la disfagia puede
presentarse por la lesion de uno o ambos hemisferios;
sin embargo la mayor incidencia de disfagia ocurre por
lesiones infratentoriales, especificamente por lesiones
del tronco cerebral, mas que por lesiones supratento-
riales. Las lesiones cerebelosas pueden producir, al igual,
casos de disfagia!l!

De acuerdo a la topografia lesional, se han des-
crito patrones especificos de déficit deglutorio: el déficit
de atencion se relaciona con el infarto a nivel parieto-
temporal en cualquier lado; la apraxia bucofacial con el
infarto parieto-temporal izquierdo; y la alteracion en la
relajacion del esfinter esofagico superior con infartos a
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nivel bulbar lateral!? Las lesiones corticobulbares bilate-
rales también se relacionan con disfagia, como sucede en
el sindrome pseudobulbar que incluye a su vez disartria e
incontinencia emocional *

La naturaleza transitoria de la disfagia en la mayor
parte de los pacientes con ECV, se explica tentativamente
por un fendémeno de compensacion. Debido a que ambos
hemisferios cerebrales son necesarios para deglutir;
cuando se lesiona uno de ellos, especialmente el domi-
nante, puede sobrevenir disfagia. Esta, se resuelve gene-
ralmente en un periodo relativamente corto, cuando el
hemisferio sano se hace cargo de suplir las funciones del
afectado, pues los musculos deglutorios tienen inervacion
bilateral. El hecho que, la disfagia es mas frecuente y de
peor pronostico en pacientes con lesiones hemisféricas
bilaterales, se explicaria también por este mecanismo.”

Posiblemente, algunos cambios seniles predisponen
al anciano a la disfagia posterior a una ECV. Entre los
cambios que ocurren estan, la debilidad masticatoria/lin-
gual, la denticion pobre y una disminucion de la produc-
cion salival. El anciano con ictus puede ser incapaz de
compensar estos cambios y esto puede explicar porque la
edad avanzada (> 70 a) es un factor de riesgo para DPI. Por
otra parte, ocurren cambios sutiles en la coordinacion res-
piracion-deglucion con la edad. Los cambios pueden ser
mecanismos protectores compensatorios mas que el resul-
tado de una reduccion en la movilidad muscular o tiempos
de reaccion, y no ser indicativos de deterioro. Atribuir
erroneamente los cambios relacionados con el envejeci-
miento fisioldgico a enfermedad, afecta el cuidado del
paciente y el uso de recursos!* Otros predictores de dis-
fagia post ictus, independiente de la edad son: género mas-
culino, ictus severo, ausencia del reflejo nauseoso, pre-
sencia de residuos orales, debilidad o asimetria palatina.”

La consecuencia mas importante de la disfagia y que
se relaciona con el desarrollo de neumonia es la aspira-
cion. Esta, se define como la entrada del material deglutido
en la via aérea rebasando el nivel de las cuerdas vocales.
Hay que aclarar que no todos los pacientes con DPI tienen
aspiracion. La incidencia de neumonia por aspiracion en
pacientes con DPI es del 7% al 29%, siete veces mayor
que en los pacientes sin disfagia'® y cuando aparece, tri-
plica la mortalidad en el ictus. La aspiracion implica una
disfagia severa y se debe a oclusion deficiente de la via
aérea durante la deglucion. Pueden suceder casos con
aspiracion silente, la cual se verifica cuando la neumonia
no ha venido previamente acompafiada de tos, asfixia,
laringoespasmo, broncoespasmo o disfonia. Fenémeno
bien documentado en el ictus'¢

Evaluacion y manejo del paciente

El manejo de la DPI es un campo de incertidumbre,
ya que los ensayos clinicos disponibles adolecen de pro-
blemas metodologicos, gran heterogeneidad de trata-
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mientos y desenlaces medidos; por lo que las practicas
actuales, si bien se sustentan en criterios razonables de
plausibilidad bioldgica y en la opinion clinica mayoritaria,
no estan respaldadas por evidencia de buena calidad."”!®

A continuaciéon se presentan recomendaciones
tomadas de guias actuales y de otras fuentes bibliograficas
que se citan.

Conducta ante un paciente con disfagia post-ictus

El manejo de la disfagia post-ictus comienza con la
evaluacion. Se debe examinar la deglucion de todos los
pacientes que ingresan con ECV aguda, antes de la admi-
nistracion de cualquier fluido, alimento o medicacion
oral!*?® Para una correcta examinacion, se emplea una
prueba a la cabecera del paciente que tiene como objetivo
estimar el riesgo de aspiracion y determinar la factibilidad
de una alimentacion oral.

Existen varias pruebas de tamizaje inicial de la dis-
fagia-aspiracion en el ictus y aunque son no invasivas,
baratas y dan resultados reproducibles, su sensibilidad y
especificidad no son 6ptimas, por lo que no existe acuerdo
en su utilizacion??>2 Se debe evaluar no solo la deglu-
cion de agua,” sino también los fluidos espesos y comidas
s6lidas?' A pesar de la falta de lineamientos claros, se
debe tomar en cuenta lo siguiente!*:

*  Las pruebas de tamizaje se aplican a pacientes con
buen nivel de conciencia, que pueden mantenerse
en una posicion apropiada y colaborar con el test.

*  Los datos que alertan sobre la posible presencia
de disfagia/aspiracion son: cierre orolabial incom-
pleto (paresia facial), anomalias de nervios cra-
neales bajos (movimiento asimétrico del paladar
blando, disartria, disfonia, debilidad lingual, reflejo
nauseoso ausente), imposibilidad de toser volun-
tariamente, e ictus severo. Un 40% de pacientes
con aspiracion comprobada por videofluoroscopia
tiene un reflejo nauseoso normal.

*  Durante las degluciones de prueba; la tos, difi-
cultad respiratoria, laringoespasmo o disfonia
sugieren aspiracion mas no la prueban.

*  Hay pacientes que aspiran de forma silente.

*+ Cuando la impresion global sugiere que el
paciente aspira, debe considerarse el NPO (nulla
per os, nada por via oral), colocar una sonda
nasogastrica/nasoenteral (SNG/NE), solicitar
una evaluacion por el especialista en deglucion
(usualmente el terapista del lenguaje o fonoau-
didlogo) y una valoracion instrumental.

* La hidratacion y nutricion del paciente disfa-
gico, sea por via oral o enteral (SNG/NE/gas-
trostomia), debe iniciarse dentro de las primeras
24h, a menos que exista una contraindicacion
para ello. Debe mencionarse que la alimen-
tacion enteral temprana del paciente con DPI



redujo sustancialmente la mortalidad temprana
post-ictus, no obstante incremento la proporcion
de sobrevivientes con funcionalidad pobre2

*  Los pacientes que superen exitosamente el tami-
zaje inicial pueden recibir una dieta normal con
vigilancia por 48 horas; si durante este lapso hay
problemas con la cantidad o facilidad de la ingesta
oral, el estatus respiratorio se deteriora o, si quedan
muchos residuos orales, debe considerarse la sus-
pension de la ingesta, la modificacion de la consis-
tencia del alimento y la referencia al especialista
en deglucion para un estudio detallado.

*  Las evaluaciones deben repetirse diariamente.

*  Es recomendable efectuar una evaluacion nutri-
cional al ingreso y semanalmente, los pacientes
que estén en riesgo de desnutricién deben recibir
asesoria nutricional y monitoreo continuo.

*  Considerar la gastrostomia endoscopica percu-
tanea (GEP) si el paciente no tolera o tiene con-
traindicaciones para la SNG/NE o, si requiere
alimentacion enteral por periodos prolongados.
El momento exacto para colocar la GEP no esta
definido y hay que tomar en cuenta que la DPI
resuelve espontaneamente en la mayoria de los
pacientes en la primeras dos a tres semanas; por
lo que, deba diferirse para después de ese lapso,
probablemente. En un estudio multicéntrico y
randomizado, de 321 pacientes, asignados a
recibir tempranamente nutricion por SNG/NE
o GEP, se encontr6 que la alimentaciéon por
SNG/NE se asoci6 a un mejor estado funcional
durante las primeras 2 a 3 semanas del ictus en
comparacion con el grupo GEP; este hallazgo
no respalda la practica temprana del mismo?*

En consecuencia, comparando la alimentacion por
SNG versus GEP se pueden resumir lo siguiente:!*2526

- Ventajas de la GEP: permite administrar mas calo-
rias, provee de mayor comodidad al paciente y las enfer-
meras, da como resultado un mejor estado nutricional,
requiere menos cuidados, y no se sale ni se obstruye con
tanta facilidad, es mas cosmética.

- Desventajas de la GEP: la colocacién requiere un
procedimiento quirdrgico con riesgo de infeccion del sitio
quirtrgico y peritonitis, su colocacion puede perjudicar la
funcionalidad del paciente en las primeras 3 semanas des-
pués del ictus segun los datos de un estudio clinico grande?*

- Ventajas de la SNG/NE: mayor facilidad en la colo-
cacion y retiro de la sonda, el procedimiento de coloca-
cion entrafia poco riesgo, y se asocia con mejor funciona-
lidad en las 3 primeras semanas luego del ictus.

- Desventajas de la SNG/NE: incomodidad permanente
para el enfermo, no es cosmética, aumenta el reflujo gastro-
esofagico, puede producir sinusitis y epistaxis; su menor
calibre hace que se obstruya con frecuencia o no permite

administrar las calorias prescritas, finalmente requiere de
varias inserciones por obstruccion o salida accidental.

Ni la GEP ni la SNG/NE elimina el riesgo de neu-
monia por aspiracion. La SNG/SNE y la GEP se asocian,
a su vez, con incremento en el riesgo de hemorragia gas-
trointestinal 24

Otras intervenciones terapéuticas que pueden
considerarse.

Miotomia cricofaringea

Esta intervencion reduce el tono de reposo y la resis-
tencia al flujo a través del esfinter esofagico superior;
segun evidencia de baja calidad, produce una respuesta
favorable en un 63% de casos de disfagia neurégena. Una
revision sistematica concluyd que los datos disponibles
no soportan la recomendacion para esta forma de disfagia
y que no hay guias claras para la seleccion preoperatoria
de los pacientes.”

Fisioterapia

Tiene como objetivo facilitar el flujo del bolo ali-
menticio y minimizar la aspiracion mediante:

1. modificaciones en la forma del tracto digestivo

superior,

2. mejoramiento de la accion de grupos muscu-

lares débiles,

3. utilizacion 6ptima de las fuerzas gravitacionales,

4. facilitacion de los movimientos reflejos de la

faringe, y

5. modificaciones en la consistencia del alimento.

Estos objetivos, se tratan de lograr por medio de cam-
bios posturales, degluciones esforzadas y estimulacion
sensorial de la orofaringe. La mayor parte de estas estrate-
gias requieren de una funcioén cognitiva preservada, pues
el paciente debe entender y colaborar con su realizacion;
en el desarrollo de estas maniobras ha influido mucho el
estudio videofluoroscopico de la deglucion, ya que esta
identifica el proceso disfuncional, sugiere la maniobra mas
adecuada y puede valorar su efecto correctivo. Desgracia-
damente, a pesar de tener una plausibilidad bioldgica acep-
table y fundamentada, la evidencia que respalda la eficacia
de estas terapias es de baja calidad; no obstante, la Asocia-
cién Gastroenteroldgica Americana las recomienda, pues
son sencillas, econdmicas, revisten poco riesgo y hasta el
momento nadie ha logrado demostrar convincentemente
que no tengan utilidad.”

La estimulacion sensorial de los pilares fauciales
anteriores desencadena contracciones faringeas deglu-
torias, que pueden ser utiles en la DPI. Se han utilizado
estimulos tactiles-térmicos con una sonda metalica fria, y
estimulacion gustativa con sabores intensos (acidos por
ejemplo).” Un estudio clinico no randomizado compar? la
eficacia de la estimulacion eléctrica transcutanea mediante
electrodos situados en la piel del cuello, contra la estimula-
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cion tactil-térmica de los pilares fauciales. Para ello, se usé
un score que puntuaba la funcion deglutoria y asi valorar
los efectos del tratamiento. La estimulacion eléctrica dio
mejores resultados que la estimulacion tactil-térmica.?’

Otro estudio randomizado, controlado examino el
efecto de la modificacion de la consistencia del alimento
en la incidencia de neumonia en 66 pacientes de un centro
de cuidado crénico, con antecedentes de ictus, disfagia y
neumonia previa, alimentados oralmente. Los pacientes
recibieron los purés de costumbre y fluidos no alterados
(grupo control), versus una dieta suave con fluidos espe-
sados (grupo de tratamiento). Después de 6 meses, hubo
una reduccion del 80% en los episodios de neumonia en
el grupo que recibid la dieta suave con liquidos espesados.
Los resultados sugirieron un beneficio a partir de una
modificacion dietética simple con respecto a una compli-
cacion con alta mortalidad.

Descontaminacion selectiva del tracto digestivo superior

Un ensayo prospectivo, randomizado, controlado,
doble ciego de 203 pacientes con ictus agudo asignados
recibir un gel oral topico descontaminante (que contenia
colistina, polimixina E, anfotericina B) 4 veces al dia
o placebo por tres semanas; reveld que la tasa de neu-
monia en el grupo de tratamiento fue 0.9% y en el grupo
placebo 7%, (p=0.02). Si bien redujo los episodios de
neumontia, no produjo diferencias en la mortalidad?®

Otra revision sistematica de estudios clinicos, con-
trolados y randomizados que comparaban la acupuntura
iniciada dentro de los 30 primeros dias del ictus contra
placebo, concluyé que no hay evidencia suficiente para
respaldar su eficacia. Los desenlaces evaluados fueron:
recuperacion de la alimentacion normal, mortalidad, dete-
rioro, discapacidad, estancia hospitalaria, calidad de vida,
neumonia por aspiracién y mediciones nutricionales?

Evaluaciones instrumentales de la disfagia en el ictus

Videofluoroscopia o deglucion de bario modificada

Se trata de una fluoroscopia en proyeccion lateral de
la deglucion con material contrastado, grabada en video
para revisarla varias veces y a menor velocidad, si es nece-
sario; que permite identificar: la incapacidad o retardo
en la iniciacioén de la fase faringea (es el hallazgo mas
frecuente), la aspiracion, regurgitacion nasofaringea, la
existencia de residuo faringeo, la eficacia de las medidas
terapéuticas indicadas (ya sean estas modificaciones die-
téticas, posturas especiales o maniobras de deglucion);
con todo, no permite cuantificar las fuerzas contractiles
ni presiones.”

Evaluacion endoscopica con fibra optica de deglu-
cion o naso-endoscopia

En esta evaluacion, un video-endoscopio de fibra
optica se pasa trans-nasalmente, permitiendo la visualiza-
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cion de la cavidad oral, nasofaringe, hipofaringe y laringe.
La evaluacion de la deglucion puede ser hecha con ali-
mentos o liquidos contrastados. Este procedimiento per-
mite la identificacion de la incapacidad o retardo en la
iniciacion de la fase faringea y la existencia de residuos
en la cavidad faringea luego de la deglucion. Aunque no
se puede ver directamente la aspiracion, las secreciones
orofaringeas acumuladas, la inundacion de los senos piri-
formes/valléculas y la tincioén de la via aérea subglotica
ofrecen evidencia indirecta. La sensibilidad faringea se
puede probar usando un pulso discreto de aire frio como
estimulo para evocar el cierre glotico, con esta técnica se
ha demostrado una reduccion en la sensibilidad hipofa-
ringea en las victimas de ictus."”

Manometria

Este examen se hace a través de la colocacion de una
sonda manométrica introducida trans-nasalmente para
la cuantificacion de la fuerza de contraccion faringea, la
integridad de la relajacion del esfinter esofagico superior
y la relacion temporal entre ellos. La manometria faringea
es técnicamente mas compleja que la esofagica; por si
sola, ofrece poca informacion, ademas a veces es impo-
sible estar seguro de la localizacion del sensor de presion
con respecto a las estructuras faringeas, en un instante
dado, por los movimientos de la deglucion.”’

Manofluorografia

La manometria efectuada concurrentemente con la
videofluoroscopia permite correlacionar los eventos fluo-
roscopicos con los datos manométricos, vence las debili-
dades de la manometria sola y permite caracterizar mejor
el trastorno de la deglucion.”

Oximetria con la deglucion

Se ha sugerido que la aspiracién causa una bron-
coconstriccion refleja con un desbalance en la ventila-
cioén-perfusion, produciendo hipoxia y desaturacion. La
desaturacion de oxigeno durante la deglucion puede ser
predictiva de aspiracion (sensibilidad 73% a 87%; especi-
ficidad 39% a 87%) pero es mas util en combinacion con
otras pruebas de cabecera que por si sola.?!

Jnfluye de alguna manera el diagnostico temprano
de la disfagia en el curso del tratamiento y en los desen-
laces del paciente?

Hay evidencia emergente que sugiere que el
tamizaje obligatorio de la disfagia/aspiracion en los
pacientes con ictus disminuye el riesgo de neumonia,
la estancia hospitalaria y los costos de la atencion! Un
estudio prospectivo multicéntrico de 2532 pacientes,
encontr6 que las tasas de neumonia en sitios con y sin
tamizaje formal de disfagia fueron 2.4 y 5.4 % respecti-
vamente (p=0.0016)3°
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