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Resumen

Introduccion: El indice de inflamacién sistémica se ha consolidado como un
biomarcador de interés por su simplicidad operativa y su disponibilidad en la
practica cotidiana.

Objetivo: Caracterizar el perfil inmunolégico e indice neutréfilo/linfocito como
pronéstico en ancianos con COVID-19 en el Hospital General docente Camilo
Cienfuegos de la provincia Sancti Spiritus, Cuba.

Método: Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo en el
Hospital General Docente Camilo Cienfuegos de la provincia Sancti Spiritus, Cuba,
durante el periodo de enero 2022 a diciembre 2024. Para la muestra se
seleccionaron 65 pacientes, mediante muestreo no probabilistico por

conveniencia, considerando los criterios de inclusion y exclusion definidos para la
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investigacion. Las variables establecidas para el estudio fueron: sexo, grupo de
edades, antecedentes patoldgicos personales, leucograma, cuantificacion de
inmunoglobulinas, fracciones del complemento C3 y C4, indice neutréfilo/linfocito
y comportamiento clinico de la enfermedad en la poblacion geriatrica.

Resultados: El grupo etario mas representado fue el de 70 a 79 anos (32.31%).
Los antecedentes patologicos personales mas frecuentes fueron la hipertension
arterial (38.46%), seguida de la diabetes mellitus (26.15%). En relacién al conteo
global de leucocitos, se constat6 aumentado en el 49.23% de los pacientes
geriatricos con COVID-19.

Conclusiones: La presente investigacidn caracteriza el perfil inmunohematolégico
del paciente geriatrico con COVID-19, evidenciando una marcada desregulacién de
la respuesta inmune que se manifiesta a través de leucocitosis en casi la mitad de
los casos, acompafiada de alteraciones significativas en la dosificaciéon de
inmunoglobulinas, asi como fluctuaciones en las fracciones del complemento C3 y
C4.

Palabras clave: Inmunolégico; indice neutréfilo/linfocito; anciano; COVID-19.

Abstract

Introduction: The systemic inflammation index has established itself as a
biomarker of interest because of its operational simplicity and its availability in
daily practice.

Objective: To characterize the immune profile and the neutrophil-to-lymphocyte
ratio as prognostic factors in elderly patients with COVID-19 at the Camilo
Cienfuegos General Teaching Hospital in Sancti Spiritus Province, Cuba.

Method: A descriptive, cross-sectional, retrospective study was conducted at the
Camilo Cienfuegos General Teaching Hospital in Sancti Spiritus Province, Cuba,
from January, 2022 to December, 2024. For the sample, 65 patients were selected
through non-probability convenience sampling, considering the inclusion and
exclusion criteria defined for the research. The variables established for the study
were: sex, age group, personal pathological history, leukogram, immunoglobulin
quantification, complement fractions C3 and C4, neutrophil-to-lymphocyte ratio,

and the clinical course of the disease in the geriatric population.

Esta obra esta bajo una licencia internacional Creative Commons Atribucion 4.0.




ISSN 1029-3019

MEDISAN 2026;30:e 5732

Results: The most represented age group was 70 to 79 years (32.31%). The most
frequent personal pathological histories were arterial hypertension (38.46%),
followed by diabetes mellitus (26.15%). Regarding the total leukocyte count, it was
found to be elevated in 49.23% of geriatric patients with COVID-19.

Conclusions: This research characterizes the immunohematological profile of
geriatric patients with COVID-19, evidencing a marked dysregulation of the
immune response that manifests through leukocytosis in nearly half of the cases,
accompanied by significant alterations in immunoglobulin quantification, as well
as fluctuations in complement fractions C3 and C4.

Keywords: Immunological; neutrophil/lymphocyte index; elderly patients;

COVID-19.

Recibido: 31/07/2026

Aprobado: 23/09/2026

Introduccion

La COVID-19 ha tenido un impacto desproporcionado en la poblacién geriatrica, en
la que convergen cambios inmunoldgicos propios del envejecimiento,
multimorbilidad, fragilidad y menor reserva fisiologica. En este grupo, la infecciéon
no solo se expresa con mayor frecuencia como neumonia grave o insuficiencia
respiratoria, sino también como un cuadro sistémico con mayor riesgo de
hospitalizacién, ingreso a cuidados intensivos y muerte. La bibliografia consultada
coincide en que los adultos mayores presentan una vulnerabilidad claramente
superior frente al deterioro clinico y a las complicaciones de la enfermedad.()) A
ello se suma que, en pacientes hospitalizados de 65 afios 0 mas, variables como la
edad avanzada, la linfopenia, la creatinina elevada, la hipoxemia y la elevacion de
troponina se asociaron de manera independiente con mayor mortalidad

intrahospitalaria.(?) Estos hallazgos justifican la busqueda de indicadores

Esta obra esta bajo una licencia internacional Creative Commons Atribucion 4.0.




ISSN 1029-3019

MEDISAN 2026;30:e 5732

pronosticos accesibles, capaces de aportar informaciéon temprana al momento del
ingreso y de orientar decisiones clinicas en un escenario donde el tiempo y la
priorizacion terapéutica son criticos.(1-2)

En este contexto, el indice neutrdfilo/linfocito (INL), conocido en la bibliografia
internacional como neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), se ha consolidado como
un biomarcador pronéstico de gran interés por su simplicidad operativa, bajo
costo y disponibilidad inmediata en la biometria hematica de rutina.
Fisiopatologicamente, el INL refleja el equilibrio entre dos brazos de la respuesta
inmune frente al SARS-CoV-2: la inflamacién sistémica mediada por neutréfilos
(que promueven la liberacién de citoquinas, estrés oxidativo y trombosis
microvascular) y la respuesta inmunitaria adaptativa y antiviral mediada por
linfocitos, los cuales frecuentemente sufren deplecién por apoptosis o secuestro en
tejidos inflamados.(34

Tran Van Hoi et al.,(®) en un estudio multicéntrico en pacientes mayores de 70 afios,
demostraron que los marcadores inflamatorios como el INL, en conjunto con el
estado de fragilidad del paciente, estan intrinsecamente ligados al riesgo de
mortalidad intrahospitalaria, superando la capacidad predictiva de marcadores
aislados. En este sentido, Kagansky et al.,(®) y Levy et al.,(”) han aportado prueba
crucial al demostrar que el INL en el paciente geriatrico no solo refleja la gravedad
de la infeccion por SARS-CoV-2, sino que también esta fuertemente modulado por
la edad avanzada y las comorbilidades acumuladas. Por lo tanto, un INL elevado en
este grupo etario captura tanto la tormenta de citoquinas como la vulnerabilidad
intrinseca del huésped, consolidandolo como una herramienta indispensable para
la estratificacion temprana del riesgo.

La prueba acumulada ha demostrado que un INL elevado al momento del ingreso
es un predictor independiente de gravedad y mortalidad en pacientes con COVID-
19. Hou et al.,®® mediante analisis multimodales, encontraron que la linfopenia y
los marcadores inflamatorios como el INL se asocian significativamente con la
gravedad de la enfermedad. De manera similar, estudios multicéntricos han
documentado que los pacientes en los terciles superiores de INL presentan un

riesgo exponencialmente mayor de ingreso a unidades de cuidados intensivos y de
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mortalidad intrahospitalaria en comparacién con aquellos en los terciles
inferiores.(89)

Esta utilidad prondstica es particularmente relevante en la poblacidn geriatrica,
donde la inmunosenescencia exacerba la respuesta inflamatoria descontrolada.
Ortega et al.,(19) demostraron en una cohorte de adultos mayores hospitalizados
que el INL elevado se asocié con un mayor riesgo de mortalidad, con una excelente
capacidad discriminativa. Por su parte, Onal et al.,® establecieron puntos de corte
especificos para el INL con alta sensibilidad y especificidad para predecir la
mortalidad a 30 dias exclusivamente en pacientes geriatricos, reforzando la idea de
que este indice captura la vulnerabilidad intrinseca del huésped de edad avanzada
frente a la tormenta de citoquinas.

A pesar de la prueba internacional, el comportamiento del INL puede variar segtin
las caracteristicas epidemiolégicas, la carga de comorbilidad y el contexto
asistencial de cada region. Por lo tanto, este estudio tiene como objetivo
caracterizar el perfil inmunolégico y evaluar el indice neutréfilo/linfocito como
factor prondstico de evolucion clinica desfavorable en ancianos con COVID-19 en el
Hospital General Docente Camilo Cienfuegos de la provincia Sancti Spiritus, Cuba,
aportando experiencia local que facilite la estratificacion temprana del riesgo en

este grupo vulnerable.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo en el Hospital General
Docente Camilo Cienfuegos de la provincia Sancti Spiritus, Cuba, durante el periodo
de enero 2022 a diciembre 2024.

La poblacion estuvo constituida por 220 pacientes geriatricos diagnosticados con
COVID-19 e ingresados en el Hospital General Docente durante el periodo 2022-

2024. Para la muestra se seleccionaron 65 pacientes, mediante muestreo aleatorio
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simple, considerando los criterios de inclusion y exclusién definidos para la
investigacion.

Criterios de inclusion:

Pacientes de 60 afios o mas ingresados en el Hospital General Docente Camilo
Cienfuegos con diagndstico confirmado de COVID-19 por PCR-RT, que acepten
participar en el estudio.

Historias Clinicas con registros completos de parametros inmunoldgicos
(leucograma, cuantificacién de inmunoglobulinas y fracciones del complemento).
Criterios de exclusion:

Pacientes con antecedentes de inmunodeficiencias primarias o secundarias
(VIH/SIDA, trasplante de 6rganos, terapias inmunosupresoras).

Historias Clinicas con datos incompletos o pérdida de registros de laboratorio.
Pacientes que fallecieron antes de la toma de parametros inmunolégicos.

Criterio de salida:

Pacientes que abandonaron voluntariamente el ingreso hospitalario o fueron
transferidos a otro centro antes de completarse la toma de muestras y registros
requeridos para el estudio, en este caso se consideraron pérdidas y no se
incluyeron en el andlisis final.

Las variables establecidas para el estudio fueron: sexo (femenino, masculino);
grupo de edades (60-69, 70-79, 80-89, 90 y mas); antecedentes patoldgicos
personales (presente o ausente); leucograma, cuantificaciéon de inmunoglobulinas
(IgG, IgA, 1gM), fracciones del complemento C3 y C4 (normal, disminuido o
aumentado); indice neutrofilo/linfocito (riesgo bajo, riesgo intermedio o riesgo
alto) y comportamiento clinico de la enfermedad en la poblacién geriatrica
(favorable o desfavorable).

La informaciéon se obtuvo a partir de la revision documental de las historias
clinicas y los registros de laboratorio de inmunologia del Hospital General
Provincial Camilo Cienfuegos de Sancti Spiritus. Para ello se disefié una planilla de
vaciamiento de datos donde se recogieron las variables sociodemograficas, clinicas
e inmunolégicas previamente definidas en el estudio. Los parametros
inmunologicos (leucograma) y bioquimicos (inmunoglobulinas séricas y fracciones

del complemento) se extrajeron de los informes de laboratorio realizados durante
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el ingreso hospitalario, utilizando técnicas estandarizadas por el servicio de
inmunologia. La revision de historias clinicas y la extracciéon de la informacién
fueron realizadas por los investigadores, garantizando la confiabilidad y el uso
exclusivo de los datos con fines cientificos.

El procesamiento de la informacién se realizé a través de métodos estadisticos
descriptivos, basado en el calculo de las frecuencias absolutas (nimeros) y
relativas (porcientos), posteriormente los datos se agruparon en tablas de
distribucién de frecuencias y los resultados obtenidos se presentaron en graficos y
tablas para su mejor comprension. Los datos recolectados fueron organizados en
una base de datos confeccionada en Microsof Excel 2019 y procesados
posteriormente con el paquete estadistico IBM SPSS Statistics version 25.0. Se
realiz6 el calculo de Chi-cuadrado, Odds Ratio e Intervalo de Confianza en el
comportamiento clinico de los pacientes geriatricos con COVID-19 segun indice de
neutrofilo/linfocito (tabla 5), por ser el Unico resultado que cruza el INL con el
desenlace clinico.

Cabe destacar que el estudio fue aprobado por el Comité de Etica y el Consejo
Cientifico del Hospital General Docente, la cual se bas6 en los principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos recogidos en la Declaraciéon de
Helsinki. Se solicit6é el conocimiento de las autoridades competentes para llevar a
cabo la investigacion. Se les explicd a todos los participantes los objetivos de la
misma, su importancia y voluntariedad, se cont6 con el consentimiento de la

institucion y se asegurd la confidencialidad de los resultados.

Resultados

El grupo de edades mas representativo fue el de 70 a 79 afios (32,30 %), seguido
por los de 60 a 69 afios (29,23 %), 80 a 89 afios (23,07 %) y en menor medida, los
de 90 afos y mas (15,38%). Los antecedentes patolégicos personales mas
frecuentes fueron la hipertension arterial (38.46%), seguida de la diabetes mellitus

(26,15 %) la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC 23,07 %), las
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enfermedades cardiovasculares (21,54 %) y en menor medida, las neumopatias
cronicas (13,85 %) (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucién de pacientes geriatricos con COVID-19 segiin edad, sexo y

antecedentes patolégicos personales.

Grupo de edades No. %
De 60 a 69 afios 19 29.23
De 70 a 79 afios 21 32.30
De 80 a 89 afios 15 23.07
Maés de 90 afios 10 15.38
Total 65 100
Sexo No. %
Masculino 33 50.77
Femenino 32 49.23
Antecedentes patoldgicos No. %
personales

hipertensién arterial 25 38.46
diabetes mellitus 17 26.15
enfermedad pulmonar obstructiva 15 23.07
crénica

enfermedad cardiovascular 14 21.54
neumopatias crdénicas 9 13.85

Fuente: Datos recopilados de las historias clinicas.

En relacién al conteo global de leucocitos, se constaté aumentado en 49,23 % de
los pacientes geriatricos con COVID-19, mientras que un 32,31 % present6 valores
disminuidos y solo 18,46 % mostro6 valores dentro de parametros normales (Tabla
2).

Tabla 2. Pacientes geriatricos con COVID-19 segin conteo global de leucocitos.

Conteo global de leucocitos No. %

Normal 12 18.46
Disminuido 21 32.31
Aumentado 32 49.23

Fuente: Datos recopilados de las historias clinicas e Informes de laboratorio.

Se observo que el mayor por ciento de los pacientes presentd alteraciones en la
dosificacidn de las inmunoglobulinas resaltando la IgG que aumento en el 47,69 %

y la IgM disminuy06 en el 41,54 %. En cuanto a las fracciones del complemento se
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observd que C3 aumentd en el 36,92 % de los pacientes, disminuy6 en 44,62 %y
C4 mostr6é aumento en 32,31 % y disminucién en 40 % (Tabla 3).

Tabla 3. Pacientes geriatricos con COVID-19 segtin dosificacién de inmunoglobulinas y

Proteinas de complemento.

Dosificaciones de Ig Normal Aumentado Disminuido

y No. % No. % No. %
Proteinas del

complemento

IgG 12 18.46 31 47.69 22 33.85
IgA 59 90.77 2 3.08 4 6.15
IgM 21 3231 17 26.15 27 41.54
C3 12 18.46 24 36.92 29 44.62
C4 18 27.69 21 32.31 26 40.00

Fuente: Datos recopilados de las historias clinicas e Informes de laboratorio.

El1 47,69 % de los adultos mayores con COVID-19 presentaron un riesgo alto segin
INL, mientras que el 35,39 % se clasificd en riesgo intermedio y apenas el 16,92 %
mostro valores compatibles con riesgo bajo (Tabla 4).

Tabla 4. Pacientes geriatricos con COVID-19 segun indice de neutrofilos/linfocitos.

Indice

neutréfilos/linfocitos No. %
(INL)

Riesgo Bajo 11 16.92
Riesgo Intermedio 23 35.38
Riesgo Alto 31 47.69

Fuente: Datos recopilados de las historias clinicas.

El comportamiento clinico de los pacientes geriatricos con COVID-19 segun indice
de neutrofilo/linfocito en esta investigacion, mostrd que el 47,69 % presentd una
evolucion favorable, mientras que en el 52,31 % la evolucién fue desfavorable,
caracterizada por complicaciones o retraso en la recuperacién, resultado que
prueba que existe una estrecha asociacion entre el indice de neutrofilo/linfocito y
el desenlace desfavorable de los pacientes geriatricos con COVID-19 ya que el

24,62 % de los pacientes de la tercera edad que tuvieron riesgo alto segun el indice
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neutroéfilo/linfocito presentaron  un comportamiento clinico desfavorable,
seguidos por los de riesgo intermedio (15,38 %) (Tabla 5).
Tabla 5. Comportamiento clinico de los pacientes geriatricos con COVID-19 segun indice

de neutroéfilo/linfocito.

Comportamiento Riesgo bajo Riesgo Riesgo alto Total
clinico intermedio

No % No % No % No %
Evolucion favorable 3 4.61 13 20.00 15 23.08 31 47.69
Evolucion 8 12.30 10 15.38 16 24.62 34 52.31
desfavorable
Total 11 16.92 23 35.38 31 47.69 65 100

Chi-cuadrado de Pearson; OR = Odds Ratio; IC 95% = Intervalo de Confianza al 95%. La categoria de referencia para el

calculo del OR fue "Riesgo Bajo

Discusion

Los resultados del estudio muestran un patrén clinico coherente y, sobre todo,
biol6gicamente plausible. No parece tratarse solo de COVID-19 en personas
mayores, sino de COVID-19 asentado sobre un terreno de inmunosenescencia,
comorbilidad acumulada y reserva fisiolégica disminuida. Que el grupo
predominante haya sido el de 70 a 79 afios, indica que la mayor carga asistencial
no se concentro Unicamente en la edad extrema, sino en el tramo donde atn existe
una respuesta inflamatoria intensa, pero ya con una vulnerabilidad organica
claramente instalada.

La hipertension, la diabetes, la EPOC y la enfermedad cardiovascular, no funcionan
aqui como antecedentes aislados; en conjunto explican por qué una infeccion
respiratoria viral puede transformarse en un cuadro sistémico con peor
recuperacion. El hemograma refuerza esa lectura, la leucocitosis en casi la mitad de
los casos, la leucopenia en otro tercio y el riesgo alto por NLR dibujan una
respuesta inmune desbalanceada, en la que coexisten activacion inflamatoria,

agotamiento linfocitario y probable pérdida de control homeostatico.
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Las alteraciones en los niveles de IgG e IgM, concomitantes con la
hipocomplementemia (C3 y C4), indican que la respuesta humoral no solo se
activo, sino que experiment6 una desregulacion significativa. Este perfil indica un
consumo exacerbado del sistema del complemento y una respuesta inflamatoria
persistente mas alla de la fase aguda de la infeccién. En consecuencia, la elevada
tasa de desenlaces adversos observada no debe interpretarse como un hallazgo
aislado, sino como la manifestacién clinica de la inmunosenescencia. El paciente de
edad avanzada enfrenta al SARS-CoV-2 con una reserva fisioldgica e inmunoldgica
disminuida, lo que lo predispone a una cascada de deterioro funcional acelerado.
Los hallazgos del presente estudio, que documentan leucocitosis y leucopenia de
los pacientes, son consistentes con lo informado por el estudio de Onal et al.,®
quienes en una cohorte de 100 pacientes geriatricos (265 afos) con COVID-19
encontraron que el recuento leucocitario fue un factor de riesgo independiente
para la mortalidad a 30 dias. Asimismo, el estudio realizado en Arabia Saudita
demostré que la edad avanzada (>60 afios) se asocié con leucocitosis, neutrofilia y
linfopenia, constituyendo estas alteraciones rasgos eminentes de la gravedad de la
COVID-19. Por su parte, la investigacion de Fang et al.,(!1) aunque anterior al
periodo de busqueda, estableci6 que los pacientes no supervivientes presentaban
niveles mas elevados de leucocitos y neutrofilos.

El incremento de IgG de los pacientes y la disminucién de IgM observados en esta
investigacion coinciden con los hallazgos de Zhu et al.,(12) quienes en un estudio de
cohorte con 783 pacientes de edades comprendidas entre 1 y 92 afios encontraron
que las respuestas de IgG para las proteinas S1, N y ORF3a se asociaron con COVID-
19 grave en diferentes grupos etarios.

Fonseca et al,(13) demostraron que la produccién de IgG se mantuvo homogénea
durante los 7 meses de seguimiento, mientras que la IgM mostr6 su mayor
positividad durante el primer mes y declin6 posteriormente. Adicionalmente, estos
autores identificaron que los pacientes de edad =60 afos produjeron casi el doble
de IgA que los mas jovenes.

En el estudio de Bagherimoghaddam et al.,(® informaron que los niveles
plasmaticos de C3 (142.48 + 30.38 mg/dL) y C4 (32.58 * 8.78 mg/dL) se

encontraron elevados en pacientes con COVID-19 en comparacion con los rangos
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normales, siendo mas altos en los pacientes de UCI que en los no-UCI. Estos
autores concluyeron que el sistema inmunitario innato se activa en respuesta a la
infeccion por SARS-CoV-2.

Por su parte, Fang et al.,(11) demostraron que el descenso del nivel de C3 se asocid
de forma independiente con la muerte intrahospitalaria, y que en los pacientes que
sobrevivieron los niveles de C3 tendieron a aumentar, mientras que en los no
supervivientes disminuyeron. Esta prueba respalda la observacion de que la
deplecion de C3 constituye un marcador de mal prondstico en la COVID-19.

El presente estudio clasifico en los pacientes un riesgo alto segtn el INL, riesgo
intermedio y riesgo bajo. Estos datos son plenamente consistentes con la
experiencia acumulada. Hou et al.,¥ mediante andlisis multimodales de datos
inmunolégicos, inflamatorios y de gravedad de la COVID-19 en funcién de la edad,
encontraron que el recuento disminuido de linfocitos y los marcadores
inflamatorios elevados (incluyendo el INL) se asocian significativamente con la
gravedad especifica por edad.

Ortega et al.,(10) demostraron en 262 adultos mayores hospitalizados en Pert que el
INL elevado se asocié con un mayor riesgo de mortalidad, con un area bajo la curva
ROC de 0.713 para la mortalidad a 60 dias. Onal et al.,(® establecieron un punto de
corte para el INL>7.8 con una sensibilidad del 83.33 % y una especificidad del 97.7
% para predecir la mortalidad a 30 dias en pacientes geriatricos.

Gonnell et al,(® en un estudio multicéntrico con 615 veteranos hospitalizados,
encontraron que los pacientes en el tercil superior de INL presentaron un riesgo
8.13 veces mayor de mortalidad intrahospitalaria en comparacién con el tercil
inferior. Seyfi et al.,(® informaron que el INL se correlacion6 significativamente con
la muerte o el alta de los pacientes ingresados en UCI, con un punto de corte de
7.02 y un area bajo la curva de 0.76.

El hallazgo central de esta investigacion (la asociacion entre el INL elevado y la
evolucion clinica desfavorable) encuentra solido respaldo en la bibliografia.
Gonnell et al,(® demostraron que los pacientes en el tercil superior de INL
presentaron una mayor probabilidad de ingreso en UCI y de traslado a UCI. Seyfi et
al,® encontraron que el INL medio fue significativamente mas elevado en los

pacientes fallecidos que en los dados de alta. Ortega et al.,(19 informaron una tasa
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de mortalidad del 68.7% en su cohorte, con un INL medio de 16.8. La consistencia
de estos resultados a través de diferentes poblaciones y disefios metodolégicos
consolida al INL como un marcador prondstico robusto y de facil acceso en la
practica clinica diaria para la estratificacion temprana del riesgo en el paciente
geriatrico con COVID-19.

Se concluye que la presente investigacion caracterizd el perfil
inmunohematolégico del paciente geriatrico con COVID-19, evidenciando una
marcada desregulacion de la respuesta inmune que se manifiesta a través de
leucocitosis en casi la mitad de los casos, acompafiada de alteraciones significativas
en la dosificacion de inmunoglobulinas, asi como fluctuaciones en las fracciones
del complemento C3 y C4 que reflejan tanto la activacién como la deplecion de este
sistema. Estas alteraciones, que afectaron a la mayoria de los pacientes estudiados,
configuran un fenotipo inmunoldgico caracteristico de la inmunosenescencia y la
inflamacién crénica de bajo grado, donde la respuesta humoral se orienta
preferentemente hacia la memoria (IgG) en detrimento de la respuesta primaria
(IgM) y donde el sistema del complemento oscila entre la hiperactivacion

protectora y el consumo patoldgico con consecuencias prondsticas adversas.
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