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Resumen

Objetivos: Describir laincidencia de infecciones respiratorias (IR) en pacientes traqueos-
tomizados (TQT) internados en un centro de desvinculacion de la ventilacion mecdnica
y rehabilitacion (CDVMR). Identificar factores de riesgo (FR) para el desarrollo de IR.
Materiales y métodos: Se realizé un estudio de casos y controles anidado en una
cohorte. La variable utilizada para el apareamiento fue la edad. Se incluyeron a todos los
pacientes TQT internados durante el perfodo de marzo del 2013 a febrero del 2015. Se
registré la incidencia de IR.

Resultado: Seincluyeron 167 pacientes, registrandose 73 eventos de IRen46 pacientes. Lain-
cidenciaacumuladafuede27,5%y latasadeincidenciafue de 2,22 eventos/1000 dias de estadia.
De los 73 eventos registrados, se obtuvieron rescates bacterioldgicos en 50 de ellos,
siendo Pseudomonas aeruginosa (34,3%) el microorganismo mas prevalente.

Los valores mas bajos de albdmina resultaron ser un FR para el desarrollo de IR (p 0.001,
OR5.82,1C 2.08-16.2). Los valores mas altos de hemoglobina de ingreso se comportaron
como factor protector (p 0.048, OR 0.74, IC 0.55-0.99). Se establecieron como FR para
el evento IR: ingresar con diagnostico de ACV (p 0.025, OR 3.45 1.16-10.2), Parkinson
(p0.011,0R18.9, IC 1.93-185) 0 ELA (p 0.013, OR 6.34, IC 1.47-27.2).

Conclusion: Se logrd determinar por primera vez en nuestro medio la incidencia de
IR en pacientes TQT y los patégenos mas comunes, aunque esto necesita contraste con
otros CDVMR. La asociacién encontrada entre los valores de albumina y el posterior
desarrollo de IR podria estar relacionada mas a un sesgo probabilistico que a una dife-
rencia clinica significativa. Los pacientes con determinadas enfermedades neuroldgicas
presentan mayor riesgo de IR.
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torias (IR) en pacientes criticos, con intubacién
orotraqueal (IOT), internados en unidades de

La neumonia intrahospitalaria (NIH), la neumo-
nia asociada a la ventilacién mecanica (NAVM) y
la asociada a los cuidados de salud causan aumento
de la morbimortalidad, a pesar de los avances en la
terapia antibiética y el uso de diferentes medidas
preventivas destinadas a disminuir la incidencia
de infecciones!.

Existe una gran cantidad de publicaciones
que se han enfocado en las infecciones respira-

terapia intensiva (UTI). Poco se ha publicado
de la incidencia de las IR en pacientes que luego
de requerir IOT requieren la realizacién de una
traqueostomia (T'QT), y la bibliografia existente
se centra sobre todo en el area pediatrica®®. Es
escasa la evidencia acerca de IR en pacientes
adultos traqueostomizados internados en centros
de desvinculacion de la ventilacién mecanica y
rehabilitaciéon (CDVMR).
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La necesidad de realizar una TQT en los pa-
cientes en asistencia ventilatoria mecanica (AVM)
ronda el 10%*°. Una de las ventajas que presenta la
realizacion de una TQT es la posibilidad de deriva-
ciéon a CDVMR en pacientes que hayan superado la
etapa aguda de la enfermedad y requieran cuidados
y rehabilitacién por tiempos prolongados.

En algunos estudios, la TQT ha sido identifi-
cada como factor de riesgo para el desarrollo de
NAVME®8. Esta asociacion podria deberse a que los
pacientes TQT requieren, asi mismo, ventilaciéon
mecéanica prolongada; por ende, el incremento de
la incidencia de NAVM estaria mas relacionado
con la duracién de la AVM que con la TQT misma.
En otras publicaciones, se describe ala TQT como
un factor protector para el desarrollo de NAVM?®.

Los objetivos de este trabajo son describir la
incidencia de infecciones respiratorias en pacien-
tes traqueostomizados internados en un CDVMR
e identificar factores de riesgo para el desarrollo
de IR.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional de cohorte
prospectiva para el calculo de la incidencia. Ade-
mas, se realizé un estudio de casos y controles
anidado donde se seleccion6 de esta cohorte los 46
casos con IR y se les apare6 92 controles. Se apared
a los casos con 2 controles por caso utilizando a la
variable edad como factor de apareamiento. Este
estudio se realizé en Clinica Basilea, un CDVMR
ubicado en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Se incluyeron a todos los pacientes TQT internados
durante el periodo del 1 de marzo del 2013 al 28
de febrero del 2015. Se excluyeron a los pacientes
menores de 18 anos, pacientes que requirieron una
TQT de emergencia por obstruccién de la via aérea
y pacientes a los cuales se les realizé la TQT por
cancer de cara o cuello.

Se construy6 una base de datos donde se regis-
traron variables demograficas, variables relacio-
nadas a la internacién en UTI, previo al ingreso
al CDVMR, y variables relacionadas a la interna-
ci6on en el CDVMR. Las variables demograficas
registradas fueron edad, género y antecedentes
personales (cardiovasculares, respiratorios, neu-
rolégicos, metabdlicos, oncolégicos, tabaquismo,
requerimiento de oxigeno crénico domiciliario-
OCD). Las variables de la UTI fueron: total de dias
de internacién, motivo de ingreso, total de dias de

AVM, total de dias de IOT previos a la TQT. Las
variables del CDVMR fueron: dias de internacién
durante el periodo estudiado, desarrollo de IR y
cantidad de eventos desarrollados, presiéon inspi-
ratoria y espiratoria maximas (medido con véalvula
unidireccional por canula de TQT al ingreso al
CDVMR), escala de coma de Glasgow, creatinina,
hemoglobina, albimina y TSH (variables de in-
greso al CDVMR), motivo de egreso y mortalidad.

Se registraron ademas temperatura axilar,
recuento de glébulos blancos, cambio en las secre-
ciones bronquiales (cantidad, aspecto), radiografia
de térax frente (perfil en caso de ser necesario),
muestra de secreciones bronquiales a los pacientes
febriles (aspirado traqueal y/o lavado broncoalveo-
lar), requerimiento de AVM (paciente ventilado,
que inicia AVM por el evento o que no requiere
AVM), tipo de via de alimentacién (via oral, sonda
nasogastrica o gastrostomia) y si el paciente se
encontraba realizando pruebas de deglucién (Blue
Dye Test con tincién de la lengua con colorante
azul; se considerd positivo [aspiraciéon] cuando se
aspiraron secreciones tenidas de azul por canula
de TQT y negativo cuando en la aspiraciéon de
secreciones no se obtuvo azul). La relacion entre
el blue test positivo y la aparicién del evento (IR)
se registro si existia como maximo una semana o
menos entre ambos.

Se registro la incidencia acumulada y la tasa de
incidencia de IR en la cohorte de todos los pacien-
tes. Se definié el caso incidente de IR en base a los
criterios establecidos por el Centers for Disease
Control and Prevention/National Healthcare Safe-
ty Network (CDC/NHSN), que incluyen neumonias
e infecciones del tracto respiratorio inferior (Tabla
N° 1)!°, Se registraron IR en general, incluyendo
la neumonia y a la traqueobronquitis asociada a
la via aérea artificial, ya que se suelen tratar de la
misma manera en nuestra institucion.

Las variables numéricas se expresaron en media
(X) y desvio estandar (= DS) o mediana (Md) y
rango intercuartilico (RIQ), segtn su distribucion,
y las variables categoéricas, en frecuencia absoluta
y su porcentaje. Las comparaciones entre variables
continuas se realizaron a través del test de Mann-
Whitney, y las variables medidas en escala nominal,
con el test de Chi2 y el exacto de Fisher segtn
corresponda. Se realiz6 un anéalisis multivariado
de regresion logistica binaria, donde la presencia
o no de IR se defini6 como variable dependiente.
Se incluyeron en el analisis de regresion logistica
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aquellos factores que pudiesen estar asociados al
desarrollo de IR y que, ademas, hayan mostrado una
significacion estadistica con una p menor oiguala 0.1
en comparaciones univariadas. Se utiliz6 el método
de eliminacién por pasos de Wald, con la eliminacién
de la variable de menor significancia en cada paso y
de esta manera individualizar los factores asociados
al desarrollo de IR. Se realiz6 un ajuste de la medi-
da de efecto donde se estableci6 al género y la edad
como factores confundidores, para ello se realiz6é un
segundo analisis multivariado en donde se incluy6
las variables significativas del primer analisis. Se
evaluo la calibracion y discriminacién del modelo de
regresion logistica mediante la prueba de Hosmer-
Lemeshow y el analisis del area bajo la curva (ABC).
Se establecio la significacién estadistica en un valor
de p < 0,05 para todas las comparaciones.

Resultados

Durante el periodo de estudio, se incluyeron 167 pa-
cientes. Se registraron 73 eventos en un total de 46
pacientes con una incidencia acumulada de 27,5%.
Latasa de incidencia de IR fue de 2,22 eventos/1000
dias de estadia en el CDVMR. Del total de sujetos
que desarrollaron IR, uno desarroll6 5 eventos, otro
desarroll6 4 eventos, 3 desarrollaron 3 eventos, 14
desarrollaron 2 eventos y el resto sufri6 1 evento.

Al momento de la intercurrencia de la IR, el
53% de los pacientes se encontraba en AVM, el
32% inici6 AVM a causa del evento y el 15% per-
maneci6 sin AVM.

En cuanto al tipo de alimentacién, 59% se
alimentaba a través de K 108, 36% a través de
gastrostomia y 5% por via oral.

En el 31,5% de los eventos de IR registrados
(23 eventos), se realizaron pruebas de desinflado
de balén en un maximo de 7 dias o menos previos
al evento. De estos, el 82% (19 eventos de IR)
obtuvo blue test positivo.

En 50 de los 73 eventos registrados, se obtu-
vieron rescates bacteriolégicos. El 74% de los
pacientes en que se obtuvo rescate bacteriolégico
presentaban 1 germen, el 26% presentaban 2 o
mas gérmenes. Del total de microorganismos iden-
tificados (Tabla N2 2), los mas frecuentes fueron
Pseudomona aeruginosa (34,3%), Moraxella cata-
rrhalis (14%) y Corynebacterium (12.5%).

En la Tabla 3, se observan las variables basales
de los pacientes, luego del apareamiento de los
casos y controles.

En el analisis de regresion logistica (Tabla N° 4),
se hallé que los valores mas altos de albumina (p
0,001; OR 0,17; IC 0,06-0,48) resultaron ser un
factor protector para el desarrollo de IR. La au-
sencia de HTA y el antecedente de OCD también
se comportaron como factores protectores.

Por otro lado, los valoras mas bajos de hemog-
lobina al ingreso al CDVMR y la presencia de en-
fermedades neurolégicas tales como ACV (p 0,025,
OR 3,451C95% 1,16-10,2), ELA (p 0,013, OR 6,34,
IC95% 1,47-27,2) y Parkinson (p 0,011, OR 18,9,
IC95% 1,93-185) se comportaron como factores de
riesgo para el desarrollo de IR.

Al realizar el ajuste por factores confundidores
(género y edad) la hemoglobina no tiene significan-
cia estadistica (p 0,14, OR 0,84, 1C95% 0,67-1,06)
Tabla N° 5.

La prueba de Hosmer-Lemeshow, para medir
la calibracién del modelo de regresion logistica
binaria final (con ajuste) fuede p = 0,93. La discri-
minacién se midié mediante el 4rea bajo la curva,
que registré un valor de 0,71.

Discusion

Este es el primer trabajo que describe las infeccio-
nes respiratorias en pacientes traqueostomizados
internados en CDVMR en nuestro pais. La tasa de
incidencia y la incidencia acumulada de IR hallada
fue similar a la obtenida por Scheinhorn y cols'!,
quienes realizaron un estudio multicéntrico en
1419 pacientes con VM prolongada admitidos en
23 CDVMR de Estados Unidos.

En nuestro estudio, la enfermedad neurolégica
se asocio con el riesgo de desarrollar IR, lo que pue-
de estar relacionado a los trastornos deglutorios y
a la menor capacidad de proteccién de la via aérea
que presentan estos pacientes. Nseir y cols. tam-
bién describieron que la presencia de este factor
de riesgo se asocia con el desarrollo de NAVM en
pacientes traqueostomizados en la UTI*2.

En el presente estudio, se hall6 que los pacientes
que ingresan a nuestra institucion presentan va-
lores de albiimina sérica por debajo de los valores
normales, al igual que lo informado por Scheinhorn
y cols. En nuestra muestra, los valores de alb-
mina mas elevados se asociaron con menor riesgo
para desarrollar IR, coincidiendo este hallazgo
con lo reportado por George y cols'®, quienes en-
contraron como factor de riesgo para el desarrollo
de infecciones la presencia de albtimina sérica por
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TABLA 1. Criterios de infeccion respiratoria

Criterios de infeccion respiratoria segun CDC/NHSN# 10

Neumonia
a) Ventilacion mecanica por al menos 48 hs.

b) Dos o mas radiografias de térax en serie con al menos 1 de los siguientes (1 radiografia es aceptable si el paciente no tiene

comorbilidad pulmonar o enfermedad cardiaca):
- Infiltrado nuevo o progresivo.
- Consolidacion.
- Cavitacion.
c) Por lo menos 1 de los siguientes:
- Temperatura corporal > 38°C.
- Recuento de leucocitos <4000 o > 12 000 /uL3.

- Alteracion del estado mental no atribuible a otra causa en los adultos > 70 afios de edad.

d) Al menos 2 de los siguientes:

- Aparicion de esputo purulento, cambios en las caracteristicas del esputo o aumento de las secreciones / requisitos de

aspiracion.
- Nueva aparicion de tos, disnea o taquipnea.
- Presencia de rales bronquiales en la auscultacion.
- Empeoramiento del intercambio gaseoso.
e) Por lo menos 1 de los siguientes:

- Hemocultivo positivo para el organismo no relacionado con otra infeccion.

- Cultivo de liquido pleural positivo para un patégeno.

- Cultivo de las secreciones del tracto respiratorio inferior minimamente contaminados positivo para un patégeno.
- > 5% de las células obtenidas por lavado broncoalveolar contiene bacterias intracelulares.
- El examen histopatolégico del tejido pulmonar muestra evidencia de infeccion por neumonia.

Infeccion del tracto respiratorio inferior
a) Por lo menos 1 de los siguientes:
- Sin evidencia clinica o radiografica de neumonia
b) Por lo menos 2 de los siguientes sin otra causa reconocida:
- Temperatura corporal > 38°C.
- Tos.
- Aumento de esputo, roncus o sibilancias.
c) Por lo menos 1 de los siguientes:

- Cultivo de muestra respiratoria obtenida por aspirado traqueal o broncoscopia positiva para la infeccion.
- Prueba de antigeno de las secreciones respiratorias positivas para el patégeno.
- Titulo diagnéstico de anticuerpos especificos (IgM) aislado o un aumento de 4 veces en sueros pareados (IgG) para el

agente patégeno.

# Centers for Disease Control and Prevention/National Healthcare Safety Network

TABLA 2. Organismos causales de la infeccion respiratoria

Organismo Cantidad %

Pseudomonas aeruginosa 22 34,3
Moraxella catarrhalis 9 14

Corynebacterium 8 12,5
Streptococcus 5 7,81
Haemophilus influenzae 4 6,25
Acinetobacter 4 6,25
Klebsiella 2 3,12
Morganella 2 3,12
Proteus mirabilis 2 3,12
Staphylococcus 2 3,12
Escherichia coli 1 1,56
Serratia 1 1,56
Proteus vulgaris 1 1,56
Providencia 1 1,56
Total 64 100

debajo de los valores normales, lo que sugiere mal
estado del huésped, que lo predispone al desarrollo
de infecciones. Sin embargo, nuestros datos mues-
tran valores de albumina por debajo de los valores

de referencia en ambos grupos (con y sin desarrollo
de IR) y con una diferencia en las medianas que
probablemente no influyen en su impacto clinico
y solo sea una diferencia probabilistica.

En otras publicaciones del CDVMR, se describi6
la diferencia significativa hallada en los valores de
albtmina en el grupo de pacientes a los que se logra
decanular versus el grupo en el que no se logra la
decanulacién (mayor albtimina en el grupo “decanu-
lado”)!*. En cuanto al éxito de la desvinculacién de
la AVM, se hall6 una diferencia estadisticamente
significativa en los valores de albtimina y hemoglo-
bina (mayor en el grupo desvinculado de la AVM)*®,

No identificamos diferencias significativas en la
condicién de egreso de la institucién entre los casos
y los controles. Esto podria deberse a que quiza la
patologia de base influye més en la condicién al alta
que las IR desarrolladas en el CDVMR. Ademas, al
tratarse de una cohorte, algunos pacientes estaban
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TABLA 3. Comparacion de datos basales entre ambos grupos

Variable Total (138) Controles (n = 92) Casos (n=46) P valor
Sin infeccion Con infeccion
respiratoria respiratoria

Edad; Mn (RIQ) 69 (568 - 77) 69 (60-75,5) 70,5 (48,5-78) 0,84*
Hombres 83 (60,1%) 54 (65,1%) 29 (34,9%) 0,71%
Dias de UTI pre CDVMR 50.34 (+/-38.07) 50.19 (+ 37.61) 50.74 (+ 39.79) 0,91*
Dias de IOT pre TQT 15.12 (+/-9.09) 14.23 (£ 7.72) 13.03 (= 11.62) 0,39*
Motivo de ingreso médico 124 (89,8%) 88 (70%) 36 (30%) 0,54+
Motivo de ingreso quirdrgico 30 (21,7%) 24 (80%) 6 (20%) 0,354
Motivo de ingreso politrauma 13(9,4%) 9 (69%) 4 (31%) 0,99%
Permanece internado 27 (19,5%) 17 (62,9%) 10 (37,1%) 0,65%
Alta médica 25(18,1%) 20 (80%) 5 (20%) 0,16*
Reagudizacion. 40 (28,9%) 28 (70%) 12 (30%) 0,69%
Fallecido 34 (24,6%) 19 (55,8%) 15 (44,2%) 0,14*
*Test de Mann-Whittney; *Test Exacto de Fisher
TABLA 4. Analisis multivariado de regresion logistica binaria
Variable Controles (n = 92) Casos (n = 46) OR (IC 95%) P valor

Sin infeccion Con infeccion

respiratoria respiratoria
Edad; Mn (RIQ) 69 (60-75,7) 70,5 (48,5-78) 1(0,97-1,08) 0,5
Sexo masculino; N° (%) 54 (58,7%) 29(63%) 1,39 (0,53-3,65) 0,91
Antecedentes al Ingreso; N° (%)
Antecedente Cardiovascular 54 (58,7%) 25 (54,3%) 3,39 (0,94-12,1) 0,06
Antecedentes Respiratorios 35 (38%) 16 (34,8%) 1,91 (0,39-9,35) 0,42
Antecedentes Metabdlicos 12 (26,1%) 41 (44,6%) 0,41(0,15-1,09) 0,074
Antecedentes Neurolégicos 35 (38%) 25 (54,3%) 1,11 (0,31-3,95) 0,86
Hipertension arterial 47(51,1%) 17 (37%) 0,25 (0,07-0,88) 0,031
Tabaquista 27(29,3%) 7 (15,2%) 0,86 (0,19-3,84) 0,84
Oxigeno domiciliario 8(4,3%) 2(8,7%) 0,08 (0,007-0,98) 0,02
Diagnéstico al Ingreso; N° (%)
EPOC 25 (27,2%) 5(10,9%) 0,75 (0,21-2,6) 0,65
Asma 3(3,3%) 4(8,7%) 4,69 (0,68-32,0) 0,11
Diabetes 17 (18,5%) 5(10,9%) 3,03 (0,6-15,1) 0,17
Accidente cerebrovascular 17(18,5%) 12 (26,1%) 3,45 (1,16-10,2) 0,025
Enf. de Parkinson 2(2,2%) 4(8,7%) 18,94 (1,93-185) 0,017
Esclerosis lateral amiotréfica 4 (4,3%) 6 (13%) 6,34 (1,47-27) 0,01
Condicion al Ingreso; Mn (RIQ)
Presion inspiratoria maxima (cm H20) 53,6 (46-65) 50,5 (34,5-75,5) 1,001 (0,97-1,03) 0,96
Presion espiratoria maxima (cm H20) 39 (22-51,7) 42,2 (32-67,8) 0,99 (0,97-1,02) 0,95
Escala de Glasgow 11 (9,75-15) 11 (10-15) 1,06 (0,93-1,22) ,034
Albumina plasméatica(g/dL) 2,8 (2,57-3,32) 2,9(2,4-3,2) 0,17 (0,06-0,48) 0,001
Hemoglobina plasmética (g/dL) 9,4 (8,6-1,62) 9,15 (8,3-11) 1,34 (1,003-1,79) 0,048
Creatinina plasmatica (g/dL) 0,7 (0,6-0,8) 0,6 (0,5-0,8) 0,59 (0,33-1,04) 0,07

N° (recuento); Mn (mediana); RIQ (rango intercuartilico);

TABLA 5. Analisis Multivariado de Regresion Logistica
ajustado por confundidores

Variable OR ajustado (IC 95%)* P valor
Hipertension arterial 0,55 (0,24-1,28) 0,16
Oxigeno domiciliario 0,16 (0,024-1,15) 0,06
Accidente cerebro vascular 2,58 (1,03-6,48) 0,04
Enf. de Parkinson 9,59 (1,6-57,2) 0,01
Esclerosis lateral amiotréfica 4,3 (1,15-16,1) 0,03
Albumina plasmaética 2,8 (1,16-7,0) 0,02
Hemoglobina plasmatica 0,84 (0,67-1,06) 0,14

*Ajustado por sexo y edad

internados en el CDVMR antes de comenzar el es-
tudio y otros pacientes permanecieron internados
posteriormente al cierre del estudio, lo que dificul-
to6 el analisis de los dias totales de internacion. En
el trabajo de Scrigna y cols.!* sobre este CDVMR,
se observ6 que, uno de los determinantes de la
sobrevida y la externaciéon del CDVMR es el retiro
de la canula de TQT (decanulacién).

Solo la mitad de los pacientes que desarrollaron
IR se encontraban en AVM al momento del even-
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to, lo cual indica que en este grupo de pacientes
la IR estaria mas relacionada a lo que se define
como neumonia asociada al cuidado de la salud.
No obstante, se considera que uno de los factores
determinantes de la neumonia asociada a la ven-
tilacién mecanica (NAVM) es la invasién de la via
aérea a causa del TET y no de la AVM en si, ya
que el uso de ventilacién no invasiva disminuye la
incidencia de IR. En nuestra poblacion de pacientes
estudiados, todos tienen invadida la via aérea,
aunque no todos requieren AVM. Un grupo menor
de pacientes no requirié6 AVM a causa del evento.

No se pudo analizar la relacién existente entre las
pruebas de deglucién y la incidencia de IR, ya que
durante el periodo de dos afos que duré el estudio
los pacientes del grupo de control fueron pasando
por diferentes etapas en sus pruebas de deglucion.
Sin embargo, existe un alto porcentaje de pacientes
que en el momento en el que desarrollaron el evento,
se encontraban realizando pruebas de deglucién
con pruebas positivas para aspiracién, pudiéndose
haber tratado de IR aspirativas.

Al igual que en otras publicaciones, Pseudomo-
nas aeruginosa resulté ser el germen mas coman
de los rescatados en el analisis bacterioldgico® 6. En
el reporte multicéntrico de Scheinhorn, el germen
mas cominmente reportado fue Staphylococcus
aureus'!. Esta situacién tiene que ver con que cada
institucion cuenta con su propia flora patégena.

Entre las limitaciones del estudio, se puede con-
siderar su diseno retrospectivo, si bien los datos
fueron recolectados en forma prospectiva. Ademas,
nuestro estudio fue realizado en una sola institu-
cién, por lo que los resultados no pueden extrapo-
larse a otros CDVMR. Por otro lado, debido a que
algunos de los pacientes que logran desvincularse
de la AVM luego vuelven a requerirla, fue impo-
sible registrar los dias de AVM de cada paciente
al momento de realizar el evento y los dias totales
de AVM durante el periodo estudiado. Tampoco
consideramos el tratamiento antibiético recibido
antes de desarrollarse el evento.

Conclusion

Se logr6é determinar por primera vez en
nuestro medio la incidencia de IR en pacien-
tes TQT y los patégenos mas comunes, aun-
que esto necesita contraste con otros CDVMR.
La asociacion encontrada entre los valores de
albimina y el posterior desarrollo de IR podria
estar relacionada mas a un hallazgo fortuito que

a una diferencia clinica significativa que se repli-
que nuevamente. Los pacientes con determinados
diagnosticos de enfermedad neurolédgica presentan
mayor riesgo de IR.
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