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RESUMEN

Introduccidn: el sindrome de vena cava superior resulta de la obstruccién del flujo sanguineo a través
de este vaso. Casi la totalidad de los casos en la actualidad se asocian con tumores malignos. Existen
controversias acerca del manejo apropiado de este cuadro. Actualmente, las terapias endovasculares
son consideradas de eleccion.

Materiales y métodos: se recolectarony describieron, a partir de datos de la historia clinica electronica,
los casos de pacientes mayores de 18 anos internados —-de forma consecutiva, que desarrollaron el
sindrome- en el Hospital Italiano de Buenos Aires en 2021. Se constataron las caracteristicas basales,
los tratamientos recibidos y los desenlaces clinicos intrahospitaliarios de cada uno de ellos.
Resultados: un total de cinco pacientes fueron incluidos en el presente estudio y seguidos durante su
instancia intrahospitalaria. Todos los casos descriptos fueron secundarios a enfermedades oncoldgicas.
La mayoria de los pacientes presentaron un cuadro de moderada gravedad segun las escalas utilizadas.
En cuatro de cinco pacientes se optd por terapias endovasculares y dos de ellos fallecieron durante la
internacion.

Discusion: existen controversias respecto del tratamiento éptimo del sindrome de vena cava superior,
y heterogeneidad en la practica clinica. Los estudios futuros deberian centrarse en identificar a aquellos
pacientes que mas probablemente se beneficien de las estrategias terapéuticas endovasculares,
anticoagulantes o antiagregantes.

Palabras clave: sindrome de la vena cava superior, stents, clinica, anticoagulante, inhibidores de agregacion
plaquetaria.

Superior vena cavasyndrome: a consecutive case series of in-hospital patients in a tertiary teaching
hospital

ABSTRACT

Introduction: superior vena cava syndrome results from an obstruction of blood flow through this
vessel. Currently, almost all cases are associated with malignancies. There are controversies about the
optimal management of this syndrome. Endovascular therapies are considered the first-line therapy.
Material and methods: we collected clinical, laboratory and pharmacological data from patients
admitted at the Hospital Italiano de Buenos Aires, between January 1st and November 1st 2021 with
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a diagnosis o superior vein cava syndrome. Baseline characteristics, treatment strategies and clinical
outcomes were recorded.

Results: a total of five patients were included in the present study. All cases were malignancy-related.
Most of the patientsdeveloped moderate symptoms. Four out of five patients were treated with
endovascular therapies and two patients died during hospitalization.

Discussion: controversies regarding optimal management of the superior vena cava syndrome
remain. Future research should focus on identifying those patients who are most likely to benefit from
endovascular, anticoagulant or antiplatelet therapeutic strategies.

Key words: superior vena cava syndrome, stents, clinical, anticoagulants, platelet aggregation inhibitors.

INTRODUCCION

El sindrome de la vena cava superior (SVCS) es el con-
junto de signos y sintomas que resulta de la obstrucciéon
del flujo sanguineo, ya sea de forma intrinseca (principal-
mente trombosis) o extrinseca (tumores, adenopatias) a
través de la vena cava superior, responsable de un tercio
del retorno venoso hacia el corazén'. Se caracteriza por
edema facial o en esclavina, disnea y sintomas neurologi-
cos, como cefalea, que pueden llevar a la muerte en caso
de permanecer sin tratamiento. Desde su descripcion
inicial en un paciente con aneurisma aoértico por sifilis
terciaria hecha por William Hunter?, hasta hace 50 anos,
las principales responsables de esta patologia fueron las
enfermedades infecciosas. Actualmente, el sindrome
de vena cava superior relacionado con enfermedades
oncologicas constituye aproximadamente el 90% de los
casos'. Entre ellas, las neoplasias malignas intratoracicas
son las mas frecuentes.

El diagnostico de sindrome de vena cava superior
tiene importantes implicancias prondsticas y terapéuticas.
En primer lugar, se asocia con un mal pronéstico en los
pacientes que lo padecen, pues presenta una mediana de
sobrevida de aproximadamente 6 meses!, aunque esto
varia segun la patologia subyacente.

El manejo del paciente con sindrome de vena cava
superior relacionado con malignidad se basa en dos
grandes pilares: en primer lugar, el tratamiento de la
patologia oncolégica, basado principalmente en regi-
menes de quimioterapia y radioterapia, y, en segundo
lugar, el alivio sintomatico, para lo cual son relevantes
en la actualidad las terapéuticas endovasculares. Estas
consisten en angioplastia percutanea con colocaciéon de
stent (endoprotesis) o sin ella. Se ha informado éxito en
el alivio sintomatico y una baja tasa de complicaciones
(migracion del stent, embolia pulmonar, trombosis aguda,
hemorragia y edema pulmonar por aumento del retor-
no venoso). La evidencia respecto de las indicaciones,
complicaciones y beneficios de las distintas modalidades
de tratamiento se basan en estudios observacionales de
series de casos y cohortes retrospectivas.

Alos fines de clasificar el riesgo de los pacientes con
SVCS y, de esta manera, poder individualizar los trata-
mientos dirigidos, varios investigadores desarrollaron
el puntaje (score) de gravedad de Yale 3 (Fig. 1). Este
estratifica a los pacientes en 6 categorias, que van desde
casos asintomaticos hasta casos fatales, destacando que
la mayoria de ellos desarrollan cuadros de gravedad
moderada (aproximadamente 50%). Sin embargo, este
puntaje no ha sido validado en cohortes distintas de

Figura 1. Puntaje (score) de gravedad de Yale. Extraido de Yu JB, et al.¢

TABLE 2. Proposed Grading System for Superior Vena Cava Syndrome

Estimated

Grade Category Incidence (%) Definition”

0 Asymptomatic 10 Radiographic superior vena cava obstruction in the absence of symptoms

1 Mild 25 Edema in head or neck (vascular distention), cyanosis, plethora

2 Moderate 50 Edema in head or neck with functional impairment (mild dysphagia, cough,
mild or moderate impairment of head, jaw or eyelid movements, visual
disturbances caused by ocular edema)

3 Severe 10 Mild or moderate cerebral edema (headache, dizziness) or mild/moderate
laryngeal edema or diminished cardiac reserve (syncope after bending)

4 Life-threatening 5 Significant cerebral edema (confusion, obtundation) or significant laryngeal
edema (stridor) or significant hemodynamic compromise (syncope without
precipitating factors, hypotension, renal insufficiency)

5 Fatal <l Death

“ Each sign or symptom must be thought due to superior vena cava obstruction and the effects of cerebral or laryngeal edema or effects on cardiac function.
Symptoms caused by other factors (e.g., vocal cord paralysis, compromise of the tracheobronchial tree, or heart as a result of mass effect) should be not be
considered as they are due to mass effect on other organs and not superior vena cava obstruction.
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aquella de su desarrollo y generacion??, y su empleo
sistematico no es extendido, por lo que es ain materia
de estudio. En tal sentido, considerando que el SVCS
es una entidad relativamente infrecuente, el aporte
de datos recolectados bajo condiciones de mundo real
resultan fundamentales para la toma de decisiones en
un cuadro de tal gravedad.

A continuacion, presentamos cinco casos de pacientes
con SVCS que recibieron tratamiento en nuestra insti-
tucion durante el ano 2021. Nuestro objetivo consiste en
describir las estrategias terapéuticas y desenlaces clinicos
de esta poblacion de pacientes en el medio local, a los
fines de contribuir al creciente cuerpo de evidencia que
respalda la toma de decisiones acerca del SVCS.

Pacientes y recoleccion de datos

Nuestro estudio observacional de serie de casos conse-
cutivos incluye pacientes atendidos en el Hospital Italiano
de Buenos Aires, un hospital terciario universitario de alta
complejidad, centro de derivacion nacional que ofrece
servicios de atencion en salud a pacientes pertenecientes
a diversas obras sociales y prepagas.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 aflos con
diagnoéstico de sindrome de vena cava superior con
requerimiento de internacién para su manejo. Fueron
identificados aquellos pacientes con el problema —sin-
drome de vena cava superior- cargado en sistema entre
el 1. de enero y el 1.° de noviembre de 2021. Luego se
corroboré el diagnoéstico imagenologico sobre la base de
la historia clinica. Estos pacientes no fueron identificados
a partir de una busqueda sistematica general en la base

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y desenlace de los pacientes
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de datos hospitalaria, por lo que aquellos pacientes con
sindrome de vena cava superior diagnosticados en forma
ambulatoria o que presentaran carga en episodios de
internaciones breves no fueron incluidos.

Se recolectaron datos demograficos, clinicos, de
laboratorio e imagenes a partir de la historia clinica
electronica de los pacientes incluidos. La informaciéon
recolectada y aqui referida expresa la practica habitual
en nuestro centro. El cuadro 1 resume las caracteristicas
demograficas, clinicas y los desenlaces de los pacientes.

El presente estudio fue conducido de acuerdo con los
lineamientos asentados por la Declaracion modificada
de Helsinki.

Caso1

Paciente de 75 anos, de sexo masculino, que consulta
por disnea progresiva hasta clase funcional III de una
semana de evolucion, asociada a edema facial y de ambos
miembros superiores. Sus antecedentes incluian diag-
noéstico de tumor neuroendocrino gastrico de alto grado
estadio 4 con compromiso adenopatico mediastinal, con
progresion posterior a primera linea de quimioterapia
(cisplatino-etoposido). Al examen fisico se destacaba
ingurgitacion yugular bilateral sin colapso inspiratorio,
mala mecanica ventilatoria con uso de musculos acce-
sorios supraclaviculares e intercostales. Su frecuencia
respiratoria era de 24 ciclos por minuto y a la auscultacion
se destacaban rales crepitantes bibasales.

Se solicitan estudios complementarios: sin hallazgos
de relevancia en el laboratorio. Se realiza tomografia
computarizada multicorte (multislice) (TCMS) de térax con

Paciente, Edad en Sintomas Score de Diagnos- Comorbi- Desenlace
N.° anos y sexo Yale tico lidades y complicaciones
principal

1 75, masculino Disnea clase 2 Tumor neuroen-  Diabetes melli- Insuficiencia respiratoria aguda,
funcional Il1, docrino gastrico  tustipoll, hiper- muerte intrahospitalaria, ;compli-
edemaen estadio 4 tensién arterial  cacion posprocedimiento?
esclavina

2 77, femenino Tos, disnea clase 2 Carcinoma de Diabetes melli- Mejoria sintomética, egreso hos-
funcional 111 pulmonestadio4  tustipoll, hiper- pitalario

tension arterial

3 45, femenino Disnea clase 2 Carcinoma de - Mejoria sintomética, egreso hos-
funcional I, tos, mama estadio 4 pitalario
edema facial

4 76, femenino Cefalea, rubicun- 2 Carcinomafuso-  Hipertensionar- Mejorfa sintomética, egreso hos-
dez, edema facial celular medias- terial, obesidad  pitalario

tinal

5 42, masculino Descenso de 2 Linfoma difuso Enfermedad de Hemorragia de sistema nervioso
peso, edema de células B Mikulicz central, muerte intrahospitalaria
facial grandes
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contraste endovenoso, donde se evidencia incremento de
tamafo en las adenopatias visualizadas en estudios pre-
vios a nivel mediastinal, supraclaviculary en ambos hilios
pulmonares, que generan efecto de masay comprometen
las venas yugulares internas, venas braquiocefalicas y vena
cava superior (Fig. 2). Se realiza flebografia de urgencia,
que revela estenosis significativa del tronco innominado
y de la vena cava superior. Se decide realizar una angio-
plastia con implante de stent de 18 mm de diametro x 120
mm de longitud en vena cava superior con restitucion
de flujo posterior a su colocacién y descenso de grado
de disnea de clase funcional 4 (disnea en reposo) a clase
funcional 2 (disnea ante esfuerzos moderados), segin la
escala de la New York Heart Association para disnea. Sin
embargo, durante su estadia hospitalaria intercurre a las
72 horas del procedimiento con insuficiencia respiratoria
aguda, cuya etiologia no se investiga dada la situacion
de terminalidad del paciente y segin lo pactado con los
familiares y el equipo médico multidisciplinario. El pa-
ciente fallecié 24 horas después sin presentar, al examen
fisico, signos de sobrecarga hidrica. A criterio del equipo
tratante, la causa del deceso se vincul6 a la progresion de
la enfermedad de base, pero no puede descartarse conclu-
yentemente la presencia de complicaciones secundarias
al procedimiento endovascular.

Caso 2

Paciente de 77 afios, de sexo femenino, que ingresé en
Central de Emergencias por tos seca y disnea progresiva
clase funcional 8 de un mes de evolucion. Sus antece-
dentes de relevancia incluian tabaquismo severo activo
y seguimiento por nédulo pulmonar solitario. Al examen
fisico de ingreso se evidencian facies edematizadas, ingur-
gitacion yugular bilateral sin colapso inspiratorio, disfonia
y mala mecanica ventilatoria. Sus signos vitales estaban
alterados, con taquipnea a 24 ciclos por minuto y uso
de musculos accesorios respiratorios. Su laboratorio de
ingreso se encontraba dentro de parametros normales. Se
realizé tomografia computarizada: de torax multislice con
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contraste endovenoso, donde se observa colapso de vena
cava superior a expensas de conglomerado ganglionar,
con circulacién colateral y nédulo en segmento poste-
rior de 16bulo superior derecho, de bordes irregulares
de 9 mm (Fig. 8). En cortes abdominales se evidencian
imagenes nodulares distribuidas en ambos 16bulos he-
paticos compatibles con metastasis. Se realiza flebografia
con evidencia de estenosis critica de vena cava superior
y tronco braquiocefalico derecho. Se decide realizar una
angioplastia y colocacion de stent metalico incluyendo
tronco braquiocefalico derecho y vena cava superior con
restauracion de circulacion posterior al procedimiento.
Luego se realiza puncion-biopsia de adenopatia cervical
derecha con diagnéstico histopatolégico de carcinoma
de pulmon de células pequenas sin mutaciones driver.
La paciente evolucioné sin presentar complicaciones
asociadas al procedimiento, mejorando su disnea de clase
funcional 3 (ante esfuerzos minimos, solo confortable en
reposo) a 1 (sin limitaciones ante esfuerzos ordinarios).
Egreso del nosocomioy se encuentra actualmente en plan
de inicio de tratamiento oncoespecifico.

Caso 3

Paciente de 45 afnos, de sexo femenino, que consulta
por disnea progresiva hasta clase funcional III de una
semana de evolucion, tos y edema facial. Sus anteceden-
tes incluian diagnostico de carcinoma ductal invasor de
mama derecha estadio 4, con metastasis pulmonares y
hepaticas en tratamiento con capecitabina. Al examen
fisico de ingreso se observaron ingurgitacién yugular bi-
lateral, edema facial y rubicundez. Sus parametros vitales
se encontraban dentro de los limites de la normalidad.

Se solicitan estudios adicionales: laboratorio, que re-
vela acidosis respiratoria aguda compensada con pH 7,28
(VN 7,30-7,40), pCO, 59 (VN 40-50), HCO, 29 (21-27). Se
realiza tomografia computarizada de toérax multislice con
contraste, donde se evidencia estenosis de vena cava supe-
rior a expensas de conglomerado adenopatico mediasti-
nal, con circulacion colateral asociada (Fig. 4). Se efectiia

Figura 2. TCMS de térax con contraste endovenoso. La flecha azul senala el sitio de mayor
compresion
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flebografia, que evidencia estenosis grave de vena cava
superior proxima al origen del tronco braquiocefalico
izquierdo. Luego se indica una angioplastia con balén
con estenosis persistente. Intercurre con dolor dorsal
intenso durante el procedimiento. Por riesgo de rotura
de la vena cava con la angioplastia se decide colocar un
stent sin lograr vencer la estenosis, pero con desaparicion
de la circulacion colateral. Inicia doble antiagregacion
con aspirina y clopidogrel. La paciente evolucion6 fa-
vorablemente con mejoria sintomatica, mejorando su
disnea de clase funcional 8 (ante esfuerzos minimos,
solo confortable en reposo) a 1 (sin limitaciones ante
esfuerzos ordinarios), y alta hospitalaria. No presento
complicaciones asociadas al procedimiento y contintia
tratamiento a la fecha.

Caso 4

Paciente de 76 anos, de sexo femenino, que consulté
de forma programada para infusién de quimioterapia.
Sus antecedentes de relevancia incluian el diagnostico de
tumor fusocelular mediastinal estadio 4 en tratamiento
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con trabectedina. Intercurre 24 horas posteriores a la
infusion con cefalea, rubicundez y edema facial leve, sin
signos de insuficiencia respiratoria. Se solicitan estudios
complementarios, sin alteraciones de relevancia en la-
boratorio. Se realiz6 tomografia computarizada de térax
multislice con contraste, donde se evidencia lesion tumoral
mediastinal que comprime la vena cava superior (Fig. 5).
Por presentar sintomatologia leve se opté por manejo
médico con radioterapia y corticoterapia; esto genero
mejoria sintomatica al llevar su disnea de clase funcional
2 (disnea ante esfuerzos moderados) a clase funcional 1
(sin limitaciones ante esfuerzos ordinarios). La paciente
evolucion6 favorablemente sin complicaciones asociadas
al tratamiento instaurado. Egres6 de la institucién para
continuar el tratamiento de su enfermedad de base por
modo ambulatorio.

Caso 5

Paciente de 42 afos, de sexo masculino, que consulté
por pérdida de peso de 10 kilogramos, no deseada, de 2
meses de evolucion, asociada a agrandamiento parotideo

Figura 3. TCMS de térax con contraste endovenoso. La flecha azul sefiala el sitio de mayor
compresion.

Figura 4. TCMS de torax con contraste endovenoso. La flecha azul sefiala el sitio de mayor

compresion.
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bilateral. Sus antecedentes incluian enfermedad de
Mikulicz (compromiso glandular parotideo asociado a
enfermedad por IgG-4). Al examen fisico presentaba fa-
cies rubicunda, ingurgitacion yugular bilateral, parotido-
megalia bilateral y adenopatias axilares con predominio
izquierdo. Sus signos vitales se encontraban dentro de
parametros normales.

Se solicitan estudios adicionales: leucocitosis de 22 867
(VN 5000-10 000) con 79% de polimorfonucleares (VN
50-607%), trombocitosis de 741 800 (VN 158 000-478 000) y
velocidad de sedimentacion globular acelerada de 58 mm/
hora (VN 2-20). Se realiza tomografia de térax multislice
con contraste endovenoso, que evidencia disminucion del
calibre de la vena cava superior por compresion extrinseca
secundaria a adenomegalia mediastinal y trombosis de
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vena axilar izquierda y subclavia (Fig. 6). Luego se rea-
liza flebografia con evidencia de compresion grave de
la vena cava superior, por lo que se le coloca un stent de
14 x 100 mm en vena cava superior con mejoria del flujo
venoso y posteriormente anticoagulaciéon con heparina
de bajo peso molecular. No presenta complicaciones aso-
ciadas al procedimiento. Se realiza biopsia escisional de
adenopatia con diagnoéstico de linfoma difuso de células
grandes B. Intercurre con shock hipovolémico refractario
secundario a hematoma espontaneo de psoas izquierdo,
lesion renal aguda con criterios de terapia de reemplazo
renal e insuficiencia respiratoria aguda con requerimientos
de intubacion orotraqueal y asistencia respiratoria meca-
nica. Evoluciona de manera desfavorable con sangrado en
sistema nervioso central y posterior deceso.

Figura 5. TCMS de térax con contraste endovenoso. La flecha azul sefala el sitio de mayor
compresion.

Figura 6. TCMS de térax con contraste endovenoso. La flecha azul sefala el sitio de mayor

compresion.
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DISCUSION

Tradicionalmente, el SVCS se ha considerado una
emergencia oncolégica que requeria radioterapia inme-
diata, dadas las potenciales complicaciones neuroldgicas
y respiratorias asociadas. Sin embargo, existe heteroge-
neidad en la presentacion inicial, la etiologia subyacente
y las terapéuticas adoptadas para su tratamiento en el
mundo®. En distintas series de casos se ha encontrado
que la mayoria de los pacientes no desarrollan sintomas
graves asociados a la obstrucciéon venosa?® y algunos
autores sugieren optar por un manejo mas conservador,
orientado a realizar un correcto diagnoéstico y tratamiento
especifico’. En nuestra serie de casos, tres de los cinco
pacientes eran de sexo femenino y los sintomas y signos
mas frecuentemente informados fueron el edema facial
(4/5), disnea (3/5) y tos (2/5), similar a lo referido por
Rice y cols. en una serie de 78 pacientes. Respecto de la
etiologia subyacente, en todos los casos de nuestra serie,
el sindrome de vena cava fue secundario a enfermedades
oncolégicas mediastinales, lo cual es consistente con lo
informado en la bibliografia actual. Vale resaltar que el
carcinoma de pulmoén fue responsable de solo uno de
los casos aqui presentados. En tal sentido, una serie de 44
casos publicados en nuestro hospital, encontré que el 90%
de los pacientes desarrollaron SVCS por causas malignas
y, entre ellas, el cancer de pulmoén fue la mas frecuente,
representando el 90% de los casos’. Estos hallazgos son
consistentes con lo informado a nivel mundial donde
alrededor del 70% de los casos de SVCS son causados por
tumores. No obstante, la prevalencia de causas benignas,
como las trombosis o estenosis fundamentalmente secun-
darias a dispositivos endovasculares (catéteres venosos
centrales o cables de marcapasos), esta aumentando®.

Uno de los aspectos mas controvertidos del mane-
jo de este sindrome esta vinculado a su tratamiento.
Histéricamente se ha propuesto a la radioterapia como
tratamiento inicial para aliviar los sintomas del SVCS. Sin
embargo, existen limitaciones para su implementacion
como terapia de primera linea: el retraso en el inicio
del alivio sintomatico y la incapacidad de obtener diag-
nostico anatomopatologico definitivo en pacientes que
reciben esta modalidad de tratamiento. Varios informes
de series de casos refieren que hasta un 40% de los pa-
cientes no recibieron diagnéstico cuando se empleo esta
modalidad®. Recientemente se ha propuesto la terapia de
recanalizaciéon endovascular como primera alternativa
para el tratamiento de este sindrome. La mayor parte de
la evidencia que sostiene esta recomendacion proviene
de series de casos y estudios retrospectivos que sugieren
que el abordaje endovascular en pacientes con sintomas
graves es seguro y eficaz para el manejo sintomatico del
cuadro. Técnicamente, la tasa de éxito de colocacién
de stent es de entre 95-100% segun diferentes estudios
publicados'®, mientras que se alcanzan altas tasas de ali-
vio sintomatico de hasta un 90%. Ademas, la incidencia
acumulada de complicaciones parece ser baja, cercana
al 8% 1; las mas frecuentes son las infecciones del sitio de
puncion, sangrado o hematoma y la migracion del stent.
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En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes (4/5) re-
cibi6 tratamiento endovascular con colocacion de stent al
diagnostico de obstruccion sin presentar complicaciones
tempranas asociadas a la colocacion del stent, pero no
pueden descartarse categéricamente complicaciones
secundarias al procedimiento endovascular en el caso 1.
Una de las estrategias propuestas para unificar criterios
terapéuticos consiste en indicar recanalizacion endo-
vascular en aquellos pacientes que presenten sintomas
moderados o graves, lo cual depende del tiempo en el
que se desarrolla la obstruccién y el grado de esta.

Finalmente, la ocurrencia de eventos trombéticos y
el requerimiento de anticoagulacion o antiagregacion
plaquetaria merecen un comentario aparte. En una revi-
sion sistematica y metanalisis, el uso de anticoagulacion
no se asocio6 con reduccion de lamortalidad o de eventos
trombaticos incluso en pacientes que presentaban trom-
bosis venosa al momento del diagnéstico!, por lo que su
indicacién actualmente no es precisa. Algunos autores
optan por un curso de 3 meses de duracién en pacientes
con trombosis venosa o alto riesgo tromboético asociado
a la patologia de base. De la misma forma, la terapia
antiplaquetaria no ha demostrado disminuir la tasa de
reestenosis ni la mortalidad posterior a la recanalizacién
endovascular'®. Todos estos factores llevan a una elevada
variabilidad en el manejo antiagregante y anticoagulante
a nivel global, lo cual se refleja en los pacientes que des-
cribimos en el presente informe.

En conclusion, nuestro informe de serie de casos
de SVCS refleja la elevada prevalencia de enfermeda-
des malignas como causales de este, el mal pronéstico
que acarrea y el empleo de terapéuticas endovasculares
como procedimiento de primera linea en pacientes con
sintomas graves. Los estudios futuros deberian enfocarse
en identificar factores que permitan individualizar las
estrategias terapéuticas endovasculares, anticoagulantes
o antiagregantes para ser empleadas en aquellos pacientes
que mas probablemente se beneficien de ellas.
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