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INTRODUCCION

El carcinoma anaplasico de tiroides {CAT), en contraste con el carcinoma
papilar y folicular, es el tumor tiroideo de comportamiento mas agresivo que
afecta al hombre(1). Tomando en cuenta todos los tumores malignos primarios
de la glandula tiroides, su frecuencia es de 5 a 15%. La incidencia es mayor en
areas endémicas de bocio y puede presentarse afios después del tratamiento
con yodo radioactivo o posterior a la exposicién a altas dosis de radioterapia
local en cuello. Es mas frecuente en pacientes viejos, sin embargo, el rango de
edad es de 22 a 92 afos, con un promedio de edad de 56 anos, y es mas

frecuente en mujeres que en hombres.

La forma de presentacidn mas frecuente es la de tumor cervical de
crecimiento rapido con o sin historia previa de enfermedad tiroidea, con un curso
clinico altamente agresivo También es relativamente comun encontrar
compresion e invasidn a los érganos adyacentes como laringe, faringe y eséfago
que pueden provocar disfonia, disfagia y dolor cervical {2-7). Las metastasis a
ganglios linfaticos y hematégenas ocurren en cerca de 60% de todos los casos
{8).

Las diversas modalidades terapéuticas tienen poco impacto en su control
La cirugia, la quimicterapia y la radioterapia en forma aislada son poco efectivas.
La combinacion de estas tres modatidades ha dado como resultado un mayor
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periodo de supervivencia segun diferentes series {8-11) Con una supervivencia
a 5 afios de 7.1% y una sobrevida media de 6.2 meses (9-11)

Usualmente el tumor es una gran masa con areas de necrosis y
hemorragia. Histologicamente, presenta diversos patrones morfologicos, que
pueden existir solos 0 en combinacion. Sin embargo, hay tres patrones
principales: el primero compuesto por células fusiformes que se disponen en
fasciculos; el segundo patrén presenta células gigantes tipo ostecclasto {CG-
TOC) que son poco cohesivas; y el tercero es el compuesto por grupos soélidos
de células con diferenciacion epidermoide. Frecuentemente éstos se encuentran
mezclados con elementos inflamatorios, principalmente polimorfonucleares y
linfocitos. Un pequefio nimero de tumores contienen focos heterdlogos con
células tipo rabdomioblasto, condroblasto y osteoblastos.

Debido a la amplia variedad de patrones morfoidgicos que suele
presentar, este tumor puede confundirse con otras neoplasias. Por ejemplo, el
patrén fusocelular puede semejar varios tipos de sarcoma, principalmente
fibrosarcoma, hemangiopericitoma, angiosarcoma, osteosarcoma e histiocitoma
fibroso maligno (variedad pleomorfica-estoriforme, mixoide e inflamatoria).
También, puede confundirse con: melanoma y linfoma anaplasico de células
grandes.

El empleo de algunos marcadores inmunohistoquimicos es de gran ayuda
para el diagndstico diferencial del CAT con otras neoplasias.

Pueden identificarse areas de carcinoma papilar o folicular preexistentes
hasta en un tercio de los casos. Sin embargo, sélo una pequeia proporcién {1%

© menos) de los carcinomas papilares dan origen a un CAT.



OBJETIVOS:

1. Analizar la forma de presentacion clinica, tratamiento empleado
y tiempo de sobrevida de cada paciente con diagnéstico de CAT

atendido en nuestra institucion.

2. Describir las caracteristicas morfologicas e

inmunohistoquimicas de los casos estudiado.

3. Analizar por medio de citometria de fiujo el contenido nuclear

de DNA de cada tumor.



Material y métodos:

Criterios de inctusion:
1. Aquellos casos con tumor de glandula tiroides con diagnostico de CAT
confirmado por Biopsia por Aspiracion con Aguja Delgada (BAAD) y/o estudio
histopatologico. Que contaran con tejido en blogue de parafina en e! archivo de

patologia.

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes que
recibieron atencién pnmaria por carcinoma anaplasico de tiroides en el Instituto
Naciona! de la Nutricion “Salvador Zubiran” en un periodo de 25 afios (1970-
1995), con la finalidad de analizar sus caracleristicas generales, forma de
presentacion clinica. estudios diagndsticos, tratamiento, complicaciones y
evolucién. Se revisaron los estudios histolégicos para confirmar el diagnostico.
Se obluvieron cortes de los bloques archivados para anaiisis
inmunohistoquimico (Dako als Denmark) de citoqueratina (1.50}, tiroglobulina
{1:50); proteina $-100 (1:150), vimentina (1:50), antigeno de membrana epitelial
(1:50); el antigeno carcinoembrionario (1:100); calcitonina (1 :300}; cromogranina
(1:100); antigeno relacionado al Factor VI (1:50) y enolasa neuronal especifica
(1:50). Asimismo se obtuvieron cortes de 50 pm para analisis del contenido

nuclear de DNA por citometria de fiujo {12).
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Resultados:

Caracteristicas generales:

En el periodo estudiado se atendieron un total de doce pacientes, de los
que once correspondieron al sexo femenino y uno al masculino. La edad
promedio fue de 65 afios (intervalo 59 - 84 anos).

En todo los casos se conto con diagnastico patologico de CAT. En cinco
pacientes, se establecid el diagndstico mediante biopsia por aspiracion con
aguja delgada (BAAD). En nueve de los once pacientes que fueron lHevados a
cirugia, se corfirmé el diagndstico mediante el analisis tanlo transoperatorio
como definitivo del espécimen quirdrgico.

En diez de los enfermos se documentd el antecedente o la coexistencia
de otra enfermedad tiroidea. Ocho pacientes tuwieron bocio multinodu-lar no
toxico, unc mas la variedad toxica de la enfermedad y otro tuvo enfermedad de
Graves Basedow, misma que se encontraba en remision al momento del

diagnéstico.

Presentacion:

La forma mas frecuente de presentacion fue tumor de crecimiento
rapidamente progresivo en la cara anterior del cuello; esta forma de presentacion
se hizo evidente en la totalidad de los enfermos. Se documentd, ademas,

disfagia en siete pacientes (58%), dotor cervical en cinco (41%), perdida de peso
8



en cinco pacientes, disfonia y disnea en 33% de los casos.

Por palpacion se detectd consistencia pétrea en los doce pacientes. La
lesion abarcaba toda la glandula en cuatro enfermos, en ofros cuatro se
localizaba en el ldbulo izquierdo, en dos estaba confinada al 16bulo derecho y en
otros dos al Iébulo derecho e istmo. Cinco pacientes tenian adenomegalias
cervicales al momento del diagnostico, las cuales fueron muitiples en tres y
Gnicas en dos. Tres pacientes tenian paralisis de una de las cuerdas vocales al

momento del diagnostico, hallazgo que fue confirmado por laringoscopia.

Laboratorio y gabinete:

Nueve pacientes fueron evaluados mediante pruebas de funcionamiento
tiroideo, encontrandose funcién normal en todos ellos. Se praclico gammagrama
tiroideo con 'l o ®"Tc en diez pacientes Las lesiones con CAT fueron
hipocaptantes (“frias”) en todos los casos (Fig.1). Por ultrasonido de cuelio se
observé un tumor solido en cinco pacientes, una lesion quistica en uno y una
mixta en otro. La telerradiografia de torax mostrd lesiones metastasicas en
cuatro pacientes, Se practicé tomografia axial computada de cuello y torax a dos
pacientes confirmandose la presencia de un tumor de limites mal definidos
compatible con neoplasia tiroidea (Fig.2), y 'a presencia de enfermedad
metastasica en pulmén. En otro de los enfermos con lesiones radiologicas
pulmonares sugerentes de metastasis, se realizé resonancia magnetica nuclear
que confirmd su existencia. En uno de dos pacientes en quienes se praclicé un

rastreo éseo gammagrafico, se demostré una lesidn metastasica en esterndn,
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Tratamiento:

Once de los doce pacientes fueron llevados a cirugia. En siete se practicd
reseccion parcial del tumor, en dos reseccidn completa, en un enfermo sélo se
descomprimio 1a cara anterior de la traquea y en-otro se realizd traqueostomia.
Un enfermo no fue intervenido quirirgicamente por riesgo elevado,
corroborandose el diagnostico clinico de CAT mediante BAAD.

Durante el acto quirargico se detectd invasidon a tejidos peritiroideos en
nueve pacientes. La frecuencia de afeccion a cada una de !as estructuras se
sefala en la Tabla 1. Se logré reseccidn macroscdpica completa del tumor en
dos enfermos. En los otros siele pacientes no fue posible la reseccion completa,
realizandose tiroidectomia de magnitud variable con liberacién de la cara
anterior de la traquea. En todos ellos fue evidente la presencia de tumor residual
en lecho quirurgico.

Solo en un paciente se produjo lesion permanente de uno de los nervios
laringeos recurrentes durante la cirugia, como producto de la reseccién
intencionada de! mismo por invasién tumoral. Un paciente cursdé con
hipocalcemia transitoria que se manejé facilmente con sustitucién de caicio. En
dos pacientes hubo necesidad de practicar traqueostomia postoperatoria: uno de
ellos por invasion tumoral de la trdqueay otro como medida paliativa por
compresion marcada. Dos pacientes murieron dentro de tos primeros 30 'dias de
postoperatorio por progresion de la enfermedad, en ausencia de complicaciones

quirgrgicas. 12



Tabla 1

Invasién a estructuras vecinas

Paquete vascular del cuelio

Musculos pretiroideos

Traguea

Nervio laringeo recurrente

Esdéfago

13



Se administré "'l a dosis de 75, 80 y 100 mCi a tres pacientes y tres
sesiones de 150 mCi c/fu a uno mas Tres pacientes fueron sometidos a
quimioterapia a base de adriamicina, bleomicina, cis-platino y carbamacina en
combinaciones variables y un paciente fue Iratado con radio/quimioterapia
postoperatoria (4800 raas + 2 ciclos de adriamicina). El paciente que no fue

131

intervenido quirdrgicamente recibi¢ quimioterapia y "'l (adriamicina en un cicio y

150 mCi respectivamente).
Anatomia Patolégica:

En siete de las piezas operatorias obtenidas la lesion resultd ser
multifocal, con un tamano promedio de 4.5 centimetros de didmetro mayor,
Macroscopicamente se apreciaban grandes zonas necréticas mal delimitadas
mezcladas con areas de tejido tiroideo normal y con aspecto de bocio (Fig.3).

En 100% de los casos se encontré patron de células fusiformes, en el
58% de la superficie tumoral analizada (Fig.4). En ocho casos se identificaron
células gigantes, en 27% de la superficie neoplasica. Siete casos mostraron
componente epidermoide, en 12% de su superficie {Fig.5), y cinco casos
presentaron otras variedades histologicas, entre las que se encuentran la de
células claras, trabecuiadas y poligonales, la hemangiopericitoide y la de tipo
rabdoide (Tabla 2).

En ocho tumores se encontrd coexistencia con carcinoma papilar, de los
cuales dos correspondieron a la variedad de células altas (Fig.6). En siete

pacien!es (58.3%) se documentd la presencia de bocio y en cuatro enfermos
14
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Tabla 2

Variedades histoldgicas encontradas

(n=12)

Patrén No. de casos/ Extensién promedio
No. total %
FUSIFORME 12112 58
CELULAS GIGANTES 8/12 27
EPIDERMOIDE 712 12
OTRO* 5/12 176

Células claras, trabeculadas y poligonales, variedad hemangiopericitoide

y rabdoide.

18
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(33.3%) troichtis de Hashimoto. En los casos de coexistencia del CAT con otra
neoplasia, el componente anaplasico siempre fue igual o mayor ai 50%.

Se realizé estudio de inmunohistoguimica en 6/12 casos. Todos mostraron
positividad para vimentina y proteina $-100, con una reaccidn que vand de
intensa a moderada (Fig.7). Cinco casos fueron positivos para antigeno epitelial
de membrana. EI 50% presentd inmunorreaccion para  anligeno
carcinoembrionario, ¢on 1a misma intensidad. Sélo dos casos fueron levemente
positivos para tiroglobulina y calcitonina, y uno para enolasa neurono especifica.
No se observd reaccion para citoqueralina, cromograning y antigeno relacionado
a Factor Vilt {Tabla 3).

€1 andlisis de! contenido nuclear de DNA por citometria de flujo mostrd un
patrén diploide en todos los casos. La fase G1 se encontrd elevada (X = 84.1,
rango 81-91), mientras que las fases $1 y G2+M se encontraron bajas (X = 10.8,

rango 5-16 y 3.5, rango 1-4.8 respectivamente) {Grafica 1).



Estudios de inmunohistoguimica

Tabla 3

Pacientes e intensidad de Ia

Anticuerpo reaccion

1 213 4 5 8
Vimentina PV A Y T T e
Proteina § - 100 + [ ++ | + | ++ + +
Antigeno epitelial de membrana + + |+ Peer] — | 44+
Antigeno carcinoembrionario — |+ = = | ++ [ ++
Tiroglobulina + 4]l e = -
Tirocalcitonina — =] =1 + — +
Enolasa neuronal especifica — =17 — 1 — +

Cromogranina

Antigeno relacionado a Factor Vil

Citoqueratina

21
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Grafica 1. Probabiidad de supervivencia de acuerdo a la curva de Kaplan-Meier. La supervivencia media fue de 2.5 meses.

Ninguno de los pacientes se encontrd vivo a 6 afos.
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Calculation Parameters (Pop.1)

G1 Peak ; 143
G2 +M Peak : 249
G1CV : 38
G2 + M/G1 Ratio X 1.74

Pop Cell Cycle Satatistics

Phase ; Events Percent
G1 ; 12856 8.7
S ; 1494 100
G2+ : 644 4.3
Total ; 4994 1000 _

Gréfica 2. El estudio de citometria de flujo mostré en todos los casos patron diploide.



Supervivencia

Lamodian.domvivanciafuedez.SMylaprobﬁilidadda
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de los doce paciertes se perdieron durante el seguimiento. Uno a los trece
meses y otro a los 60 meses, ambos sin evidencia de enfermedad. Este ultimo

enfermo es el responsable de que la supervivencia a 5 aflos sea de 24%.
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Discusion;

El CAT se presenta generaimente entre la séptima y octava décadas de la
vida. Menos de 5% de los tumores aparecen en personas menores de 40 anos 'A
en forma extremadamente rara, en pacientes menores de 20 afios de edad. En
nuestro grupo, sélo un paciente tuvo edad inferior a 60 affos al momento del
diagndstico. El promedio de edad fue 65 afos, acorde con cifras informadas en
otras series (1-7). En relacion al sexo, se reconoce que existe un predominio de
tumores en mujeres; el predominio de ocurrencia en el sexo femenino fue muy
marcada en nuestro estudio, encontrandose que sélo uno de ios doce pacientes
fue hombre (2-7).

Se han identificado diversos factores que preceden a la aparicion del
CAT. Dentro de los asociados con mayor frecuencia estan la deficiencia de yodo
en la dieta (13), el antecedente de radiacién sobre la regién cervical y el de
bocio, generalmente multinodular (2-7,13,14). Se ha propuesto incluso, como
mecanismo desencadenante, la transformacion maligna en las enfermedades
que cursan con aumentoc de TSH por estimulacién continua y prolongada del
tejido funcional (1,2,5-7) Esta teoria tiene sustento en estudios experimentales
como los de Carcangiu y Cols. que demostraron transformacion maligna del
tejido tiroideo tanto en animales de laboratorio como en humanos (5,15,16). La
asoctacion con diversas enfermedades tiroideas quedo claramente manifiesta en
nuestro estudio al encontrarse areas de carcinoma papilar concurrente en ocho
pacientes, la presencia de bocio multinodular de larga evolucién en siete y

tiroiditis de Hashimoto en cuatro pacientes. £l hecho de que un numero

iy X
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significativo de CAT se asocien con otros tumores bien diferenciados apoya la
hipotesis de que el CAT se puede originar en un carcinoma bien diferenciado
preexistenie. También se ha sugerido que et yodo radioactivo incrementa el
indice de transformacién anaplasica de un carcinoma bien diferenciado de
tiroides (21).

El cuadro clinico dat CAT es muy caracteristico. Se presenta
generalmente como un tumor de consistencia pétrea en la cara anterior del
cuello, ya sea de novo o superpuesta a una lesién previamente existente como
ocurrié en 100% de los pacientes de nuestra serie. Dicha masa se puede
acompaiar de dolor cervical (41%), o sintomas compresivos como disfonia,
disnea y tos. La invasion a los tejidos vecinos provoca disnea y disfagia e inciuso
puede condicionar asfixia, que, con frecuencia, requiere de descompresion
urgente de la via aérea (2-7,17). Su agresividad tan alta hace que la presencia
de una masa de crecimiento rapido y consistencia petrea, que aparece como
tesion inicial 0 en una glandula previamente enferma, deba alertar ante la
posibilidad de un CAT y actuar con rapidez tanto en la confirmacion de!
diagndstico como en el inicio de las maniobras terapéuticas.

Mediante gammagrama tiroideo se ha demostrado que la gran mayoria de
lesiones matignas se expresan como nddulos frios, lo cual lambién se aplica al
CAT (3-7.13). El estudio con Galio 67 (* Ga) ha demostrado alta sensibilidad en
la deteccion de estos tumores (18). En nuestra serie, 100% de los pacientes
demostraron fa presencia de un nddulo frio.

La biopsia por aspiracion con aguja delgada (BAAD) ha demostrado, a su

vez, una excelente sensibilidad para el diagndstico preoperatorio de este tipo de

27



En contraste con la queratina, el valor de la tiroglobulina en el
diagnostico de CAT es controvertido. Mientras |a reactividad para tiroglobulina se
encuentra presente en todos los casos de carcinomas bien diferenciado de la
glandula tiroides, ocurre todo 1o contrario en el CAT (8). En nuestro estudic sélo
fue positivo en 2/6 casos. Lo cual indica, al igual que en otros estudios, que este
marcador tiene poco valor para el diagndstico de CAT. Es posible que |a
discrepancia que existe en diferentes series pueda explicarse, de vanas
maneras: la ptimera, que sea debido al empleo de diferentes tipos de
anticuerpos para tiroglobulina; otra explicacion puede ser la asociacion de un
carcinoma bien diferenciado de tiroides y epitelio tiroideo normal inmerso en un
carcinoma anaplasico, o bien la presencia de materiat coloide y tiroglobulina gue
haya sido fagocitado por las células neoplasicas y que sean responsables de la
alta frecuencia de positividad para tiroglobulina informada en algunos estudios .

Son escasos los estudios que han evaluado el contenido nuclear de DNA
en ol CAT y de los pocos tumores evaluados, la mayoria ha mostrado patron
aneuploide (23,24). Este factor se ha relacionado con peor prondstico. A
diferencia de estos informes, nosotros encontramos un patrén diploide en la
totalidad de los enfermos; este hallazgo probablemente se relacione con la alta
frecuencia de coincidencia de nuestros tumores con carcinoma papilar, cuyo

patron de DNA es generalmente euploide.

En forma aislada, la cirugia, la gquimioterapia y la radioterapia no han
demostrado gran efectividad en el control de la enfermedad y a pesar de que se

han ensayado mulliples combinaciones, sdlo el empleo conjunto de las tres

28
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tumores (19,20). En nuestro estudio, cinco de los tumores fueron diagnosticados
preoperatoriamente mediante este método con una correlacion con el estudio
transoperatorio y el definitivo de 100%.

El alto grado de invasividad que caracteriza a estos tumores, ha sido una
gran limitante para su reseccion quirdrgica y asi, por ejemplo, de los once
pacientes intervenidos quirGrgicamente en nuestro grupo, a sélo dos se les logrd
extirpar la masa tumoral en forma completa. En la mayoria de los pacientes,
pudo lograrse ia excision parcial de la masa tumoral o la liberacién paliativa de la
cara anterior de la traquea para evitar asfixia. La incapacidad para lograr la
reseccion completa del tumor es otro factor asociado a mal prondstico, pues se
ha demostrado en diversas series que la excisidn completa de! tumor se
relaciona con una mayor supervivencia de los enfermos (2-11).

Los tumores en los cuales las células gigantes predominan son
extraordinpariamente raros, con solo 16 casos informados en [a literatura. En
nuestra serie se encontré este componente en 8/12 casos (66.6%). Las células
gigantes de tipo osteoclasto pueden estar presentes dentro de la luz de los
vasos sanguineos y en los sitios de metastasis. Por lo tanto, es probable que se
trate de células neaplasicas mas que reactivas Sin embargo, -esto aun no esta
bien establecido. £l componente epidermoide puede encontrarse en cerca de 8%
de todos los casos (8) En nuestro caso 7/12 casos (58.3%) presentaron

componente epidermoide, en 12% de |a superficie tumoral.

El empteo de métodos de inmunohistoquimica es de gran ayuda en

el diagnostico diferencial. Los marcadores de inmunohistoquimica que

28



manifiestan estos lumores. 1a queratina y |a vimentina son los que se encuentran
expresados con mayor frecuencia Ordofiez el al. encontraron coexpresion de
citoqueratina y vimentina en 73% de sus casos (8,21). La positividad para
vimentina no se aleja de la reportada en otras series, misma que se puede deber
al gran contenido de células fusiformes en nuestros pacientes, que se observo
en una exiension de 58%. La queratina, especialmente ia de baio peso
molecular, es ia que con mayor frecuencia se expresa en el CAT (8). En nuestra
experiencia, ni los carcinomas anaplasicos ni otras i;asiones mejor diferenciadas
demostraron reaclividad para queratina. Se sabe, no obstante, que
aproximadamente un tercio de |os tumores No expresan ningun tipo de marcador,
probablemente por su pobre grado de diferenciacion. Otra explicacion quiza sea
la inactivacion del antigeno debido a un tiempo prolongado de fijacion o a 1a
desnaturalizacion del anticuerpo empleado (8, 21, 22). Esto ullimo es mas
probable en |a presente serie, porque morfolégicamente se observaron areas de
aspecto epidermoide.

La positividad para S-100 se ha reportado en una tercera parte de los
tejidos estudiados (21), lo cual contrasta con el 100% de positividad encontrado
en nuestro estudio. Este marcador se ha utilizado relalivamente poco en el
estudio de las neoplasias tiroideas y se ha propuesto como marcador sensible
para aquellas originadas a parlir de células foliculares. Probablemente el alto
grado de reactividad en nuestros pacientes, estuvo relacionado con un “mejor’
grado de diferenciacion de las células lumorales. Un tercio de los tejidos
expresan reactividad para ACE (5.8,21,22), lo cual ocurrié en la mitad de las

muestras evaluadas, siendo mas frecuente 1a expresion para el AME.
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alternativas ha logrado una mejoria discrela de Ia supervivencia a corto plazo (8-
11). En una serie de 84 enfermos en los que 16 fueron tratados tmcamente
mediante cirugia, la supervivencia promedio fue de 8.2 meses (2) y en otra, de
38 casos en que se analiza el impacto del tratamiento adyuvante en la evolucion,
se informé supervivencia giobal de mas de dos afios, con aumento en la
resecabilidad del tumor (11).

Guiados por los informes de la literatura, empleamos esta combinacion en
dos enfermos, sin que podamos aun evaluar su impacto terapéutico.

En nuestra serie la probabilidad de supervivencia a seis afios fue de 0%,
lo cual concuerda con la mayor parte de series informadas (2-11). La cifra de
24% a cinco afos estd dada por un soio paciente en el que se demostrod
histolégicamente el diagnostico de CAT, con 80% de contenido de células
anaplasicas y 20% de carcinoma papilar concurrente. En dicho paciente se logrd
practicar la reseccion completa del tumor lo que probablemente contribuyd a un
mayor tiempo de supervivencia.

Se ha concluido en base al prondstico tan malo con el que cuentan estos
pacientes, que cualquier tipo de terapéutica es meramente hertica y en general
con malos resultados a corto plazo (25). En particular se sabe que el tratamiento
a base de "'l tiene nula efectividad. La razon de administrar dicho tratamiento a
tres de nuestros pacientes fue la coexistencia de un tumor diferenciado. Por otro
jado, la justificacion para tratar a los pacientes con este diagnostico se basa en
proporcionar una mejor calidad de vida. La simple liberacion de la traquea impide
la muerte por asfixia (3,10,11). Ninguno de los pacientes atendidos en este

Instituto fallecio por asfixia. 3



CONCLUSIONES:

De acuerdo a los resultados aqui expuestos podemos concluir io

siguients:

1. EICAT es un tumor poco frecuente.

2. Se manifiesta predominantemente como tumar cervical que invade
estructuras vecinas dificuttando en forma importante su excision.

3. Se asocia con frecuencia a otras neoplasias tanto benignas como malignas

| del tiroides, predominando el carcinoma papilar.

4. La variedad mas frecuente en nuestra poblacion es 1a sarcomatoide o
fusiforme.

.. El contenido de DNA en los casos analizados "es diploide y el

comportamiento agresivo.
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