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Hipertension pulmonar y sindrome de
Eisenmenger en la embarazada. Serie
de casos

Pulmonary hypertension and Eisenmenger
syndrome during pregnancy. A case series.

Rosa Gabriela Hernandez-Cruz,* Diana Yazmin Copado-Mendoza,* Sandra Acevedo-
Gallegos,! Tirso Rubalcava-Rubalcava,® Anais Pérez-Montafio,* Horacio Marquez-
Gonzalez?

Describir la evolucién y los desenlaces perinatales de una serie de casos
de pacientes con diagnéstico de hipertensién pulmonar y complicacién con sindrome
de Eisenmenger.

Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal de serie de
casos consecutivos de pacientes con diagnéstico de hipertensién pulmonar o sindrome
de Eisenmenger atendidas de manera integral desde su ingreso hasta la finalizacion del
embarazo en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes entre
los meses de enero de 2015 a enero de 2019.

El promedio de edad de las madres fue de 25.79 afios (15 a 40 anos,
DE + 7.19) y las semanas de embarazo promedio al ingreso al INPer fueron 22. Se
clasificé con hipertension pulmonar leve a 5 de 34 pacientes, hipertensién pulmonar
moderada a 9 de 34 e hipertensién pulmonar grave a 20 de 34. Tuvieron sindrome de
Eisenmenger 9 de 34 casos.

La hipertension pulmonar y el sindrome de Eisenmenger durante
el embarazo siguen siendo los factores que mds complicaciones graves y mortalidad
materna y fetal originan. Ello hace necesario atender a estas pacientes con un enfoque
individualizado, en manos de un equipo experto, interdisciplinario, en centros de
alta especialidad, con el fin de mejorar el pronéstico para la madre y los desenlaces
perinatales.

Hipertension arterial pulmonar; sindrome de Eisenmenger; emba-
razo y puerperio; madres; mortalidad fetal.

To describe the evolution and perinatal outcomes of a case series of pa-
tients with a diagnosis of pulmonary hypertension and complication with Eisenmenger
syndrome.

Retrospective, descriptive, cross-sectional study of
consecutive case series of patients with a diagnosis of pulmonary hypertension or
Eisenmenger's syndrome attended comprehensively from admission to the end of preg-
nancy at the Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes between
the months of January 2015 to January 2019.

The average age of the mothers was 25.79 years (15 to 40 years, SD + 7.19)
and the average weeks of pregnancy on admission to the INPer was 22. 5 of 34 patients
were classified as having mild pulmonary hypertension, 9 of 34 as having moderate
pulmonary hypertension and 20 of 34 as having severe pulmonary hypertension. 9 of
34 cases had Eisenmenger syndrome.

Pulmonary hypertension and Eisenmenger's syndrome during preg-
nancy continue to be the factors that cause the most serious complications and maternal
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and fetal mortality. This makes it necessary to care for these patients with an individual-
ized approach, in the hands of an expert, interdisciplinary team, in highly specialized
centers, in order to improve the prognosis for the mother and perinatal outcomes.

Pulmonary hypertension; Eisenmenger syndrome; Pregnancy, puerperium;

Mothers; Fetal mortality.

La hipertensién pulmonar es un trastorno fi-
siopatolégico y hemodindmico complejo que
puede ser secundario a multiples causas. La
mas comun es la cardiopatia izquierda (hasta
78.3%)," cuya complicacién mas grave es el sin-
drome de Eisenmenger. Debido a los progresos
quirdrgicos y farmacolégicos actuales, resulta
cada vez mds comun encontrar pacientes em-
barazadas con estas afecciones. No obstante,
cuando la hipertensién pulmonar aparece
durante el embarazo, sigue siendo una de las
condiciones médicas de mayor riesgo para la
madre y su hijo.?

La hipertension pulmonar implica un aumento
en la presién arterial pulmonar media > 25
mmHg en reposo, medida por cateterismo
cardiaco derecho.’ Sin embargo, la evidencia
sugiere que la presion arterial pulmonar media
normal en sujetos sanos, independientemente
de las caracteristicas poblacionales, es de 14 +
3.3 mmHg. Por ello, hace poco se propuso que
una presion arterial pulmonar media mayor de
20 mmHg (dos desviaciones estandar por encima
de ese valor) debe considerarse el limite superior
de la normalidad.*

La hipertension pulmonar puede manifestarse
en distintos procesos clinicos, que se clasifican

en 5 grupos: hipertension arterial pulmonar,
hipertensiéon pulmonar debida a cardiopatia
izquierda, debida a enfermedad pulmonar o
hipoxemia, hipertensién pulmonar tromboem-
bélica crénica y otras obstrucciones de las
arterias pulmonares y de mecanismo no esta-
blecido o multifactorial.’ Todos estos procesos
conducen a remodelacién vascular del lecho
pulmonar que resulta en hipertrofia e hiper-
plasia de la pared vascular, trombosis in situ,
fibrosis y vasoconstriccion.” En particular, en
las pacientes con cortocircuitos de izquierda a
derecha, el aumento de la presién pulmonar im-
plica un incremento en la resistencia pulmonar
que desencadena la disfuncién endotelial y la
remodelacion vascular esperadas, secundarias
a las alteraciones en los mediadores vasoactivos
que provocan vasoconstriccion, inflamacién,
trombosis, proliferacion, apoptosis celular y
fibrosis. En consecuencia, hay un incremento
progresivo de las resistencias pulmonares y de
la presion del ventriculo derecho. Por Gltimo,
ocurre que el flujo sanguineo se invierte e
inicia el sindrome de Eisenmenger, como la
expresion mas avanzada de hipertension arterial
pulmonar.®

El embarazo implica una serie de cambios he-
modinamicos que deben estudiarse para poder
identificar la diferencia entre los procesos fisio-
|6gicos y patoldgicos.
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En la mujer embarazada, la enfermedad cardiaca
se asocia con una tasa de morbilidad y mortalidad
de 30 a 56% en la que el puerperio inmediato y
mediato son los periodos de mayor riesgo de com-
plicaciones. Esta reportado que la mortalidad fetal
puede alcanzar 28% asociada con este padeci-
miento.>” No obstante, la atencién médica dirigida
al control de la hipertensién pulmonar durante el
embarazo disminuye de manera muy importante
las complicaciones asociadas e incrementa la
posibilidad de obtener un recién nacido sano.®?

Por lo anterior, toda paciente con hipertension
pulmonar en edad fértil debe recibir informacién
acerca de los riesgos que implica el embarazo
para su enfermedad de base, con insistencia en
casos de hipertensién pulmonar grave, como el
sindrome de Eisenmenger, que contraindican el
embarazo, al pertenecer al grupo de riesgo IV
de la mOMS. 101

La atencion de la paciente con hipertension
pulmonar durante el embarazo es compleja y
requiere la participacion de un grupo de espe-
cialistas que aporte informacién y establezca un
tratamiento integral e interdisciplinario durante
y después del embarazo."

El objetivo de este estudio fue: describir la evo-
lucién y los desenlaces perinatales de una serie
de casos de pacientes con diagnéstico de hiper-
tensién pulmonar y complicacioén con sindrome
de Eisenmenger.

Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal
de serie de casos consecutivos de pacientes
con diagndstico de hipertensién pulmonar o
sindrome de Eisenmenger atendidas de manera
integral desde su ingreso hasta la finalizacion del
embarazo en el Instituto Nacional de Perinatolo-
gia Isidro Espinosa de los Reyes entre los meses
de enero de 2015 a enero de 2019.

Del expediente clinico se obtuvieron los siguien-
tes datos: edad de la madre, antecedente de la
enfermedad cardiaca (métodos diagnésticos
de hipertension pulmonar, grado de severidad,
tratamiento previo y durante el embarazo),
antecedentes obstétricos, evolucion vy finaliza-
cion del embarazo (semanas de embarazo al
momento de su finalizacién, via de nacimiento
y complicaciones), reportes neonatales (peso,
valoraciones de Apgar y Capurro) y evolucién
durante el puerperio inmediato y mediato.

Criterios de inclusion: pacientes con diagnéstico
de hipertensién pulmonar, evaluadas por eco-
cardiografia, con presion pulmonar mayor de 25
mmHg. Con base en la causa de la enfermedad
se utilizé la clasificacion del Cuarto Simposio
de Hipertension Pulmonar (escala de Danna
Point)' conforme a la severidad de la hiperten-
sién pulmonar leve (25 a 40 mmHg), moderada
(40 a 55 mmHg) y severa (mayor de 55 mmHg).
Nueve pacientes tuvieron complicacién con sin-
drome de Eisenmenger (hipertensién pulmonar
severa y evidencia de corto circuito de derecha
a izquierda).

Se excluyeron las pacientes sin datos completos
en el expediente y con ecocardiografia practica-
da fuera del INPer, con el propésito de disminuir
el sesgo interobservador.

Para la identificacion de los grupos se utilizd
estadistica descriptiva, para variables cualitativas
medidas de frecuencia expresadas en porcenta-
jesy para las cuantitativas medidas de tendencia
central.

Se recopilé la informacién de 34 pacientes con
diagndstico de hipertensién pulmonar, 9 de ellas
complicadas con sindrome de Eisenmenger. La
mediana de edad fue de 26 afios (limites 15 y
40), el promedio de semanas de embarazo al in-
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greso al InPer fue 22.5 (limites 5.1 y 38 semanas
de embarazo). Ocho pacientes ingresaron en el
primer trimestre, 11 en el segundo y 16 en el
tercero. Solo tres pacientes pertenecian al grupo
1 (hipertension arterial pulmonar) de la clasifica-
cion de Danna Pointy 31 al grupo 2 (hipertension
pulmonar debida a cardiopatia izquierda). Todas
las pacientes tuvieron diagndstico cardiolégico
previo al embarazo, que se corroboré mediante
ecocardiograma transtoracico a su ingreso.

Cinco pacientes (de 34) se diagnosticaron con
hipertension pulmonar leve, 9 de 34 moderaday
20 de 34 grave; de este dltimo grupo, 9 tuvieron
sindrome de Eisenmenger como complicacion.

Cinco pacientes requirieron la interrupcion del
embarazo por indicacién de patologia materna
cardiaca inestable. El primer caso, a las 15 se-
manas de embarazo por hipertension pulmonar
severa (99 mmHg) con conexién anémala de los
vasos pulmonares y comunicacion interauricular
amplia no corregida; el segundo a las 18 sema-
nas de embarazo por hipertension pulmonar
severa (115 mmHg) complicada con sindrome
de Eisenmenger con comunicacién interventri-
cular perimembranosa amplia; el tercero a las
11 semanas de embarazo por persistencia del
conducto arterioso e hipertensiéon pulmonar
severa (90 mmHg); el cuarto a las 5 semanas
de embarazo por hipertensién pulmonar severa
(93 mmHg) y sindrome de Eisenmenger y en el
Gltimo caso la finalizacién fue a las 19 semanas
por hipertensién pulmonar severa (98 mmHg)
con lesién valvular mitral severa secundaria a
cardiopatia reumdtica.

En el grupo de hipertensién pulmonar severa se
encontraron 3 fetos con peso bajo para la edad
gestacional y 5 con restriccion del crecimiento
intrauterino.

En el Cuadro 1 se encuentran los desenlaces
perinatales y el seguimiento durante el puerperio
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de la serie de casos. Siete pacientes requirieron
tratamiento cardiolégico avanzado, por lo que se
trasladaron al Instituto Nacional de Cardiologfa:
6 durante el embarazo y 1 en el puerperio. Su-
cedieron 4 muertes maternas: 1 durante el
embarazo y 3 en el puerperio. Cuadro 2

Las enfermedades cardiacas de la madre compli-
can del 1 al 4% de los embarazos y representan,
incluso, hasta 15% de las muertes maternas.
Contrario a lo que ocurre con las causas mas
comunes de mortalidad materna (hemorragia e
infecciones), las cifras atribuibles a muertes por
enfermedad cardiaca van en aumento."

En paises occidentales, después de los estados
hipertensivos, las cardiopatias congénitas son la
causa mas comun de enfermedad cardiovascular
en el embarazo (75 a 82%)." En particular, las
tasas de mortalidad materna en mujeres emba-
razadas con hipertensién pulmonar reportadas
en la bibliografia internacional son, incluso, de
hasta 30 a 56%,"> con una tasa de mortalidad
fetal del 11 al 28%.'® En nuestra serie, la morta-
lidad fue de 4 en 34 casos maternos y 6 en 34
casos fetales.

La hipertensiéon pulmonar se define como un
aumento en la presion arterial pulmonar media
> 25 mmHg en reposo, segln lo evaluado por
cateterismo cardiaco derecho.? Si bien la evi-
dencia reciente ha demostrado que la presion
arterial pulmonar media normal en reposo es
de 14 + 3.3 mmHg con un limite superior de la
normalidad de aproximadamente 20 mmHg,*
la importancia clinica de una presién arterial
pulmonar media entre 21 y 24 mmHg ain no
es clara. Durante el embarazo, adn cuando el
volumen de sangre aumenta, la presion media
de la arteria pulmonar debe mantenerse en me-
nos de 25 mmHg debido a que las resistencias
vasculares pulmonares disminuyen.?

https://doi.org/10.24245/gom.v89i4.2916
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Cuadro 1. Desenlaces perinatales de pacientes con hipertensién pulmonar

Puerperio

Desenlaces perinatales
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Variables

Comunicacion

Peso fetal al
nacimiento (g)

Semanas de
embarazo al

Interrupcion
a menos de

Pacientes

Hipertension
pulmonar

materna

interauricular

anestesia
(mediana)

en cuidados
intermedios

(promedio)

nacimiento

20 semanas
de embarazo

(mediana)

(n)

2467 34.5

Bloqueo
peridural

33.5

Leve

33

2720

Bloqueo
peridural

39.0

Moderada

1471 30 17

Bloqueo
peridural

26

20

Severa

La ecocardiografia transtoracica es el estudio de
imagen de primera linea para el estudio inicial
de la hipertensién pulmonar y el patrén de refe-
rencia para el seguimiento de la funcién cardiaca
derecha. Si bien su sensibilidad y especificidad
en la poblacién general es alta, durante el em-
barazo suceden cambios hemodindmicos que
pueden disminuir la precision del método para
evaluar la presién pulmonar. En la bibliografia
pocos estudios comparan la valoracién ecocar-
diografica con el cateterismo cardiaco derecho
en embarazadas. Si bien el estudio de eleccion
para diagnéstico de hipertensién pulmonar
es el primero, la ecocardiografia transtoracica
tiene las ventajas de ser un estudio no invasivo,
facilmente disponible y reproducible, que no
expone a las pacientes a radiacién y puede dar
una estimacién adecuada de la probabilidad de
hipertension pulmonar.? En nuestro estudio, se
aplicé ese método diagndstico (practicado por
un cardiologo experimentado) para el estudio y
seguimiento de las pacientes.

La clasificacion clinica de la hipertensién
pulmonar tiene la intencion de agrupar mul-
tiples padecimientos en grupos similares de
presentacion clinica, hallazgos patolégicos,
caracteristicas hemodinamicas y estrategias de
tratamiento: grupo 1: hipertension arterial pul-
monar; grupo 2: hipertension pulmonar debida
a cardiopatia izquierda; grupo 3: hipertension
pulmonar secundaria a enfermedad pulmonar
o hipoxemia; grupo 4: hipertensién pulmonar
tromboembdlica crénica y otras obstrucciones
de las arterias pulmonares y grupo 5: hiperten-
sién pulmonar de mecanismo no establecido o
multifactorial.'”

La enfermedad se clasifica en leve, moderada o
severa. El sindrome de Eisenmenger es una de
las formas clinicas mas graves de hipertension
pulmonar y se caracteriza por la coexistencia
de un gran defecto congénito que ocasiona
cortocircuitos sistémicos pulmonares, con au-
mento severo de la resistencia vascular pulmonar
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Cuadro 2. Casos y causas de muerte materna

2021; 89 (4)

Paciente| Momento de la Via de terminacion | Diagnéstico cardiologico final
muerte del embarazo

Caso 1 Puerperio (10 dfas) Cesarea

Sindrome pleuropulmonar

Vdrices esofdgicas

Trombocitopenia (probable pdrpura trombocitopénica idiopatica)
Deficiencia del factor IX de la coagulacién

Hipertensién pulmonar secundaria a tromboembolia pulmonar

previa

Hipertensién pulmonar severa
Hipertensién portal

Derrame pericardico
Derrame pleural bilateral

Caso 2 Embarazo de 31.5 Cesarea perimortem Sindrome de Ellis van Creveld

semanas

Cardiopatia compleja con canal auriculoventricular completo

Vilvula auriculoventricular Gnica

Via de entrada al ventriculo izquierdo con insuficiencia grave
Hipertensién pulmonar severa

Insuficiencia ventricular izquierda

Caso 3  Puerperio (sexto dfa) Cesdrea

Cardiopatia congénita con doble via de salida del ventriculo
derecho

Comunicacién interventricular
Posoperada de bandaje pulmonar
Hipertensién pulmonar

FEVI 42%

Sepsis secundaria a neumonfa nosocomial

Caso 4 Puerperio (quinto Cesarea

Comunicacién interauricular tipo ostium secundum

dia) Comunicacién interventricular amplia
Hipertensién pulmonar severa complicada con sindrome de
Eisenmenger

que, en Ultima instancia, genera flujo invertido
(pulmonar a sistémico) o bidireccional y se ma-
nifiesta con cianosis, eritrocitosis y afectacion de
multiples 6érganos.® Esta descrito que las mujeres
con hipertension pulmonar grave, hipertension
pulmonar del grupo 1y sindrome de Eisenmen-
ger tienen mayor riesgo de mortalidad materna
y morbilidad neonatal por parto prematuro.'®

Para llevar a cabo una estratificacién de riesgo
de complicaciones maternas durante y después
del embarazo se han validado diversas escalas
(CARPREG, ZAHARA y mOMS), con base en
una evaluacién que integra: antecedentes, cau-
sa, condicion clinica, estudios de imagen, entre
otras." En esta serie de casos el riesgo se evalud
con la escala mMOMS, que ha demostrado mejor
rendimiento comparativo.?°

En nuestro estudio hubo 5 casos de hipertension
pulmonar leve, 9 moderada y 20 severa. El sin-
drome de Eisenmenger se diagnostic en 9 de 34
pacientes. Por lo que se refiere a su causa, 30 de
34 pacientes se diagnosticaron con hipertensién
pulmonar secundaria a cardiopatia izquierda
y en las 4 pacientes restantes el padecimiento
fue secundario a hipertension arterial pulmonar
(grupo 1).

La adaptacion cardiovascular materna al embara-
zoy al puerperio implica cambios significativos.
Al inicio del embarazo, y de forma progresiva,
se incrementa el volumen circulante incluso
hasta en 50%. La respuesta adaptativa al incre-
mento del volumen sistélico es la elevacién de
la frecuencia y el gasto cardiacos. De manera
compensatoria, las resistencias vasculares pe-
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riféricas disminuyen y mantienen asi la presién
arterial media.”’

El trabajo de parto, el nacimiento y el puerperio
representan otro reto hemodinamico, debido a las
marcadas fluctuaciones en el gasto cardiaco du-
rante estos procesos. Una sola contraccién puede
transferir de 300 a 500 mL de sangre del Gtero a
la circulacion sistémica, ocasionando gran estrés
circulatorio. Ademas, durante las contracciones
se incrementan la frecuencia cardiaca y las con-
centraciones de mondxico de carbono, incluso en
50%, lo que tiene como consecuencia el aumento
de la presion arterial sistélica y diastdlica.

Por dltimo, en el puerperio, el aumento del
retorno venoso generado por la descompresion
de la vena cava inferior y el traslado de sangre
del Gtero a la circulacién sistémica implica el
incremento de la presion de llenado del ventri-
culo izquierdo, volumen latido y gasto cardiaco.
La hemorragia obstétrica puede exacerbar ain
mas las grandes fluctuaciones de volumen que
caracterizan esta etapa.??

La revision de las enfermedades cardiacas de
alto riesgo describe a la hipertensién pulmonar,
en particular al sindrome de Eisenmenger, como
el factor de riesgo mas grave de complicaciones
maternas o fetales. Este sindrome limita las res-
puestas adaptativas a los cambios circulatorios
requeridos durante el embarazo, parto y puerpe-
rio.2324 El flujo Gtero-placentario deteriorado que
caracteriza a estas enfermedades se ha asociado
con desenlaces fetales y neonatales adversos:
restriccion del crecimiento intrauterino, muerte
fetal, parto pretérmino y Apgar bajo al nacer.’3?
Las pacientes con esta comorbilidad ameritan
un seguimiento especifico e individualizado
conforme a su estratificacion de riesgo.

La frecuencia del seguimiento clinico durante
el embarazo se basa en esa estratificacién de
riesgo. Las pacientes con riesgo mOMS lI-1ll o

mayor deben evaluarse en un centro de tercer
nivel al menos cada dos meses. Las pacientes con
cianosis, hipertensién pulmonar o disfuncién
sistémica ventricular ameritan seguimiento 1 a
2 veces por semana durante el tercer trimestre
del embarazo."?

En este estudio, las pacientes tuvieron seguimiento
seglin su estratificacion de riesgo; ademas, en quie-
nes iniciaron el control prenatal en el INPer antes
de la semana 14, se hizo una evaluacién por un
especialista en Medicina materno fetal mediante el
cribado de cardiopatias de las 11 a 13.6 semanas
y en las que ingresaron después, la evaluacion
cardiolégica se efectué entre las semanas 18 y
22. Ademas, se llevé a cabo vigilancia ecografica
trimestral y seguimiento del crecimiento fetal entre
las semanas 28 y 32, con Doppler de las arterias
uterinas y hemodinamia fetal para descartar res-
triccion del crecimiento intrauterino.

La evaluacién cardiolégica materna se efectud
con ecocardiografia transtoracica practicada por
un cardiélogo experimentado al momento del
ingreso y, posteriormente, segn las condiciones
clinicas de cada paciente. También se establecio
tratamiento de soporte, terapia convencional
o terapia blanco (especifica) con base en una
evaluacion individualizada.

Las recomendaciones de la bibliografia inter-
nacional proponen programar la finalizacion
del embarazo entre las 34 y 36 semanas.? Sin
embargo, en nuestro estudio, la decision de
finalizar cada embarazo se determiné con base
en la clasificacion de severidad, evolucién cli-
nica y evaluacién de riesgo-beneficio fetal. Por
eso la mediana de finalizacién del embarazo en
pacientes con hipertensién pulmonar moderada
fue de 39.0 vs 26.0 semanas en hipertension
pulmonar severa.

Aun cuando la via de terminacién del embarazo
en mujeres con hipertension pulmonar no esta
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estandarizada, las recomendaciones internacio-
nales sugieren que se opte por parto o cesarea
planificados, con el prop6sito de contar con los
recursos humanos vy logisticos necesarios para
disminuir los riesgos asociados.?® En la serie de
este reporte 17 de 34 casos finalizaron mediante
cesarea y 12 por parto; en pacientes con hiper-
tension pulmonar severa, 5 de los 8 partos fueron
instrumentados a fin de disminuir el riesgo de
descompensacion hemodindamica asociada con
el segundo periodo del trabajo de parto.

Se prefiere la anestesia regional en vez de la
general porque esta Gltima deprime la contractili-
dad cardiaca, aumenta las resistencias vasculares
pulmonares y con ello puede incrementar la pre-
sién pulmonar.2® En cambio, la anestesia epidural
combinada con bajas dosis de anestesia espinal
evita la vasodilatacion y tiene menor efecto
cardiaco y pulmonar,®? por eso se la describe
como la anestesia mas segura en pacientes con
hipertensién pulmonar.® En un estudio publicado
por Bedard y su grupo se observé que la anes-
tesia general durante el parto, en pacientes con
hipertensién pulmonar, cuadruplica el riesgo de
mortalidad con respecto a la anestesia regional.?”
En 28 de las 34 pacientes de nuestro estudio se
utiliz6 anestesia regional.

Algunas de las causas por las que en el puerperio
suceden mas muertes maternas es la enfermedad
vascular pulmonar que implica disminucion de
la contractilidad miocardica posparto, desequi-
librio hemodindmico causado por la pérdida
repentina del volumen sanguineo, incremento
del riesgo de tromboembolismo y la reactivi-
dad vascular pulmonar exagerada.?® La primera
semana posparto es el periodo mas critico,? de
ahi la recomendacion de vigilancia estrecha en
unidades de cuidados intensivos y el seguimien-
to ambulatorio durante T a 6 meses.'*?%2” En
el estudio de esta comunicacion, 21 de las 34
pacientes ingresaron a cuidados avanzados y el
resto se vigild, con un grupo interdisciplinario,
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en hospitalizacién. Tres de las cuatro muertes
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