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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico constituye una patologia de dificil diagndstico
hoy en dia, cuya prevalencia va en aumento y afecta principalmente a la
poblacion joven. Cuenta ademds con un sinnimero de complicaciones, no

quedando exentas las de indole cardiovascular.

El Sindrome Metabdlico, constituye per se, un conjunto de factores de riesgo
cardiovascular que incrementan la ocurrencia de patologias del tipo ECV,
Enfermedad coronaria o enfermedad arterial periférica, factores que también

se van adquiriendo desde edades tempranas.

En el presente estudio se determina la prevalencia del sindrome metabdlico en
pacientes con LES ingresados en el servicio de medicina interna del
HEODRA en el periodo 2014 — 2016, con el fin de determinar fenotipos mas

frecuentes y la influencia del Sindrome metabdlico en el LES.

Se estudid un total de 96 pacientes, siendo el 100% de sexo femenino, dada la
gran prevalencia de esta patologia en poblacion femenina, encontrdndose que
el sindrome metabodlico es muy frecuente en paciente con LES, afecta también
a poblacion joven y de bajo nivel educativo. El fenotipo mas frecuente en
pacientes lipicos constituye el aumento de la circunferencia abdominal,
disminucion del colesterol HDL e hipertrigliceridemia, pese a que estos
pacientes ya tienen tratamiento de base, no hay valoracion de factores de

riesgo cardiovascular ni medidas encaminadas a atenuarlos.

Por tanto se recomienda la valoracion integral de estos pacientes, realizacion
de actividades en grupos de ayuda y programas dirigidos para dar a conocer a
estos pacientes en qué consiste el sindrome metabdlico y la repercusion que

puede generar en la salud de quienes lo padecen.
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INTRODUCCION.

El lupus eritematoso constituye una de las patologias de dificil diagndstico, cuya
prevalencia va hoy en dia en aumento, afectando principalmente a la poblacion joven. Dado
su componente genético es de esperarse que los casos diagnosticados con lupus eritematoso
vayan en aumento dia a dia, generando repercusiones a la salud de las personas que lo

padecen, representando asi una carga al sistema de salud del pais.

El sindrome metabdlico, después de tanto tiempo en ser aceptado como tal, con
definiciones que han venido variando a lo largo del tiempo, representa una manera de
valorar a los pacientes con factores de riesgo cardiovascular. No se debe obviar que las
enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte a nivel mundial y
que con el tiempo, el ser humano ha ido presentando mayores factores de riesgo que los
predisponen a tales patologias; por tanto es necesaria la realizacion de estudios dirigidos a

tematicas como ésta.

El paciente lipico es un paciente especial, pues estd predispuesto a dafios orgédnicos
multiples secundarios a su patologia de fondo, en donde la lesién vascular no queda
excluida del cuadro; si a esta predisposicion se suma la presencia del sindrome metabdlico,
se tiene entonces un paciente muchas veces mds expuesto a riesgo cardiovascular, con

mayores probabilidades de complicaciones y muerte.

Es por eso que el presente estudio trata de relacionar el lupus eritematoso con el sindrome
metabdlico, de manera que puedan encontrarse pautas de prevencidon en este grupo de
pacientes, formas de atrasar la aparicion de dicho sindrome y disminuir la probabilidad de

complicaciones cardiovasculares.



OBJETIVOS

GENERAL:

DETERMINAR LA PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO EN LOS
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO INGRESADOS EN EL
HOSPITAL HEODRA EN EL PERIODO 2014 — 2016.

ESPECIFICOS:

1. MENCIONAR LAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

2. IDENTIFICAR LOS FENOTIPOS DE SINDROME METABOLICO PRESENTES

EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

3. DETERMINAR LA INFLUENCIA DEL LUPUS ERITEMATOSO EN EL
DESARROLLO DE SINDROME METABOLICO.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

CUAL ES LA PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO EN LOS PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO? INFLUYE EL LUPUS EN EL
DESARROLLO DE SINDROME METABOLICO?



JUSTIFICACION

La cantidad de pacientes con Lupus eritematoso sistémico va en aumento, con el
advenimiento de técnicas inmunoldgicas de diagnoéstico, el diagndstico de este sindrome va
siendo cada vez mads preciso y el nimero de pacientes con esta patologia va en orden
creciente. Es sabido que el Lupus eritematoso sistémico provoca dafio sistémico, en donde

los vasos sanguineos y sistema cardiovascular no son excepcion.

El sindrome metabdlico, antes sindrome X, engloba un grupo de factores de riesgo que
predisponen grandemente al individuo que los porta, a presentar eventos cardiovasculares

en un futuro no lejano.

La asociacion de estas dos situaciones clinicas, ponen al paciente lipico en una posicién
critica en donde es necesario tomar medidas preventivas para evitar el rdpido desarrollo de

eventos cardiovasculares.

En nuestro pais, no se cuenta con estudios previos de la asociacion de LES con sindrome
metabdlico, por lo que este estudio puede servir de partida a otros trabajos monograficos

posterior con el fin de mejorar el conocimiento en pro de la prevencion



MARCO TEORICO.

LUPUS ERITEMATOSO.

Aunque el término Lupus Eritematoso fue introducido en el siglo 19 para describir lesiones
cutdneas, tomo alrededor de 100 afios para considerarse una enfermedad sistémica causada
por una respuesta autoinmune aberrante. (14) EI lupus eritematoso es una enfermedad
inflamatoria de causa desconocida que tiene predileccion por el sexo femenino y puede
afectar la piel, las articulaciones, los rifiones, los pulmones, el sistema nervioso, las serosas,
el tubo digestivo y el aparato cardiocirculatorio (2). El lupus eritematoso es, posiblemente,
el paradigma de las enfermedades autoinmunes: los enfermos lipicos desarrollan un
sinnimero de alteraciones inmunoldgicas, entre las que destacan los anticuerpos
antinucleares (ANA). El curso es crénico y, aunque el prondstico ha mejorado, no se

dispone de tratamiento resolutivo. (6)

La prevalencia de Lupus eritematoso varia de 20 a 150 casos por 100,000 habitantes, con la
mds alta prevalencia reportada en Brazil (14). La frecuencia de Lupus eritematoso es de
aproximadamente 30 casos por cada 100 000 habitantes en la poblacién general de EUA.
Ocurre casi 9 veces mds en mujeres que en varones, y es mds frecuente en personas negras.
Los estimados de frecuencia se elevan a casi una de cada 25 mujeres afroestadounidenses

jovenes. (7) La tasa de sobrevivencia a los 10 afios es de aproximadamente 70% (9, 14).

ETIOLOGIA.

El lupus eritematoso es una enfermedad compleja debido a una interaccién entre
susceptibilidades hereditarias (implicindose mas de 20 loci genéticos diferentes) y factores

ambientales poco definidos. Como respuesta se dan los siguientes acontecimientos:

1. Activacién de la inmunidad innata (células dendriticas, monocitos, macr6fagos)
mediante DNA de CpG, el DNA de complejos inmunitarios, el RNA viral y el RNA

de los autoantigenos con RNA/proteina.
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2. Umbrales mds bajos de activacién y vias anormales de activacién en las células de
la inmunidad de adaptacion (linfocitos B y T)
3. Células CD4+ y CD8+ reguladoras ineficaces, y

4. Eliminacién disminuida de complejos inmunitarios y células apoptdsicas.

Los autoantigenos estan disponibles para su reconocimiento por el sistema inmunitario en
las vesiculas superficiales de las células apoptdsicas; por tanto, los antigenos, los
autoanticuerpos y los complejos inmunitarios persisten por periodos prolongados, lo cual

hace posible la inflamacién y la aparicién de la enfermedad. (6)

La activacion de las células inmunitarias se realiza por aumento de la secrecion de IFN-1 y
2 proinflamatorios, factor de necrosis tumoral FNT-a, e IL-17, factor activador de linfocitos

B para citocinas de maduracién/supervivencia del linfocito B (BLyS/BAFF), e IL-10. (5)

El descenso en la produccion de otras citocinas también contribuye al LES: Los linfocitos T
del lupus y las células asesinas naturales (NK-cells) no producen suficiente IL-2 ni factor
transformador de crecimiento [ (TGF-B) para inducir y sostener a los linfocitos T
reguladores CD4+ y CD8+. El resultado de esta anomalia es la produccion sostenida de
autoanticuerpos y de complejos inmunitarios, los que se unen con los tejidos diana, con la
consecuente activaciéon del complemento, lo que da lugar a la liberacién de citocinas,
quimiocinas, péptidos vasoactivos, oxidantes y enzimas destructoras. Esto se acompafia por
la entrada de linfocitos T tipo monocitos/macréfagos y células dendriticas a los tejidos
afectados, ademds de la activacion de los macréfagos y células dendriticas residentes. (1,

5)

La causa del lupus eritematoso sistémico es desconocida, pero hay varios factores

predisponentes:

1. Herencia: Hay una alta concordancia entre gemelos monocigotos (mayor del 25%),
en comparacion con gemelos dicigéticos (3%). Los parientes de primer grado tienen
un 3% de probabilidad de desarrollar la enfermedad, aunque aproximadamente 20%
de ellos, tienen anticuerpos.

2. Factores genéticos: Ocho diferentes dreas cromosémicas han sido identificadas

como contenedoras de genes asociados al desarrollo de Lupus eritematoso, estas
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incluyen algunos genes HLA, especialmente A1, B8 y DR3. Deficiencias del gen
del complemento Clq, C2 o C4, conllevan a un alto riesgo de desarrollar LES.

3. Hormonas sexuales: Las mujeres premenopdusicas estdn mds frecuentemente
afectadas. En efecto, el LES ha sido frecuentemente encontrado en pacientes
masculinos con sindrome de Klinefelter (XXY). El tratamiento con terapia de
reemplazo hormonal incrementa el riesgo de LES.

4. Algunos medicamentos: como la hidralazina, isoniazida, procainamida y
penicilamina pueden inducir formas de LES.

5. Luz ultravioleta: puede inducir al desarrollo de estigmas de Lupus, especialmente en
la piel.

6. Exposicion a virus: especialmente al virus de Epstein-Barr, que se ha relacionado

con desarrollo de LES. (1).

El lupus eritematoso es una enfermedad multigénica. Algunas raras anomalias en genes
individuales confieren tasas de riesgo altas para LES, incluidas deficiencias homocigéticas
de los componentes tempranos del complemento (Clqg,r,s; C2, C4) y una mutacién en
TREX1 en el cromosoma X. (4,6). En la mayoria de los individuos con susceptibilidad
genética, los alelos anormales de multiples genes contribuyen en pequefia medida a las
repsuestas alteradas inmunitarias-inflamatorias-histicas; si hay suficientes variaciones
predisponentes, se genera la enfermedad. Se han detectado 30 a 40 genes predisponentes en
estudios recientes de relacion con el genoma humano completo en miles de pacientes de
raza blanca del norte de Europa y en testigos. Confieren una tasa de riesgo para LES de 1.5
a 3. Tales polimorfismos génicos relativamente débiles que aumentan el riesgo de LES
pueden clasificarse por su participacién potencial en la patogenia. (6). Los factores mas
frecuentes son moléculas predisponentes del antigeno leucocitario humano HLA
presentadores de antigeno que se han identificado en multiples grupos étnicos (HLA DRB1

*301 y *1501, asi como multiples genes en la regién del gen 120). (3,6).

Otros factores genéticos en los sujetos caucdsicos incluyen polimorfismos del gen de la via
de la inmunidad innata, sobre todo los relacionados con interferéon o (STAT4, IRFS,

IRAK1, TNFAIP3, PTPN22), genes de la via de la sefializacién de linfocitos (PTPN22,
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PDCD-1, Ox40L, BANKI1, LYN, BNK), genes que influyen en la eliminaciéon de células
apoptdsicas o complejos inmunitarios (C1q, FCRGIIA y IIIA, CRP, ITGAM), y genes que
influyen en la adherencia de neutréfilos y de la funcién de células endoteliales (TREX-1).

(1,6,7)

Algunos polimorfismos influyen en las manifestaciones clinicas, como los polimorfismos
de un solo nucledtido de STAT 4 que se relacionan con enfermedad grave, anti-DNA,
nefritis y sindrome antifosfolipidos, asi como el alelo de FCGRIIA que codifica un
receptor que se une poco con complejos inmunitarios y predispone a la nefritis. Algunos
efectos génicos estdn en las regiones promotoras (p.ej. IL-10) y otros se deben al nimero de
copias (p.ej. C4A). Ademads de la susceptibilidad codificada en el genoma y de los genes
protectores, la influencia de ciertos micro-RNA en la transcripcion génica y la modificacion
epigenética del DNA posterior a la transcripcion también contribuye a la susceptibilidad a

la enfermedad. (6, 15)

El género femenino es favorecedor para LES, hay evidencia de la participacion de efectos
hormonales, genes del cromosoma X y diferencias epigenéticas entre los géneros. Las
hembras de muchas especies de mamiferos establecen respuestas de anticuerpos mas
intensas que los machos. Las mujeres expuestas a anticonceptivos orales con estrogeno o a
sustitucién hormonal tienen mayor riesgo de padecer SLE (1.2 a 2 veces mas). El estradiol
se une con receptores en los linfocitos B y T, lo cual aumenta la activacién y la
supervivencia de esas células; esto favorece las respuestas inmunitarias prolongadas. Los
genes del cromosoma X que influyen en el LES, como TREX-1, podrian participar en la
predisposicion genérica, tal vez porque algunos genes del segundo X en las mujeres no
permanecen silenciosos. Las personas con cariotipo XXY (sindrome de Klinefelter) tienen

un riesgo mucho maés elevado de lupus eritematoso. (4)

13



Varios estimulos ambientales intensifican el LES. La luz ultravioleta, provoca exacerbaciéon
del lupus en 70% de los pacientes al incrementar la apoptosis en los queratinocitos y otras
células o al alterar el DNA y las proteinas intracelulares de manera que se tornen
antigénicas. Es probable que algunas infecciones induzcan a una respuesta inmunitaria
normal que madura para contener algunos linfocitos T y B que reconocen autoantigenos;

tales células no son reguladas de forma apropiada y ocurre produccién de autoanticuerpos.

(1,6, 14)

La mayoria de los pacientes con LES presenta autoanticuerpos durante tres o0 mas antes de
manifestar los primeros sintomas de la enfermedad, lo cual sugiere que la regulacion
controla el grado de autoinmunidad por afios antes que la cantidad y la calidad de los

autoanticuerpos y los linfocitos B y T patégenos causen la enfermedad clinica efectiva.

Aparentemente, también se involucran en la patogenia del LES, la infeccién causada por
algunos virus, de las que, el virus de Epstein-Barr tal vez sea uno de los agentes
infecciosos que puede desencadenar LES en individuos sensibles. Los nifios y los adultos
son mas proclives a infectarse con dicho virus, que testigos de edad, género y
caracteristicas étnicas equiparables. El virus EBV contiene secuencias de aminoacidos que
simulan los empalmosomas humanos, a menudo reconocidas por autoanticuerpos en
personas con LES. Otros factoresque aumentan el riesgo de LES son: consumo de tabaco,
exposicion laboral prolongada al silicio, por tanto, la interaccion entre sensibilidad
genética, entorno, género y respuesta inmunitaria alterada da por resultado autoinmunidad.

(2,6)
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Estudios Histopatologicos.

En el SLE, la biopsia de piel enferma revela depdsitos de Ig en la unién dermoepidérmica
(DEJ, dermal-epidermal junction), lesion de los queratinocitos basales e inflamacién con
predominio de linfocitos T en la unién dermoepidérmica, alrededor de los vasos y los

apéndices dérmicos.

A la inspeccién macroscépica, la piel sana también presenta depdsitos de Ig en la unién
dermoepidérmica. En las biopsias renales, el patrén de la lesién es importante para el
diagndstico y para seleccionar el tratamiento ideal. En la mayor parte de los estudios
clinicos publicados sobre la nefritis lipica, se ha utilizado la clasificacién de la nefritis
lipica establecida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Sin embargo, la
International Society of Nephrology (ISN) y la Renal Pathology Society (RPS) han

publicado una nueva clasificacion similar que sustituye a la de 1la OMS. (6)

Todos los sistemas de clasificacion se enfocan al trastorno glomerular, si bien la presencia
de enfermedad de los intersticios tubulares y de los vasos es importante para los desenlaces
clinicos. En general, la enfermedad de clases IIl y IV, lo mismo que la de clase V
acompanada de enfermedad de clase III o IV, habran de tratarse mediante inmunodepresion
intensiva de ser posible, ya que hay un riesgo elevado de nefropatia en etapa terminal si los

pacientes no se atienden o se tratan de manera inadecuada.
Las anomalias histoldgicas en los vasos sanguineos también determinan el tratamiento. Los
esquemas de vasculitis no son especificos para LES, pero indican enfermedad activa: es

muy comun la vasculitis leucocitoclastica (1, 4, 6)

Las biopsias de ganglios linfaticos suelen llevarse a cabo para descartar infecciéon o

neoplasias malignas. En el LES, se observa inflamacién crénica difusa inespecifica.
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DIAGNOSTICO.

Las manifestaciones clinicas diversas del LES presenta un reto a los clinicos. Diversos

mecanismos llevan a la pérdida de la autotolerancia y disfuncién orgéanica (14).

El diagnéstico de LES se basa en las manifestaciones clinicas caracteristicas y los
autoanticuerpos. Los criterios actualmente utilizados son los publicados por la Asociacién
Americana de Reumatologia (ARA, por sus siglas en inglés, American Rheumatology
Asociation) y tienen como proposito confirmar el diagnostico de LES (1, 6, 7). Cualquier
combinacién de cuatro o mds de 11 criterios, bien documentados en cualquier momento,
vuelve probable que el paciente tenga LES. La especificidad y la sensibilidad son ~95 y
75%, respectivamente. En muchos individuos, los criterios se acumulan con el tiempo. Los
anticuerpos antinucleares (ANA) son positivos en >98% de los individuos durante el curso
de la enfermedad; las pruebas negativas repetidas sugieren que el diagnostico no es LES, a
menos que encuentren otros autoanticuerpos (6). Los anticuerpos IgG en concentraciones
elevadas contra DNA bicatenario y los anticuerpos contra antigeno Sm son especificos para
LES vy, por tanto, favorecen el diagndstico y la presentacion de manifestaciones clinicas
compatibles. El encontrar en un individuo mdltiples autoanticuerpos sin sintomas clinicos
no debe considerarse diagnostico de LES, aunque tales personas corren un riesgo elevado.

(6).

La diversa presentacion clinica de LES desde rash y artritis, con anemia y trombocitopenia
hasta serositis, nefritis, convulsiones y psicosis, hace considerar a esta patologia en los
diagnosticos diferenciales en practicamente todos los pacientes que presentan estos

problemas clinicos, especialmente en mujeres con edades de 15 a 50 afios. (9)
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Los 11 criterios actualmente aceptados para el diagndstico de LES (ARA) son:

Exantema malar: Eritema fijo, liso o elevado, sobre las eminencias malares, con

tendencia a respetar los surcos nasolabiales.

Lupus discoide: Placas eritematosas elevadas con escamas queratdsicas adherentes y

espiculas foliculares; en lesiones antiguas puede existir cicatrizacion atréfica.

Fotosensibilidad: Exantema cutaneo como resultado de una anormal reaccion a la luz

solar, segin la anamnesis del enfermo o por observacién de un médico.

Ulceras orales: Ulceras orales o nasofaringeas, en general indoloras, observadas por
un médico.
Artritis: Artritis no erosiva que afecta dos o més articulaciones periféricas,

caracterizada por dolor, tumefaccién o derrame.

Serositis: a) Pleuritis: historia compatible de dolor pleuritico o roce auscultado
por un médico o evidencia de derrame pleural, o b) pericarditis: confirmada por ECG o roce

o evidencia de derrame pericardico.

Afeccion renal: a) Proteinuria persistente superior a 500 mg/24 h o superior a 3 + si
no se cuantifica, o b) cilindros celulares: integrados por hematies o hemoglobina, o de tipo

granular, tubular o mixto.

Afeccion neurologica: a) Convulsiones: en ausencia de farmacos inductores de estas
o alteraciones conocidas del metabolismo (p. ej., uremia, cetoacidosis o trastornos
electroliticos), o b) psicosis: en ausencia de farmacos inductores de esta o alteraciones

conocidas del metabolismo (p. €j., uremia, cetoacidosis o trastornos electroliticos).
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Alteracion hematoldgica: a) Anemia hemolitica: con reticulocitosis; o b) leucopenia:
inferior a 4 x 109/L (4000/mL) en dos o mds determinaciones; o c) linfopenia: inferior a 1,5
x 109 linfocitos/L (1500/mL) en dos o mds determinaciones, o d) trombocitopenia inferior

a 100 x 109/L (100 000/mL) en ausencia de farmacos inductores.

Alteraciéon inmunolégica: a) Anti-DNA: anticuerpos anti-DNA nativo a titulos positivos;
o b) anti-Sm: presencia de anticuerpos frente al antigeno nuclear Sm; o c) anticuerpos
antifosfolipidicos positivos: basado en anticardiolipina IgG o IgM sérico, un anticoagulante
lipico y/o una serologia luética falsamente positiva durante 6 meses y confirmada por la
prueba de inmovilizacién del Treponema pallidum o de la absorcién del anticuerpo

treponémico por fluorescencia, o d) células LE positivas.

Anticuerpos antinucleares: Titulo positivo de ANA por inmunofluorescencia, o prueba
equivalente, en cualquier momento de la evolucion de la enfermedad y en ausencia de

farmacos relacionados con el desarrollo de seudolupus. (2)

LUPUS INDUCIDO POR FARMACOS.

Muchos medicamentos pueden causar una variante de lupus llamado lupus inducido por
farmacos. Los mejor conocidos son Procainamida, hidralazina y quinidina. Los pacientes
con lupus inducido por farmacos usualmente presentan manifestaciones cutdneas y

articulares; sintomas renales y neurolégicos son muy raros.(9)
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SINDROME METABOLICO.

El sindrome metabdlico es un grupo de anormalidades que usualmente se encuentran en
individuos con alto riesgo de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular. Las
anormalidades incluyen: obesidad, resistencia a la insulina (hiperinsulinemia), dislipidemia
(hipertrigliceridemia y lipoproteina de alta densidad en baja concentracion sérica),
hipertension e hiperglicemia. No todos los elementos de este sindrome son encontrados en
un mismo paciente. Sin embargo, la existencia de tres o mds de estos factores hacen el

diagndstico de este sindrome. (10).

El sindrome metabdlico es el mayor factor de riesgo para desarrollar enfermedad
cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2. Un ejemplo de ello es que el 80% de los pacientes
diabéticos tipo 2 tienen sindrome metabdlico; atn asi, el concepto de sindrome metabdlico
es debatido hoy dia por varias razones: la primera, no hay un tnico mecanismo unificado
que explique todos los defectos metabdlicos involucrados, ademés que hay otros grupos de

investigadores que usan criterios diferentes para definir tal sindrome.

En 1988, Reaven primero descubrié que multiples factores de riesgo cardiovascular podian
agruparse, incluyendo la resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa,
hiperinsulinemia, incremento plasmético de triglicéridos, descenso de concentracién de
colesterol HDL e hipertensién, a lo que él definid este grupo de trastornos metabdlicos
como Sindrome X. Reaven no incluy6 la obesidad en la definicién del Sindrome X, pero
indicé que el grado de obesidad y estilo de vida sedentario estdn relacionados con la

resistencia a la insulina en personas genéticamente predispuestas. (13)

El concepto de Sindrome X ha evolucionado en los dltimos 20 afos y, actualmente, mucho

mads amplio, se refiere como Sindrome Metabdlico.
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DIAGNOSTICO.

No hay criterios bien aceptados por todos para el diagndstico de sindrome metabdlico. Sin
embargo, muchas pacientes, en la practica clinica tienen multiples factores de riesgo
metabolicos facilmente reconocibles. La mayoria de las personas con sindrome metabdlico
estdn en sobrepeso u obesos; estudios clinicos han comprobado una alta relacién entre
obesidad abdominal y factores de riesgo caracteristicos del sindrome metabdlico. Por
ejemplo: la estrecha asociacion de obesidad abdominal e hipertrigliceridemia en donde la
elevacion de los triglicéridos puede ser en limites superiores o propiamente altos. La
hipertrigliceridemia va usualmente acompafiada de disminucién en las concentraciones de
colesterol HDL. Los niveles de colesterol HDL < 40 mg/dL se encuentran comtinmente en
hombres con resistencia a la insulina; y hay una relacion moderadamente fuerte entre la

resistencia a la insulina y la hipertension arterial.

El diagnéstico de Sindrome metabdlico se hace con la presencia de 3 o mas de los

siguientes criterios:

Factor de riesgo Definiciéon
Obesidad abdominal Circunferencia de la cintura
Hombres > 102 cm
Mujeres > 88 cm
Triglicéridos > 150 mg/dL
Colesterol HDL
Hombres < 40 mg/dL
Mujeres < 50 mg/dL
Presion arterial >130/85 mmHg
Glucosa en ayunas > 110 mg/dL
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En todos los individuos con Sindrome metabdlico debe persuadirse la modificacién al estilo
de vida, y se instituird la farmacoterapia apropiada para cada uno de los componentes,

segun esté indicado. (5, 8)

El abordaje del Sindrome metabdlico pantea prevenir la evolucién a DM tipo 2 y la
aparicion de episodios cardiovasculares. Hay que reducir las causas subyacentes (obesidad,
inactividad fisica) y tratar los factores de riesgo cardiovascular asociados (HTA, dislipemia,

hiperglicemia). Los objetivos deseables con: (9, 12, 13)

a) Presion arterial: < 130/85 mmHg

b) LDL: < 100 mg/dL

c) Triglicéridos: < 150 mg/dL

d) HDL: > 40 mg/dL en varones y > 50 mg/dL en mujeres.
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DISENO METODOLOGICO.

Tipo de estudio: Estudio descriptivo de corte transversal. El periodo de estudio y

recogida de la informacién se hard por el lapso de tiempo comprendido del 2014 al 2016.

Area de estudio: Se realizard en el Hospital Escuela, Dr. Oscar Danilo Rosales

Arguello de la ciudad de Ledn en el Departamento de Medicina Interna.

Poblacion de estudio: Pacientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico que
ingresen al departamento de Medicina Interna por cualquier causa en el periodo ya

establecido.

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Persona ingresada en el servicio de Medicina Interna, que desee participar en el
estudio y llene formato de consentimiento previo.

- Diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico.

- Paciente que presente en su expediente la informacién necesaria para el estudio.

(analisis de laboratorio)

22



CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Pacientes menores de 12 afios.

- Pacientes que presentan expedientes clinicos incompletos (no tienen la informacién

necesaria)

- Paciente que se encuentra bajo estudio para diagndstico de Lupues Eritematoso

Sistémico.

- Paciente que no desea participar en el estudio.

INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION: Ficha de

recoleccién de datos (ver anexo).

FUENTE DE DATOS: Primaria (entrevista y somatometria) y secundaria (expediente

clinico y resultados de examenes de laboratorio).

PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION:

Primeramente se explicé a los pacientes el objetivo del presente estudio y se les solicité la
autorizacioén para participar en él, a quienes aceptaron y cumplian con los criterios de
inclusién, se le entregd el formato de consentimiento informado para que el paciente lo

firmara debidamente, garantizando confidencialidad de los datos obtenidos.

Posteriormente, se inicié a tomar datos de antropometria, para cdlculos adecuados de IMC,
circunferencia abdominal, toma de signos vitales y toma de muestra para exdmenes de

laboratorio (Colesterol HDL, triglicéridos, glicemia)

Luego, ya recolectada la informacion, se procedié a realizar andlisis estadisticos de relacién
entre las diferentes variables estudiadas, para, finalmente expresar los resultados en

diagramas estadisticos
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CATEGORIA
EDAD Grado de envejecimiento Menor 15 afos
fisioldgico del organismo 15 -19 afios
20 — 34 afios
35 — 49 afios
50 — 59 afios
60 -64 anos
65a+
Sexo Condiciéon por la que se Masculino
diferencian los individuos. Femenino
Procedencia Lugar de residencia del -
individuo.
Escolaridad Grado educativo de un Ninguna
indivi.duo. Primaria
Secundaria
Universitaria
Técnico
Estado civil Condiciéon que denota la Soltero/a
unién social de una persona. Casado/a

Unién estable

Divorciado/a
Viudo/a
Peso Denota la cantidad de masa -
que conforma el cuerpo de
un individuo
Talla Medida de la altura de una -

persona, es decir en posicion
erguida desde la planta de

los pies hasta la parte
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superior de la cabeza.

Indice de Masa Corporal
IMC

Relaciéon del peso con la

talla de un paciente.

< 18.5 Peso insuficiente
18.5 — 24.9 Normopeso
25 —26.9 Sobrepeso grado 1
27 —29.9 Sobrepeso grado 2
30 — 34.9 Obesidad tipo I
35 —39.9 Obesidad tipo II
40-49.8 Obesidad tipo 111
(Mérbida)
» 50 Obesidad tipo IV

(extrema)

Perimetro abdominal

Circunferencia de la parte

> 102 varones

del abdomen justo por > 88 mujeres
encima de la  linea
imaginaria entre  ambas
crestas ilfacas.

Presion arterial Presion ejercida por la > 130/85 mmHg
sangre eyectada por el
corazén en las paredes

arteriales.

Frecuencia cardiaca

Numero de latidos cardiacos

en un minuto.

Frecuencia respiratoria

Numero de respiraciones en

un minuto.

Temperatura corporal

Cantidad de calor corporal,
dependiente del
metabolismo del organismo

y de otros factores.

Glicemia

Concentracién de glucosa en

sangre.

<100 mg/dL
100 — 125 mg/dL.
> 126 mg/dL
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Creatinina sérica Concentracion de creatinina Abierto
en sangre

Colesterol total Concntracién de colesterol < 200 mg/dL
en sangre que favorece la > 200 mg/dL
dislipemia.

Coleterol HDL Fraccién HDL del colesterol <40 mg d/L varones
en sangre que favorece la < 50 mg/dL. mujeres
dislipemia.

Colesterol LDL Fraccion LDL del colesterol >130 mg/dl
en sangre que favorece la
dislipemia.

Triglicéridos Concentracion de < 150 mg/dL
triglicéridos en sangre. >150 mg/dL

Edad de inicio Edad en que debuté con -

LES

Afios de evolucion

Tiempo en afio que ha

transcurrido  desde  que

debut6 con LES
Criterios de la ARA Criterios que se tomaron en | Exantema malar
cuenta para hacer el | Lupus discoide
diagnéstico de LES (al | Hipersensibilidad
menos 4 de los 11 criterios | Ulceras orales
de la ARA) Artritis
Serositis
Afecciones renales
Afecciones neurolégicas
Afecciones hematoldgicas
Alteracién inmunoldgica
Anticuerpos antinucleares
AINES Antiinflamatorios no
esteroideos, como
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tratamiento para el LES.

Corticoides Tipo de glucocorticoide

indicado como tratamiento

parael LES

Hidroxicloroquina Antipaludico, indicado

como tratamiento para el

LES

PLAN DE ANALISIS: Una vez recolectada la informacion, se procedié a introducirla en
bases de datos creada con el programa estadistico EPI INFO v6.0, con la cual se obtuvo
andlisis de frecuencias de las diferentes variables, posteriormente se elaboraron graficos

estadisticos con el programa Excel 2013 de Microsoft.
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RESULTADOS

Tras la recoleccién de la informacion, tanto directamente del paciente, como de la revision
de los expedientes clinicos, se obtuvo un total de 96 pacientes, de los cuales el 100%

corresponden al sexo femenino.

La edad de mayor prevalencia de pacientes con LES corresponde al grupo de 35 — 49 afios
(51%), seguido de 20 — 34 afios (43.7%), no encontrando durante el estudio, pacientes

mayores a 60 afios.

Fig. 1. Edad de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico ingresados en el servicio

de Medicina Interna del Hospital Oscar Danilo Rosales Arguello 2014 - 2016.

Edad de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico ingresados en

iviedicina inieina
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Edad de pacientes

Fuente: Primaria



La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio, tienen estado civil de tipo unidén estable

(50%), seguido de casados con el 38.5%

Fig. 2. Estado Civil de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico ingresados al

servicio de Medicina Interna HEODRA 2014 - 2016.

ingresados al servicio de

Estado civil de pacientes con LE!

on LES ing
Medicina Interna 2014 - 2016.

= Soltero = Casado = Unidn estable = Divorciado = Viudo

Fuente: Primaria
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Respecto a la procedencia, el 88.5% de los pacientes tienen su domicilio en el drea urbana,

constituyendo la mayoria.

Fig. 3. Procedencia de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico ingresados en el
servicio de Medicina Interna HEODRA 2014 - 2016.

Procedencia de Pacientes con LES ingresados al
servicio de Medicina Interna 2014 - 2016

URBANA RURAL

Procedencia

Fuente: Primaria

La escolaridad de mayor prevalencia en el estudio es la primaria, con 65.6% de los casos,

seguida de la secundaria, con 26%.

Tabla 1. Escolaridad de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico ingresados al
servicio de Medicina Interna HEODRA 2014 - 2016.

ESCOLARIDAD TOTAL PORCENTAJE %
Primaria 63 65.6 %
Secundaria 25 26 %
Universitaria 5 52 %
Ninguna 3 32 %
Total 96 100
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ANTROPROMETRIA.

El estado nutricional de mayor prevalencia constituye el sobrepeso con 77% de los casos,

seguido de obesidad con 19.8%.

Tabla 2. Estado nutricional de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico ingresados

en el servicio de Medicina Interna HEODRA 2014 - 2016.

ESTADO TOTAL DE CASOS PORCENTAJE %
NUTRICIONAL
Peso insuficiente 0 0
Normopeso 3 3.1
Sobrepeso 74 77
Obesidad 19 19.8
TOTAL 96 100

Fuente: Primaria

El perimetro abdominal de mayor prevalencia para las pacientes del estudio, corresponde a
89 casos (92.7%) por arriba de 88cm (punto de corte para sexo femenino), la minoria de

pacientes (7.3% n=7), presentan perimetro abdominal por debajo de dicho punto de corte.
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TABLA 3. Perimetro abdominal de pacientes con Lupus eritematoso sistémico

ingresados al servicio de Medicina Interna HEODRA 2014 - 2016.

PERIMETRO ABDOMINAL No. DE CASOS PORCENTAJE
> 88 cm 89 92.7
< 88 cm 7 7.3
Total 96 100

Fuente: Primaria

SIGNOS VITALES.

El rango de presion arterial de mayor prevalencia durante el estudio, la constituye la
prehipertension, con 83.3% del total de casos, seguido de hipertension arterial con 9.4% de

los casos.

TABLA 4. Valores de Presion arterial de pacientes con Lupus Eritematoso

Ingresados al servicio de Medicina Interna HEODRA 2014 - 2016.

CATEGORIA DE PA TOTAL DE CASOS PORCENTAJE
PRESION ARTERIAL 7 73
NORMAL
PRE HIPERTENSION 80 83.3
HIPERTENSION 9 9.4
ARTERIAL
TOTAL 96 100

Fuente: Primaria
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PARAMETROS DE LABORATORIO.

La glicemia de la mayoria de los pacientes estudiados corresponde al rango de 100 — 125

mg/dL con un 75% del total de casos, seguido de pacientes normoglicémicos con 16.7%

Tabla 5. Valores de glicemia en pacientes con Lupus Eritematoso sistémico ingresados

al servicio de Medicina Interna HEODRA 2014 - 2016.

Glicemia Total de casos %
< 100 mg/dL 16 16.7
100 — 125 mg/dL. 72 75
> 126 mg/dL 8 8.3
Total 96 100

Fuente: Primaria

El colesterol, como factor de riesgo cardiovascular, se encuentra elevado en el 88.54% de
los pacientes del estudio, mientras que los triglicéridos se encontraron en rangos altos en el

76%. (ver tabla en pagina siguiente)
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Tabla 6. Valores de Colesterol HDL en pacientes con Lupus eritematoso sistémico

ingresados al servicio de Medicina Interna HEODRA 2014 - 2016.

Colesterol HDL Total de casos %o
< 50 mg/dL 85 88.54
> 50 mg/dL 11 11.45
Total 96 100

Fuente: Secundaria

Tabla 7. Valores de Triglicéridos séricos en pacientes con Lupus Eritematoso

Sistémico ingresados al servicio de Medicina Interna HEODRA 2014 - 2016.

Triglicéridos Total de casos /)

< 150 mg/dL 23 23.9

> 150 mg/dL 73 76
Total 96 100

Fuente: Secundaria

FACTORES QUE DEFINEN EL SINDROME METABOLICO.

Entre los factores que definen el Sindrome metabdlico, se encontré que el aumento de la
circunferencia abdominal constituye el de mayor presentacion en los pacientes estudiados
con 92.7% (n=89), seguido de la disminucién del Colesterol HDL, con 88.5% (n=85). El

menos observado fueron las cifras tensionales elevadas con 9.3% (n=9)
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TABLA 8. Componentes del Sindrome Metabdlico encontrados en pacientes con

Lupus Eritematoso Sistémico ingresados en el servicio de Medicina Interna HEODRA

2014 - 2016.
COMPONENTE DEL SINDROME TOTAL DE PORCENTAJE
METABOLICO CASOS

Hipertension 9 9.37
Circunferencia abdominal aumentada 89 92.7
Colesterol HDL bajo 85 88.5
Hipertrigliceridemia 73 76
Hiperglicemia 25 26

Fuente: Primaria y secundaria

Al determinar la frecuencia de pacientes con criterios para sindrome metabdlico, se

encontrd que del total de 96 pacientes, 65 pacientes (67.7%) presentaban criterios para

identificarlos con dicho sindrome, siendo el fenotipo més frecuente la asociacion de

CA+HDLc+TG con 52.3% (n=34), seguido de CA+HDLc+TG+G con 29.2% (n=19).
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TABLA 9. Fenotipos de sindrome metabdlico en pacientes con Lupus Eritematoso

Sistémico ingresados en el servicio de Medicina Interna HEODRA 2014-2016.

FENOTIPO DE SM TOTAL DE CASOS | PORCENTAJE
n=65
HTA+CA+HDLc 1 1.5
HTA+CA+HDLc+TG 5 7.7
HTA+CA+G 1 1.5
CA+HDLc+TG 34 52.3
CA+HDLc+G 2 3
CA+HDLc+G+TG 19 29.2
HTA+HDLc+TG+G 1 1.5
CA+G+TG 1 1.5
CA+HTA+G+HDLc+TG 1 1.5

Fuente: Primaria y Secundaria

HTA: Hipertension arterial, CA; Cintura abdominal, HDLc: Colesterol de baja densidad,

TG: Triglicéridos, G: Glicemia
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EDAD DE DIAGNOSTICO DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO.

En los pacientes estudiados, se encontré que la mayoria fueron diagnosticado en edades

comprendidas entre los 15 y 20 afios de edad (53%, n=51), seguido del rango de 21 — 30

afios (37.5%, n=36).

TABLA 10. Edades en que se realizé el diagndstico a pacientes con Lupus Eritematoso

Sistémico ingresados en el servicio de Medicina Interna HEODRA 2014 - 2016.

RANGO DE EDAD TOTAL DE CASOS PORCENTAJE
Menor de 15 afios 3 3.1
15 - 20 anos 51 53.1
31 - 30 anos 36 37.5
31 a mas 6 6.2
Total 96 100

Fuente: Primaria

TRATAMIENTO

El 96.9% de los pacientes (N=93) se encontraban bajo tratamiento dirigido a su enfermedad

inmunoldgica; de los pacientes tratados, la mayoria se encontraban manejados con

corticoides 96.9%, mientras que el uso de hidroxicloroquina se limité a un 7.29% y AINES

5%.
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TABLA 11. Tratamiento de base de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

ingresados al servicio de Medicina Interna HEODRA 2014 - 2016.

TRATAMIENTO TOTAL DE CASOS PORCENTAJE
RECIBE TRATAMIENTO 93 96.9
NO RECIBE 3 3.1
TRATAMIENTO
TOTAL 96 100

Fuente: Secundaria.

TABLA 12. Tipo de tratamiento de base de pacientes con Lupus Eritematoso

Sistémico ingresados al servicio de Medicina Interna HEODRA 2014 - 2016.

TIPO DE TRATAMIENTO TOTAL DE CASOS | PORCENTAJE
(n=93)
GLUCOCORTICOIDES 93 100
AINES 5 5.4
HIDROXICLOROQUINA 7 7.5
OTROS FARMACOS 0 0

Fuente: Secundaria
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DISCUSION DE RESULTADOS.

En el presente estudio, se determind la prevalencia de sindrome metabdlico, con sus
diferentes fenotipos de presentacién, en los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
ingresados en el servicio de Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
Argiiello durante el periodo 2014 — 2016, con un total de 96 pacientes estudiados,
predominando el sexo femenino, constituyendo el total de la poblaciéon de estudio,
correlaciondndose con la bibliografia consultada, dados los multiples factores, incluyendo
hormonales que pueden derivarse en Lupus Eritematoso Sistémico. La mayoria de los
pacientes con lupus se encuentran en rangos entre 35 y 49 afios, seguido de 20 — 34 afios,

afectando principalmente a la clase joven.

El estado civil de mayor prevalencia la constituye la Unién estable. La procedencia de la
mayoria de los pacientes estudiados es urbana, explicdndose en parte por la extension de la
ciudad de Ledn, asi como la menor solicitud de servicios de salud en el hospital por parte

de la poblacion rural, sea por cultura o por dificultad de acceso al servicio de salud.

La escolaridad primaria es la de mayor prevalencia, seguida de la secundaria. Sin embargo,
la escolaridad universitaria, podria tener mas prevalencia de la que se obtuvo en el estudio
debido al mayor acceso por parte de este grupo poblacional a clinicas médicas

previsionales.

La mayoria de los pacientes presentaban sobrepeso al momento del estudio, asi como
perimetro abdominal aumentado, por encima del punto de corte establecido en las guias de
ATP III para diagnostico de Sindrome Metabdlico. No fue frecuente la Hipertension
Arterial, la cual constituye un factor de riesgo importante en la enfermedad cardiovascular;
sin embargo, la mayoria de los pacientes presentaban cifras tensionales por encima del
valor normal (prehipertension). Lo cual constituye en si, un indicador de futuros pacientes

que pueden desarrollar hipertension arterial a poco o mediano plazo. (8)
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Respecto a los exdmenes de Laboratorio, la mayoria de los pacientes presentaban resultados

anormales, constituyendo criterios para definiciéon de Sindrome Metabdlico.

De los factores que definen Sindrome Metabdlico, el mds frecuente es el aumento de la
circunferencia abdominal, presentindose de esta manera en el fenotipo mds comun del
grupo de estudio (CA+HDLc+TG), al contrario de observaciones realizadas por otros
grupos, donde el fenotipo mds frecuente lo constituyen HTA+CA+HDLc, en parte porque

esos estudios se realizaron en paises predomina la poblaciéon mayor. (14,16)

La presencia de hipertrigliceridemia asi como disminucién del colesterol de alta densidad,
puede deberse al poco uso de hipolipemiantes (estatinas/fibratos) en estos pacientes, a
diferencia de otros estudios, en donde la dislipidemia no es frecuente, dado el uso rutinario

de estos farmacos en pacientes ltipicos. (16)

Cabe destacar que en este estudio, se encontré ademds pacientes con Sindrome metabdlico
con fenotipos de hasta 4 o mds factores de riesgo, lo que aumenta la frecuencia de
enfermedad cardiovascular en el paciente con Lupus Eritematoso Sistémico, que en
estudios similares ha llegado a ser hasta 3.2 veces mayores en pacientes con LES y SM que

en pacientes lupicos sin SM. (4,16)

Respecto al tratamiento, el total de pacientes con LES que se encuentran bajo tratamiento,
reciben corticoides a dosis bajas, hay que destacar que la dosis media diaria de prednisona
que reciben nuestros pacientes oscilan entre 5 y 10 mg/dia, por lo que es posible que dicha
dosis de prednisona fuera insuficiente para influir de manera negativa en los factores del
Sindrome Metabdlico. En este sentido, el uso de al menos 36.5 g de prednisona en una serie
de pacientes con LES se asocié con un incremento del riesgo de enfermedad coronaria, por

lo que es posible que la presencia de una respuesta inflamatoria persistente y crénica, mas
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que el uso de corticoides, sea el mds importante en el desarrollo de una aterogénesis

acelerada en el LES. (8,14,16)
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CONCLUSIONES.

El sindrome metabdlico es frecuente en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

El fenotipo més frecuente de Sindrome Metabdlico en los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico lo constituye el aumento de la circunferencia abdominal,

disminucion del colesterol HDL y aumento de los triglicéridos.

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico y sindrome metabdlico se asocian a

un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.

Los corticoides constituyen la piedra angular en el manejo de los pacientes con

LES, sin embargo, falta cobertura de los factores de riesgo cardiovascular.
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RECOMENDA CIONES.

Valorar a los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico donde se incluya

modificacién y manejo de factores de riesgo cardiovascular.

Realizar actividades educativas en los centros y fundaciones de ayuda, encaminadas
a divulgacién del Sindrome Metabdlico y la repercusion que genera en la salud y

evolucion del Lupus eritematoso.

A nivel de Atencién primaria en salud, realizar medidas en pro de disminuir los

factores de riesgo cardiovasculares en el paciente con LES.

En el programa de Enfermedades Crénicas no transmisibles, crear grupos de
pacientes con LES donde se realicen actividades encaminadas a conocer mas de su
enfermedad, complicaciones inherentes a la patologia, factores de riesgo de

enfermedad cardiovascular, medidas para mitigar dichos factores de riesgo.
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ANEXOS



ANEXOS

NOTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estimado Sr.(a), a través de la presente se les solicita formalmente su autorizacién para
formar parte de un estudio en el que se pretende determinar qué tan frecuente es el
sindrome metabdlico en los pacientes con lupus eritematoso, entendiendo como sindrome
metabdlico a un grupo de factores de riesgo que predisponen a la persona a desarrollar
enfermedades cardiovasculares. Los factores de riesgo antes mencionado son: alteraciones
con la glucosa en sangre, alteraciones de la presion arterial, elevacion de los triglicéridos en
sangre, aumento del perimetro de la cintura... todos estos factores hacen a la persona que
los presenta, vulnerable a enfermedades cardiovasculares con altas tasas de mortalidad. El
paciente con lupus eritematoso es especial puesto que por su propia enfermedad, puede
desarrollar dafio vascular sin tener propiamente estos factores de riesgo, lo que sugiere que
al tenerlos, aumenta el riesgo de complicaciones. Si usted acepta participar en este estudio,

le rogamos, firme la presente nota de consentimiento, como acto de fe y voluntad propia.
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FICHA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

GRUPO PACIENTE.

Nombres y apellidos

Edad Sexo Procedencia

Escolaridad Estado civil
ANTROPOMETRIA

Peso Kg Talla cm

IMC PERIM ABDOMINAL cm
SIGNOS VITALES

PA FC

FR TEMP

EXAMENES DE LABORATORIO.

GLICEMIA CREATININA

COLESTEROL TOTAL HDL-C

LDL-C TRIGLICERICOS
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EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD:

EDAD DE INICIO ANOS EVOLUCION

CRITERIOS DE LES (ARA) QUE HICIERON EL DX

TRATAMIENTO:

1. AINES

a. Dosis

b. Tiempo uso

2. CORTICOIDES

a. Dosis

b. Tiempo de uso

3. HIDROXICLOROQUINA

a. Dosis

b. Tiempo de uso

4. OTROS TRATAMIENTOS
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10.

11.

12.
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