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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Existen pocos estudios que se enfoquen al control glucémico de pacientes
hospitalizados, y ninguno de ellos ha evaluado los efectos a mediano y largo
plazo sobre el control glucémico una vez fuera del Hospital. Ademas no hay un
consenso ni suficientes ensayos clinicos que avalen el uso de algun esquema de
insulina sobre otro, los mas usados son insulina de deposito contra esquemas de
insulina rapidas, sin embargo hasta la fecha de la elaboracion de la tesis, no
existe un esquema que demuestre ser superior a otro, especialmente refiriéendose

a insulina lenta glargina contra insulina rapida.



ANTECEDENTES:

El descontrol de las cifras de glucosa sérica es un problema frecuente en
los pacientes hospitalizados que padecen diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En este
Hospital, de acuerdo al registro diario, se tiene un promedio de 12 ingresos
mensuales de pacientes que padecen DM2. El 90% de los pacientes con
hiperglucemia son manejados mediante esquema de bolos de insulina y en
menos del 30% se logra un control adecuado. Este problema de no ser atendido,
tiene consecuencias graves y costosas, y se le ha atribuido un incremento de la
morbilidad y mortalidad hospitalarias.*®2°

En unidades de cuidados intensivos, se emplean una variedad de
esquemas de administracion de insulina para este grupo de pacientes,
consistentes en diferentes dosis y formas de administracion de insulina
rapida.®**?° sin embargo, en servicios de hospitalizacién en donde no se cuenta
con la estructura fisica y de recursos de la unidades de terapia intensiva, es dificil
y muchas veces inapropiado utilizar este tipo de esquemas.

Algunos reportes de instituciones de otros paises indican que la mayoria
de los pacientes son tratados con esquemas de bolos insulina rapida subcutanea,
y menos de la mitad reciben insulina basal**. Hasta el momento, no existe un

consenso sobre el manejo glucémico 6ptimo para pacientes hospitalizados en un

ambiente de hospitalizacion fuera de las UTI.



MARCO TEORICO:

En cuanto al paciente hospitalizado, el consenso del tratamiento se basa en el
uso de diversas insulinas, debido a que los hipoglucemianetes orales tienen una
vida media prolongada, en el caso de la insulina, es mas facil modificar y ajustar
las dosis en pequefios incrementos o decrementos o porcentajes. Ademas
durante la estancia hospitalaria, una cantidad de pacientes requeriran ayuno en
algun momento de su alojamiento y el riesgo de hipoglucemias se reduce con el
uso de insulinas >*°.

Historia: Aunque el descubrimiento de las insulinas, es atribuido a Banting y
Best, otros cientificos aportaron observaciones y técnicas que hicieron posible su
descubrimiento. En 1869, un estudiante aleméan llamado Paul Langerhans, not6
gue el pancreas contenia dos distintos grupos de células, cuya funcion se
evidencié en 1889 cuando se observO que los perros pancreatectomizados
desarrollaban diabetes mellitus (DM). **

Hubo numerosos intentos por intentar extraer o desarrollar la sustancia producida
por el pancreas para el tratamiento de DM hasta que Banting y Best desarrollaron
la formula a base de extractos de pancreas porcinos y bovinos. Resultando en la
terapia que actualmente se usa a base de tecnologia de DNA recombinante. **
Clasificacion de las insulinas: De accidén corta y rapida, como la insulina
cristalina zinc, son disueltas usualmente en pH neutro, tienen estas insulinas
tienen el inicio de acciéon rapido pero la duracibn mas corta. Alcanza su nadir
alrededor de 20 a 30 minutos después de su aplicacidn, pero en ausencia de una
infusion sostenida, rapidamente es depurada y las hormonas contrareguladoras
(glucagon, adrenalina, noradrenalina, cortisol y hormona del crecimiento)

restauran la glucosa a los niveles basales en dos a tres horas. °.



En cuanto al segundo tipo de insulina que sera utilizado en el estudio, la insulina
glargina es el primer anélogo de insulina de larga duracién aprobado. La insulina
glargina se produce mediante dos alteraciones de la insulina humana. Se
afiadieron dos residuos de arginina a la porcion terminal C de la cadena beta; y
una molécula de asparagina que remplaza la glicina en la posicion A21 de la
cadena A. °.

La insulina glargina tiene un pH de 4.0, el cual estabiliza el hexadmero de insulina,
con lo que resulta una accién prolongada y absorcion predecible. Debido a su pH
de 4.0, no puede ser mezclada con otras preparaciones de pH neutro. 7

En estudios clinicos, se ha demostrado que produce menos periodos de
hipoglucemia, menos picos de accion y una mejor cobertura de 24h comparada
con la insulina NPH o ultralenta. Puede ser administrada a cualquier hora del dia
con equivalencia en la eficacia y sin diferencia en la frecuencia de los periodos de
hipoglucemia ademas de que no se acumula después de varias inyecciones. Su
accion y duracion se mantienen por 24 h y mejora gradualmente con la

administracién, alcanzando su pico alrededor del dia 7. ®



Correlacion entre el nivel de A1C y el promedio de los niveles de la

glucosa plasmética en multiples pruebas en 2 a 3 meses.

A1C % Glucosa plasmatica promedio mg/dl
6 135
7 170
8 205
9 240
10 275
11 310
12 345

Esta tabla esti basada en los datos del estudio DCCT.

Hiperglucemia en pacientes hospitalizados:

La evidencia de que en ciertas circunstancias, el manejo agresivo de la
hiperglucemia puede mejorar el desenlace del paciente, se ha ido incrementando
y se ha prestado cada vez mas atencion al manejo de la glucosa en el ambiente
hospitalario. °**

La relacién en entre la enfermedad aguda y la hiperglucemia es compleja. ***

La hiperglucemia durante la hospitalizacion, frecuentemente es debida a la
elevacion de hormonas de estrés. En modelos experimentales, la hiperglucemia
severa (generalmente caracterizada por una glucosa >250mg/dl (13.9 mmol/L) se
ha demostrado que tiene efectos deletéreos hemodinamicos, vasculares y en el

sistema inmune®*?.

Varios estudios retrospectivos, han demostrado que la
hiperglucemia se asocia a prondsticos adversos en pacientes hospitalizados. Los
niveles de glucemia postquirdrgica, son un predictor de infecciébn en pacientes

después de cirugia cardiaca *2. En un estudio de pacientes diabéticos con infarto



agudo del miocardio, los niveles de glucosa al momento de admision
correlacionaron bien con la mortalidad a un afio. *3

Y asi, existe una gran cantidad de estudios que han demostrado que la
hiperglucemia se asocia a eventos desfavorables en morbimortalidad del paciente
hospitalizado. Ademas, estas observaciones no son confinadas a pacientes
diabéticos. En un estudio el riesgo de mortalidad fue mayor en aquellos que
presentaron hiperglucemia de novo, que en pacientes diabéticos. '* Estos datos
aunque deben de tomarse en cuenta no probaron una relacion causa efecto,
entonces la pregunta es: ¢Qué tanto la glucosa es un marcador fiable como
predictor de efectos adversos del paciente hospitalizado en un ambiente no
critico? Lo que es un hecho es que la hiperglucemia es un evento que se ha
demostrado asociado a peores desenlaces del paciente internado y por lo tanto,
una terapia agresiva estd justificada e indicada. Dicha terapia también predispone
al paciente a la hipoglucemia que puede tener consecuencias serias. Entonces
¢,Cudl es la evidencia de que el control glucémico estricto mejora el prondstico, y
cudl es el esquema ideal para este tipo de enfermos?

Esquemas recomendados en el paciente hospitalizado:

Hipoglucemiantes orales: la insulina se prefiere para el tratamiento de pacientes
internos, debido a que la dosis puede ser controlada rapidamente que los
hipoglucemiantes ademas de que estos ultimos tienen una dosis maxima.
Insulina: en las unidades de terapia intensiva (UTI) generalmente se utiliza en
infusion intravenosa, seguido por un logaritmo estandarizado y han sido validados

multiples protocolos. Los mas efectivos son aquellos que usan escalas dinamicas.

15,16



Fuera de la UTI, las escalas de bolos de insulina regular subcutanea es el método
méas usado. El uso de esta estrategia sola es generalmente inapropiado,
especialmente para aquellos pacientes que requieran dosis valses de insulina
basales para evitar la cetosis.

Se cree que la combinacién de insulina de deposito mas insulina rapida
preprandial es un método que mas se adecua a la liberacion fisiologica de
insulina, ademas de que se han propuesto diversos esquemas con esquemas de
insulina o infusiones, pero sin un consenso hasta el momento. 1

Evidencia actual:

La hiperglucemia al momento de admision a una unidad de cuidados intensivos
se ha asociado a un incremento de la mortalidad, sin embargo no existe evidencia
clara de qué papel juega en el pronostico en pacientes hospitalizados en areas
de cuidados no criticos.

En el afio 2002, se publicO6 un estudio cuyo objetivo era determinar si la
hiperglucemia en pacientes sin diagnostico de DM2 se vinculaba con un
pronostico adverso en cuanto a la sobrevida y la funcion se refieren.

Y encontr6 la hiperglucemia se asocié con una mortalidad mayor (16%)
comprandola con pacientes con glucemias normales (3%) (p<0.01) y de igual
forma influyé negativamente en la estancia hospitalaria mayor y mayores ingresos
a UTI, asi como mayor frecuencia en reingresos hospitalarios.

En estudios retrospectivos, donde se compar6 la mortalidad de acuerdo a las
cifras de glucosa. La tasa menor de mortalidad, 9.6% ocurrié en los pacientes con
valores entre 80 y 99mg/dl, la mortalidad hospitalaria se incrementd

progresivamente junto con el incremento de los niveles glucémicos, alcanzando



valores de 42.5% en pacientes con cuyos promedios de glucosa excedian
300mg/dl. *°

De igual forma se han publicado estudios demostrando la relacién de la glucosa
al momento de admision en pacientes ancianos con infarto agudo al miocardio.

Los niveles de glucemia mayores, fueron asociados a una mayor mortalidad a 30

dias.



JUSTIFICACION:

Debido a la evidencia mostrada anteriormente, puede concluirse que la
hiperglucemia en el ambiente hospitalario, se asocia a incremento en la
morbilidad, mortalidad y estancia hospitalaria, y que manejo mas apropiado es
mediante insulina, sin embargo hasta el momento no existe un consenso sobre el
manejo 6ptimo del control glucémico en pacientes hospitalizados en cuanto al
esquema. Existe un ensayo clinico ?* donde comparan dos tipos de insulina, sin
embargo presenta algunos errores importantes que mencionan en el mismo, sin
embargo es clara la tendencia que el control con insulina de depdsito es superior
a los bolos de insulina rapida subcutanea, utilizados en este hospital. Por tal
motivo se justifica un ensayo clinico en que se aclare esta situacién en nuestro
medio hospitalario.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

De los esquemas de tratamiento para el descontrol agudo de la glucemia
en pacientes hospitalizados en areas no criticas: insulina glargina basal o bolos
de insulina rapida subcutanea ¢Con cual se obtiene un mejor control glucémico

en el mayor porcentaje de pacientes por dia de hospitalizacién?



OBJETIVOS:
OBJETIVO PRIMARIO:
El objetivo del estudio es comprar la proporcion de sujetos que alcanzan
un control adecuado (ADA) con esquema tradicional de bolos de insulina rapida o
insulina glargina, en cada dia de hospitalizacion.
OBJETIVOS SECUNDARIOS:
Al comparar los 2 esquemas de insulina:
= Evaluar la diferencia en los niveles de hemoglobina glucosilada 2
meses después del egreso hospitalario
= Determinar si hay diferencia en el tiempo total de estancia
hospitalaria entre ambos grupos
= Cuantificar la incidencia de eventos de hipoglucemia entre uno y
otro grupo
= Verificar si algin parametro clinico (peso, talla, indice de masa
corporal (IMC) o perimetro de la circunferencia abdominal)
correlaciona mejor con la cantidad de insulina requerida para el
control glucémico.
= Verificar si hay diferencias en la tasa de complicaciones durante la

hospitalizacion



MATERIAL Y METODOS:
Disefio del Estudio:
Ensayo clinico comparativo, abierto, asignado al azar, de un solo centro.
Grupos de Estudio:
El presente trabajo constara de dos grupos de estudio
1) Grupo 1: con esquema de insulina rapida preprandial subcutanea

Esquema de insulina répida subcutanea: La dosis de insulina serd aplicada a

partir de glicemias capilares mayores o iguales a 140mg/d|, calculada de acuerdo

al siguiente esquema:

Glicemia  capilar | Inicial Glicemias Glicemias
(mg/dl) >140md/dl >240mg/dl
>141-180 2 4 6

181-220 4 6 8

221-260 6 8 10
261-300 8 10 12
301-350 10 12 14
351-400 12 14 16

>400 14 16 18

Todos los pacientes de este grupo empezaran con la dosis de la columna donde
dice inicial, si el paciente presenta tres determinaciones > a 140mg/dl, sin
hipoglucemia (< 60mg/dl) se incrementara la dosis a la de la columna nombrada
como “Glicemia > 140mg/dl”, si el paciente presenta 3 determinaciones >
240mg/dI, sin hipogluemias, sera pasado a la columna nombrada como “Glicemia

> 240mg/dl, si en el promedio diario continua con hiperglucemia >140mg/dl 6




>240mg/dl, seran aumentadas dos y cuatro unidades por cada rango
respectivamente.

A los pacientes que requieran ayuno por alguna clase de estudio, si el ayuno es
menor a 8h, se continuara con el esquema de insulina.

2) Grupo 2: con bolos de insulina glargina

Esquema de insulina Glargina: Sera administrada una vez al dia a dosis de 0.3

U/Kg/dia para glucemias de 140mg/dl a 240mg/dl, y de 0.5U/Kg/dia para
glicemias mayores a 241mg/dl. La dosis se aplicara matutina. A los pacientes que
requieran ayuno por alguna clase de estudio, se aplicara el 50% de la dosis.

Si el paciente presenta dos o mas determinaciones > a 140mg/dl se incrementara
la dosis diaria un 10 a 20%, si presenta hipoglucemia (<60mg/dl) se reducira la
dosis diaria en un 10 a 20%.

Si el paciente requiere ayuno por 8 a 16h, la dosis de insulina glargina sera
postergada, si requiere ayuno >24h, serd eliminado del protocolo y sera
manejado de acuerdo al criterio del médico.

A todos los pacientes que presenten hipoglucemia sintomatica (<60mg/dl) se les
administraran 25ml de sol glucosada al 50%

Criterios de Exclusion

e Mujeres embarazadas

e Pacientes con: diabetes mellitus tipo 1

e con enfermedad hepética relevante (Child C)
e con creatinina sérica >3.0 mg/d|

e CON sepsis severa

e (ue no acepte participar en el estudio.

e con estado hiperosmolar no hiperglucémico



e con cetoacidosis diabética

e que como externos requieran mas de 1U/Kg de peso de insulina para su
control.

e que esté contraindicado el uso de insulina de depdsito

e con intolerancia a la via oral

Criterios de Eliminacion:

e Que durante su estancia hospitalaria requieran ayuno por cualquier causa

qgue dure mas de 24 h

e (ue requieran nutricion parenteral
e (ue tengan una estancia hospitalaria menor a 3 dias.
Procedimiento:

Al momento de que el paciente ingrese al piso y cumpla con los criterios de
inclusién del estudio, se le explicara en qué consiste el estudio y en caso de que
decida aceptar debera firmar un consentimiento informado. Posteriormente se
asignard a algun grupo, la asignacion a los grupos de estudio se realizara con
una tabla de niumeros aleatorios.

Una vez que el paciente sea incluido en alguno de los dos grupos de estudio, se
discontinuaran todos los hipoglucemiantes orales, seran pesados y medidos con
la bascula del piso, se calculara indice de masa corporal, seran evaluados en
gravedad mediante la escala de APACHE Il, a todos los pacientes al momento
del ingreso se solicitara, glucosa central, BUN, urea, creatinina, pruebas de
funcionamiento hepatico y hemoglobina glucosiliada;

Cada dia de estancia hospitalaria se solicitara glicemia central en ayuno y se
tabularan los resultados de los pacientes para al final del estudio saber el

porcentaje de los pacientes que se controlaron el dia 1, 2, 3 y asi sucesivamente.



La determinacion de glucemias capilares y la correcta administracién de la dosis,
sera supervisada y manejada por un médico residente.
El padecimiento central del motivo del ingreso sera manejado de acuerdo los
lineamientos habituales en el servicio.

Metas: La meta con cualquier esquema sera mantener una glicemia
en ayuno y prepandial < 140mg/dl evitando hipoglucemias.
Al final seran promediadas las glicemias y aquellos pacientes con un promedio de
las glicemias centrales o capilares < 140mg/dl serdn considerados como

controlados.



ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizo U de Mann-Whitney para las variables no paramétricas y para comparar
la diferencia del nimero de dias en que tardo en controlarse el paciente y el
nimero de unidades de insulina requeridos para cada grupo. Se utilizé X 2 para
comparar la proporcion de pacientes que logro las metas de control glicémico por

dia de acuerdo a los lineamientos de la ADA.

RESULTADOS:

Resultados descriptivos: Se incluyeron en total 40 pacientes, 20 en cada grupo

con una edad promedio de 70.3 afios. El seguimiento maximo fue de 11 dias
En el grupo de insulina rapida present6 los siguientes datos: una edad promedio
de 68.6 afios, con IMC de 27, relacion cintura cadera de 0.96, APACHE Il de 8.6,

Hemoglobina glucosilada de 8.7.

El porcentaje de pacientes que se controlo por cada dia fue el siguiente:

Dia 112 (3 |4 |5 |6 |7 (8 |9 10 |11

Porcentaje de pacientes que | 30 |30 |45 |61 |57 |50 |50 (100 |50 | 100 | -

se controld

El promedio de dias que permanecieron los pacientes controlados al final del
seguimiento fue de 46%

En este grupo dos pacientes presentaron un episodio de hipoglucemia.

El nimero de unidades de insulina que requirieron en promedio los pacientes fue

de 6.7




En el grupo de insulina glargina presenté los siguientes datos: una edad
promedio de 68.6 afios, con IMC de 26.8, relacién cintura cadera de 0.97,

APACHE Il de 6.8, Hemoglobina glucosilada de 10.3

Dia 112 |3 |4 |5 |6 (7 8 |9 |10 |11

Porcentaje de pacientes |20 |30 (55|57 |72|75|57 |40 100|100 | 100

gue se control6

El promedio de dias que permanecieron los pacientes controlados al final del
seguimiento fue de 52%

En este grupo solo un paciente presento hipoglucemia asintomatica en tres
ocasiones.

El nimero de unidades de insulina que requirieron en promedio los pacientes fue
de 15.1

No hubo diferencia estadisticamente significativa en las caracteristicas basales
de cada grupo (peso, edad, talla, HB glucosilada, APACHE Il y glicemia de
ingreso)

El grupo de insulina glargina requirié un promedio de 23 unidades de insulina por
dia, mientras que el grupo de insulina rapida 7 unidades (p=0.005).

El tiempo que tard6 en controlarse los pacientes del grupo de insulina glargina fue
de 1.8 dias y 2.6 para el grupo de insulina rapida (p= 0.43).

El porcentaje de pacientes que se controlo con insulina glargina fue de 52.56% y

de 45.97% para el grupo de insulina rapida (p=0.07)




DISCUSION:

Al final del seguimiento no hubo diferencia estadisticamente significativa en el
tiempo en que el paciente de control ni en el niumero de dias que permanecio
controlado. Sin embargo en el grupo de insulina glargina se observé una
tendencia para un mejor control glucémico en el transcurso de los dias, este
efecto comenzaba a notarse a partir del cuarto dia de hospitalizacion sin embargo
el tamafio de la muestra no fue suficiente para mostrar una diferencia

estadisticamente significativa.



CONCLUSIONES:

Fue un estudio pequefio que mostro tendencias para un mejor control glicémico
en el grupo de insulina glargina, sin embargo la muestra no fue suficiente para
mostrar una diferencia estadisticamente significativa. Se requiere ampliar los
grupos de estudio para determinar si un esquema es superior al otro para
alcanzar las metas de glicemia segun la ADA en pacientes diabéticos

hospitalizados.
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. ANEXOS:

1.1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS AL INGRESO

Datos del paciente y medidas antropométricas

Nombre del | Edad | Sexo | Talla | IMC | Cintura | Cadera | Relacion
paciente cintura/
cadera
Laboratorios de ingreso
Leucocitos | HB | Glucosa | Urea | Creatinina | TGO | TGP | DHL | BT | Albumina
Electrolitos
Ca P | Mg Na |K Cl
Otros parametros
pH pCO2 | pO2 | HCO3 | Sa02 | Glasgow | APACHE Il | HB

glucosilada




1.2 HOJA DE RECOLECCION DE SEGUIMIENTO

Glicemias por dia

Central

Capilar matutina

Capilar vespertina

Capilar Nocturna




1.3 CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL CENTRAL SUR ALTA ESPECIALIDAD
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del Paciente: de afos de edad.
Y domicilio en: y No. de ficha:

Nombre del representante legal, familiar o allegado: de afos edad.
Con domicilio en:

En calidad de:

DECLARDO

Que el doctor: médico adscrito y/o residente del
servicio de Medicina Interna del Hospital Central Sur me ha invitado a participar en el protocolo clinico
titulado: “Comparacion de pacientes diabéticos tipo 2, internados en el Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de PEMEX que logran control glucémico con esquema de insulina rapida prepandial contra
insulina glargina.”. Se me ha explicado ampliamente que mi participacion hasta la culminaciéon de dicho
protocolo (durante la estancia hospitalaria) es voluntaria y que puedo abandonarlo en el momento en que asi
lo decida, sin que ello implique algin cambio en la atencion médica, acceso a tratamientos y/o
procedimientos por parte del personal de este hospital.

Todo acto médico diagndstico o terapéutico, sea quirdrgico o no quirdrgico, lleva implicito una serie de
complicaciones mayores o menores, a veces potencialmente serias. Dichas complicaciones unas veces son
derivadas directamente del efecto del medicamento (insulina), pero otras dependeran del estado previo del
paciente y de los tratamientos que esté recibiendo.

La incidencia de las complicaciones que pueden surgir durante el tratamiento con inulina dependen de la
dosis y entre ellas se encuentran hipoglucemia (no se ha definido la frecuencia exacta). Otras complicaciones
raras son: resistencia a la insulina, distorsion en la forma de la grasa corporal y aumento de la grasa corporal,
reacciones alérgicas locales.

Beneficios: Lograr un control Optimo de la glucosa, evitar las enfermedades y complicaciones
intrahospitalarias que conlleva un descontrol metabdlico, entre ellas infecciones, desequilibrios
hidroelectroliticos, poliuria, deshidratacion, etc.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el médico que
me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he
planteado. También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion,
puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y que comprendo el alcance y los riesgos
del tratamiento. En tales condiciones

CONSIENTDO

En participar en el protocolo “Comparacion Del Esquema De Insulina Rapida Preprandial Contra Bolos De
Insulina Glargina En Pacientes Hospitalizados Con Diabetes Mellitus Tipo 2”. Me reservo expresamente el
derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento antes de que el procedimiento objeto de este
documento sea una realidad.

En México, DF., a

NOMBRE Y FIRMA DE MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO

Este apartado debera llenarse en caso de que el paciente revoque el Consentimiento

Nombre del paciente: de afios de edad.
Con domicilio en:

y N° de Ficha:




Nombre del representante legal, familiar o allegado: de
afios de edad.
Con domicilio en:

y N° de Ficha:

En calidad de:

Revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo
proseguir el tratamiento, que doy con esta fecha por finalizado, eximiendo de toda responsabilidad
médico-legal al médico tratante y a la Institucion.

En México, D.F., a los del mes de de 20

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
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