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RESUMEN 

Se han reportado estudios comflrmnndo la eficacia do 105 anti-in-

flamatorios no estcroldeG como inhi~ldores de la aldosa-roductasa para 

bloquear Pl ciclo doJ sorbitol y mejorar la neuropatla periférica por-

Diabetes:en el presente so estudió lo eficacia de SULINOAC 200mg V.o.-

c/12 hs. Durante 8 semanas, er1 15 pacientes diabeticos tipo 1 y IJ,de-

diferente tiempo de ovolucJ.ón e lntensidnd de la neuropatia;Se trató -

de buscar alguna relac16n entre el buen control metnbolico y la evolu­

ción de la ri~uropatin;la respuo~ta fuó satisfactoria en pacientes con-

intensidad modernda,siendn necesario afiadir un ~nnlgesJco común en neu 

ropatia intonsa. No huho asociación entre el buen control rnetabolJco y 

la presentación do neu1opAtia;sc concluye que el S11lindac es seguro y-

oficaz en la ncuropatJo moderadn;debi~ndo oxistir otros antecedentes que 

influyan en el desa1r0Jlo de Ja nouropAtia periferico Diabetica. 

SUMMARV 

It has beon report severnl studies corroborating the efficacy of­
Non Steroidal Antiir1flammatory Drugs with aldose-reductase-inhibltor -
properties to blockE1d~ the iorbltol cycJe ond 1mprove the pninful dla­
betlc peripheral neuropathy. We study the cfflcacy of SULINDAC 200mK -
twlce day cturimg eight wocks on fJfteon diabetlc typo 1 ar II out pR-­
tlents. Th9 evolution tlme and severlty of palnful was different far -
each patient; we looi<. far too a relntionshÍp botween a good control -­
of glucosa nnd the neurop1i'Thy·presentatlon. The sulindac response it -
was satisfactory in patients with mlld intensity pain; it was necessa­
ry to add-a com:mOn analgesic drug in pati~nts with severe 1ntensity -­
pain. There was not a proportlonAl reJatlon betweon the good metabolic 
control and the presentation of neuropathy. 

We concluded Sulindac appear to b~·bath safe and effective in tre­
ntment of dinb~tic peripheraJ neuropathy w.lth méii:lerate p'Sin; lt must -
be exlst anothcr lmportant antocedents necessary for d.labetlc neuropa­
thY developmen t. 
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INTRODUCCION 

La Diabetes Mellitus es una de las pntologias mas comúnmente encontrada 

dentro de la esfera endocrinológlca entre la población de nuestro pais-­

Dentro de sus complicaciones, la NEUROPATIA PERIFERICA figura como una 

de las més comunes, molestas e incapacitantes . 

En general se conoce poco acerca de las circunstancias que rodean a es­

ta alteración;se han invortido tiempo y recursos en la detección tem-­

prana y prevenclór1 de las complicaciones de la Dlabetes,con aparentes­

buenos resultados; sin embargo, el número de pacientes actualmente --­

afectados, y ol número de pacientes diabeticos que aún no desarrollan­

esta complicación es alto, tomando en cuenta que dicha alteración ner­

viosa puede estar presente en sujetos asintomáticos tiempo antes de -­

que se presenten las manifestaciones características. Unn estimación­

de la prevalencia de polineuropatia en poblaciones diabetlcas varia de 

O a 50 ó hasta 93~, siendo responsables de este amplio rango los cri-­

terios de selección, los criterior dlagnosticos de neuropatla y la sen 

sltividad de los n1étodos de detección [4.6.7]; por lo que hemos consi­

derado necesario encaminar ~sfuerzos hacia la prevención y búsqueda de 

un mejor manejo para la citada complicación. 

El tema objeto de este estudio es una respuesta a la inquietud de 

conocer un poco más a fondo el comportamiento de la Neuropatie Per!fe­

rica por Diabetes, en relación al control Metabólico y medicamentoso -

Debido a que se ha comprobado que las anormalidades en .los poten­

ciales sensoriales son un signo más sensible y temprano de alteraclón­

en las fibras mielinicas en comparación a las pruebas de conducción en 

las fibras motoras; y debido además a que se ha comprobado que resul-­

tan particularmente útiles como parámetro de disfunción de nervios pe 

rlferlcos secundarlo a alteraciones metabolicos[l,2,3,5,7,13] decid!--
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mos tomar la evaluación de parámetros sensoriales de nervios peri 

fericos para documentar daño a las fibras nerviosas. 

En el presente estudio se oxnminan antecedentes do los pacientes,los -

cuales fueron esco~ldos tratando de establecer posibles asociaciones -

significativas entre éstos y la pr~sencla ó severidad de lns manifesta 

ciones clinicas encontradas en los pacientes; con lo que se pretende -

crear nuevas metas de investigación que conduzcan hacia un concepto --

más claro en relación a fnctores de riesgo do los pacientes, lo cual -

redundoria en un positivo nporte al manejo de las complicaciones de la 
~ 
!Piabetes Mellitus, sobre todo en el nivel preventivo de atención. 
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ANTECEDEN .. T"ES 

La Diabetes Mellitus tiene aspectos que aún no han sido entendl-­

dos ni .mucho menos resueltos: un aspecto muy importante es en relación 

con la patogenia do las complicaciones crónicas tanto mlcrovasculares­

como nouropóticas, cuya patogenia en a~n objeto de discusión [ S,14, -

16 l 

Hasta el momento.en cuanto a la~ consideraciones patológicas, se­

acepto a la Neuropatla Diubetica como una Neuropatía Distal Axonal en­

la que la cnrocterlstlca neuropatica predominante ~s la DEGENERAClON Y 

PERDIDA de la fibra nerviosa. aunada a una anormalidad de la célula de 

Schwan que produce deHmielinizoción; pues debo recordarse que éstas cé­

lulas son las responsables do la formación y mantenimiento de la vaina 

de mielina; lo cunl contribuye a las alteraciones anatómicas y funciona 

les do los nervios [ 2,7,11 ]. 

A partir d~ la descripción clinlca !niclal,que data de hace 200 -

años [10],han sido numerosas las investigaciones tendicntec o precisar 

la etiopatogenia de la Neuropatia Diabeticn; habiendose publicado nume 

rosas teorias; dentro de. las cuales existe la hipótesis vascular, la -

cual propone un daño [engrosamiento] a l~ microvasculaturn endoneural­

siendo los mecanismos precisos citados: isquemia, disminución del 

transporte y recambio de oxigeno y alteraciones en la permeabilidad 

capilar [barrera hemato-ncrvlosa], por lo que se sugiere que la enfer­

medad oclusiva microvnncular proximal puede llegar a infartos múltl -­

ples del nervio proximal y da las besos neuropatológicas de la pérdida 

difusa distal de lo fibra nerviosa [9,7,12], habiendo sin embargo estu 

dios que ponen en duda dicha hipótesis [10] . 

Actualmente, de manera general se han propuesto y manejado dos ca 

rrlentes de pensamiento: Una sostiene que las complicaciones de la Ola 
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betas son consecuencis de la HIPERGLICEMIA Y otras anormalidRdes-

metabolicas que derivan de la falta de insulina [HIPOTESIS METABOLICA] 

[?,8,15,16] • La segunda hipótesis sostiene que las anormalidades cita 

das son anormalidades GENETICAMENTE DETERMINADAS que aparecen indepen--

dlentemento de las elevaciones de la glicemia 6 de la deficiencia de -

insulina, y de hecho pueden preceder a cualquiera do las alteraciones-

metabolicas[HIPOTESIS GENETICA] [8,15,16] • 

De lo anterior se desprende que los que están a favor de la teorla me-

tabolicn crean que el buen control de ln glicemia previene ó limita --

las complicaciones,por lo que sugieren un control estricto de la gl!ce 

mia; por otro lado.los partidarios de la teorla genética no consideran 

necesario dicho control estricto: cabe mencionar que se han obtenido -

numerosos datos a favor de cada una de las corrientes[S.16,17],persls-

tiendo aún la controversia. 

En lo qua respecta a la teoria ruetabollca,dontro de los estudios -

mas recientes.ha tenido gran auge la Justificación de las alteraciones 

·~en el nervio periferico en base a alteraciones en el metabolismo del SORBI-
1 
• TOL y del MIOINOSITOL [7,8,11,17,18,19]; la tésis fundamental en la --

1 que se apoya es que la hiperglicem1a provoca un aumento en la concen--
J 

tración intracelular de SORBITOL V FRUCTUOSA; la reacción de glucosa a 

estas dos substancias se lleva a cabo gracias a las enzimas ALDOSA RE-

DUCTASA V DESHIOROGENASA DE SORDITOL. con la consecuente producción de 

cambios osmóticos.edema y daño celular secundario[HIPOTESIS OSMOTICA]-

lo cual teóricamente es responsable de la alteración funcional de los-

nervios en pacientes diabeticos. Se ha encontrado también que al haber 

aumento en la concentración de sorbltol,haY disminución concomitante -

de la concentración de Mlolnosltol,con la consecuente disminución de -

la velocidad de conducción nerviosa; dicha disminuc16n probablemente se 
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debn a un mecanismo competitivo con la glucosa para entrar n la -

célula,dobiendo oxistlr alguna relación rn~tabolica inversa aún no pre­

cisada; habiéndose sugerido que los efectos del ciclo del POLIOLfSORBI 

TOL] on el nervio pueden ser mediados por alteraciones secundarlas en­

e! metabolismo del mioinositol[lt,18],el cual parece jugar un papel pi 

vote en la patogenia de la neuropaiin dlabetica experimental.pues os -

rápidamente incorporado a Ja mlelina,slendo importante en el mantenimi 

ento y funcionamJcnto biofisico de las membranas axonales[7]: la obser 

vaci6n cte·que debe haber alguna relación entre los ciclos de sorbltol­

Y rnioinosltol se basa en que suplementos dlotetlcos de mJolnositol ---

previenen 6 corrigen el enlentecimiento de la conducción en roedores -

con diabetes experimental.a pesar de la hiperglicemia y concentración­

persistentemente elevada de sorbitol[1S]. 

Por todo lo anteriormente expuesto.los investigadores han llegado 

a lo conclusión de que la patogénosis exacta de la neuropatia diabeti­

ca permanece desconocida; es posible que las interacciones entre nume­

rosas consecuencias metabolicas directas 6 indirectas de la deficien-­

cla de insulina ó hiperglicem1a, en adición a factores geneticos 6 --­

ambientales sean roqueridos para el desarrollo de la citada compllcaci 

ón de la Dlabetes[ET!OLOG!A MULTIFACTOR!AL): De los factores antes men 

clonados.el m~s importante probablemente sea la HlPERGLlCEMIA CRONICA­

pues ésta es responsable de los cuatro factores bloquimico-metabolicos 

que actualmente han probado su intervención en la patogénesis de la -

neuropatia diabetica,y que son: a]Aumento del ciclo del polio!, b]Al­

teración en el metabolismo del mloinositol, c]Aumento de la permeablll 

dad vascul~r Y d] Aumento en la glucosllac16n no enzimática de las --­

proteinas ; De lo que resulta otra de las grandes controversias.con -­

mucho a favor y en contra de que las anormalidades pueden evitarse 6---
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retardarse con el control efectivo de la glicemia[7,8,J7,20.2l] -

Aunque hay evidencias sugestivas de lo anterior.los efectos son Parcia 

les: a pesar de que so acepta que el manejo comvencJonal de la dlabe-­

tes no previene las complJcaclones a largo plazo, algunas evidencias a 

favor del control metabolJco son:A] Los pacientes con un pobre control 

metabolico tienden a desarrollar complicaciones a mas tomprana edad y de 

manera más severa que los pacientes con buon control: Bl En diabetl-­

cos tipo J reduciendo el nivel de glJcemla se mejora Ja velocidad de -

conducción nerviosa motora[aunque no la sensitiva] y C] En pacientes -

con diabetes tipo II ,los nivelas do glicemia en ayuno y hemoglobina -­

glucosJlada se asocian inversamente con ls velocidad de conducción mo­

tora nerviosa [22,23). 

Do los conocimientos obtenidos se desprenden los distintos innten­

tos de tratamiento desarrollados: como son: El uso de suplementos die­

teticos de rn1oinos1tol[2a3gr/dla]; inhibidores de la aldosa reductasa­

como el sorbinil[lOOmg/dia/4semanas], Tolrestat[200mg/d1a]; drogas que 

aun1entan la flexibilidad deJ eritrocito,con el consecuente aumento de­

la oxigenación tisular, como la Pentoxifilinn: Ha sido utilizado tarn-­

bién el Mexiletene con resultados relativamente buenos [8,10,23,24,25-

26,27,28,29)¡ Además se han utilizado medicamentos sintornaticos como -

las Fenotiazinas y los antidepresivos triciclicos[Carbarnacepina,Imipra 

mina]; y recientemente los ANTI INFLAMATORIOS NO ESTEROIDES,motivo del­

presente estudio: seleccionándose de entre dicha familia al SULINDAC -

[derivado del ac1do indolacetico] por su seguridad y efectividad como­

inhibldor de la aldosa reductasa;habicndose comprobado que es el anti­

inflamatorio no asteroide con el más minimo[lnslgnificante] efecto so­

bre las prostaglandlnas renales PGE2, PGJ2,principalmente vasodllatado 

ras.siendo el medicamento de elección en pacientes en riozgo de lnsufi 
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encia renal.como son lOfi diaboticos do largn evolución¡ por otro­

lado,ol aumonto do la glucosilación no enzimÁtica de las proteinas 

[por eJemplo la hemoglobina Atc],lo cual compromote la oxigenación ti­

sular debido a su mayor afinidad por el oxJgeno,tambJén puede ser blo­

queado por Jos antiinflamatorlos no esteroides fJ5,17.30,31,32,3J] . 

En relación a los antecedentes;en nuestro medio es poco lo ~ubli­

cado sobre el manejo da esta complicación,Rl parecer ninguno sobre los 

medicamentos citados¡ por lo quo consideramos necesario ofrecer una mo 

desta aportaclón en este campo . 
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OBJETlVOS 

LOs obJetivor. plantendos para.el presente estudio son: 

A) Corroborar la utilidad clinica del SULINDAC en el manejo de la Neu 

ropatia Periferica por Diabetes Mellitus . 

B] Precisar si exlute Alguna relación entre el control metabolico de­

los pacientes dJabeticos y la. evolución de la Neuropatla . 
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MATER 1 AL V ME TODOS 

Se incluyeron en eJ estudJ.o un total de 23 pacientec:do los cua-­

les se excluyeron S,cornpletando de manera satisfactoria eJ estudio Jú­

paclentes. 12 fueron hombros y 3 mujeres: de edades entre 36 y65 años 

(promedio 50.5 afios), todos con ctiagnóstJco clinico y laborRtorial de­

Oinbetes Mellitus; fueron captados y seleccionados de lR consulta ex-­

terna de Endocrinologla y NeurologJa, d~pendientes del servicio de Me­

dicina Interna del Hospital General ''Darlo Fernandez'' del JSSSTE en el 

periodo comprendido entre agosto y noviembre de 1988; a todos se les -

planteó de manera verbal el propósito del cstud!o,dando su aceptacJón­

para coopP.rar. 

Los criterios de lnclusJón fueron: Tener diagnostico de Diabctes­

Mellltu~( J ó JI ), que cursaran cun dntos clin1cos y de gabinete de -

Neuropotia Poriforico: No hnhor recibido ant11nflamatorlos no esterol­

des ; No haber modificado el manejo habitual de su Diabete~ en los úl­

timos dos meses. Los criterios de exclusión fueron cursar con alguna­

situación que pudiera producir neuropatia periferica, como: Alcoholis­

mo, Deficiencias alimentarias(vitamínicas) y administración de medica­

mentos neurotóxicos. 

El diagnóstico de Neuropatía Per1ferica fuó clinico y de 1fabln"'ete 

basándose en slntomatol~gia,hallazgos de exploración física y demostro 

ción de daño nxonal con desmlelinización con dismlnuc16n de velocidnd­

de conducción sensorial por medio de electrom!ografia. A todos los pa­

cientes se les realizó evaluaclOn de Ja intensidad de las manifestaclo 

nes clinicas,electromiografla,exploración neurológica,determinacionen­

de urea y creatinina al inicio y al término del estudio. Para evaluar 
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el grado de intensidad de las manifestaciones de neuropatía peri­

forica,se tomaron en cuenta: dolor,parostcsias.d1sestes1as,ardor,agra­

vac16n nocturna: ut1!1zando una escala cualitntiva(subjetiva) de la ma 

nera siguiente: O=No síntomas. l=Sintomas leves. 2: Síntomas modera­

dos(tolerables). 3= sl-ntomas intensos(intolerables) mediante interro 

gatorio directo al inicio y al término del estud1o,real17.ado por módi­

cos diferentes. La evaluación ctralitativa global de lu sintomatologia­

postratamiento se resumió en 3 respuestas: Empeorado.Sin cambios(sin­

efecto) y MeJorado(efecto notable). 

El medicamento(SULJNDAC) se administró a dosis de 200mg(una table 

ta) con el desayuno y otra con Ja cena. durantJ un periodo de R sema­

nas, al término de las cuales se reevaluó a los pacientes. 

Para la evaluación del control metabolico se tomaron en cuenta de 

terminaciones seriadas de glicemia en ayunas on 4 ocasiones a lo largo 

de los dos últimos meses previos al tratamiento: toméndose un valor 

promedio del re5ultado de la suma de las 4 determinaciones; tomando co 

mo parametro de BUEN CONTROL un promedio por abaJo de 120mg/!00cc y-­

MAL CONTROL promedios por arriba de la citada cifra. 

La investigación se llevó a cabo corno un estudio observacionaJ,prospec-

tivo,abierto y transversal. 



- 1 2 -· 

RESULTADOS 

El estudio comprendió a 12 hombres y 3 mujeres de entre 36 y 65 -

oñó's,r:omo nos muestra el cuadro NO 1,un pac.1enta con Diabetes tlpo 1 -

y 14 con Diabetes tipo 11,correspondiendo el 6.6 y 93.4~ respectivamen 

te[ figura 1) con una duración de la Diabetes de entre 5 Y 28 años[pro 

medio 12 años]. 

Todos los reportes de ElectromJo~rafias mostraron: ''Degeneración -­

Axonal con Desmlelinización Segmentaria,de predominio en los nervios -

Sural y Cubital; ademés de üna dismlnuciór1 de mas del 60% De la velocl 

dad de conducción nerviosa sensorlnl[cuadro V] con respecto a los valo 

res normales aceptndon[34]: predominando el daño al nervio s11ral. La -

ausencia completa de conducción se relacionó directamente con la mayor 

intensidad de la neuropatia. 

7 pnciontes se clasificaron en intensidad moderada,6 en intensa Y 

2 leves(de acuerdo a la escala subjetiva descrita anteriormente]. 

El cuadro JI y l.a figura 2 nos muestran que: la mayor parte de pa 

cientes con neuropatia intensa corresponden al menor tiempo de evoluci 

ón de la diabetes.encontrando en éste mismo grupo a los únicos pacien­

tes con neuropatia leve; asi como el mayor número de pacientes afecta­

dos con neuropatia de manera iloba1[7 pacientes = 46.6%]; apreciandose 

tambiién que las intensidades mus frecuen~emente encontradas son de mo 

derade a intensa, correspondiendo el 46.8~ para e/u de éstas: no encon 

trandose asociación estadisticamente significativa entre el número de -

casos y el tiempo de evolución. 

En cuanto al control met~bóllco,el cuadro 111 y la figura 3 nos -

muestran que los pacien1.es con ''buen control'' [glicemla promedio menor 

de 120mg~] tuvieron los 3 grados de intensidad[un paciente en e/grado] 

Los de ''mal control''(glicemla promedio mayor do 120mg%)correspondieron-
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al mayor número de pa~lentcs;encontrando también los 3 grados de-­

intensidad: encontrándose un total de 12 paclentes[79.9~] se encontra­

ron en este grupo;de los cuales la mayor parte,6pac1entes[40~]corres-­

pondleron a intensidRd moderada: 5 pnci~ntes[J3.2X] de intensa, Y 1 pa 

ciente[6.7•l rué de intensidad leve. 

En el cuadro IV y figuru 4 se .muestran los re~ultados.dc manera -

comparativa,entre el grado de intensidad pre y postratamlento;encon -­

trándose que el porcentaje mayor de moJoriaf6 pncientes=s&%] fui para­

la intensidad m~deradR,en 5 disminuyó a inten5idad leve ·y en 1 desapa­

reció. En el 15% no hubo efPcto[pormanecieron en intensidad moderada]­

En la neuropntla intensa hubo 66%[4puc1entes] de meJoria.dlsmlnuyendo-­

a intensidad leve¡y1e1 34~[2pacientes]sin efecto[permanecieron en in-­

tensa]. En la neuropatia leve se registró el menor porcentaje de meJo­

ria[lpaciente=50Y.]en el cual desapareció, y en tpaciente.50~ sin efec­

to. El porcentaje global de meJorja fuó da 73%[t1pncientes].correspon 

diendo el 53U a pacientes que pasarort a'-1Eive y 20Ua pacientes en que -

desaparecieron los sintoman. El restante 27~[del total global] corres­

pondió a pacienten en los 'que no hubo efecto[siguieron en su mismo &re 

do de intensidad]. 

El cuadro VI nos muestra los valores de ias pruebas de ·runción re 

nal pre Y postratamiento;mostrando que 3 de los pacientes exeden de lo 

normal pretratamiento,lo8 cuales tenian ya establecido el diagnostico­

de insuficiencia renal¡ pudlendose,obServar que no hubo modificación -

[aumento]de las cifras postratamiento,lo cual relativamente descarta 

daño renal secundario al medicamento. 

Solo en 2 paciente9[t3.3%] se reportaron efectos colaterales.sien 

do estreñimiento. En 5pocientes del total de neuropatia intensa[71~]­

h~bo necesidad de agregar un analgésico de uso común . 
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DISCUSION V CONCLUSIONES 

Los tesultados obtenidos muestran que no hay asociación proporcio 

nal directa sienificativa entre el ''buen control''metabollco y la apari 

ción ó intensidad de la neuropatia diabetlca: pues so presenta desde -

leve a intensa en pacientes ''bien controlados'',aunquo podemos observar 

que el porcenta.1e más alto ostá entre los pacientes "mal controlados"­

Esto,tal vez esté en relación al reducido nOmero de pacientes ''bien con 

trolados" incluidos en oste estudio, haciendose necesario quizá reall-­

zar investigaciones en igual población bien Y mal controlada. 

En cuanto al tiempo de evolución de la Diabetes y Ja intensidad -

de la neuropatia tampoco encont1amos una relnción proporcional directa 

entre el mayor tiempo y la mayor intensidad; encontrando al mayor núme 

ro do pacientes afectados en el grupo de menor tiempo de evoluoiónfcom 

parativamcnte] de la Diabetes; esto probablemonte se deba a que nues-­

tro Krupo de menor tiempo de evolución fué de 5 a JO afios, y el mayor­

de 25 a 30 afias: sleno qulza necesario seleccionar pacientes de rnenor­

tiernpo de evoluclón[p ej. 1 a ·5 años]pa.ra. tratar de establecer dlferen 

cias estadísticas significativas. 

Los resultados comparativos pre y postratamiento nos muestran que 

la mejor respuesta es en ln neuropatia MODERADA.más que en la leve y -

la intensa.en la cual es necesario agregar un analgésico para el con-­

trol del dolor. 

De todo lo anterior se concluye que: 

A] Deben existir,en efecto,algunos factores más,aún no precisados, -­

con igual 6 mayor importancia que la hlpergllcemla que sean respon 

sables de el desarrollo 6 intensidad de la neuropatia. 

B] El SU.LINDAC es de utilidad en el maneJo[mejor ía clínica] de los pa 

clentes con neuropatin MODERADA. teniendo menor efectividad en neu 
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ropatla intensa.siendo en ese caso necesaria la adición 

de un analgésico de uso común; teniendo relativa seguridad en cuanto -

al desarrollo de dafio renal on ese tipo de pacientes; ademis do un mini 

mo de efectos colaterales; todo lo cual lo hacen un medicamento de 

elección en los citados pacientes. 

C] Son necesarios estudios mas espec1flcos en cuanto a los posibles -

factores aue pudieran 1ntervenir,adem6s de la hi.perglicemia,en la­

presencia 6 intensidad de la nouropatia periferica por Diabetes , en 

e~te caso, seleccionando pacientes de menos de 10 afias de evoluci­

ón de la Diabetes;pacle11tes con buen control en número mayor ó lgu 

al al de los mal controladon; y un seguimiento a mas tiempo paara -

tratar de establecer si es necesario que el paciente continúe de -

manera crónica con el medicamento y si es posible compróbar a lar­

go plazo una mejoría[regreslón] del daño neurológico mostrado por­

electromiografias de control. 
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MAN 1 FE STACIONES NEUROPATICAS 
( SENSITIVAS l 
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