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RESUMEN

COMORBILIDADES EN PACIENTES ADULTOS CON HEMOFILIA EN CENTRO
MEDICO NACIONAL LA RAZA

La Hemofilia es una enfermedad de la coagulacién que se hereda con patrén dominante ligado a
sexo. Los pacientes con hemofilia actualmente tienen una mayor esperanza de vida debido

fundamentalmente al avance en los tratamientos.

Objetivo: ldentificar el tipo y frecuencia de comorbilidades en los pacientes con hemofilia.
Material y métodos: Se realiz6 un estudio transversal, prospectivo y descriptivo. Los pacientes
fueron captados desde noviembre 2013 a abril 2014 en la Clinica de Hemostasia del departamento
de Hematologia del Hospital de Especialidades del CMN la Raza. Analisis estadistico: Se aplicé

estadistica descriptiva

Resultados: En el presente estudio se incluyeron 262 pacientes con Hemofilia donde el promedio
de edad fue de 30 afios con un rango de 16-83. La presencia de enfermedad por VIH estuvo
presente en el 3%, el Virus de Hepatitis B en el 11% y el Virus de Hepatitis C en 31%. El
sobrepeso se present6 en el 25% y la obesidad se presentd en el 18%. Los pacientes sedentarios

se presentaron en 61%. Los pacientes con dislipidemia alcanzaron el 19%.

Conclusiones: Es necesaria una intervenciéon preventiva que modifiqgue la tendencia de este
grupo de enfermos al aumento de comorbilidades ya que el impacto social y econémico es muy

costoso en todos los términos.

Palabras clave: Hemofilia, Comorbilidades, Diabetes Mellitus, Obesidad, Sobrepeso.



ABSTRACT

COMORBIDITIES IN PATIENTS WITH HAEMOPHILIA NATIONAL SERVED AT CENTRO
MEDICO NACIONAL LA RAZA

Hemophilia is a coagulation disease that is inherited with dominant pattern sex- linked. Patients
with hemophilia have an increased life expectancy mainly due to advances in treatments.
Objectives: Identify the type and frequency of comorbidity in patients with hemophilia. Material
and methods: Its a transversal, descriptive and prospective study. The patients were included
since November 2013 to April 2014. We included 262 patients with Hemophilia of which 73% had
hemophilia A and 20% hemophilia B. The mean age was 30 years with a range of 16-83, mean 30
years and median of 26 years. The patients that had severe haemophilia were 68%, 15% moderate
and 17% mild. The presence of HIV disease was present in 3%, Hepatitis B Virus was present in
11% and Hepatitis C Virus in 31%, the latter being the most prevalent with 82 patients. Overweight
was presented in 25% and obesity was presented in 18%. Sedentary patients presented in 61%.
Smokers accounted for 20% patients. Patients with dyslipidemia reached 19%. Conclusions:
Preventive intervention is needed to alter the trend of this group of patients to increased

comorbidities as the social and economic impact is very expensive in all terms is necessary.

Keywords: Hemophilia, Comorbidities, Diabetes Mellitus, Obesity, Overweight.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

La Hemofilia A y B son dos enfermedades de la coagulacion que se heredan con patron ligado a
sexo. En la forma severa tanto la Hemofilia A como B se caracterizan por episodios multiples de
sangrado a menos que se trate de manera profilactica con concentrados de Factor VIII y IX
respectivamente. (1)

Hemofilia A:

Es una enfermedad hereditaria ligada al cromosoma X. Es causada por una sintesis defectuosa del
factor VIII. (1) Se estima que la prevalencia mundial es de 1 caso en 10,000 varones. Ocurre en

todos los grupos etarios en todo el mundo. (1,2)

Es el resultado de mutaciones que ocurren en el gen del factor VIII que se encuentra localizado en
el brazo largo del cromosoma X (X-g28). Esta enfermedad ocurres casi exclusivamente en hombre.
(1,2)

El factor VIlII mide aproximadamente 186 kb con aproximadamente 9kb de exones. Este gen
contiene 26 exones y 25 intrones. Se han identificado méas de 1 000 mutaciones especificas en el
factor VIII que resultan en hemofilia clasica. Las alteraciones en el factor VIII incluyen mutaciones
sin sentido, rearreglos, deleciones de todo el gen o parciales, e inserciones de elementos

genéticos. (1)

En muchos casos de hemofilia, no hay historia familiar de la enfermedad, siendo por mutaciones
espontaneas al menos el 30% de los casos. La mayoria de estas ocurren en los dinucleétidos CpG
en el gen del Factor VIII. (1)

La hemofilia A en mujeres es extremadamente rara, aunque se han reportado casos de un padre
hemofilico y madre portadora. La hemofilia A puede ocurrir en mujeres con anormalidades
cromosémicas como en sindrome de Turner, mosaicismo cromosomico, y otros defectos del

cromosoma X. (1,2)

Se presenta clinicamente con sangrado excesivo en varios tejidos, incluyendo hematomas de
tejido blando y hemartrosis que termina en hemartropatia. Las hemartrosis recurrentes son
caracteristicas de esta enfermedad. Se ha clasificado en leve, moderada y severa segun los
niveles plasmaticos de factor VIII; severo <1% del normal o0 <0.01U/mL, moderada 1-5% del normal
00.01 - 0.05 U/mL y leve 6-30% del normal (0.06-0.30U/mL). (1)

El tratamiento de reemplazo con factor VIl es ya utilizado internacionalmente. La dosis se
determina: Si 1 U de factor VIII por ml de plasma se considera como el 100% del normal, la dosis
requerida para elevar el nivel depende del volumen plasmatico (5% del peso en kg) y el nivel al que

se requiere el factor VIII. (1,2)



Hemofilia B

Tiene una prevalencia mundial de 1 caso en 50,000 varones, al igual que la hemofilia A se
encuentra en todos los grupos étnicos sin predileccion geogréfica (2). El factor IX es una vitamina
K dependiente. Mide aproximadamente 33 kb de largo, lo cual es mucho mas pequefio que el gen
del factor VIII. El factor IX al ser mas pequefio ha sido estudiado mejor que el gen del factor VIII.
Hay mas de 1000 distintas mutaciones o deleciones reportadas. Mas del 30% de las mutaciones
ocurren en los nucleétidos CpG, y usualmente involucran residuos de arginina. Aproximadamente

el 30% de las mutaciones son de novo. (1,2)

Las manifestaciones clinicas son indistinguibles de la Hemofilia A. Se ha visto que en estos
pacientes presentan menos complicaciones severas en comparacion con los pacientes con
Hemofilia A. La clasificacion se basa en la severidad clinica la cual correlaciona fuertemente con la
actividad coagulante del Factor I1X, siendo severo con disminucién de la actividad del factor 1%,
moderado del 1-5% y leve del 5-40%. El tratamiento basico de esta enfermedad es el reemplazo
con factor IX. (1,2)

Puede ocurrir la aparicién de inhibidor tanto al factor VIl como al factor IX, siendo este ultimo

menos frecuente. (1, 2, 3,4)

Antes del tratamiento de reemplazo con factor VIII y IX los pacientes hemofilicos morian a edades
tempranas consecuencia a los trastornos de sangrado. Entre 1980-1990 se observé un aumento

en la mortalidad secundario a infecciones virales, VIH y Hepatitis C. (1-8)
Panorama general en México:

Los pacientes con hemofilia actualmente tienen una mayor esperanza de vida, debido al avance en
los tratamientos ya que anteriormente se utilizaba el tratamiento con plasma contaminado por
Hepatitis C o VIH. Los pacientes que no tenian acceso al tratamiento presentaban artropatia
severa, dolor cronico, deterioro del estado social, menor calidad de vida y depresion. La presencia
de Hepatitis C ha sido registrada hasta en el 77% de los pacientes hemofilicos tratados antes de

1991. La presencia de Hepatitis B se ha reportado en el 9%. (3-8)

Con este incremento en la esperanza de vida y la mejor calidad de vida se tiene a un grupo de
pacientes en edad avanzada y adultos jévenes con hemofilia que experimentan alteraciones de la
salud relacionadas con la edad no visto anteriormente. Hay estudios que han analizado las causas
de muerte en estos pacientes pero solo han analizado subgrupos de poblaciones. Se ha prestado

particular atencién a los pacientes infectados por Hepatitis C o VIH. (3-8)



Varios problemas se han evidenciado en estos pacientes con mayor edad. Actualmente se espera
que los pacientes con hemofilia alcancen una esperanza de vida normal con una excelente calidad
de vida. Esta calidad de vida se ve mermada por la presencia de comorbilidades en pacientes
mayores. Los eventos cardiovasculares son problemas médicos que se incrementan con la edad.
Los factor que predisponen a ateroesclerosis como la hipertrigliceridemia, Diabetes Mellitus,
Hipertensién Arterial, edad y tabaquismo son problemas de salud comunes en pacientes con
hemofilia. En estos casos surge la pregunta de cual es la conducta anticoagulante en estos

pacientes con anticoagulacion natural. (3-6)

Las personas de edad avanzada con hemofilia también tienen un riesgo incrementado para
presentar Insuficiencia Renal Crénica. Esto es probablemente al sangrado crénico renal que
conlleva a una estructura renal anormal. La infeccién por Hepatitis C o VIH o la exposicion a

terapia antiviral puede incrementar la incidencia de disfuncién renal con el tiempo. (5-7)

La Hipertension Arterial secundaria a Insuficiencia Renal se observa con mayor frecuencia en

pacientes hemofilicos que en la poblacién general. (5, 6)

Otro aspecto importante es el desarrollo de inhibidores. Aunque el desarrollo de inhibidor es
principalmente en pacientes jévenes con hemofilia severa, los pacientes con hemofilia leve pueden
desarrollar inhibidores en edad avanzada cuando reciben tratamiento intensivo con factor VIl para
una cirugia o procedimiento invasivo para problemas asociados con la edad avanzada como la

hipertrofia prostatica, enfermedad cardiovascular o cancer (3-6).

Los pacientes con multiples comorbilidades tienen a recibir atencion médica subdéptima, lo que
puede llevar a una pobre calidad de vida e incremento de costo de vida. Ha sido reportado que los
pacientes hemofilicos mayores de 65 afios el 77% presenta al menos 2 comorbilidades. En otro
estudio en EUA se reporta que todos los pacientes hemofilicos tuvieron al menos 1 comorbilidad y
que la mayoria presentaron entre 3 y 6 comorbilidades siendo las mas frecuentes: infeccion por

VHC, Hipertension Arterial, HIV, artropatia cronica y sobrepeso/obesidad (4, 6).

La esperanza de vida reportado por el INEGI hasta el 2013 es de 74 afios para mexicanos. El
panorama en México con respecto al sobrepeso y obesidad es desalentador. El aumento se ha
triplicado desde 1980 a la fecha. El 90% de los casos de diabetes mellitus pueden ser atribuibles al
sobrepeso y la obesidad. Ademas es la principal causa de insuficiencia renal, ceguera y

amputaciones no traumaticas. Triplica el riesgo de infartos y enfermedad cardiovascular (12,13).

Se estima que en México hay 6, 300 pacientes con hemofilia (2). En la clinica de Hemostasia y

Trombosis se cuentan censados 368 pacientes hasta el dia de hoy.



En el momento actual las principales comorbilidades en los pacientes hemofilicos de 1° mundo son
cirrosis hepatica, enfermedad isquémica cardiaca, enfermedad renal y enfermedad cerebrovascular
(4,5, 6,9, 10,11).



MATERIAL Y METODO

OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Identificar el tipo y la frecuencia de las comorbilidades en pacientes con Hemofilia Ay B.
DISENO DEL ESTUDIO:

Se realiz6 un estudio transversal, prospectivo, descriptivo, observacional, abierto de noviembre
2013 a abril 2014 en la Clinica de Hemostasia y Trombosis del Departamento de Hematologia del
Hospital de Especialdiades del CMN la Raza, donde se realiz6 la medicion de peso y talla.
Ademas se aplicé una encuesta para para recabar las caracteristicas demogréficas asi como las
condiciones clinicas y comorbilidades. En ese momento se obtuvo acceso a expediente clinico y

estudios de laboratorio.

Se captaron pacientes hemofilicos hombres mayores a 16 afios con diagnéstico de Hemofilia A o
B que aceptaron la participaciébn en el estudio. Los criterios de exclusion fueron retiro del

consentimiento informado, rechazar la participacion en el estudio y pérdida de la seguridad social.

Para fines de este estudio se define como Hemofilia A a la sintesis defectuosa del factor VIII,
clasificandose Severa cuando la actividad del factor VIl es <1%, Moderada cuando es de 1-5% y
Leve cuando es de 5-40%.

La Hemofilia B se defini6 como una sintesis defectuosa del factor IX clasificandose como Severa
cuando la actividad del factor IX es <1%, Moderada cuando es de 1-5% y Leve cuando es de 5-
40%.

Comorbilidad se defini6 como la presencia de una o mas enfermedades diferentes de la

enfermedad de base.

Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH): Se establecié como criterio la positividad positiva para
VIH o tratamiento antirretroviral. Hepatitis C (VHC): Fue considerado positivo cuando existe
positividad para el RNA de VHC. indice de masa corporal: Se utilizé la formula de Peso en
kilogramos/ talla® tomando como sobrepeso con IMC entre 25-29.9 y obesidad como mayor o igual
a 30. Las enfermedades cardiovasculares se definieron como la presencia de Infarto Agudo a
Miocardio, Miocardiopatia, Cardiopatia isquémica o Arritmias con presencia de stent o tratamiento
con antiarritmicos. Hipertensién Arterial: Se definié presente como una presion sistélica mayor a
130 mmHg y diastélica a una presion mayor o igual a 80mmHg. Hipercolesterolemia: Se definié
positivo con un valor de colesterol sérico mayor a 200mg/dl o triglicéridos mayor a 150mg/dl. Virus
de Hepatitis B: se considerd presente cuando el antigeno de superficie fue positivo por mas de 6
meses. Diabetes Mellitus: se considerd presente cuando se tuvieron 2 o mas determinaciones de

glucosa sérica mayor a. Enfermedad renal: fue positiva con la determinacion de la estimacion de la
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depuracion de creatinina por férmula de Cockcroft- Gault; Estadio 5 <15ml/min o didlisis, Estadio 4
15-29ml/min, Estadio 3 10-59ml/min, Estadio 2 60-89ml/min, Estadio 1 = 90ml/min. Se consider6
como otras comorbilidades a la presencia de Enfermedades reumatolégicas; presencia de Artritis
reumatoide, Lupus eritematoso, Sindrome Antifosfolipido, Presencia de hipertiroidismo o
hipotiroidismo, Enfermedades renales no descritas previamente, Enfermedades cerebrales no

descritas previamente

ANALISIS ESTADISTICO: Se aplicé estadistica descriptiva
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RESULTADOS:

Hemofilia

mA
mB

Figura 1. Distribucién de los pacientes con Hemofilia.

Se incluyeron 262 pacientes con
Hemofilia de los cuales el 78% (193
pacientes) presentd6 Hemofilia A y el
22% hemofilia B (figura 1). La mediana
de edad fue de 30 afios con un rango
de 16-83, moda de 23 afios y mediana
de 26 afos. El 68% de los pacientes
present6 Hemofilia Severa (179
pacientes), 15% Moderada (39
pacientes) y 17% Leve (44 pacientes).
Como secuela se present6 Artropatia
de 1 articulacion en 51% de los

pacientes (134), dos articulaciones en 15% (38 pacientes), tres articulaciones en 12% (31

pacientes), cuatro articulaciones en 8% (22 pacientes), cinco articulaciones en 3% (7 pacientes),

seis articulaciones en 4% (11 pacientes) y sin artropatia en 7% (18 pacientes) de la poblacion. La

mayoria de los pacientes no presentaron inhibidor representando el 93% (243 pacientes).

La presencia de enfermedad por VIH estuvo presente en el 3%, el Virus de Hepatitis B estuvo

VHC

B Si

® No

Figura 2. Distribucién de la infeccidn por Virus de
Hepatitis C.

presente en el 11% y el Virus de
Hepatitis C en 31%, siendo este
ultimo el méas prevalente con 82

pacientes (figura 2).

Los pacientes que se encontraron
inscritos al programa de Tratamiento
oportuno a demanda en casa fue el
83% (236 pacientes). Los pacientes
que tuvieron profilaxis secundaria

representaron el 5% (13 pacientes).
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El sobrepeso se presentd en el 25% (65 pacientes) y la obesidad se presentd en el 18% (48

pacientes) (figura 3). Los pacientes sedentarios se presentaron en 61% (160 pacientes). Los

pacientes fumadores representaron el 20% (53 pacientes). Los pacientes con dislipidemia

Sobrepeso

B Sj
®mNo

1 Desconocido

Figura 3. Distribucién del Sobrepeso.

alcanzaron el 19% (51

pacientes).

En cuanto a la Diabetes
Mellitus se presento en el 6%
(15 pacientes) y la
Enfermedad Renal en el 4%
(11 pacientes). Otras

enfermedades que se

presentaron fueron: 1
hepatocarcinoma, 1
hipertiroidismo, 2

hipotiroidismo, 1 trastorno de

ansiedad, 2 crisis

convulsivas, 1 polineuropatia, 1 osteoartrosis, 1 paciente en dialisis peritoneal, 1 nefrolitiasis, 1

postrasplantado renal, 2 sindrome antifosfolipido, 1 anemia hemolitica autoinmune, 1 cirrosis

hepatica secundaria a VHC, 1 pénfigo vulgar, 1 parkinson, 1 hemorroides, 1 hiperplasia benigna de

prostata.
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DISCUSION:

En personas con hemofilia la gravedad de los sintomas clinicos se correlacionan con el nivel de
actividad del factor VIl o IX. Los pacientes con hemofilia severa pueden presentar sangrado
espontaneo. En nuestro estudio se identificé que el 73% de los pacientes tienen Hemofilia A y el
68% de estos tienen la forma grave. Estos resultados son similares a lo reportado en otros estudios
en donde la mayor parte de los pacientes tienen Hemofilia A severa (83%). (15) Los episodios
recurrentes de sangrado en ellos pueden llevar a artropatia hemofilica que se asocia a dolor
cronico y disminucién de la calidad de vida, desde el inicio del tratamiento con el concentrado de
factor y profilaxis ésta ha ido en descenso. (16) El 58% de nuestra poblacion tiene dafiada una

articulacion y el 15% tienen 4 o mas articulaciones afectadas.

Otra de las complicaciones de la Hemofilia es la aparicion de inhibidores contra el Factor VIII/IX lo
que provoca una disminucién de la efectividad de la terapia de reemplazo que contienen los
concentrados de liofilizado. La mayor parte de estos pacientes requieren tratamiento con agentes
de puenteo como el Factor VII activado recombinante o el Complejo Protrombinico Activado. El
registro de Hemofilia de la Asociacion ltaliana de los Centros de Hemofilia (AICE, Associazione
Italiana Centri Emofilia) reporta una tasa de inhibidor tan alto como el 20%. (15) Nosotros los
encontramos solamente en el 7% de nuestra casuistica. Esto puede ser debido a varios factores
por ejemplo; a que la terapia de reemplazo se empieza tardiamente en la vida después de los 2
afios, otra explicacién podria ser aspectos raciales aun no estudiados. Nuestra poblacién aun es
joven y el desarrollo de inhibidor se ha visto es una complicacion por exposicion repetitiva al
tratamiento de reemplazo. (16) Aunque el porcentaje de inhibidor es bajo, en nuestro estudio 8

pacientes menores a 20 afios ya presentan inhibidor.

A partir del tratamiento con concentrados de factor VIl y IX los pacientes con Hemdfilia tienen un
aumento de la esperanza de vida, esta inicialmente era de 20-30 afios, en cambio ahora de
acuerdo al INEGI en México la esperanza de vida es de 77 afios y se espera que el paciente con
Hemofilia alcance los 70 afios. (3,4) Esta situacion implica que ademas de la Hemofilia estos
pacientes presentaran comorbilidades propias de la edad como Cancer, Diabetes, Hipertension
Arterial entre otras. Esta situacion es la principal inspiracion para el tema de esta tesis. En este
momento la mediana de edad es de 26 afios, sin embargo el paciente méas longevo analizado tiene
83 afios. Es un hecho que el envejecimiento de los pacientes con hemofilia esta ocurriendo en

nuestro pais.

La obesidad y el sobrepeso son el principal problema de Salud Publica en México. De acuerdo con
la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT) 2012, los niveles actuales de sobrepeso y
obesidad en la poblaciébn mexicana representan una amenaza a la sustentabilidad de nuestro

sistema de salud, por su asociacion con las enfermedades crénico degenerativas y por el uso de

14



tratamientos especializados que imponen a los servicios de salud altos costos para su atencién.
Segln esta encuesta, entre los hombres mayores de 20 afios de edad, 42.6% presentan
sobrepeso y 26.8%, obesidad; mientras que en las mujeres estas cifras corresponden a 35.5 y
37.5%, respectivamente. (17,18) En nuestros pacientes encontramos que el 43% presentd
Sobrepeso/Obesidad lo que se asemeja al panorama de la poblacién general. Hasta el 90% de los
casos de Diabetes Mellitus en México pueden ser atribuidos al Sobrepeso/Obesidad. Nuestros

pacientes presentaron Diabetes Mellitus en el 6%.

Antes 1991 la tasa de infeccion por VHC era del 77%, posterior a la aparicion del tratamiento con
factor recombinante la tasa de infeccion ha ido en descenso. A pesar de lo antes mencionado la
infeccién por VHC sigue siendo una de las comorbilidades méas prevalentes en pacientes con
Hemofilia, encontrandose en nuestra poblacion en el 31%. Otras infecciones prevalentes en estos
individuos es el VHB que se encontré en el 11% y VIH en 3%. Estos resultados son mayor a lo
reportado: en ltalia actualmente el 17.9% de su poblacion es positiva a VHC y el 3.1% positiva a
VIH. (16) En México no todos los sectores de salud tienen disponibilidad al tratamiento con Factor
VIII/IX recombinante, lo que lleva a tratar a los pacientes con fracciones sanguineas que tienen
riesgo de infeccién incrementando asi la prevalencia de VIH, VHB y VHC.

Las complicaciones derivadas del VHC son cronicidad de la infeccién y cirrosis hepatica. En
nuestros pacientes se encontré que 1 paciente presenta cirrosis hepética y 1 paciente presenta
hepatocarcinoma.

Como consecuencia del incremento en la esperanza de vida, los pacientes con Hemofilia adultos
jovenes y personas mayores esta experimentando comorbilidades relacionadas a la edad como
son enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico enfermedad renal, neoplasia vy
problemas neuroldgicos. (16) Encontramos que nuestra poblacién tiene dislipidemia en el 19%. Se

reportaron 3 pacientes con alteraciones neurolégicas y 1 paciente con neoplasia.

Estos problemas representan nuevos retos para los médicos ya que implica la toma de decisiones
dificiles por ejemplo la necesidad de requerir tratamiento anticoagulante o antiagregante
plaguetario en individuos que tienen una tendencia tan grave a la hemorragia como la Hemofilia.
Las enfermedades cardiovasculares son un problema en crecimiento. De acuerdo a la literatura
mundial se espera una mayor incidencia de Infarto Agudo a Miocardio durante o poco después de
la infusion de concentrados de factores de la coagulacién. Como factor de riesgo se encuentra la
dislipidemia y el sedentarismo. (19) En nuestra poblacién el 61% es sedentaria y el 19% presenta
dislipidemia, lo que traduce es cuestién de tiempo para que nuestra poblacion presente estas
complicaciones.

Nuestra poblacién es relativamente joven donde si bien la tasa de comorbilidades no rebasa el

50% ya se vislumbra un aumento en relacién que la poblacion envejece.
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CONCLUSIONES:

Encontramos que la mediana de edad de nuestra poblacién fue de 30 afios con un rango de 16-
83. Es decir nuestra poblacion es relativamente joven y esto explica el por qué la frecuencia de
comorbilidades aun es baja a comparacion de paises de primer mundo donde la mediana de edad
es de 63 afios. (19) Se estima que en 10 afios estos pacientes tengan aproximadamente 40 afos,

con un aumento en la frecuencia de comorbilidades.

El sobrepeso se presentd en el 25% vy la obesidad se presenté en el 18%. Los pacientes

sedentarios representaron el 61% de la casuistica.

Desde este momento podemos vislumbrar que el Sobrepeso/Obesidad, Diabetes Mellitus,

Insuficiencia Renal y Dislipidemia aumentaran su frecuencia en las siguientes décadas.

Es necesaria una intervencion preventiva que modifique la tendencia de este grupo de enfermos al
aumento de comorbilidades ya que el impacto social y econémico es muy costoso en todos los
términos.
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