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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de
morbimortalidad a escala mundial. Otra enfermedad con impacto significativo en los
sistemas de salud publica es el VIH/sida. Los pacientes infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana, tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares. Posterior al tratamiento antirretroviral ha disminuido la incidencia de
enfermedades oportunistas asociadas al VIH/sida, y se ha elevado la incidencia de
enfermedades asociadas al envejecimiento, como la enfermedad cardiovascular. El uso
de antirretrovirales inhibidores de la proteasa se asocia a hiperlipidemia y, por
consiguiente, al aumento de complicaciones cardiovasculares.

Objetivo: Determinar los marcadores lipidicos en pacientes con VIH/sida en
tratamiento con inhibidores de la proteasa.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio observacional, analitico, transversal en
los pacientes con VIH/sida de la provincia de Matanzas, durante el periodo
comprendido entre marzo y agosto de 2020, en el Laboratorio Clinico del Hospital
Universitario Clinico Quirdrgico Comandante Faustino Pérez Hernandez.

Resultados: Se evaluaron los marcadores lipidicos como factor de riesgo
cardiovascular asociado al tratamiento antirretroviral, siendo los triglicéridos el de
mayor incidencia.

Conclusiones: Se identificaron los marcadores lipidicos como factores de riesgo
cardiovascular, en este caso la hipertrigliceridemia.

Palabras clave: enfermedad cardiovascular; VIH; sida; antirretrovirales; factores de
riesgo cardiovascular.

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases are the main risk of morbidity and mortality
worldwide. Another disease with significant impact on public health systems is
HIV/AIDS. Patients infected with the human immunodeficiency virus have a higher risk
of developing cardiovascular diseases. After antiretroviral treatment, the incidence of
opportunistic diseases associated with HIV/AIDS has decreased and the incidence of
diseases associated with aging such as cardiovascular disease has increased. The use
of protease inhibitor antiretroviral drugs is associated with hyperlipidemia and a
consequent increase in cardiovascular complications.

Objective: To determine lipid markers in patients with HIV/AIDS undergoing
treatment with protease inhibitors.

Materials and method: An observational, analytical, cross-sectional study was
carried out in patients with HIV/AIDS from the province of Matanzas during the period

® @ Los articulos de Revista Médica Electronica de la Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas se comparten 846
@ bajo los términos de la Licencia Creative Commons Atribucién— NoComercial 4.0.

Email: rme.mtz@infomed.sld.cu




Rev Méd Electron. Vol. 45. No. 5. Sep.-Oct. 2023 ISSN: 1684-1824

from March to August 2020, in the Clinical Laboratory of the Provincial Teaching
Clinical Surgical Hospital Faustino Pérez Hernandez.

Results: Lipid markers were evaluated as cardiovascular risk factor associated with
antiretroviral treatment, with triglycerides being the one of highest incidence.

Conclusions: Lipid markers were identified as cardiovascular risk factors; in this case
hypertriglyceridemia.

Key words: cardiovascular disease; HIV; AIDS; antiretroviral drugs; cardiovascular
risk factors.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la principal causa de morbilidad
y mortalidad a nivel mundial, y esta fuertemente relacionada con el estilo de vida, en
especial con el consumo de tabaco, habitos de vida poco saludables, la inactividad
fisica y el estrés psicosocial.

Por otra parte, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), es una enfermedad con
impacto significativo en los sistemas de salud publica. Los pacientes infectados por el
VIH tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares.®?

A finales de 2018, habia aproximadamente 37,9 millones de personas infectadas.
Aunque no existe cura para la infeccion por VIH/sida, el tratamiento con
antirretrovirales eficaces permite tener controlado al virus y prevenir la transmision a
otras personas. El 62 % de los pacientes infectados al término de 2018 estaban en
tratamiento retroviral y el 53 % habia logrado suprimir el virus. Entre el 2000 y el
2018, las nuevas infecciones por VIH/sida disminuyeron en un 37 %, y las muertes
relacionadas con la infeccidon en un 45 %; gracias al tratamiento antirretroviral (TARV)
fueron salvadas 13,6 millones de vidas.®

En los dltimos afios, con el empleo del TARV se ha observado que el prondéstico de la
infeccion por VIH/sida ha mejorado de manera significativa, convirtiéndola en una
enfermedad manejable, de evolucién croénica por la elevada supervivencia y el
aumento de la edad media de estos individuos. Debido a esto, se asiste a un cambio
claro en el perfil del paciente con VIH/sida, lo que hace que se retome la medicina
interna en su mas amplio sentido, para asi poder ir mas all4d de los CD4 y la carga
viral, y abarcar las diferentes situaciones a las que se enfrenta el paciente.*>
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La infeccion por VIH/sida se considera actualmente como una enfermedad con dos
aspectos a destacar. El primero, su evolucion crdénica con una supervivencia en
pacientes asintoméaticos que se acerca cada vez mas a la de la poblaciéon general,
normalizacion de la calidad de vida y con un tratamiento de por vida; lo que favorece
la falta de adherencia terapéutica, la aparicion de efectos adversos y de resistencias. El
segundo, su caracter de enfermedad inflamatoria sistémica, que conlleva la afectacion
multiorganica con diferentes comorbilidades, la aparicion de neoplasias no definitorias
del sida y el envejecimiento prematuro de los pacientes.®

Se estima un ndmero creciente de personas mayores de 50 afios con el VIH/sida en el
mundo, en que la evolucion de los pacientes seropositivos se caracteriza por una
disminucion de la incidencia de enfermedades oportunistas asociadas a esta
enfermedad, y un aumento de la incidencia de enfermedades asociadas al
envejecimiento como el cancer y la ECV, donde aproximadamente el 50 % de los
pacientes con VIH/sida muere por una causa no asociada a la enfermedad.(”

El VIH/sida por si solo puede aumentar los factores de riesgo cardiovasculares (CVC), y
la probabilidad de sufrir un infarto se duplica a los 10 afios de adquirir la infeccion,
independientemente de la edad a la que la persona se infectd, debido a que hay un
incremento significativo de padecerlo cuando los niveles de CD4 caen por debajo de
100 células/mm.®

Estudios realizados en Esparia, Estados Unidos y Australia, declaran que las muertes
por ECV representan entre el 6 y el 15 % del total de muertes en pacientes infectados
por VIH/sida. Dentro de estas, el infarto agudo de miocardio es el maximo
contribuyente a la mortalidad por ECV.®*?

La disponibilidad de farmacos activos frente al VIH/sida en el arsenal terapéutico y su
administracién en combinacion, constituye el avance mas importante en la prevencion
de la transmision vertical y en el tratamiento de la infeccién, lo cual mejora
sustancialmente el estado metabdlico de los pacientes. Diversos estudios realizados
describen aumentos de colesterol, triglicéridos e hiperglucemia cuando los pacientes
que viven con VIH/sida utilizan TARV.®V

Al iniciar el TARV incrementan los niveles de LDL-c y de triglicéridos. ElI TARV no solo
esta relacionado con la dislipemia sino que también se ha asociado, en numerosos
estudios, con un mayor riesgo CVC.®

El uso de inhibidores de la proteasa (IP) (ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir,
lopinavir) se asoci6 a lipodistrofia, lipoatrofia, insulinoresistencia, hiperlipidemia y, por
consiguiente, al aumento de las complicaciones cardiovasculares, ya que existe
similitud de la region catalitica de la VIH proteasa, blanco de estos inhibidores, con dos
proteinas humanas, que regulan el metabolismo de los lipidos.®?

A pesar del probable incremento en el riesgo CVC como consecuencia de la exposicion
a determinados farmacos antirretrovirales, particularmente a IP, el cociente entre el
beneficio y el riesgo asociado a estos medicamentos sigue siendo positivo. El beneficio
en cuanto a esperanza de vida asociado a la actual TARV asegura su uso hasta que
aparezcan en el mercado alternativas terapéuticas con menos efectos secundarios.
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Este escenario implica que los individuos con VIH/sida presentan un mayor riesgo de
CVC, derivado de la mayor prevalencia de factores de riesgo y de su tratamiento
farmacolégico.®®

Se hace necesaria la determinacion de los marcadores lipidicos para estudiar posible
factor de riego de estos pacientes, y asi prevenirlo en la atencién primaria de salud.

MATERIALES Y METODOS

Se realizdé un estudio observacional analitico, transversal en pacientes con VIH/sida de
la provincia Matanzas con tratamiento con antirretrovirales inhibidores de la proteasa,
durante el periodo comprendido entre marzo y agosto de 2020, en el Laboratorio
Clinico del Hospital Universitario Clinico Quirdrgico Comandante Faustino Pérez
Hernandez.

El universo de estudio quedd constituido por 131 pacientes con diagnoéstico de
VIH/sida, mayores de 18 afios, con tres meses o0 mas de iniciado el tratamiento con
antirretrovirales inhibidores de la proteasa.

Se solicité al Departamento de ITS/sida del Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia
y Microbiologia el registro de pacientes con VIH/sida diagnosticados y en seguimiento;
asi como el acceso a las historias clinicas en las areas de salud de los pacientes, para
obtener los datos concernientes a edad, sexo, antecedentes patoldgicos personales
(diabetes o hipertension), habitos toxicos (habito de fumar), inicio del TARV, perfil
lipidico (CT, HDL-c, LDL-c, TG), carga viral actual y tipo de terapia que utiliza.

Se determind los marcadores lipidicos (colesterol, HDL-c, LDL-c, TG) de los pacientes
con VIH/sida en tratamiento con medicamentos retrovirales inhibidores de la proteasa.
Se obtuvo una muestra de sangre venosa con un ayuno superior a 10 horas y menor
de 14 horas, para medir CT, HDL-c, LDL-c y TG, y valorar el comportamiento de los
marcadores lipidicos.

Ademas, se le realiz6 carga viral mediante la técnica de PCR (reaccidon en cadena a la
polimerasa) en el Laboratorio de Biologia Molecular de dicha institucién. La reaccidon en
cadena a la polimerasa es una técnica utilizada para amplificar secuencias de ADN.

Las técnicas estadisticas utilizadas fueron implementadas en el paquete de programas
estadisticos SPSS v. 20. Los datos se presentaron en tablas y graficos, arribando a
conclusiones y recomendaciones.
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RESULTADOS

Tras el andlisis de los hallazgos obtenidos, se arribaron a los siguientes resultados:
predomind el sexo masculino, pues de los 131 pacientes estudiados 110 (84 %) eran
de este sexo; el grupo de edad predominante fue el de 45-54 afios. (Tabla 1)

Tabla 1. Distribucion de los pacientes con VIH/sida en tratamiento con inhibidores de
la proteasa seguin grupos etarios y sexo

Grupos de edad

18-24
25-34
35-44
45-54
55-64
65 y mas

Total

Femenino

No. %

4 19

5 23,8
7 33,3
4 19
1 4.8
21 16,0

Sexo
Masculino
No. %0

2 1,82
30 | 27,3
25 | 22,7
31 | 28,2
17 15,5
5 4,5
110 84

Total
No. %0
2 1,5
34 26
30 | 22,9
38 29
21 16
6 4.6
131 | 100

Segun los datos ofrecidos en la tabla 2, de los 131 pacientes con VIH/sida que llevan
tratamiento con inhibidores de la proteasa, segun TARV, 104 (79,4 %) llevaron
tratamiento con el ritonavir-atazanavir; el resto estuvo sujeto a otro tipo de terapia.
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Tabla 2. Distribucion de los pacientes con VIH/sida en tratamiento con inhibidores de
la proteasa segun antirretroviral

Total
Tipo de terapia
No. (131) | %

Ritonavir-atazanavir 104 79,4
Lopinavir-ritonavir 16 12,2
Darunavir-ritonavir 11 8,4
Total 131 100

La tabla 3 muestra el perfil lipidico de pacientes con VIH/sida en tratamiento con
inhibidores de la proteasa. Se observé que la LDL-c y la HDL-c estan por debajo del 50
% para el sexo femenino, mientras que la Ultima esta por encima del 50 % en el sexo
masculino. El resto del perfil lipidico estd por encima del 50 %, siendo el de mayor
porciento los triglicéridos (52,6 %), seguido del colesterol (50,3 %).

Tabla 3. Distribucidn de los pacientes segun perfil lipidico en pacientes con VIH/sida
en tratamiento con inhibidores de la proteasa

Sexo
Femenino Masculino Total
Perfil lipidico N =21 N =110 N =131

No. %0 No. %0 No. %0

Triglicéridos 4 19,0 65 59,1 69 52,6
HDL-c 5 23,8 55 50,0 60 45,8
LDL-c 9 42,8 48 43,6 57 43,5
Colesterol 9 42.8 57 51,8 66 50,3
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DISCUSION

La infeccion por VIH/sida y el TARV pueden afectar el sistema cardiovascular. Son
varios los mecanismos implicados en la enfermedad cardiovascular relacionados con la
toxicidad directa por el virus: infecciones oportunistas, respuesta inmune a la infeccidn
viral, cardiotoxicidad por drogas, deficiencias nutricionales e inmunosupresion
prolongada.®V

Diversos estudios han indicado que los pacientes infectados por VIH/sida que han
recibido tratamiento antirretroviral, podrian tener Ilesiones arterioesclerdticas
subclinicas con mayor frecuencia que el resto de la poblacion.

En la presente investigacion, se trata de una poblacion con proporcién
significativamente superior del sexo masculino, representada por un 84 %, como
corresponde a la prevalencia del VIH/sida en Cuba. El grupo etario mas afectado es el
de 45-54 afos, que ocupa el 29 %. El menos representado fue el de 18-24 afios, con
un 1,5 %.

Después de realizar un amplio andlisis de la literatura, con respecto a estos datos, se
evidencia una concordancia con los mismos. Ejemplo de esto lo es el estudio de Del
Amo et al.,” donde se evidencié un porcentaje en este grupo del 56 %. Por su parte,
Sanchez Alvarez et al.®® demostraron una mayor incidencia en el sexo masculino, con
una media de edad de 48 afios.

En paises desarrollados, mas del 25 % de los pacientes con VIH/sida tienen mas de 50
afios.® Se realiz6 una investigaciéon donde de los 211 pacientes, 137 eran del sexo
masculino, para un 64,9 %, y 74 del femenino, para un 35,1 %, siendo la relaciéon
aproximada de 1,85 a 1.¢?

Como sefialan algunos autores, la terapia antirretroviral ha cronificado la infeccidén por
VIH/sida; se estima que para este 2023 el 78 % de estos pacientes padeceran
enfermedad cardiovascular.®

De igual manera, estudios realizados consideran que para el 2030 el 73 % de estos
pacientes tendran una edad superior a 50 afios, y que el 78 % padeceran enfermedad
cardiovascular.®®

En el presente estudio, se observa que la terapia mas utilizada es la combinacion de
ritonavir+azatanavir: 104 pacientes con este esquema; seguido de la terapia con
lopinavir+ritonavir, con 16 pacientes, y por ultimo la terapia con darunavir+ritonavir
con solo 11 pacientes. Estos datos coinciden con algunos autores como Del Amo et
al.,“? donde la mayoria de los pacientes estudiados toman esta combinacién de
antirretrovirales, teniendo mayor riesgo cardiovascular.

En la investigacion de Bravo Remache, en febrero de 2017, la terapia antirretroviral
esta involucrada con las modificaciones del perfil lipidico y, por tanto, con el
incremento del riesgo cardiovascular en pacientes VIH positivos.®

@ ® @ Los articulos de Revista Médica Electronica de la Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas se comparten 852

bajo los términos de la Licencia Creative Commons Atribucién— NoComercial 4.0.

Email: rme.mtz@infomed.sld.cu



Rev Méd Electron. Vol. 45. No. 5. Sep.-Oct. 2023 ISSN: 1684-1824

En el estudio de Africano Diaz et al.,*® se comparé los efectos del efavirenz con
atazanavir-ritonavir (cada uno en combinacion con abacavir-lamivudina o tenofovir-
emtricitabina), hallandose mayores incrementos en las concentraciones de colesterol
total y LDL-c, pero no en el colesterol HDL-c con efavirenz.

Con el inicio del TARV, se ha prolongado la esperanza de vida de las personas con
infeccion por VIH/sida, lo que se ve reflejado en el aumento de varias enfermedades
cronicas. La ECV se ha convertido en motivo de gran preocupacion, ya que las
alteraciones metabdlicas producidas por dicha terapia, la presencia de factores de
riesgo cardiovascular y fendmenos inflamatorios crénicos, favorecen la ateroesclerosis
acelerada en personas que viven con el virus del VIH.*12

Ademas, las ECV son responsables del 16 % de la mortalidad entre los individuos
infectados con VIH a nivel mundial. Se ha reportado que el empleo de varios grupos de
antiretrovirales esta relacionado con un incremento del riesgo CVC.®*

Se sabe que el éxito en el tratamiento de la infeccion por VIH/sida, esta dado por el
resultado de la reconstitucidon inmune y la prevencion de las infecciones oportunistas a
través del TARV. Estos beneficios estdn acompafiados de una serie de reacciones y
eventos adversos que se pueden presentar, entre los que se encuentran los
desérdenes lipidicos.®

El TARV exitoso da como resultado expectativas de vida superiores para las personas
con infeccién por VIH/sida; sin embargo, una serie de condiciones asociadas con el
envejecimiento se ha vuelto mas comin en personas VIH positivas, como la
hipertension, la diabetes, las dislipidemias, la ECV y la insuficiencia renal. Como los
pacientes viven por mas tiempo, las complicaciones crénicas como la ECV representan
un problema de salud cada vez mas importante, mientras que la incidencia y
prevalencia de las enfermedades oportunistas han disminuido considerablemente.®®

Sin embargo, los pacientes que inician TARV de forma tardia presentan un riesgo
incrementado de muerte, comparado con quienes lo inician de forma temprana,
favoreciendo la recomendacion de un manejo antirretroviral precoz, como lo
demuestran los estudios Strategies for Management of Antiretroviral Therapy (SMART),
con un riesgo de infarto de miocardio del 57 %.%"

Aungue algunos autores de estudios no aleatorios han observado cambios similares en
el HDL-c en pacientes que recibieron efavirenz o atazanavir-ritonavir,’ se ha
encontrado que los farmacos con mayor asociacion a dislipidemia son los inhibidores
de proteasa. En cuanto al tratamiento, el 53,1 % (n = 34) de los 64 pacientes con
sindrome metabdlico se encontraban recibiendo tratamiento con dos inhibidores de la
transcriptasa reversa de nucledsidos mas un inhibidor de la proteasa, y el 49 % (n =
72) de los pacientes que no tenian sindrome metabdlico se encontraban recibiendo
este esquema, mientras que el resto estaba recibiendo dos ITRN mas un inhibidor de la
transcriptasa reversa no nucleétidos.®

Esto sugiere que al ser el Uunico medicamento variable, los inhibidores de la proteasa
pudieran tener un efecto directo en la génesis del sindrome metabdlico como lo
corrobora en su estudio Bravo Remache,® donde se evidencia una mayor tendencia en
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mayores de 40 afios, con mas de seis afios de TAR, y con esquema INTR +
lopinavir/ritonavir (28,0 %), INTR + efavirenz (19,2 %) y INTR + atazanavir (11,1 %).
Ademas, recomienda considerar prioritario el oportuno manejo integral e
individualizado.

Los pacientes con inhibidores de la proteasa durante mas de doce meses, presentan
triglicéridos significativamente mas altos en comparaciéon con los pacientes sin
tratamiento previo o aquellos que recibieron diferentes esquemas.®?

Constantemente los esquemas de tratamiento con inhibidores de proteasa son una
alternativa o segunda opcién, por lo que estos pacientes tienen mas tiempo con la
enfermedad o con la terapia antirretroviral, por lo que el tiempo de enfermedad
también supone un papel en los trastornos metabélicos.?

En la infeccion por VIH se han descrito alteraciones del metabolismo lipidico
caracterizadas por hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Los pacientes bajo
tratamiento por VIH producen dislipidemia, hipertrigliceridemia, en particular el uso de
los inhibidores de proteasa.®®

Los factores presentes en pacientes con VIH que se asocian a las alteraciones son:
resistencia a la insulina, inflamacién vascular, obesidad central, aumento del riesgo de
enfermedad CVC prematura y aterosclerosis.

En relacion al perfil lipidico de pacientes con VIH/sida en tratamiento con inhibidores
de la proteasa, en la provincia de Matanzas, en 2020, coincide con el mostrado por
Sanchez Alvarez et al.® en su estudio “Estimacion del riesgo cardiovascular en
pacientes con VIH/sida”, donde el hipercolesterolemia afecta al 24,3 % de los
pacientes.

En otro estudio transversal, con 3199 pacientes en seguimiento, de 126 hospitales, se
detectd la dislipemia en el 62,4 %. Hay evidencia de que las dislipidemias asociadas al
TARV acelera el desarrollo de aterosclerosis y viene presentando mayor incidencia en
episodios cardiovasculares, lo que posiblemente esta relacionado con el tratamiento.®®

En el grupo de estudio de riesgo cardiovascular de Sotirio Tsimikas, se determind la
prevalencia de hipercolesterolemia en el 27,8 %.%V

Otros autores, como Davila Ascorra, coinciden con que la terapia antirretroviral esta
involucrada con las modificaciones del perfil lipidico y, por tanto, con el incremento del
riesgo cardiovascular en pacientes VIH positivos.??

Tanto la infeccidon por VIH/sida como su tratamiento, se asocian a anomalias lipidicas.
Antes de que se introdujera el TARV, varios estudios observaron que los individuos
infectados por el VIH/sida tenian altas concentraciones plasmaéaticas de triglicéridos y
acidos grasos libres, aunque presentaban una reduccién del colesterol total, el
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y el colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad.
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Ademas, los inhibidores de la proteasa de primera generacion, asi como los inhibidores
de la transcriptasa inversa no andalogos de nucledsidos, producian un aumento
sustancial del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad. El riesgo
cardiovascular de los pacientes con VIH se asociaba de manera independiente con
cifras inferiores de particulas de lipoproteinas de alta densidad pequefias y
grandes.®*®

El estudio descriptivo de un grupo de 90 pacientes VIH positivos, de ambos sexos, en
Nicaragua, estimoé la frecuencia del sindrome metabdlico, riesgo cardiovascular y el
tipo de esquema de tratamiento. El 87,8 % de los pacientes en el momento del estudio
recibian TARV, la mayoria usando esquemas basados en inhibidores nucleosidicos de la
transcriptasa reversa (54,4 %), seguidos de esquemas con IP (31,1 %).®®

Las personas con VIH/sida tienen tasas mas altas de enfermedad cardiovascular que el
resto de la poblacion. Esta infeccion por si sola puede aumentar los factores de riesgo
cardiovascular, y la probabilidad de sufrir un infarto se duplicaria a los 10 afios de
adquirir la infeccion. Independientemente de la edad a la que la persona se infesto,
hay un incremento significativo de padecer infarto aguo de miocardio cuando los
niveles de carga viral estan detectables.

A medida que la expectativa y los afos de vida aumentan entre los pacientes
infectados por VIH/sida, las enfermedades cronicas se incrementan, como las
cardiovasculares, que contribuyen cada vez mas a la morbimortalidad en esta
poblacioén.

El riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta en los pacientes con infeccion por
VIH/sida: factores intrinsecos del paciente; factores asociados al propio VIH, como la
activacion inmunitaria, la inflamaciéon y la inmunodeficiencia, y factores asociados a la
terapia antirretroviral, principalmente por sus alteraciones metabdlicas.

Las actuales recomendaciones de prevencion enfatizan la necesidad de valorar el
riesgo multifactorial, para ofrecer un consejo preventivo integrado a los individuos. La
estimacion del riesgo cardiovascular o de enfermedad coronaria de una persona es un
instrumento esencial para tomar decisiones clinicas sobre las intervenciones necesarias
para controlar los factores de riesgo.

Las personas con una carga viral alta tienen una mayor probabilidad de experimentar
lo que se conoce como sindrome metabdlico: niveles elevados de colesterol, LDL-c y
TG, niveles reducidos colesterol HDL-c, resistencia a la insulina, presion arterial
elevada y obesidad abdominal.®
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