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Resumen

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es un estado autoinmune de hipercoagulabilidad causado por anticuerpos dirigidos contra los fosfolipidos de
las membranas celulares. Objetivo: describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes con diagndstico de sindrome antifos-
folipidico que acudieron al hospital universitario A Prince Lara. Pacientes y Métodos: investigacion cuantitativa, descriptiva, no experimental y
transversal. Se incluyeron 45 historias médicas de pacientes con diagnostico de SAF. Resultados: del total de la muestra 100% eran de sexo
femenino. La media de la edad fue de 31,46 afos; 40,2% eran ama de casa, 15,6% estudiante, 13,3% de profesion secretaria, 13,3 % comercian-
te, Costurera 6,7%, maestra 4,4% y enfermera 4,4%. El 75,60% de los pacientes eran pacientes obstétricas y el resto provenia de la consulta de
reumatologia. La forma de presentacion mas frecuente fue la de abortos recurrentes en 80% de los casos. El tipo de sindrome antifosfolipidico
mas frecuente fue el primario 68,9% y mas de un tercio de los casos requirié la combinacién de tratamientos farmacolégico con heparina de bajo
peso molecular, warfarina o aspirina. Conclusién: El sindrome antifosfolipidico es una enfermedad con amplia gama de presentaciones clinicas,
inmunoldgicas y epidemiolégicas.

PALABRAS CLAVE: Sindrome antifosfolipido, Trombosis venosa, Trombosis arterial, Aborto recurrente, Antitrombaticos.

Abstract

CASE SERIES STUDY OF PATIENTS WITH DIAGNOSIS OF ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME ATTENDED AT THE
ANTONIO PRINCE LARA UNIVERSITY HOSPITAL

Antiphospholipid syndrome is an autoimmune state of hypercoagulability caused by antibodies directed against the phospholipids of cell mem-
branes. Objective: To describe the clinical and epidemiological characteristics of patients with a diagnosis of APS who attended in the university
hospital A Price Lara. Materials and methods: Case series quantitative, descriptive, non-experimental and transversal research. Out of a popu-
lation of 4636 medical records of patients, a sample of 45 medical records of patients with diagnosis of antiphospholipid syndrome was analyzed.
Results: 100% of patients were female, mean age was 31.4 years old; 40 % were housewives, 13.33% secretary and another 13.33% dealer.
75.6% of patients were obstetric patients and the rest came from the rheumatology consult. The most frequent presentation was recurrent abor-
tions in 80% of cases. Most frequent antiphospholipid syndrome was primary (68.9%) and one third of the cases required more than one type of
medical treatment with low molecular weight heparin, warfarin or aspirin. Conclusion: Antiphospholipid syndrome is a disease with a wide range
of clinical, immunological and epidemiological presentations that respnds to antithrombotic medication.

KEY WORDS: Antiphospholipid syndrome, Venous thrombosis, Arterial thrombosis, Recurrent abortion, Oral anticoagulation.

Introduccioén

e define como enfermedad reumaética aquella afec-
cién que compromete en forma aguda o crénica
las funciones del sistema miusculo-esquelético en
forma sistémica. Las enfermedades reumdticas son un
ejemplo de desérdenes crénicos resultantes de una inte-
raccion de multiples factores relacionados con el sistema
inmunolégico y que varian de acuerdo a la raza, edad,
sexo, genética y de agentes ambientales con predominio
de agentes infecciosos."
El Sindrome Antifosfolipidico (SAF), se encuentra den-
tro de las enfermedades reumatoldgicas, caracterizada
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por ser el tipo de trombofilia adquirida mas frecuente y
obedece a un desorden autoinmune caracterizado por
la presencia de fenémenos trombéticos venosos vy arte-
riales, pérdidas fetales recurrentes, trombocitopenia y
anticuerpos dirigidos contra proteinas relacionadas con
fosfolipidos.

Asi mismo, existen manifestaciones en diferentes 6rga-
nos ocasionadas por la interaccion de los anticuerpos con
los tejidos y la presencia de complejos inmunes como
son algunos compromisos cardiacos, pulmonares, rena-
les, cutaneos, neurolégicos o hematolégicos.>

El SAF puede presentarse como patologia aislada y se
denomina SAF primario; o estar relacionado a otra en-
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fermedad autoinmune, frecuentemente el Lupus Erite-
matoso Sistémico (LES) siendo conocido como SAF se-
cundario. Y cuando existe presencia de un sindrome de
presentacion aguda con trombosis y disfuncién de mlti-
ples 6rganos esta asociado a una alta mortalidad, se de-
nomina SAF catastrofico.’

El término SAF “catastréfico” define una forma aguda
y devastadora de SAF caracterizada por oclusiones vas-
culares mdaltiples y simultaneas que ocasionan un fraca-
so multiorgénico. Estos pacientes tienen en comun: 1)
evidencia clinica de afectaciéon de miiltiples 6rganos en
un periodo inferior a una semana, 2) evidencia histopa-
tolégica de oclusion de pequenos vasos en al menos un
6rgano o tejido (una minoria tienen también trombosis
de grandes vasos) y 3) confirmacion de la presencia de
autoanticuerpos antifosfolipidos (AAF) en el laboratorio.?

El SAF afecta cinco veces mas a mujeres que a hombres.
Se suele diagnosticar entre los 30 y 40 anos de edad. Si
bien hasta un 40% de los pacientes con LES obtiene un
resultado positivo en la prueba de AAF, sélo la mitad de-
sarrolla trombosis o tiene abortos espontaneos.*

La prevalencia del SAF primario en la poblacién se des-
conoce, aunque se calcula que afecta al 0,5% de la pobla-
cion. El LES afecta de 1-20 cada 100.000 mujeres (depen-
diendo del origen étnico), de las que aproximadamente
el 30% sufre un SAF secundario. EI SAF aparece princi-
palmente en mujeres jovenes en edad fértil; raramente
se afecta a los nifos y solo en el 12% de los pacientes se
presenta después de los 50 afos.®

En un estudio de cohorte internacional, la edad media
en el momento del diagndstico fue de 34 anos. La relacién
varén:mujer fue 1:3,5 para el SAF primario y 1:7 para el
SAF secundario a LES. Un estudio reciente de una cohorte
de 122 casos pediatricos (primarios y secundarios) infor-
mo una edad media de 10,7 anos al comenzar la enferme-
dad y una relacion varén:mujer de casi 1:1,7.57

Las trombosis venosas son mas frecuentes que las ar-
teriales, siendo en las primeras la trombosis venosa pro-
funda (TVP) de miembros inferiores la localizaciéon mas
frecuente. Los vasos cerebrales son los que se afectan
con mas frecuencia en el caso de las trombosis arteriales.
Algunos autores han encontrado relacién entre el lugar
donde se produce la trombosis y el tipo de AAF que se
detecta. La TVP y el embolismo pulmonar son mas fre-
cuentes en pacientes con AAF, mientras que las arterias
coronarias, cerebrales y periféricas se asocian con mas
frecuencia a titulos altos de 1gG 6 IgM de anticuerpos
anticardiolipina (aCL).®?

El curso clinico del paciente con SAF primario es crénico
e impredecible, observandose afectacion multiorganica du-
rante los primeros anos de la enfermedad. Por otra parte,
el pronéstico de los pacientes con SAF depende de varios
factores que incluyen, entre otros, la presencia simultanea
de otras patologias (ejemplo, neoplasias), factores procoa-
gulantes asociados (ejemplo, la asociacién con la mutacién
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Arg506 x Gli en el factor V de la coagulacién), asi como
factores hereditarios y ambientales. Se sospecha que los
anticonceptivos orales y el tabaquismo pueden aumentar
la frecuencia de fenémenos trombéticos. La ocurrencia fu-
tura de trombosis se reduce en pacientes anticoagulados.®
En la forma catastréfica, el indice de mortalidad alcanza el
50%, esta forma solo ocurre en menos de 1% de todos los
pacientes afectados.’

Es importante mencionar que a nivel mundial esta pa-
tologia mantiene una incidencia estable y afecta mas a las
personas de origen africano, asidtico, latino y a los indios
americanos, siendo las personas de raza blanca las de me-
nor incidencia.’

En el afno 2008, Calvo y col.," efectuaron un estudio
sobre SAF primario: caracteristicas y evolucién de 17 ca-
sos, en Madrid, Espana, el tiempo de seguimiento fue de
36 meses, arrojando los siguientes resultados: doce (71%)
fueron varones. La edad media en el momento del diagnés-
tico fue 38,1 =10,8 anos (rango 19-60 anos). Las formas
de presentacién fueron: trombosis venosa profunda (TVP)
de miembros inferiores en 6 casos (35%) con tromboem-
bolismo pulmonar en uno de ellos, TVP de miembros su-
periores en 2 casos (6%), sindrome de Budd-Chiari en 1
caso (6%), trombosis venosa mesentérica en 1 caso (6%),
trombosis venosa portal en 1 caso (6%), isquemia arterial
aguda de miembros inferiores en 1 caso (6%), y trombosis
venosa suprarrenal en 1 caso (6%). Once pacientes (65%)
presentaron trombosis venosa y 4 (24%) trombosis arterial.
La forma de presentacién mas frecuente en los pacientes
con SAF primario fue la TVP, y la forma de trombosis arterial
mas frecuente fue el ictus isquémico, al igual que en otros
estudios.

Por otra parte en Colombia en el afio 2010, Osio y col.™
realizaron una revision de pacientes con diagndstico de SAF
en Cali, Colombia, entre Agosto 2001 Junio 2007, y se rea-
liz6 un registro y andlisis de las manifestaciones clinicas e
inmunoldgicas. De los 32 pacientes, el promedio de edad
fue 39,03 + 12.6 anos, la evolucion de la enfermedad 8
afos en promedio, 28 pacientes fueron mujeres (87,5%).
Se present6 SAF primario en (62,5%). Las manifestaciones
mas frecuentes fueron: trombosis venosas (59,4%), arteria-
les (31,3%) y complicaciones obstétricas (30% de las muje-
res). Anticuerpos anticardiolipinas IgG fueron positivos en
62,5%, anticardiolipinas IgM (56,3%), anticoagulante ltpico
(28,1%) y VDRL falsamente positiva (25%). Las correlacio-
nes mas significativas fueron: trombosis venosa profunda
(TVP) con tromboembolismo pulmonar (p< 0,01), positivi-
dad para anticardiolipina del tipo IgG con manifestaciones
cutaneas y TVP (p < 0,05 respectivamente), positividad
para anticardiolipina IgM con trombosis en el sitio de los
accesos vasculares (p < 0,05) y compromiso neurolégico
con presencia de ACL (p<0,05). Se concluy6 que las carac-
teristicas clinicas e inmunoldgicas de los pacientes con SAF
en el suroccidente colombiano no difieren mayormente de
otras series similares en Colombia u otros paises.
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Para el afo 2011, Paula y Marcelo," presentaron una
editorial sobre actualizacién de SAF en la cual destacé el
impacto de esta patologia por ser una de las enfermeda-
des autoinmunes mas frecuentes vy finaliz6 mencionando
que el médico internista deberia incluir esta entidad den-
tro de los diagnosticos diferenciales ya que numerosos
avances en el diagnostico y la fisiopatogenia han permiti-
do su reconocimiento y su adecuado tratamiento.

Ahora bien, el SAF es un estado autoinmune de hiper-
coagulabilidad causado por anticuerpos dirigidos contra
los fosfolipidos de las membranas celulares. Este estado
provoca una susceptibilidad aumentada a la formacién de
coagulos intravasculares tanto en arterias como en venas
asi como también complicaciones relacionadas con el
embarazo. Las consecuencias de los codgulos en la pared
venosa causa obstruccién de las venas, que en el caso de
las extremidades puede producir insuficiencia venosa, o
peor aun, si los fragmentos de algunos de esos codgulos
se desprenden pueden llegar a la circulacién pulmonar
produciendo un tromboembolismo pulmonar. Por otra
parte si la obstruccién ocurre en el lado arterial puede
producir necrosis o muerte de los tejidos que recibian
oxigeno de esa arteria afectada.™

Para obtener el diagnéstico de SAF cumpliendo con los
criterios de Sapporo es necesario realizar pruebas de labo-
ratorio especificas para anticuerpos anticardiolipina, anti-
coagulante [Gpico (ACL) y anti B2—glicoproteina.’ Esto se
solicita al paciente posterior a la evidencia clinica de cual-
quier obstruccion venosa, arterial o abortos recurrentes."

En cuanto al tratamiento, para el ano 2005 Largosta
y col.™ realizaron una revisiéon sobre los esquemas tera-
péuticos utilizados en embarazadas con SAF, donde se
estudian mujeres con diagnodstico de SAF sin pérdidas fe-
tales recurrentes y las que si las tenian, llegando a la con-
clusién de que ninglin esquema terapéutico ha eliminado
las pérdidas fetales y los sucesos gestacionales adversos
por completo en mujeres con SAF. No existe tratamiento
estandarizado aun cuando varios son los esquemas efi-
caces. Siendo el que arrojé mejores resultados el estudio
donde se utilizé6 como tratamiento la heparina asociada a
acido acetilsalicilico.

Es importante sefnalar que los anticoagulantes orales
pueden producir malformaciones congénitas durante su
uso en el primer trimestre del embarazo, por lo que de-
ben ser sustituidos por heparina durante este periodo.
Por tanto, el tratamiento en mujeres con SAF que queden
embarazadas con antecedentes de abortos a repeticion,
consiste en acido acetilsalicilico a bajas dosis y dosis
profilacticas de heparina, sin embargo, las dosis mayo-
res de heparina para anticoagular deben ser reservadas
para pacientes con antecedentes de trombosis. Por esta
razén, la intensidad y la duracién de la anticoagulacién
debe ser individualizada para cada paciente, y debido al
riesgo en el tiempo de nuevas trombosis que tienen los
mismos, la anticoagulacion se debe plantear en términos
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prolongados (probablemente en afios y en muchos casos
de manera indefinida).’

El SAF a pesar de ser una entidad clinica ya reconoci-
da a escala internacional, atn sigue siendo un serio pro-
blema clinico, debido a la multiplicidad de sistemas que
compromete ya que practicamente involucra la genera-
lidad de las disciplinas médicas y cubre todas las aristas
de la medicina, razén por la que se considera novedoso
su estudio en la poblacién, debido a su gran impacto so-
cial, aunado a la relacién directa de este sindrome con la
morbilidad y la mortalidad materna, en la poblacién joven
en general, y la trascendencia que este grupo de edad re-
presenta para la sociedad tanto en el aspecto productivo
como reproductivo.

Sobre la base de lo anteriormente expuesto, en este
estudio se considerd necesario describir las caracteris-
ticas clinico-epidemiolégicas de los pacientes con diag-
noéstico de SAF que acudieron al Hospital Adolfo Prince
Lara (HAPL) en el periodo 2008-2012, caracterizar a los
mismos seglin sexo, edad, ocupacion y servicio de donde
proviene, distribuir y clasificar los pacientes de acuerdo al
tipo de SAF, forma de presentacién clinica y localizacién
del mismo, igualmente identificar el tratamiento mas uti-
lizado en este tipo de pacientes.

Pacientes y Métodos

e realiz6 un estudio de serie de casos con un nivel des-

criptivo y disefio no experimental y transversal.'®7'®

La poblacién fue de 4.636 pacientes que acudieron
a las consultas de Reumatologia y Obstetricia del Hos-
pital “Dr. Adolfo Prince Lara” en Puerto Cabello, Estado
Carabobo, Venezuela, durante el periodo Enero 2008-Di-
ciembre 2012. La muestra seleccionada fue no probabi-
listica de tipo intencional, y estuvo integrada por las his-
torias de 45 pacientes que cumplieron con los criterios
diagnoésticos de Sapporo para SAFR'¢'718

La técnica de recoleccion de la informacion fue la revi-
sion documental de las historias clinicas de los pacientes
con diagnostico de SAF. Los datos recolectados se regis-
traron en una ficha disefada por los investigadores de
acuerdo a los objetivos de la investigacion.®
Luego de ser recolectados los datos fueron ordenados,

tabulados y estudiados a través del programa Microsoft
Excel 2007. Siendo analizados a través de estadistica des-
criptiva de las variables en estudio mediante frecuencias
absolutas, relativas y medidas de tendencia central en
aquellas variables que asi lo requirieron. Los resultados
se presentan en tablas de distribucién de frecuencias.'®'

Resultados
e los 4.636 casos atendidos en la consulta de
Reumatologia y de Obstetricia durante el lapso

en estudio 45 fueron diagnosticados con SAF re-
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presentando un 0,97%. Del total de la muestra en estudio Tabla 2

o o ) :
(45 historias) el 100 9 perteneci6 a pacientes del sexo DISTRIBUCION SEGUN EL SERVICIO DE DONDE
femenino. En relacion a la edad de las pacientes, la media PROVIENEN LAS PACIENTES CON SiINDROME
fue de 31,46 + 10,70 anos (rango 16 - 54 afnos) (Tabla 1). ANTIFOSFOLIPIDO QUE ACUDIERON AL HOSPITAL
En cuanto a la ocupacién, més del 40% era ama de casa, DR. ADOLFO PRINCE LARA 2008-2012

13,33% fue secretaria y otro 13,33% comerciante (Tabla

- 0
1); 75,60% de los pacientes eran pacientes obstétricas y el S f &
resto provenia de la consulta de Reumatologia (Tabla 2). Obstetricia 34 75.60
En relacion con los antecedentes médicos, 15,55% refirid
antecedente de hipertension arterial y 6,70% la coexis- Consulta Reumatologia 1 24.40
tencia de més de un antecedente (Tabla 3).
La forma de presentacion més frecuente fue en el 80% Total 45 100
de los casos como abortos recurrentes y el resto se distri-
buyé de la siguiente forma: 15,55% present6 trombosis
venosas, 4,44% trombosis arterial (Tabla 3). Tabla 3
El tipo de SAF mas frecuente fue primario en el 68,90% X ) 3
de los casos y el resto secundario a Lupus Eritematoso DISTRIBUCION SEGUN ANTECEDENTES MEDICOS Y
Sistémico (Tabla 4). FORMA DE PRESENTACION DE LAS PACIENTES CON
P . L , SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO QUE ACUDIERON AL
Mas de un tercio de los casos requiri6 de mas de HOSPITAL DR. ADOLFO PRINCE LARA 2008-2012.
un tipo de tratamiento médico como anticoagulantes del
tipo heparina de bajo peso molecular y warfarina; y an- SniEEedentERIMEEas f %
tiagregantes plaquetarios como acido acetilsalicilico, en NIEID _ £ U
los casos de TVP y embarazadas; mientras que el 50% Hipertension Arterial ! 15,60
s . . . Diabetes 1 2,22
restante recibi6é warfarina en TVP y heparina de bajo peso Hipotiroidismo y o0
molecular en embarazadas (Tabla 4). GomalpEies 1 2’,22
Mas de un 3 6,70
Tabla 1 antecedente
DISTRIBUCION SEGUN EDAD Y OCUPACION DE LAS Forma de presentacion
PACIENTES CON SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO QUE fnorios recuentes % b
ACUDIERON AL HOSPITAL DR. ADOLFO ) : ’
PRINCE LARA 2008-2012 Trombosis Arterial 2 4,40
Total 45 100
Edad f %
15-19 6 13,33
20-24 5 11,12 Tabla 4
25-29 10 22,22 - - -
30-34 9 20,00 DISTRIBUCION SEGUN EL TIPO DE SINDROME ANTI-
35.39 6 1333 FOSFOLIPIDO Y TRATAMIENTO UTILIZADO EN LAS
40-44 4 8.90 PACIENTES QUE ACUDIERON AL HOSPITAL
45.49 3 6.66 DR. ADOLFO PRINCE LARA 2008-2012
50-54 2 LAl Tipo de sindrome antifosfolipido f %
Ocupacion f % Primario 31 68,90
Oficios del Hogar 19 42,22 Secundario a LES 14 31,10
Estudiante 7 15,6 Total 45 100
Secretaria 6 13,3
Comerciante 6 13,3 Tratamiento médico
Costurera 3 6,7 Un tipo de medicamento 28 62,20
Maestra 2 4,4 Mas de un tipo de medicamento 17 37,80
Enfermera 2 4,4 Total 45 100
Total 45 100

Discusion
| SAF es una patologia la cual se presenta en todos
los grupos étnicos aunque su distribucién real no

se conoce bien hasta ahora. En este estudio se ca-
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racterizé a un grupo de 45 pacientes con diagnéstico de
SAF, que se present6 en mujeres en el 100% de los casos,
lo cual aunque result6 similar a lo encontrado por Vargas
y col.?® y el de Mesa y col.”" result6 superior en mas del
15% al compararlos con ambos estudios.

En cuanto al promedio de edad, la misma se ubicé en
el rango obtenido en dos investigaciones realizadas en
Colombia en los afos 2010 y 2012, donde la edad de
presentacion se ubicé entre la tercera y cuarta década de
la vida.™*'

El SAF se asocia con complicaciones del embarazo como
pérdida fetal recurrente, parto prematuro, bajo peso al na-
cer, preeclampsia y mortinato. La presencia de trombosis
placentaria esta implicada en la fisiopatologia de estas
complicaciones. En relacién a lo antes mencionado, en el
presente estudio, la forma de presentacion mas frecuente
fue la de abortos recurrentes en 36 casos (80%); lo cual
difiere a lo encontrado en la serie de Colombia realizada en
los anos 2006, 2010 y 2012."%202!

En este mismo orden de ideas, vale la pena destacar
que en cuanto a la frecuencia de trombosis venosas y
arteriales, ambos valores en este estudio resultan inferio-
res a los reportados por Vargas y col. y en el caso de las
trombosis venosas los hallazgos de Mesa y col. superan
en mas del 30% a las aqui encontradas.""2%2'

El tipo de SAF més frecuente fue el primario con mas
de dos tercios de los casos contrario a lo en encontrado
por Vargas y col.?® y Mesa y col.;*" ain cuando la fre-
cuencia de 31% secundario a lupus eritematoso sistémico
coincide con lo sefalado por la Secretaria de Salud de
México en el 2010.%

Es de hacer notar que Alarcén-Segovia y col.?® en el
2003 plantearon que en aquellos pacientes con anticuer-
pos antifosfolipido persistentemente positivos que no
hayan desarrollado trombosis, era recomendable evitar
o controlar los factores de riesgo trombético como la hi-
pertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo, obesi-
dad y sedentarismo, encontrandose poco mas del 15% de
hipertensioén arterial como antecedente médico.

Mas del 60% de las pacientes us6 s6lo un tipo de tra-
tamiento (warfarina, heparina de bajo peso molecular 6
antiagregantes plaquetarios) y s6lo poco mas de un tercio
amerit6 el uso de tratamiento combinado. Ridker en el
2003 afirm6 que el tratamiento a largo plazo con warfari-
na constituye un método altamente efectivo para preve-
nir el tromboembolismo venoso recurrente.***

Se concluye que de los pacientes con diagnéstico de
sindrome antifosfolipido atendidos en la consulta de Reu-
matologia y el servicio de Obstetricia del Hospital Dr.
Adolfo Prince Lara entre 2008-2012, todas fueron del
sexo femenino, perteneciente al grupo de adulto joven,
provenientes del servicio de obstetricia en su mayoria,
casi las tres cuartas partes negd antecedentes médicos,
la forma de presentacion mds frecuente fue mediante
abortos recurrentes y como SAF primario. En cuanto al
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tratamiento un poco mas de la mitad amerit6 un solo tipo
de farmaco.

Para finalizar, resulta conveniente sefalar que el SAF es
una enfermedad con una amplia gama de presentaciones
clinicas, inmunolégicas y epidemiolégicas con lo que su
conocimiento y caracterizacion reviste una gran impor-
tancia ya que del mismo dependerd su adecuado manejo.
En Venezuela existen pocos estudios sobre el SAF; sin
embargo, al intentar su descripcién, resultan evidentes
algunas caracteristicas que difieren de lo generalmente
informado, descripciones que de alguna manera aportan
hitos para el entendimiento de esta heterogénea enfer-
medad.

Se recomienda la realizacion de nuevos estudios que
permitan establecer evidencia de los factores de riesgo
que puedan predisponer a la apariciéon de trombosis ve-
nosas y arteriales.

Es necesario el diagnéstico precoz y tratamiento eficaz
de la enfermedad, haciendo énfasis en el seguimiento de
los pacientes con SAF.

Se debe informar a los pacientes en tratamiento con
warfarina acerca de la necesidad del control riguroso de
la raz6n normalizada internacional (INR) que debe seguir
asi como de los factores que interfieren con la warfarina
tales como: alimentos, hierbas, otros farmacos. De igual
manera, el tratamiento debe ser individualizado para
cada paciente.
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