TOPICOS SELECTOS EN HIPERTENSION ARTERIAL

PARA EL MEDICO DE PRIMER CONTACTO

En este nimero,

el Dr. Alcocer nos
presenta una revision
muy precisa de las
implicaciones de la
hipertension arterial
en poblaciones
especiales como

las mujeres, las
embarazadas y los
adultos mayores,

en quienes revisa

los riesgos, el
abordaje diagnaéstico
y terapéutico para
lograr la mejor calidad
de vida.
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Hipertension arterial en la mujer.
La mayor parte de las guias de
hipertension hacen diferencias
solo en lo particular sobre

la hipertension de la mujer,
pero en general establecen los
mismos puntos de corte para el
diagnastico y metas y no hacen
diferencias sustanciales por
género parasu diagnostico y
manejo.
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Q Hipertension arterial en la mujer

Es comun pensar que la hipertension arterial de la mujer

no difiere mucho de la del hombre, pero en realidad existen

marcadas diferencias clinicas:

e | a prevalencia global de HTA es similar en hombres
y mujeres; sin embargo, de acuerdo con la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion' (ENSANUT) 2016, la HTA
se presenta con mas frecuencia en mujeres (26.1 %) que
en hombres (24.9 %) y el proceso hipertensivo parece
iniciarse a edades mas tempranas en ellas.

e |a prevalencia mundial de hipertensién en mujeres
aumentara el 13 % entre 2000 y 2025.

e En edades jovenes, la presion arterial alta (PA) es mas
frecuente en hombres, pero la frecuencia se iguala e
incluso es mayor en las mujeres después de los 50 afios
de edad, que coincide frecuentemente con la apariciéon
de la menopausia.

* Enla mayoria de los paises, el grado, la importanciay la
gravedad de la HTA aumentan con la edad, sobre todo en
mujeres. Por ejemplo, el 48.8 % de las mujeres de 60 a
79 afios y el 63 % de las mujeres > 80 afios tienen presion
> 160/100 mmHg o reciben terapia antihipertensiva.

e |a hipertension arterial en la mujer puede ser mas sinto-
matica.? Las mujeres que viven con hipertension arterial
refieren mas a menudo que el hombre alteraciones del
suefio, palpitaciones, mareo, retencion de liquidos,
cansancio extremo, pérdida de energia, bochornos
y sudoracion. Muchas de estas manifestaciones con
frecuencia se atribuyen a la menopausia.



Las mujeres desarrollan mas rigidez
arterial, insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion conservada
(HFpEF, por su sigla en inglés), fibri-
lacion auricular y demencia, pero a
una edad mas avanzada.®

Las tasas de conocimiento, trata-
miento y control son discretamente
diferentes entre ambos sexos, por lo
general menores en la mujer.

La frecuencia de comorbilidades re-
nales y cardiacas ajustada a la edad
es mas alta en el hombre.

La aparicion de complicaciones en
el hombre se incrementa de mane-
ra mas o menos lineal con la edad,
mientras que en la mujer experimenta
un aumento muy marcado solo des-
pués de la menopausia.

Se ha descrito una mayor dificultad
para alcanzar las metas de trata-
miento en la mujer que en el hombre.
En la Iniciativa de Salud de la Mujer
(WHI, por su sigla en inglés) se
encontro que el aborto espontaneo
recurrente se asocié con un mayor
riesgo de hipertension.

Los antecedentes de trastornos
hipertensivos del embarazo, en
particular la preeclampsia, se reco-
noce ahora en las guias de riesgo
cardiovascular como un factor de
recalificacion de las mujeres en un
riesgo mayor que el estratificado

por tablas; representa un riesgo dos
veces mayor de cardiopatia isquémi-
€a, un riesgo cuatro veces mayor de
hipertension posterior, y casi el 40 %
de las mujeres después de una pree-
clampsia temprana grave desarrollan
hipertension antes de los 40 afos.*
La angina tipica con arterias coro-
narias epicardicas sin evidencia de
obstruccion (ANOCA) y la angina
“hemodinamica” (por aumento des-
proporcionado de las necesidades
metabdlicas del musculo cardiaco)
son mas frecuentes en la mujer que
vive con hipertension que en el
hombre.

Aunque el tratamiento de la
hipertension arterial en la mujer
debe seguir los lineamientos
asentados en el capitulo
correspondiente, existen algunas
consideraciones diferentes
aplicables a la mujer.

La frecuencia de efectos colaterales
de los antihipertensores, es mayor
en la mujer que en el hombre, en
especial el edema con antagonis-
tas del calcio, la tos con IECA o la
hiponatremia o hiperpotasemia con
el uso de diuréticos. Sin embargo,
los diuréticos tiazidicos en mujeres
posmenopaulsicas pueden tener un
discreto efecto protector contra la
osteoporosis, por su efecto retenedor
de calcio.

Cuando predominan en ellas el
edema y el dolor de tipo anginoso,
una combinacién de ACE/ARB con
diltiazem (90 a 200 mg) suele ser
muy eficaz.

En perimenopausicas con hiper-
tension y un aumento rapido de

la frecuencia cardiaca durante el
ejercicio, puede ser mas apropiada
una combinaciéon de ACE/ARB con
un betabloqueador (selectivo).

En mujeres activas sexuales, en edad
fértil, no es deseable el uso de |IECA,
bloqueadores de los receptores de
angiotensina, inhibidores directos de
la renina o antagonistas de los recep-
tores de mineralocorticoides, debido
al riesgo de anomalias fetales.

Los anticonceptivos orales que
combinan estrégenos y progesterona
pueden causar un aumento de la

PA pequefio pero significativo y la
aparicion de HTA en el 5 % de las
usuarias, que en general son rever-
sibles después de suspenderlos.
Desde hace afios se ha sospechado
un aumento del riesgo de trombosis
venosa, tromboembolia y eventos
cardiovasculares con el uso de anti-
conceptivos; sin embargo, en estu-




dios mas recientes sobre anticoncep-
tivos orales de nueva generacion los
resultados han sido contradictorios. El
Colegio Estadounidense de Obstetras
y Ginecoélogos recomienda en muje-
res con hipertension bien controlada
y monitoreada iniciar una prueba
con anticoceptivo oral combinado en
dosis baja con un progestageno solo,
o un dispositivo intrauterino liberador
de levonorgestrel.®

e |aterapia hormonal puede tener un
beneficio profilactico potencial en la
depresion.
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La terapia hormonal para la
menopausia (THM) estda indicada
solo para aliviar los sintomas

de la menopausia. No se debe
emplear la terapia de sustitucion
hormonal 0 moduladores
selectivos de los receptores de
estrogenos para la prevencion
primaria o secundaria de ECV.

e |as dosisy los tipos de regimenes
de THM y la edad de inicio son cru-
ciales para su seguridad.

¢ Antes de comenzar la THM debe rea-
lizarse una evaluacion de los factores
de riesgo cardiometabdlico.

e Considere medir el calcio corona-
rio con tomografia computarizada
cuando haya incertidumbre sobre
el riesgo cardiovascular individual,
para su recalificacion.

¢ No se recomienda la THM en muje-
res con alto riesgo cardiovascular o
después de ECV.

e Por lo general no se recomienda
el inicio de la THM en mujeres
asintomaticas; solo se justifica
por tiempos breves y en el periodo
perimenopausico.

Los trastornos hipertensivos del emba-

razo representan un riesgo significativo

Trastornos hipertensivos
del embarazo

de morbilidad y mortalidad tanto para
la madre como para el producto de la

gestacion.

El sindrome hipertensivo gestacional
(SHG) constituye la complicacion
médica mas frecuente durante la
gestacion por afectar al 5a 10 %, en
tanto la preeclampsia complica del

2 al 8% de los embarazos en todo el
mundo; se relaciona con un aumento
significativo de la morbimortalidad
materna y perinatal.

Las tres causas principales de muer-
te materna directa en México son:
hemorragia obstétrica, enfermedad
hipertensiva, edema y proteinuria
(que complican el embarazo, el parto
y el puerperio), y el aborto.

En 2015, el SINAVE/DGE reporté 231
muertes maternas, que representa-
ron una razon de muerte materna
(RMM) del 20.6 %, el 19.3 % fue por
enfermedad hipertensiva, edema y
proteinuria, del embarazo, el parto y
el puerperio, lo que equivale a que

el sindrome hipertensivo perinatal
multiplica por 5.9 el riesgo de compli-
caciones graves y mortales durante
el embarazo.

De acuerdo con la Asociacion Esta-
dounidense de Obstetricia y Gineco-
logia (ACOG, por su sigla en inglés)
los puntos de corte para diagnosticar
hipertension en la mujer embarazada
son: PA de 140/90 mmHg en dos me-
diciones con diferencia de 4 horas o
PA > 160/110 mmHg en corto tiempo
(minutos) o solo PAD de 90 mmHg o
mas en dos mediciones, con 4 horas
de diferencia o PAD > 110 mmHg en
una sola medicion. La hiperuricemia
en embarazadas con HTA identifica
un riesgo elevado de complicaciones
tanto para la madre como para el
producto.

En todas las embarazadas se debe
determinar la proteinuria en la fase
temprana del embarazo para detec-
tar enfermedad renal preexistente y



en la segunda parte del embarazo
para el cribado de preeclampsia.

e Unatirareactiva de orina > 1+
requiere la pronta evaluacion en una
muestra de orina; una concentracion
< 30 mg permite descartar la protei-
nuria en el embarazo.

La enfermedad hipertensiva
durante el embarazo puede tener
presentaciones diferentes

Existen varias clasificaciones internacio-

nales sobre los trastornos hipertensivos

del embarazo. Se recomienda la clasifi-
cacioén aceptada por las Guias 2018 de
la ESC/ESH’ por ser claras y concisas:

e | aeclampsia se define como la fase
convulsiva de la preeclampsia y es la
presentacion mas grave de este pade-
cimiento; puede ocurrir durante el parto
0 el puerperio. Las convulsiones no se
explican por otra etiologia y hasta el 16
% tienen lugar dentro de las 48 horas
posteriores al parto. Algunos datos que
anticipan su aparicion son cefalea e
hiperreflexia, aunque en la mayoria
de los casos ocurre sin datos antici-
patorios.

e Aunque el sindrome de HELLP
(hemolisis, elevacion de enzimas

hepaticas y trombocitopenia) no se
ha incluido en la clasificacion de la
ACOG y del Working Group, es una
complicacion extrema de la pree-
clampsia/eclampsia.
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El cuidado PRENATAL médico profesional
durante el embarazo es la medida mas
util para prevenir complicaciones.

Tratamiento y manejo de la HTA
durante el embarazo

CUIDADOS EN LA MUJER
CON HIPERTENSION DURANTE
EL EMBARAZO

1. Reposo relativo: no hay evidencia de
que el reposo absoluto beneficie la
evolucion.

2. Dieta hiperproteica, normosddica y
aumento de la ingesta de liquidos.

3. Control de peso materno semanal y
del porcentaje de su incremento.

4. Vigilancia de la PA al menos dos
veces por semana.

5. Las mujeres con riesgo moderado o
alto de preeclampsia deben recibir &ci-
do acetilsalicilico 100 a 150 mg/dia en
las semanas 12 a 36 de la gestacion.

PREEXISTENTE: precede al embarazo o se desarrolla antes de la semana 20 de
gestacion, normalmente persiste méas de seis semanas después del parto y puede estar

Tipos de asociada con proteinuria

hipertension

durante el
embarazo

GESTACIONAL: se desarrolla después de la semana 20 de gestacion y normalmente
se resuelve durante las primeras seis semanas después del parto

en muestra aislada

(PREECLAMPSIA: HTA gestacional con proteinuria significativa; 0.3 g/24 horas o > 30 mg

de la HTA gestacional

HTA PRENATAL INCLASIFICABLE: cuando se mide por primera vez la PA después
de la semana 20 de gestacion y no se puede determinar la preexistencia de HTA.

‘ [PREEXISTENTE, A LA QUE SE SUPERPONE HTA GESTACIONAL CON PROTEINURIA ]
La evaluacion a las seis semanas del parto ayudaré a distinguir la HTA preexistente }

Figura 1. Tipos de hipertension durante el embarazo. Modificado de las Guias 2018 de la ESC/ESH.”




Segun las guias de la ESC/ESH 2018
para las mujeres con HTA preexis-
tente a la que se superpone con HTA
gestacional, o con HTA y dafio orgéni-
co subclinico o sintomético, se reco-
mienda el tratamiento farmacolégico
cuando la PAS sea > 140 mmHg o la
PAD > 90 mmHg.

En los demés casos se recomienda
instaurar tratamiento farmacolégico
cuando la PAS sea > 150 mmHg o la
PAD > 95 mmHg.

e |a metildopa, el labetalol y los
bloqueadores de los canales del
calcio (nifedipino) son los farmacos
de eleccion para el tratamiento de la
HTA durante el embarazo.

e No se recomienda el uso de IECA,
ARA-II o inhibidores directos de la
renina durante el embarazo.

e Paralas embarazadas, una PAS
> 170 mmHg o una PAD > 110 es una
emergencia hipertensiva que requie-
re ingreso hospitalario.

e FEnlaHTA grave se recomienda el
tratamiento con labetalol IV (dificil de
conseguir en México), metildopa oral
o nifedipino.

e Eltratamiento recomendado para
las crisis hipertensivas es labetalol
o nicardipino IV y magnesio. Esta
contraindicada la combinacion de
magnesio con nifedipino.

e En la preeclampsia asociada con
edema pulmonar se recomienda la
infusion IV de nitroglicerina.

e Para las mujeres con HTA gestacional
0 preeclampsia leve se recomienda
el parto a las 37 semanas.

Segun el censo de poblacién y vivienda
de 2020, la edad mediana en el pais es
de 29 anos y la poblacion de 60 afios y
mas paso del 9.1 % en 2010 al 12.0 %

Hipertension arterial en el adulto
mayor.

en 2020, aunque México sigue siendo
un pais de poblacion joven, la de 60
anos o0 mas crece, aunque no a la velo-
cidad esperada, fendmeno que puede
tener muchas explicaciones, entre ellas
un mal control de la hipertension arterial,
que es el factor de riesgo mas importan-
te de muerte prematura.

La definicion de adulto mayor ha cam-
biado muy recientemente en algunos
grupos de estudiosos, con la idea

de permitir criterios de diagnostico y
tratamiento enfocados mas al estado de
salud que a la edad.

De manera tradicional la definiciéon de
adulto mayor ha girado solo alrededor
de la edad cronolégica y se han marca-
do limites con criterios arbitrarios, por
ejemplo, en paises de bajos y medianos
ingresos “anciano” es la persona que
rebase la edad de 60 anos, en paises
de altos ingresos la de 65 afos, en otros
la que rebase la esperanza de vida del
pais donde vive. Aun en recomendacio-
nes muy recientes, por ejemplo las guias
ESC/ESH, se define como “persona
mayor de edad” aquella con > 65 afios
y como “anciano” a la que rebase los 80
anos de edad, mientras que las guias
2017 de ACC/AHA simplemente definen
como “pacientes viejos”, en los cuales
varian los criterios recomendados de
tratamiento, a aquellas personas que
viven con hipertension arterial y que
tienen edades > 65 afios (Figura 1).

El concepto tan aceptado de que todo
adulto por razéon de su edad avanzada,
debe recibir un tratamiento de la presion
arterial de menor intensidad y mas lento,
ha cambiado radicalmente. En realidad
el concepto que resulta mas util para
tomar decisiones clinicas apropiadas,
es el que se basa no solo en la edad,
sino en el nivel de senescencia, pues se
sabe que el proceso de envejecimiento
sucede a distintas velocidades en dife-
rentes personas y suele ser no sincro-



[Més de 80 afos de edad

[Imposibilidad para valerse por sf mismo

(Caidas frecuentes

[Deterioro cognitivo avanzado

(Enfermedades que limiten sustancialmente la esperanza y/o la calidad de vida
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nico en diferentes tejidos, aparatos y
sistemas en la misma persona.

El concepto de que la presencia de
fragilidad o no en la persona es lo que
determina si el tratamiento de la hi-
pertension resulta mucho mas util en

la clinica que la edad sola, empieza a
permear entre los expertos a pesar de
que el estudio HYVET® parece no apoyar
este concepto; sin embargo, este estu-
dio, por criterio de exclusion, no incluyé
pacientes realmente fragiles y, por lo
tanto, no brinda conclusiones definitivas.

Existen en el mundo, en especial en
México, muchas personas de edad mas
0 menos avanzada, con un estado muy
saludable, que no reciben el beneficio
probado del tratamiento antihipertensor,
por razdn de su edad cronolégica, algo
que podria considerarse discriminacion
por edad.

En la literatura existen muchos criterios
de fragilidad, pero puede decirse que
clinicamente una persona mayor es
fragil cuando relne por lo menos dos de
los cinco criterios que se muestran en

el cuadro en la parte superior de esta
pagina.

El paciente de edad avanzada no fragil
debe recibir el mismo tratamiento que se
indica para una persona joven. (La edad
por si misma no es un criterio correcto

para negarle a una persona un tratamien-
to antihipertensor completo, que le brinde
beneficios demostrados en la reduccion
de las complicaciones y en una ganancia
neta de afios de vida con calidad.)

Las guias mas influyentes definen
actualmente los puntos de corte para la
hipertension arterial segun la edad, de
la siguiente forma.

ACC/AHA ESC/ESH
2017 2018
Definicion de > 65 anos Viejo, 65-
persona vieja de edad 79 anhos
Muy vigjo,
> 80 afios
Nivel de > 130/ Viejo,
presién para 80 mmHg > 140/90
iniciar mmHg
tratamiento Muy vigjo,
>160/90
mmHg
Meta de <130/ Sistolica,
tratamiento 80 mmHg 130-139
mmHg
Diastélica,
70-79 mm Hg

Segun las guias de la ESC/ESH 2018

y del ACC/AHA 2017, los pacientes
fragiles representan una de las pocas
indicaciones actuales para iniciar el
tratamiento con monoterapia y no con
combinaciones fijas de dos medicamen-
tos. Ha habido intentos para diferenciar
los farmacos preferentes en el primer




paso, entre pacientes jovenes y viejos,
por ejemplo, en las recomendaciones
britanicas de las guias NICE,® que

hasta 2019 proponian en el adulto > 55
anos monoterapia con antagonistas del
calcio y, en el segundo paso, agregar un
diurético o un bloqueador del sistema
renina-angiotensina, mientras que en
los pacientes mas jovenes el primer
paso se intenta con un IECA o0 ARA, y
en el segundo paso se agrega a estos
medicamentos un antagonista del calcio
0 un diurético.

Aunque la edad por si misma implica
condiciones que pueden modificar la
farmacocinética de los antihipertenso-
res, como pueden ser diferencias en su
absorcion y distribucion, su metabolismo
renal y hepatico, la disminucioén en re-
ceptores y las interacciones con medi-

camentos, estas diferencias impactan
a nivel clinico de manera modesta con
la mayoria de los antihipertensores que
se emplean en la actualidad, cuando se
trata de pacientes no fragiles. De hecho,
las Gufas Canadienses de Hipertension
en 2017 retiraron las recomendaciones
diferentes para pacientes ancianos,
incluidos los fragiles. El temor de que un
tratamiento enérgico pueda condicionar,
por ejemplo, aumento en el nimero de
caidas, aumento del deterioro inte-
lectual, en el adulto mayor, no ha sido
demostrado en el estudio Sprint,'" que
es el mas grande publicado a la fecha.
Consideramos que el riesgo de no
tratar a una persona de edad avanzada
tiene un costo muy alto de tiempo de
vida con calidad y que es mayor que el
riesgo que corre por recibir un trata-
miento correcto.



Referencias

1. Instituto Nacional de Salud Publica. Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién de Medio Camino
2016 Informe Final de Resultados. Disponible en:
http://oment.uanl.mx/wp-content/uploads/2016/12/
ensanut_mc

Maas AHEM, Bairey Merz CN (Eds.). Manual of
Gynecardiology: Female-Specific Cardiology.
New York, USA: Springer; 2017. ISBN 978-3-319-
54959.

Beale AL, Meyer P, Marwick TH, Lam CSP, Kaye
DM. Sex differences in cardiovascular pathophy-
siology: why women are overrepresented in heart
failure with preserved ejection fraction. Circulation.
2018;138:198-205.

Drost JT, Arpaci A, Ottervanger JP, de Boer

MJ, van Eyck J, van der Schouw YT, Maas AH.
Cardiovascular Risk Factors in Women 10 Years
post Early Preeclampsia: the Preeclampsia Risk
EValuation in FEMales - study (PREVFEM). Eur J
Prev Cardiol. 2012;19:1138-44.

Roberts JM, August PA, Bakris G, et al.; for the
American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists; Task Force on Hypertension in Pregnancy.
Hypertension in pregnancy. Report of the Ameri-
can College of Obstetricians and Gynecologists’
Task Force on Hypertension in Pregnancy.Obstet
Gynecol. 2013; 122:1122-1131

Williams B, Mancia G, Spiering W, Rosei EA, Azizi
M, Burnier M, Clement DL, Coca A, de Simone G,
Dominiczak A, Kahan T, Mahfoud F, Redon J, Rui-
lope L, Zanchetti A, Kerins M, Kjeldsen SE, Kreutz

R, Laurent S, Lip GYH, McManus R, Narkiewicz K,
Ruschitzka F, Schmieder RE, Shlyakhto E, Tsioufis
C, Aboyans V, Desormais |. 2018 ESC/ESH Guide-
lines for the management of arterial hypertension.
Eur Heart J. 2018;39:3021-104

Warwick J, Falaschetti E, Rockwood K, et al. No
evidence that frailty modifies the positive impact
of antihypertensive treatment in very elderly
people: an investigation of the impact of frailty
upon treatment effect in the HYpertension in the
Very Elderly Trial (HYVET) study, a double-blind,
placebo-controlled study of antihypertensives in
people with hypertension aged 80 and over. BMC
Med. 2015;13(1):78

Hypertension in adults: diagnosis and mana-
gement. NICE guideline, Published: 28 August
2019www.nice.org.uk/guidance/ng136

Leung AA, Nerenberg K, Daskalopoulou SS, et
al. Hypertension Canada’s 2016 Canadian hyper-
tension education program guidelines for blood
pressure measurement, diagnosis, assessment
of risk, prevention, and treatment of hypertension.
Can J Cardiol. 2016;32(5):569-88.)

SPRINT Research Group. A randomized trial of
intensive versus standard blood-pressure control.
N Engl J Med. 2015;373(22):2103-16

Lewington S, Clarke R, Qizilbash N, Peto R,
Collins R; Prospective Studies Collaboration.
Age-specific relevance of usual blood pressure
to vascular mortality: a meta-analysis of individual
data for one million adults in 61 prospective stu-
dies. Lancet. 2002; 360:1903-1913.



EVALUACION

1. El tratamiento de la hipertension arterial en la mujer:
a. Es sustancialmente diferente al tratamiento en el hombre
b. Excepto en mujeres en condiciones de embarazo, sustitucion hormonal, o uso
de anticonceptivos, es el mismo que en el hombre
c. Las metas de presion en la mujer son mas estrictas que en el hombre
d. Elbloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona en la mujer esta contra-
indicado por sus efectos hormonales.

2. Los trastornos hipertensivos del embarazo:
a. Elevan el riesgo cardiovascular en el futuro
b. Son transitorios en la mayoria de los casos y no tienen implicaciones futuras
¢. Son un marcador de trastornos de la personalidad futuros
d. Su tratamiento requiere siempre del empleo de medicamentos antihipertensores

3. La terapia hormonal durante la menopausia:
a. Tiene un efecto cardioprotector claro
b. Es el mejor tratamiento para la hipertension durante la menopausia
c. Esta contraindicado en la mujer menopadusica que vive con hipertension
d. Esta indicado solamente para el tratamiento sintomatico de la menopausia

4. El tratamiento medicamentoso en el adulto mayor:
a. Esta contraindicado y solo debe emplearse modificaciones al estilo de vida
b. Solo esta indicado cuando la hipertension es sintomatica
c. No tiene beneficios en alargar la esperanza de vida del anciano
d. La edad por si misma no es un criterio correcto para negarle a una persona un
tratamiento antihipertensor completo

5. Elriesgo que representa en el anciano el tratamiento de la hipertension:
a. Es mucho menor que el beneficio
b. Es mucho mayor que el beneficio
c. Solo justifica el empleo de modificaciones al estilo de vida
d. Es muy alto cuando se emplean medicamentos




Cortesia de:

Py am |

A\ A4
AV 4

-

w

TOPICOS SELECTOS EN
HIPERTENSION ARTERIAL

PARA EL MEDICO DE PRIMER CONTACTO

Angiotrofin - Glioten  Gliotenzide

aaaaa Pradso APl oo st asts

Plej/acorLP O Vivitar

© 2021 Intersistemas, S.A. de C.V.

10



