Revista de Gastroenterologia de México 89 (2024) 258-264

&Y RE
$@ REVSTAD:

REVISTA DE ’ ke -
GASTROENTEROLOGIA il
pE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

ARTICULO ORIGINAL

Prevalencia de sindrome del intestino irritable y otros .
. : : Upiates,

trastornos funcionales intestinales en Uruguay &

V. Guido*, Y. Pontet, V. Lépez y C. Olano

Clinica de Gastroenterologia Prof. Dra. Carolina Olano, Hospital de Clinicas, Montevideo, Uruguay

Recibido el 14 de marzo de 2023; aceptado el 20 de junio de 2023

Disponible en Internet el 18 de noviembre de 2023
PALABRAS CLAVE Resumen
Sindrome del Introduccion y objetivos: El sindrome del intestino irritable (SIl) es uno de los trastornos gas-
intestino irritable; trointestinales funcionales mas frecuentes. La prevalencia global se estima en el 11%. Es escasa
Estrefiimiento la informacion sobre la prevalencia de los demas trastornos funcionales intestinales (TFI). El
funcional; objetivo fue establecer la prevalencia de Sll y otros TFI segln criterios de Roma IV en Uruguay.
Diarrea funcional; Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio observacional de prevalencia de base poblacio-
Trastornos nal. Se recogieron los datos mediante un cuestionario online, utilizando criterios diagnosticos
funcionales Roma V.
intestinales; Resultados: De los 1,052 participantes (79% mujeres, media de edad 44 afios), el 47.2% cumplian
Prevalencia criterios diagndsticos Roma IV para al menos uno de los TFI estudiados. Estrefiimiento funcional

(EF) fue el mas frecuente, con el 18.7% (16.4-21.1), seguido de SIl, con el 17.1% (14.9-19.4),
y por ultimo diarrea funcional (DF), con el 15.4% (13.3-17.6). El subtipo de Sl mas prevalente
fue SlI subtipo estreiiimiento (35%); en hombres predomind Sll subtipo diarrea. Todos los TFI
fueron mas prevalentes entre mujeres y jovenes. De los encuestados con TFI, el 59% referian
no percibir que la pandemia por COVID-19 hubiera generado una peoria de sus sintomas.
Conclusiones: Este es el primer estudio de prevalencia de TFI en la poblacion general de Uru-
guay. La mitad de la muestra present6 alguno de los TFI estudiados. EF fue el mas frecuente,
seguido de Sl y DF. La tasa de prevalencia de Sll detectada fue la mas alta reportada usando
criterios diagndsticos Roma IV, y estreiiimiento fue el subtipo mas frecuente.
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Prevalence of irritable bowel syndrome and other functional gastrointestinal
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Introduction and aims: Irritable bowel syndrome (IBS) is one of the most frequent functional
gastrointestinal disorders. Prevalence worldwide is estimated at 11%. There is little information
on the prevalence of the other functional bowel disorders (FBDs). Our aim was to establish the
prevalence of IBS and other FBDs according to the Rome IV criteria, in Uruguay.

Materials and methods: An observational, population-based prevalence study was conducted.
Data were collected through an online questionnaire, utilizing the Rome IV criteria.

Results: Of the 1,052 participants (79% women, mean patient age 44 years), 47.2% met the
Rome IV diagnostic criteria for at least one of the FBDs analyzed. Functional constipation (FC)
was the most frequent, at 18.7% (16.4-21.1), followed by IBS at 17.1% (14.9-19.4) and functional
diarrhea (FD) at 15.4% (13.3-17.6). IBS with constipation (IBS-C) was the most frequent IBS
subtype (35%) and the IBS with diarrhea (IBS-D) subtype predominated in men. All FBDs were
more prevalent in women and youths. Of the survey participants with a FBD, 59% stated that
they perceived no worsening of their symptoms related to the COVID-19 pandemic.
Conclusions: Ours is the first prevalence study on FBDs conducted on the Uruguayan general
population. Half of the participants surveyed presented with a FBD analyzed in the study. FC
was the most frequent, followed by IBS and FD. The prevalence rate of IBS was the highest,
based on the Rome IV diagnostic criteria, and constipation was the most frequent subtype.

© 2023 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion y objetivos

El sindrome del intestino irritable (Sll) es uno de los tras-
tornos gastrointestinales funcionales mas frecuentes. La
prevalencia global se estima en el 11%, aunque probable-
mente exista subdiagnostico, dada la heterogeneidad entre
distintas regiones, culturas y etnias'?.

El SII forma parte de los trastornos funcionales
intestinales (TFl), que son un espectro de trastornos gas-
trointestinales cronicos caracterizados por dolor abdominal,
distension y/o anomalias intestinales. Los TFl se definen
por los criterios de Roma (actualmente RomalV) e inclu-
yen: Sll, estrenimiento funcional (EF), diarrea funcional
(DF), distension abdominal funcional, trastornos intestina-
les funcionales no especificados y constipacion inducida por
opioides. Existe una superposicion significativa entre estas
patologias, y deben considerarse como un continuo en lugar
de trastornos aislados®*.

La fisiopatologia de Sll y de los TFI no esta completamente
elucidada. Se han planteado diversos mecanismos com-
plementarios, como hipersensibilidad visceral, alteraciones
en la motilidad, disfuncion del eje microbiota-intestino-
cerebro, inflamacion de bajo grado y disbiosis'>°.

Los estudios de prevalencia que han evaluado TFI son
escasos y presentan gran variabilidad. Recientemente, Fun-
dacion Roma realizo un estudio de prevalencia global de TFI
en 33 paises, utilizando criterios diagndsticos unificados. Los
autores encontraron que los TFl son frecuentes, con una pre-
valencia del 40.7%, el TFI mas frecuente fue EF (11.7%), la
prevalencia de Sll fue del 4.1%, y la de DF, del 4.7%’.

Los estudios de prevalencia de SIl en América Latina
son escasos. En Uruguay, un Unico estudio realizado en un

barrio de Montevideo encontré una prevalencia del 10.9%
utilizando criterios de Romall®. Utilizando estos criterios
diagnosticos, en Chile se observo la prevalencia mas ele-
vada de Latinoamérica (28.6%)°. En México la prevalencia
fue del 16.9%'°. Aplicando criterios de Romalll, se iden-
tifico una prevalencia del 15% en Per( y del 16.8% en
Venezuela'''2,

Una revision sistematica y metaanalisis realizado por Sua-
res y Ford identifico una prevalencia agrupada de EF del 14%
(criterios de Romal, Il ylll). La mayor prevalencia fue en
América del Sur (18%)"*. En Uruguay no se cuenta con estu-
dios de prevalencia de estrefimiento crénico o de EF hasta
el momento.

La prevalencia de DF ha sido poco investigada. Un estudio
sobre la prevalencia de TFI con criterios Romallll realizado
por Chang et al. en Taiwan identifico una baja prevalencia
de DF (2.2%), con mayor afectaciéon de hombres'.

Palsson et al. compararon las tasas de prevalencia de DF
usando criterios de Romalll yIV y evidenciaron una mayor
prevalencia utilizando los Gltimos (4.7%)"°.

El estrés cronico es un factor para considerar en el inicio
o en la exacerbacion de los sintomas de los TFl, en par-
ticular de SII>*7. La rapida propagacion de la enfermedad
por COVID-19 ha tenido impacto emocional y neuropsico-
logico. Se ha observado una intensificacion de desérdenes
psicoldgicos existentes, asi como el desarrollo de nue-
vos trastornos (ansiedad, depresion, abuso de alcohol y
panico)'®"7.

El objetivo del presente estudio fue establecer la preva-
lencia del Sl y otros trastornos funcionales intestinales en
Uruguay, asi como el impacto que ha tenido la pandemia por
COVID-19 en los individuos que los padecen.
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Materiales y métodos
Caracteristicas del estudio

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transver-
sal, de prevalencia de base poblacional.

Metodologia

Se recogieron los datos en un cuestionario online mediante
Formularios de Google, cuya difusion se realizd por redes
sociales (WhatsApp, Facebook, Instagram, Twitter). La
encuesta se encontrd disponible para su realizacion desde
el 25 de mayo hasta el 22 de junio de 2021.

Tamano muestral

Se realizd el calculo de tamano muestral en OpenEpi,
teniendo en cuenta la poblacion total de Uruguay segun
el censo de 2011 (datos extraidos del Instituto Nacional de
Estadistica [INE])'®. Para un intervalo de confianza del 95% y
una prevalencia estimada de Sll del 10% y del 20%, se esta-
blecié un tamano muestral minimo de 139 y 246 individuos,
respectivamente.

Se considerd el porcentaje de habitantes por depar-
tamentos para establecer un nimero objetivo minimo de
participantes para cada uno con el fin de lograr un tamano
muestral representativo de todo el territorio uruguayo.

Analisis de datos

Todas las encuestas elegibles fueron codificadas con un
nimero de acuerdo al orden de realizacién. Los datos se
procesaron utilizando el software OpenEpi, version 3.

Para el analisis de las variables cualitativas se utilizaron
medidas de resumen como proporcién y razén. Se considero
significativo un valor p <0.05.

Se obtuvieron datos demograficos como edad, sexo,
departamento de origen y nivel de estudio.

Se utilizo el cuestionario Roma IV validado en espaiol de
Argentina para la recopilacion de datos y posterior definicion
de casos de Sll, EF y DF.

Los criterios de inclusion fueron: nacionalidad uruguaya,
ser mayor de 18 anos y aceptar participar en el estudio.

Los criterios de exclusion fueron: antecedentes per-
sonales de enfermedad celiaca, cancer gastrointestinal,
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), diverticulosis colo-
nica y reseccion intestinal.

Consideraciones éticas

El estudio cumplié con las normas del CIOMS y la Declara-
cién de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital de Clinicas de Uruguay'®.

A cada individuo se le explico por escrito mediante
consentimiento informado: detalles de su participacion,
objetivos del estudio y criterios de confidencialidad para el
manejo de sus datos personales.

Tabla 1 Caracteristicas demograficas (n=1,052)
n %
Intervalo de edad
18-28 155 15
29-39 259 25
40-50 278 27
51-61 236 22
62-72 109 10
>73 15 1
Sexo
Masculino 225 21
Femenino 827 79
Nivel de estudio
Primaria 31 3
Secundaria 271 26
Terciaria 750 71
Procedencia
Montevideo 415 39
Otros departamentos 637 61
Resultados

Caracteristicas generales de la muestra

Durante el periodo en que la encuesta estuvo disponible (25
de mayo a 22 de junio de 2021), participaron 1,362 personas.
Se excluyeron 13 participantes por ser extranjeros, 11 por
ser menores de 18 aios y 2 por elegir la opcion de no aceptar
participar. Ademas, se excluyeron 284 (21%) por presentar
antecedentes de enfermedades organicas.

El tamano muestral considerado fue 1,052, y 827 eran
mujeres (79%). La media de edad fue 44 anos (18-83), el 66%
(692 individuos) tenian hasta 50anos y el 34% (360 indivi-
duos) eran mayores. La mayoria de los encuestados (71%)
tenia estudios terciarios. En cuanto a la procedencia por
departamentos, el 39% fueron de Montevideo (tabla 1).

Prevalencia general de trastornos funcionales
intestinales

De las 1,052 respuestas analizadas y segun los criterios diag-
nosticos RomalV, el 17.1% (14.9-19.4) tenian SlI, el 18.7%
(16.4-21.1) tenian EF y el 15.4% (13.3-17.6) presentaban DF.
Se evidencié una superposicion entre DF y EF, con 43 (4.1%)
de los encuestados que cumplian criterios para ambos. En
556 individuos (52.8%) no se realizo diagnodstico de ninguno
de los TFI estudiados.

Al analizar los resultados por sexo, el TFI mas frecuente
entre las mujeres fue EF (n=181, 21%), seguido de Sl
(n=161, 18%). En hombres, el TFl mas frecuente fue DF
(n=51, 22%), seguido de SIl (n=19, 8%) (fig. 1).

Sindrome del intestino irritable

El total de encuestados que cumplia criterios para Sll fue
180, y 161 fueron mujeres (89%). La media de edad fue
41 afos (18-70), y el 77% tenian hasta 50 afos (tabla 2). Se
observo un aumento de la prevalencia con la edad hasta los
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Distribucion de los trastornos funcionales intestinales (TFI).

DF: diarrea funcional; EF: estrefiimiento funcional; SllI: sindrome del intestino irritable.

Tabla 2 Caracteristicas de la poblacion con SII (n=180)

n %

Intervalo de edad

< 50 anos 138 77

>50 anos 42 23
Sexo

Masculino 19 11

Femenino 161 89
Nivel de estudio

Primaria 10 6

Secundaria 43 24

Terciaria 127 71
Subtipos de Sli

SII-E 62 35

SI-M 43 24

SII-D 42 23

SII-NC 33 18

Sll: sindrome del intestino irritable; SlI-D: sindrome del intestino
irritable con diarrea; SlI-E: sindrome del intestino irritable con
estrenimiento; SlI-M: sindrome del intestino irritable mixto; SlI-
NC: sindrome del intestino irritable no clasificado.

50 anos, con un descenso en edades mayores. No se identi-
ficaron casos en el rango etario entre 73 y 83 anos.

Respecto a los subtipos de SlI, SIl con estrefimiento (SII-
E) fue el mas prevalente (35%), seguido de SII mixto (SII-M)
(24%) y Sll con diarrea (SII-D) (23%). Al analizar los subtipos
de Sl seglin sexo se evidencio que SlI-D fue el mas frecuente
en hombres, mientras que SlI-E predomind en las mujeres
(fig. 2).

La mayoria de los encuestados con Sll referian haber
tenido dolor en los Gltimos 10dias (89%), y de estos, el 13%
presentaban dolor todos los dias en los ultimos 10 dias. Cin-
cuenta y dos (29%) manifestaban dolor abdominal continuo
o casi continuo.

Cuando fueron indagados por la intensidad del dolor
abdominal, 88 individuos (49%) referian intensidad mode-
rada a severay 92 (51%), intensidad leve.

Tabla 3 Caracteristicas de la poblacion con estrenimiento
funcional (EF) y diarrea funcional (DF)

EF (n=197) DF (n=162)
n % n %

Intervalo de edad

18-28 36 18 33 20

29-39 57 29 42 26

40-50 45 23 39 24

51-61 41 21 26 16

62-72 15 8 18 11

73-83 3 2 4 2
Sexo

Masculino 16 8 51 31

Femenino 181 91 111 69
Nivel de estudio

Primaria 3 2 3 2

Secundaria 48 24 44 27

Terciaria 146 74 115 71

Estrefnimiento funcional y diarrea funcional

En el grupo de EF (197 individuos) la media de edad fue
42 anos (18-77), y 181 (92%) fueron mujeres. La media de
edad en los pacientes con DF fue 43 anos (18-77), y 111 (69%)
fueron mujeres. Se evidencié una superposicion entre DF y
EF en el 4.1% de los encuestados. El nivel de estudio terciario
fue el predominante para ambos grupos (tabla 3).

La diarrea posprandial (50% de las deposiciones o mas)
fue referida por 80 individuos (49%). La presencia de
urgencia defecatoria en algunas de las deposiciones fue
manifestada por el 69%.

Impacto de pandemia por COVID-19

Respecto a los cambios emocionales provocados por la pan-
demia, ansiedad fue el sentimiento mencionado con mayor
frecuencia, seguido por miedo e incertidumbre. Por otro
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Subtipos de sindrome del intestino irritable (SIl) segun sexo.

SlI-D: sindrome del intestino irritable con diarrea; SII-E: sindrome del intestino irritable con estrefimiento; SII-M: sindrome del
intestino irritable mixto; SII-NC: sindrome del intestino irritable no clasificado.

lado, el 59% referian no percibir que la pandemia hubiera
generado una peoria de sus sintomas.

Dentro del subgrupo con SlI, 43 personas (24%) identifica-
ron peoria de sus sintomas; ansiedad, miedo e incertidumbre
fueron los sentimientos mas reportados (tabla 4).

Discusion

Este es el primer estudio de prevalencia de TFl realizado en
Uruguay que aplico criterios diagnosticos de Roma IV. Aunque
la encuesta se realiz6 a través de un cuestionario online y
con participacion voluntaria, la distribucion por edades de
la poblacion muestral obtenida fue representativa, ya que
fue similar a la del Gltimo censo nacional (11% mayores de
60 anos, 40% entre 18 y 40 anos y 49% entre 41 y 60 anos).

Sin embargo, la distribucion por sexo no fue representa-
tiva, ya que la proporcion de mujeres fue del 79%, lo que
podria constituir un sesgo debido a la mayor prevalencia
de TFI en este grupo de pacientes. En el mismo sentido,
la mayoria de la poblacion tenia educacion terciaria (71%) o
secundaria (26%), si bien esto garantiza una mejor compren-
sion del cuestionario; por otro lado, puede suponer un factor
de riesgo para el desarrollo de los trastornos estudiados y
sobreestimar prevalencias.

La prevalencia de Sll segin criterios de RomalV fue del
17.1%, muy por encima de lo reportado por otros estudios,
tanto a nivel regional como global. La Ultima encuesta de
Fundacion Roma, utilizando los mismos criterios, encontro
una prevalencia del 4.1%’. En un reciente metaanalisis la
prevalencia agrupada de los 6 estudios que aplicaron Roma IV
fue del 3.8%%°. En Uruguay se realizd un Unico estudio epi-
demiolégico en una poblacién seleccionada de Montevideo
en el afo 2003 que encontré una prevalencia del 10.9% utili-
zando Roma ll, inferior a la reportada por paises de la region
con la misma herramienta®?°,

La mayor prevalencia de Sl encontrada podria explicarse
por el predominio femenino y el alto nivel de educacion.
El estrés crénico (mas frecuente entre estudiantes y tra-
bajadores) se propone como factor desencadenante®*1%.12,
La obtencion de la informacion a partir de encuestas

auto-realizadas también podria justificar la diferencia, ya
que se han asociado a mayor prevalencia en comparacion
con las realizadas de forma dirigida’”%°.

Segun la encuesta de la Fundacion Roma, las diferencias
entre regiones podrian explicarse por diferentes habitos ali-
mentarios, culturas o condiciones geograficas. Sin embargo,
es dificil atribuirles a estas variables la brecha encontrada
en este trabajo, ya que, por ejemplo, tenemos similitudes
poblacionales con Argentina, que reporté el 3.5%.

Al analizar el grupo de mujeres y hombres por separado,
se evidenci6 una prevalencia de Sll del 18% y del 8%, respec-
tivamente. Esto indica que la prevalencia de SIl en hombres,
aunque inferior, no fue despreciable y resulté mayor a lo
reportado en estudios anteriores’?°.

La mayoria de los encuestados con Sll tenian 50anos
0 menos y se observd un descenso de la prevalencia
con la edad, al igual que ha sido referido por otros
investigadores' 710115 Asimismo, también fue coincidente
con lo reportado internacionalmente que el subtipo mas fre-
cuente resultara SII-E (35%), seguido por SII-M (24%). Los
estudios que utilizaron Romal Il o lll mostraron una gran hete-
rogeneidad respecto a los distintos subtipos, y un reciente
metaanalisis realizado por Oka et al. establecio al subtipo
mixto como el mas frecuente, seguido de SII-D"-2°,

Aligual que ha sido senalado por investigaciones previas,
se encontré un patrén de subtipos de Sl diferente entre
mujeres y hombres: mientras que en mujeres predomin6
SII-E, en hombres fue mas frecuente el subtipo diarrea’’-2°.

EF fue el TFl mas frecuente, con una prevalencia del
18.7%, mayor a la reportada en la encuesta de la Fun-
dacion Roma (11.7%)’. Palsson et al. compararon tasas de
prevalencia usando criterios Romalll yIV y observaron una
mayor prevalencia con los Gltimos (7.6%)'°. Se planted que
el cambio en los criterios diagnosticos pudo determinar una
migracion de pacientes que anteriormente eran catalogados
como Sll a EF o DF, debido al umbral mas alto en la frecuencia
de dolor abdominal necesaria para diagnéstico de SII>'>. Sin
embargo, una revision sistematica y metaanalisis realizado
por Suares y Ford identifico una prevalencia de EF del 14%
con criterios Romal, Il olll, lo que indica la alta prevalencia
con los criterios Roma anteriores'.
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Tabla 4 Sintomas y cambios emocionales con relacion con la pandemia COVID-19
EF (n=197) Sl (n=180) DF (n=162)
n % n % n %
Peoria de sintomas
No 87 44 74 41 94 58
Si 38 19 43 24 19 12
Tal vez 72 37 63 35 49 30
Cambios emocionales
Ansiedad 43 22 49 27 40 25
Miedo e incertidumbre 80 41 72 40 60 37

DF: diarrea funcional; EF: estrefiimiento funcional; Sll: sindrome del intestino irritable.

Las tasas de prevalencia de EF son variables y no existen
estudios anteriores en Uruguay. La alta prevalencia que se
identifico esta en consonancia con la alta prevalencia de los
demas TFI estudiados, y, al igual que en otros estudios, fue
el TFI mas frecuente’”'>.

La prevalencia de EF aument6 con la edad hasta los
62 anos, y se observd una frecuencia baja en mayores de
60 anos, similar a lo reportado por la Fundacion Roma y el
estudio realizado por Palsson et al.”>'>. Los estudios que uti-
lizaron criterios distintos a RomalV observaron una mayor
prevalencia en los grupos etarios mayores, y se ha consi-
derado la mayor edad como un factor de riesgo'>">. Este
hallazgo, con los criterios RomalV ha sido inesperado y
puede implicar un cambio en el patron de edad de presen-
tacion, con implicancia en futuras investigaciones.

Se identificé una prevalencia de DF (15.4%) mayor a la
reportada por otros estudios, que informaron una prevalen-
cia del 4.7%'>. Con Romalll se describié una prevalencia
significativamente inferior. Esto refleja el impacto de la
reduccion del umbral de frecuencia de deposiciones blandas
requeridas para el diagnéstico en RomalV versus Romallll,
del 75% a solo el 25% de todas las deposiciones'.

Respecto a las diferencias en la tasa de prevalencia
por sexo, Palsson et al. no identificaron diferencias y el
estudio de Fundacion Roma mostré un leve predominio en
hombres”- ">, En este grupo de individuos, DF fue el TFI mas
prevalente.

La distribucion por edades fue similar a lo reportado en
estudios internacionales 73,

Se identificé superposicion entre DF y EF en el 4.1% de
los encuestados, lo que reafirma el concepto de que estas
patologias deben considerarse como un continuo en lugar de
trastornos aislados®*.

En cuanto al efecto de la pandemia por COVID-19 en los
TFI, la mayoria de los participantes refirieron no identifi-
car un agravamiento en sus sintomas. Los investigadores
que han estudiado este efecto han encontrado hallazgos
contradictorios?’"?2. Esta heterogeneidad se puede explicar
por diferentes medidas de distanciamiento social e impacto
econdmico variable seglin cada pais.

Las fortalezas metodologicas del presente estudio fue-
ron: a) primer estudio que evaluo la prevalencia de TFl en
Uruguay utilizando criterios RomalV; b)uso de un cuestio-
nario RomalV validado a espanol de Argentina, un pais con
igual lenguaje y cultura que Uruguay, por lo que las pre-
guntas fueron claras para los participantes, y c)tamano

muestral amplio con representatividad respecto a grupos
etarios y a distribucion geografica.

Las debilidades fueron: a)predominio femenino en la
muestra, lo que pudo tener un efecto en las tasas de pre-
valencia estimadas; b) los participantes conocian el enfoque
gastroenterologico de la encuesta previo a iniciarla, y esto
pudo generar que mas frecuentemente personas con sin-
tomas digestivos tuvieran interés en realizarla; c)no se
incluyeron medidas de control de calidad de las respues-
tas; d)la encuesta mediante cuestionario en linea excluye
a un pequeno sector de la poblacion que no tiene acceso o
que no sabe utilizarlos, y e)la presencia de elementos de
alarma o consumo de opioides no fue indagada.

Conclusiones

Este es el primer estudio de prevalencia de TFI realizado en
Uruguay, y también el primero de SlI de alcance nacional. La
mitad de la muestra present6 alguno de los TFl estudiados, y
EF fue el mas frecuente. La tasa de prevalencia de SlI detec-
tada fue mas alta que la reportada a nivel global usando
criterios diagndsticos RomalV. No se detect6 que la pande-
mia por COVID-19 hubiera tenido impacto en la percepcion
de peoria de los sintomas.
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