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INTRODUCCION: La acromegalia es una enfermedad rara de inicio lento e insidioso, caracterizada por
hipersecrecién de la hormona de crecimiento, generalmente asociada a la presencia de un adenoma
hipofisario. En Ecuador, es escasa la informacidn sobre la caracterizacion epidemioldgica de pacientes con
acromegalia. El objetivo de este estudio fue determinar las caracteristicas de los pacientes con acromegalia
atendidos en el Hospital José Carrasco Arteaga desde el 01 de enero de 2014 hasta el 31 de diciembre de 2019.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional tipo descriptivo, transversal. Se recolectaron datos de 88
historias clinicas electrénicas de pacientes con diagndstico de acromegalia atendidos durante el periodo
mencionado. Se realizd el andlisis estadistico con el software PSPP 1.4.1, se presentan los resultados de las
variables cualitativas en tablas con frecuencias numéricas y porcentuales y de las variables cuantitativas se
obtuvo media y desviacion estandar.

RESULTADOS: El sexo masculino representé el 55.7% de la poblacién; la media de edad al diagndstico fue de
43.27 afios. Se registré adenoma hipofisario en el 83% de casos. Los sintomas acompafiantes fueron cefalea,
defectos del campo visual y artralgias en el 18.2%, 27.3%, y 29.5% de pacientes, respectivamente. El 48.9%
de casos recibi6 tratamiento quirdrgico. La frecuencia de hipopituitarismo fue de 38.6%. La frecuencia de
comorbilidades fue: hipercolesterolemia (36.4%), hipertension arterial (29.5%), hipertrigliceridemia (22.7%),
diabetes mellitus tipo 2 (22.7%) e hipertrofia ventricular (11.4%).

CONCLUSION: La edad media de los pacientes con acromegalia fue de 52.60 afios, la edad media de
diagndstico fue de 43.27 afios, fue mas frecuente en el sexo masculino. En el 83% se asocid a la presencia de
adenoma hipofisario. La comorbilidad més frecuente fue la hipercolesterolemia en el 36.4% de los pacientes.
El 48.9% de pacientes recibieron tratamiento quirdrgico, 34.1% recibieron tratamiento combinado. El 38.6%
de pacientes con acromegalia presentd hipopituitarismo; no se documentaron casos de hiperprolactinemia.

PALABRAS CLAVES: ACROMEGALIA, HORMONA DEL CRECIMIENTO , ADENOMA HIPOFISARIO SECRETOR DE
HORMONA DEL CRECIMIENTO.

Characteristics of patients with acromegaly treated at Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga.
Cuenca 2014 - 2019.

BACKGROUND: Acromegaly is a rare, slow-onset and insidious disease characterized by growth hormone hypersecretion,
generally associated with the presence of a pituitary adenoma. In Ecuador, the information about the epidemiological
characterization of acromegaly is limited. The aim of this study was to determine the characteristics of the patients with
acromegaly treated at Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga from January 1st, 2014 to December 31st, 2019.

METHODS: This is an observational, descriptive, cross-sectional study. Data was collected from 88 electronic medical
records of patients with a diagnosis of acromegaly treated during the aforementioned period. Statistical analysis was
performed with PSPP 1.4.1 software. The results of qualitative variables are displayed in tables with numerical and
percentage frequencies and for quantitative variables we obtained the mean and standard deviations.

RESULTS: The male sex represented 55.7% of the population; the mean age at diagnosis was 43.27 years. Pituitary
adenoma was registered in 83% of the cases. The accompanying symptoms were headache, visual field defects,
and arthralgia in 18.2%, 27.3%, and 29.5% of the cases, respectively. 48.9% of cases received surgical treatment. The
frequency of hypopituitarism was 38.6%. The frequency of comorbidities was: hypercholesterolemia (36.4%), arterial
hypertension (29.5%), hypertriglyceridemia (22.7%), type 2 diabetes mellitus (22.7%) and ventricular hypertrophy
(11.4%).

CONCLUSION: The average age of patients with acromegaly was 52.60 years, the average age of diagnosis was
43.27 years, and it was more frequent in males. In 83% of the patients it was associated with the presence of pituitary
adenoma. The most frequent comorbidity was hypercholesterolemia, in 36.4% of the patients. 48.9% of the patients
received surgical treatment, 34.1% received combined treatment. 38.6% patients presented hypopituitarism; no cases
of hyperprolactinemia were documented.

KEYWORDS (DeCS): ACROMEGALY, GROWTH HORMONE, GROWTH HORMONE-SECRETING PITUITARY ADENOMA.
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La acromegalia es una enfermedad poco frecuente, caracterizada
por hipersecrecion de la hormona de crecimiento (GH), asociada en
muchos de los casos a la presencia de un adenoma hipofisario. En la
literatura se reporta una prevalencia entre 2.8 y 13.7 casos por cada
100 000 habitantes y una incidencia de entre 2 y 11 casos por millon
de personas/afio [1,2]. Las prevalencias mas elevadas se reportan
en Europa; en Islandia la prevalencia esté entre 13.3 y 13.67 por 100
000 habitantes [3,4]. Las cifras mas bajas han sido informadas por
Kwon et al., en Corea; Tjornstrand et al., en Suecia y Mestron et al.,
en Espafia [2]. En la mayoria de los estudios existe una distribucion
bastante equitativa de la prevalencia entre hombres y mujeres;
sin embargo estudios en paises como Islandia y Reino Unido han
reportado prevalencias de casi el doble en el sexo masculino que
en el femenino. Se menciona ademas que existe un subregistro
importante [2,3].

Esta es una enfermedad de inicio lento e insidioso, con un fenotipo
caracteristico que puede tardar entre 8 y 10 afios en manifestarse,
retrasando el diagndstico y tratamiento. Numerosos registros
poblacionales informan una edad media de diagndstico de
acromegalia entre 40.5 y 48.7 afios [2,5,6]. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes incluyen: crecimiento acral (78.8-85.7%),
macroglosia (46.2%), hiperhidrosis (44.2%-51.7%), artralgias (28.6%-
50%), engrosamiento de la piel (38.5%), ronquidos (28.6%), cefalea
(55.8%), defectos del campo visual (34.6%), cansancio (14.3%-38.5%)
y sindrome del tinel carpiano (14.3%) [2].

El diagndstico de acromegalia se realiza por medio de la medicion
de GH tras una sobrecarga oral de 75g de glucosa, con resultado
de factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) elevado [1].
Aproximadamente el 40% de pacientes son diagnosticados en
atencion primaria; sin embargo muchos pacientes suelen ser
valorados por varias especialidades antes de obtener un diagndstico
definitivo, por lo que reciben tratamiento sintomatico durante largos
periodos, en lugar de recibir tratamiento especifico [6].

Las tres modalidades terapéuticas actualmente disponibles para el
manejo de la acromegalia incluyen: cirugia (tratamiento de elecci6n),
radioterapiay tratamiento farmacoldgico, con un nimero importante
de casos que recibe este Gltimo como primera linea [1,5,6].

La acromegalia se asocia a comorbilidades como: hipertension
arterial, obesidad, dislipidemia, diabetes mellitus, cancer, entre otras,
incrementando la morbimortalidad y reduciendo la expectativa de
vida aproximadamente 10 afios [5,6].

La experiencia con acromegalia en Latinoamérica es limitada. En
el afio 2007 se realizd en México el segundo consenso nacional,
donde surgié6 la necesidad de crear el primer registro nacional de
Acromegalia, conocido como EPIACRO, pionero en América Latina
[7]. En Ecuador, no existen estudios, en al ambito nacional, sobre
la caracterizacién epidemioldgica, prevalencia y comorbilidades
asociadas [8]. El objetivo del presente estudio fue determinar las
caracteristicas sociodemogréficas, las caracteristicas clinicas, asi
como la terapéutica aplicada en los pacientes con acromegalia
atendidos en el Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga de
la ciudad de Cuenca durante el periodo 1 de enero de 2014- 31 de
diciembre de 2019.

El presente es un estudio observacional de tipo descriptivo, de corte
transversal. El area de estudio fue el Hospital de Especialidades
José Carrasco Arteaga de la ciudad de Cuenca; el universo estuvo
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constituido por todos los pacientes con diagndstico de acromegalia
atendidos por el servicio de consulta externa de la institucion
mencionada entre el 01 de enero del 2014 hasta el 31 de diciembre de
2019. No se realizd muestreo; se trabajo con la totalidad del universo
(88 pacientes), excluyéndose solamente a aquellos pacientes con
expediente clinico incompleto.

Dentro de las variables de estudio se incluyeron: variables
sociodemogréficas: edad, edad al diagndstico, sexo, residencia;
variables clinicas: estado nutricional, tamafio de tumor
(macroadenoma o microadenoma), tipo de tratamiento,
hipopituitarismo, déficit tirotropo, déficit corticotropo, déficit
FSH( Hormona foliculo-estimulante)-LH( Hormona luteinizante),
hiperprolactinemia, manifestaciones clinicas (cefalea, defectos
del campo visual, artralgias), comorbilidades en acromegalia
(hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia mixta,
hipertension arterial, diabetes mellitus).

Se realizd una revision de los historiales clinicos electronicos en
el sistema informatico AS400 de los pacientes con acromegalia
atendidos en el Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga
durante los Ultimos seis afios, en el cual se obtuvieron los datos
mencionados, mismos que fueron recopilados en un formulario
elaborado por uno de los autores. Con la informacién recolectada
en los formularios, se realizé una base de datos en Excel. Se realizd
el anélisis de datos con el software PSPP, siendo los resultados
obtenidos los que permitieron establecer las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas de los pacientes con acromegalia
atendidos en el Hospital José Carrasco Arteaga, que se presentan
en tablas por medio de frecuencias y porcentajes, para las variables
cuantitativas presentamos media y desviacion estandar.

El 56.8% de la poblacién de estudio corresponde a la poblacidn
adulta (40-64 afios de edad), con una media de edad de 52.6 afios.
El 46.6% de casos eran adultos jovenes al momento del diagndstico,
con una media de edad de diagndstico de 43.27 afios, siendo superior
en el sexo masculino con 43.53 afios, en relacidn al sexo femenino
(42.95 afios). El 55.7% de los pacientes pertenece al sexo masculino.
El77.3% reside en el area urbana (Tabla 1).

Tabla 1. Pacientes con acromegalia atendidos en el Hospital
de Especialidades José Carrasco Arteaga segiin caracteristicas
sociodemograficas. Cuenca, 2014 - 2019.

Variables sociodemograficas n(8s8) %
Adolescente (10 - 19) 3 3.4
Adulto joven (20-39) 16 18.2
Edad* Adulto (40 - 64) 50 56.8
Adulto mayor (65 0 mas) 19 216
Adolescente (10 - 19) 4 45
. Adulto joven (20 - 39) 41 46.6
Edad al diagnostico*
g Adulto (40 - 64) 34 38.6
Adulto mayor (65 0 mas) 9 10.2
Sexo Masculino 49 55.7
X Femenino 39 443
d Urbana 68 77.3
Residenci
esidencia Rural 20 227

*Media 52.60 DS 15.70

**Media 43.27 DS 15.13.

Media en el sexo masculino: 43.53 afios.
Media en el sexo femenino: 42.95 afios.

Fuente: Base de datos del estudio.
Elaboracion: Los autores.
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En relacion a las variables clinicas, el 40.9% de los pacientes con
acromegalia tuvieron sobrepeso, con una media de IMC de 30.23
kg/m2. De los sintomas acompafiantes estudiados, se documentd
cefalea en el 18.2%, defectos del campo visual en el 27.3%y artralgias
en el 29.5% de los casos.

Se evidencio la presencia de adenoma hipofisario en el 83% de los
pacientes, en su mayoria macroadenomas (45.5%); la media de
tamafio fue de 11.18 mm. Cabe recalcar que en el 8% de los pacientes
no se encontré informacién documentada en relacion a la presencia
o ausencia de adenoma.

Tabla 2. Pacientes con acromegalia atendidos en el Hospital
de Especialidades José Carrasco Arteaga seguin variables
clinicas. Cuenca, 2014 - 2019.

Variables clinicas n(88) %
Normal 13 14.8
Sobrepeso 36 40.9
Estado nutricional* Obesidad grado | 23 26.1
Obesidad grado Il 8 9.1
Obesidad grado Il 9.1
Manifestaciones clinicas
Si 16 182
Cefalea . . 818
. Si 24 27.3
Defectos del campo visual - - B
. Si 26 29.5
Ll No 62 | 705
Microadenoma 33 375
Adenoma** Macroadenoma 40 455
Ausente 8 9
Dato no registrado 7 8
Solamente quirtrgico 13 14.8
) . Farmacoldgico 28 318
Tipo de tratamiento .
Combinado 30 34.1
Ninguno 17 19.3
Tratamiento farmacolégico
) Si 22 25
Cabergolina - . .
G Si 49 55.7
Octreotide e - me
. .. .. Si 5 5.7
Reintervencion Quirurgica - - ong
L Si 34 38.6
Hipopituitarismo - 0 Al
P Si 23 26.1
Déficit Tirotropo
No 65 73.9
e . A Si 14 15.9
Déficit Corticotropo
No 74 84.1
e Si 15 17
Déficit FSH-LH
No 73 83
Hiperprolactinemia No 88 100

* Media IMC: 30.23 kg/m?2. DS: 5.86.
** Media 11.18. DS: 9.39.

Fuente: Base de datos.
Elaboracién: Los autores.

En relacion a la terapéutica, el 34.1% recibi6 tratamiento combinado,
documentandose cirugia en el 48.9% del total de la poblacién de
estudio, con registro de acceso transesfenoidal en el 72.09% de los
pacientes intervenidos quirdrgicamente. El 11.6% de los pacientes
operados fue reintervenido quirGrgicamente. En relacién al
tratamiento farmacolégico, el 25% de la poblacion de estudio recibié
cabergolina y el 55.7% octredtide.

Se report6 la presencia de hipopituitarismo en el 38.6% de los casos.
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No se documentd ninglin caso de hiperprolactinemia (Tabla 2).

En relacién a las comorbilidades, el 22.7% de los pacientes
con acromegalia presenté hipertrigliceridemia, el 36.4%
hipercolesterolemia, registrandose un 8% de casos con dislipidemia
mixta. EL 29.5% tenia hipertension arterial, el 22.7% diabetes mellitus
tipo 2. El 11.4% de pacientes de los pacientes tenian hipertrofia
ventricular; sin embargo durante la revision se evidencié que
solamente el 35.3% de pacientes contaba con ecocardiograma como
estudio de screening (Tabla 3).

Tabla 3. Pacientes con acromegalia atendidos en el Hospital
de Especialidades José Carrasco Arteaga segiin comorbilida-
des. Cuenca, 2014 - 2019.

Comorbilidades n (88) %
Hipertrigliceridemia Si 20 22.7
No 68 773
) 5 Si 32 36.4
Hipercolesterolemia
No 56 63.6
P P Si 7 8
Dislipidemia mixta
No 81 92
q a2 . Si 26 29.5
Hipertension arterial
No 62 70.5
Si 10 11.4
Hipertrofia ventricular No 21 239
Dato no registrado 57 64.8
Diabetes mellitus tipo 2 o - —
iabetes mellitus tip No - =

Fuente: Base de datos.
Elaboracion: Los autores.

En el Ecuador no existe un registro nacional de pacientes con
acromegalia; el estudio més representativo es el realizado por Lpez
et al., en la ciudad de Guayaquil, quienes recopilaron informacion
de pacientes atendidos en el lapso de 14 afios, sobre distribucién de
frecuencias sociodemograficas, clinicas y terapéuticas.

En la mayoria de series se reporta una distribucién casi equitativa
de la prevalencia de acromegalia entre hombres y mujeres, con
un discreto predominio del sexo femenino; sin embargo en pocos
estudios, como el de Daly et al. [2] y el de Agustsson et al. [2,3], se
reporta una prevalencia marcada en el sexo masculino (60.4% frente
a 39.6%). En el presente estudio, la prevalencia en el sexo masculino
fue de 55.7%; lo que dista de los resultados previos en el pais, en los
que Lépez et al., reportaron una prevalencia del 64.5% en el sexo
femenino [8].

Numerosos registros poblacionales, informan una edad media de
diagndstico de acromegalia en la quinta década de la vida. Revisiones
realizadas por Lavrentaki et al.[2] y Lenders et al.[9] reportan un
rango de diagndstico entre los 40.5 y 48.7 afios; asi también se
reporta en el Registro Mexicano de Acromegalia[7]; lo que coincide
con la media de edad al momento del diagndstico reportada en el
presente estudio, la que se sitla en 43.27 afios, siendo levemente
superior en el sexo masculino con 43.53 afios, en relacién al sexo
femenino (42.95 afios); estos datos también se correlacionan con lo
evidenciado por Lépez et al., en el dmbito nacional [8]. Algunas series
reportan que los hombres eran significativamente mas jovenes que
las mujeres al momento del diagnéstico [2, 9,10].

En cuanto al diagndstico, Hoskuldsdottir et al., en un estudio
retrospectivo que recopilé informacién sobre los pacientes
diagnosticados de acromegalia en Islandia desde el afio 1955 hasta
2013, informaron que al momento del diagndstico se realizd prueba
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de tolerancia a la glucosa en el 81% de los casos, mientras que la
medicidn de IGF-1 estuvo disponible en el 63% de los casos [4]. En
el presente estudio, se encontré informacidn al respecto solamente
en el 27.27% de los casos, en todos ellos se realizd prueba de
tolerancia a la glucosa; sin embargo hay que considerar la ausencia
de esta informacidn en el restante 72.73% de historiales electrénicos
analizados.

En cuanto al estado nutricional, se encontrd que solamente el 14.8%
de la poblacién de estudio tuvo peso normal; el 85.2% restante se
dividi6 entre sobrepeso y obesidad, con una media de IMC de 30.23
kg/m2. Los datos son similares a la media de peso evidenciada por
Bredella et al., en Massachusetts y por Gonzalez et al., en México,
quienes informaron una media de 30.4 kg/m2 y de 29.9 kg/m2,
respectivamente [11,12].

En relacion a la sintomatologia estudiada, la prevalencia de cefaleay
artralgias encontrada en el presente estudio se ubica por debajo de lo
reportado por Portocarrero et al., en México, quienes publicaron una
prevalencia del 69.7% y del 50%, respectivamente, frente al 18.2%
y 29.5% evidenciados en el presente estudio [7]. La prevalencia de
artralgias reportada por Fernandez et al., fue de 28.6%, estudio en
el que no se reporta prevalencia de cefalea [2]. La prevalencia de
defectos del campo visual encontrada (27.3%) se asemeja a los datos
reportados en el Registro Mexicano de Acromegalia (33.6%) [7].

Coincidiendo con lo reportado en la literatura, se evidencié la
presencia de un adenoma hipofisario en la mayoria de casos de
acromegalia, mismo que se documentd en el 83% de los pacientes.
Se evidencid un macroadenoma en el 45.5% de casos; dato similar
a lo evidenciado en el estudio de Agustsson et al. [3], en Islandia,
que reportd su presencia en el 54.8% de pacientes, cifras por debajo
de la mayoria de los reportes de la literatura, donde la presencia de
macroadenoma hipofisario asociado se encuentra entre el 69 %y 75
% de pacientes [2,7,8,10,12,13].

El tratamiento quirGrgico sigue siendo uno de los principales pilares
en el manejo de la acromegalia, como asi se recoge en los diversos
estudios realizados, donde el porcentaje del mismo se encuentra
entre el 54% y 86.4% [10,13,14]. En el presente estudio, el 48.9%
de pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente, con informe de
acceso transesfenoidal en el 72.09% de casos operados; se informd
reintervencion quirdrgica en 11.6% de pacientes operados. El 31.8%
de casos recibid terapia farmacolégica y el 34.1% terapia combinada.
Los datos reportados en México, asi como los reportados por Lopez
et al., en el ambito nacional son similares [7,8]. En relacidn al
tratamiento farmacoldgico recibido, se emplearon analogos de la
somatostatina y agonistas de dopamina, documenténdose uso de
octredtide en el 55.7% de los casos y de cabergolina en el 25%; datos
similares a los evidenciados por Sesmilo et al. [10], lo que guarda
relacién con el hecho de encontrarse éstos dentro de los pilares del
arsenal terapéutico de la acromegalia [15,16,17].

Se evidencié un déficit hipofisario en el 38.6% de los casos, similar
a lo reportado en la literatura; se ha reportado hipopituitarismo
en aproximadamente el 30% de los casos [13,18]. Se descubrid
déficit tirotropo en el 26.1%, déficit de FSH-LH en el 17%, y déficit
corticotropo en el 15.9% de casos; valores superiores a lo reportado
por Maione et al., donde informaron un déficit tirotropo en el 9.1%
de pacientes, déficit gonadotropo en el 22%, y déficit corticotropo en
el 9.9% [13].

En cuanto a las comorbilidades, se encontré una prevalencia de
hipertrigliceridemia del 22.7% y de hipercolesterolemia de 36.4%);
estas cifras se encuentran por encima de las reportadas en la
literatura, se menciona que la hipertrigliceridemia se presenta entre
el 14.1%y 20% de los pacientesy la hipercolesterolemia entre el 20%
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y 24% de los pacientes, lo que incrementaria el riesgo cardiovascular
a largo plazo en los pacientes con acromegalia [6,7,19,20].

En el presente estudio, se evidencid la presencia de hipertension
arterial en el 29.5% de los casos; cifra que no dista de lo reportado
en varias series, que establecen una prevalencia de hipertension
arterial entre el 11%y 54% [2,7,12,13,21]. En relacion a la hipertrofia
ventricular, ésta se registré en el 11.4% de la poblacidn de estudio,
encontrandose por debajo de lo registrado en la literatura, con datos
que oscilan alrededor del 35%; aunque esta variacién podria estar en
relacion al subregistro de esta complicacion, ya que no se contd con
dato registrado en el 64.8% de los casos, solo el 35.2% de pacientes
contaba con ecocardiograma registrado, poniendo en evidencia la
necesidad de realizar los estudios de screening recomendados en
esta poblacién [6,19].

Los pacientes con acromegalia presentan alteracion en el
metabolismo de los hidratos de carbono, lo que conduce a
intolerancia a la glucosa, glucosa alterada en ayunas y hasta diabetes
mellitus tipo 2; esta dltima, segin registros de diversas series
tiene una frecuencia entre de 12% a 53% entre los pacientes con
acromegalia. La prevalencia encontrada en este estudio fue de 22.7%,
la misma que esté dentro del rango de prevalencia mencionado en la
literatura [2,7,12,13,21,22,23].

Dentro de las limitaciones del presente estudio se menciona que al
trabajar con informacién retrospectiva, tomada de historial clinico
electronico, en el caso de algunos pacientes no se contd con el
registro de algunas de las variables de estudio, como la presencia de
adenoma hipofisario o hipertrofia ventricular, con lo que se perdieron
algunos datos. Otro de los factores limitantes es el reducido nimero
de casos, debido a la baja incidencia de la enfermedad.

El grupo etario mas representativo fue el de los adultos (40-64 afios)
con el 56.8%; siendo el 46.6% de los casos diagnosticados entre
los 20 y 39 afios de edad, con predominio en el sexo masculino
con el 55.7%. Las caracteristicas de los pacientes con acromegalia
encontradas en el presente estudio, coinciden con lo reportado en
la literatura en cuanto a la edad media al diagndstico, la prevalencia
de manifestaciones clinicas, presencia de adenoma hipofisario
(82.0%), porcentaje de comorbilidades como hipertension
arterial (29.5%) y diabetes mellitus tipo 2 (22.7%), asi como en la
terapéutica empleada (48.9% recibieron tratamiento quirdrgico,
34.1% recibieron tratamiento combinado). El 38.6% de pacientes
con acromegalia presentd hipopituitarismo; no se documentaron
casos de hiperprolactinemia. Se encontré6 mayor frecuencia de
dislipidemia y menor prevalencia de hipertrofia ventricular (11.4%)
frente a lo reportado en la literatura.

Incentivamos a la creacion de bases de datos de los pacientes con
acromegalia y sus principales caracteristicas sociodemograficas
y clinicas. A través del presente estudio también incentivamos a la
realizacion de nuevos estudios a nivel nacional y de mayor alcance.

Se recomienda determinar el riesgo cardiovascular en todos los pa-
cientes con acromegalia, por las miltiples comorbilidades asociadas
que presentan, haciendo énfasis en el control de los niveles de coles-
teroly triglicéridos, al ser factores que incrementan el mismo.
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