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1 Osteoporosis en la
posmenopausia

Natalia Aristizabal Henao
Médica internista, Subespecialista en endocrinologia
de la Universidad Pontificia Bolivariana. Clinica Las Américas.

Laura Isabel Jaramillo Jaramillo

Especialista en Ginecologia y Obstetricia de la Universidad Pontificia Bolivariana.
Unidad Maternoinfantil Clinica Universitaria Bolivariana.

Unidad de Ginecologia del Hospital Pablo Tobdn Uribe.

I Introduccion

La posmenopausia viene acompafada de una gran cantidad de signos vy
sintomas clinicamente llamativos para la paciente y el médico tratante, no
obstante, la osteoporosis a pesar de ser un problema frecuente en esta etapa
de la vida de la mujer, es comunmente subestimada, a pesar de la importante
carga de morbimortalidad que trae consigo. Es necesario resaltar cdmo en la
posmenopausia las mujeres tienen un mayor riesgo de fracturas, que incluso
supera el riesgo de las enfermedades cardiovasculares y el cancer de mamat?,

LLa osteoporasis es una condicién silente que comunmente no cobra relevancia en
el &mbito clinico hasta el momento en el que ocurren las fracturas por fragilidad;
es necesario entonces resaltar la importancia de abordar adecuadamente esta
patologia desde la estimacién del riesgo de fractura en la atencién primaria,
para establecer una ruta de manejo multidisciplinario que garantice un impacto
positivo a corto y largo plazo.

I Epidemiologia

Esvariable segun la definicidn, lugar geografico y poblacién especifica estudiada; la
prevalencia de esta condicién es mayor en la poblacion femenina, donde se estima



que hay 9,2 millones de mujeres afectadas en Estados Unidos'“. Especificamente
en la poblacién posmenopdusica es mas frecuente la presencia de fracturas
derivadas de la osteoporosis, que las enfermedades cardiovasculares y el cancer
de mama'®; se estima que el riesgo de fracturas por fragilidad asciende al 50 %,
de las cuales 15-20% son de cadera, implicando dependencia, morbimortalidad
y alteracion en la calidad de vida?. En Colombia se ha descrito una incidencia de
fractura de cadera de 127 por cada 100000 mujeres.

La osteoporosis ha sido clasicamente definida como una enfermedad esquelética
de carécter sistémico, en la cual hay pérdida de la masa dsea y un importante
deterioro de la microarquitectura con el consecuente aumento de la fragilidad
6sea y, por tanto, mayor riesgo de fracturas*262, Algunas definiciones para tener
en cuenta son:

* Fractura por fragilidad dsea: es aquella fractura resultante de una caida
desde la propia altura durante la realizacion de una actividad cotidiana o
por un trauma minimo, las cuales clasicamente se presentan en columna
vertebral, cadera y antebrazo.

* Fractura prevalente: es aquella diagnosticada en la evaluacién clinica o
imagenoldgica de la cual la paciente no tenfa conocimiento.

*  Fractura por acunamiento: se caracteriza por pérdida de méas del 20% de la
altura del cuerpo vertebral respecto a la pared posterior.

* Fractura por aplastamiento: se caracteriza por pérdida de mas del 20% de
la altura del cuerpo vertebral respecto a la vértebra adyacente®.

Para establecer el diagndstico de osteoporosis se recomienda la realizaciéon de
una densitometria dsea (DMQ) por absorciometria con rayos X de energia dual
(DXA por sus siglas en inglés), la cual esta indicada en las mujeres de 65 afios
0 mas, o antes si cumplen con factores de riesgo y permite hacer diagndstico de
osteoporosis (Tabla 1.)1%, Sin embargo, no debe olvidarse que el diagndstico
clinico de la osteoporosis puede hacerse en caso de fractura de fragilidad de
columna o cadera, independientemente de los hallazgos de la densitometria,
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la cual se indicaria solo para seguimiento; como método de eleccion para el
diagndstico densitométrico se sugiere medicion de columna y cadera, el radio
solamente se emplea si las otras mediciones no son interpretables’?,

Tabla 1. Indicaciones de la densitometria 6sea en la mujer posmenopausica y
criterios diagndsticos de osteoporosis y baja masa dsea por densitometria.

Indicaciones de DMO"1%.11,13

+ Mujeres > 65 afios.
+ Mujeres < 65 afios con al menos un factor de riesgo:
- Bajo indice de masa corporal.
- Fractura previa por fragilidad dsea.
- Uso de medicamentos de alto riesgo (esteroides, inhibidores de aromatasa, etc).
- Enfermedad o condicion asociada a pérdida de masa dsea (menopausia precoz,
infeccion por VIH).
- Pacientes en tratamiento para osteoporosis como método de seguimiento (se
realizard cada 1 a 2 afios)

Diagndstico™

* Osteoporosis:
- T score <-2,5en la columna lumbar, cuello femoral, cadera o radio.
- Fractura por fragilidad en columna o cadera.
+ Baja masa dsea:
- Tscoreentre -1,0y -2,5 en la columna lumbar, cuello femoral, cadera o radio.

Fuente: Elaboracién propia de los autores.

Existe ademds una herramienta adicional que puede ser utilizada en la
densitometria para la estimacidn del riesgo de fractura, si bien de forma aislada
no es diagndstica ni puede usarse como Unica indicacidn de tratamiento y a la
fecha tampoco tiene evidencia en el seguimiento, se trata del Trabecular Bone
Score (TBS), que permite evaluar la microarquitectura del hueso. Su mayor
utilidad esta establecida para pacientes en quienes el riesgo de fractura no estd
adecuadamente relacionado con la densidad mineral ésea, por ejemplo, aguellos
con esteroides de uso crénico y diabetes mellitus tipo 28,

Una vez evidenciado el diagndstico de osteoporosis o baja masa dsea por
densitometria, es necesario realizar unos estudios basicos como parte de abordaje
inicial (Tabla 2) para descartar causas asociadas a la pérdida de masa dsea que
pudieran corregirse®.



Tabla 2. Estudios basicos en el abordaje inicial de la paciente posmenopausica
con osteoporosis 0 baja masa dsea en la densitometria.

Laboratorio Comentario
Calcio sérico Corregir con valor de albumina sérica
Fosforo No de rutina
Hemograma Descartar causas secundarias (mieloma multiple entre otros)

Calcio en orina 24 h | Descartar hipercalciuria familiar o asociada a medicamentos

Vitamina D 25 OH Meta > 30 ng/mL

Creatinina El tratamiento excepto denosumab son de excrecién renal
Transaminasas Eltratamiento es de metabolismo hepaticoy algunas hepatopatias
Fosfatasa alcalina cursan con osteoporosis

PTH intacta Se considera en anormalidad en el calcio sérico o calciuria

Fuente: Elaboacidn propia de los autores con base en la referencia'.

Adicionalmente, se requieren otras ayudas diagndsticas en casos especiales:

* Morfometria vertebral: permite identificar fracturas vertebrales y se
encuentra indicada en mujeres con un T score < -1,0 y una 0 mas de las
siguientes®:

- Edad > 70 afios.

Caida > 4 cm en la talla.
Antecedente de fractura vertebral.
Uso de glucocorticoides > 3 meses (> 5 mg/dia de prednisolona o equivalente)

* Radiografia anteroposterior y lateral de columna dorsolumbar®:
- Toda paciente con osteoporosis.
- Tscore <-1,0yunaomas de las siguientes:

>

>

>

Edad > 70 afos.

Caida > 4 cm en la talla.

Antecedente de fractura vertebral.

Uso de glucocorticoides > 3 meses (> 5 mg/dia de prednisolona o
equivalente).

Hipercifosis.

Dolor dorsal o lumbar de mas de 15 dias sin causa aparente.
Antecedente de fractura de cadera por fragilidad.
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* Resonancia magnética nuclear simple de columna dorsolumbars:

- Fracturas vertebrales sintomaticas con compromiso neurolégico.

- Aumento de la cifosis.

- Dolor vertebral persistente e incapacitante después de 6 semanas de una
fractura vertebral.

* Marcadores de recambio dseo

- Sonbiomarcadores en orinay sangre empleados para evaluar dindmicamente
el remodelamiento 6seo®.

- Noserecomienda de forma generalizada el uso de marcadores de recambio
6seo en el grupo de pacientes en la posmenopausia, debido a su pobre
estandarizacion en el medio.

- Existen algunas recomendaciones para su uso en el seguimiento,
principalmente para la vigilancia de la adherencia o el establecimiento de
una falla terapéutica®.

Debido a que la presencia de fracturas se relaciona con mortalidad y discapacidad,
es esta la que debe considerarse como el desenlace clinicamente relevante a
evitar y, por tanto, se hace necesario identificar a las pacientes que estan en
mayor riesgo de presentarlas. Algunos puntos clave para tener en cuenta son?8;

+ Labaja masa dsea en cadera es un fuerte predictor de fractura.

+ El riesgo de fractura incrementa 2 a 3 veces por cada reduccién de 1 DE
(Desviacion Estandar) en la masa 6sea.

+  Dentro de los principales factores de riesgo para osteoporosis estan: fractura
previa de bajo impacto, menopausia precoz, antecedente familiar de primera
linea de fractura de cadera, indice de masa corporal bajo, entre otros.

+  Siempre deben descartarse causas de osteoporosis secundaria, la cual
aumeta el riesgo de fractura.

Laevaluacion de los factores de riesgo y la estimacion de la masa 6sea nos permite
definir qué mujeres se benefician de intervenciones para disminuir el riesgo de
fracturas; para esto se cuenta con el FRAX (por su sigla en inglés Fracture Risk
Assessment Tool), que incluye los factores de riesgo (ver tabla 3) y la medicidn
de masa dsea a nivel del cuello femoral con el fin de predecir el riesgo a 10 afios
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de una fractura osteopordética mayor. Debera calcularse en toda paciente con baja
masa 6sea; en Colombia se encuentra estandarizado (ver QR en figura 1).

[ Tabla 3. Factores de riesgo del modelo FRAX para prediccién de fractura.

Factores de Riesgo incluidos en el FRAX de prediccion de fractura

+ Edad.

+ Sexo.

- indice de masa corporal.

+ Historia familiar de fractura de cadera.
+ Historia personal de fracturas.

+ Uso crdnico de glucocorticoides.

+ Artritis reumatoide.

+ Alcoholismo.

+ Tabaquismao.

+ Osteoporosis secundaria.

+ Densidad mineral 6sea (DMQO) en cuello femoral (no es obligatorio).

Fuente: Tomada de la referencia®.

En las pacientes con diagndstico de osteoporosis tendrd gue establecerse,
ademas, si tienen alto o muy alto riesgo de fractura, con el fin de elegir la primera
linea de manejo farmacoldgico?®.

] Tabla 4. Clasificacion del riesgo de fractura.

Alto riesgo Muy alto riesgo
+ Edad > 65 afios. + Fractura en los ultimos 12 meses.
+ Fractura previa mayor a 12 meses. + Fracturas multiples.

« Tscore<-250entre1,0y25con FRAX > |+ Fractura durante el tratamiento con
20% de fractura osteopordética mayor o >| medicamentos que afectan el hueso.
3% de cadera. + T score muy bajo < -3,0.

+ FRAX>30% para fractura osteopordtica
mayor o > 4,5% para cadera

Fuente: Tomada de la referencia®.
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Manejo no farmacoldgico
Dentro de este abordaje es necesario resaltar algunos puntos clave:

Ingesta adecuada de calcio y vitamina D para mantener niveles éptimos que
favorezcan la salud 6sea'.

Todos los pacientes deberan tener una adecuada ingesta de calcio (1200 mg/
dia) y estard indicado el uso de vitamina D asit26.17.18;

- Suplementacién 1000 Ul cada dia.

- Insuficiencia 1000 a 2000 Ul cada dia.

- Deficiencia 2000 a 6000 Ul cada dia.

Ejercicio adecuado, se recomienda idealmente una combinacién de ejercicio
cardiovascular (caminatas) junto con ejercicios de resistencia idealmente por
un minimo de tres veces por semana. Otras practicas deportivas como el yogay
pilates favorecen la flexibilidad y el equilibrio'®. La valoracion por un deportélogo
es ideal para hacer un enfoque dirigido en las necesidades de la paciente.
Eliminacion del tabaquismo y abuso de licor, asi como medicamentos
psicotrépos que puedan aumentar el riesgo de caida, esto ultimo en el caso
que sea posible y bajo criterio médico'289,

Manejo farmacoldgico

Las indicaciones para el manejo farmacoldgico de la osteoporosis se presentan
en la Figura 1; cuando no se cumple con las indicaciones por densitometria, pero
se encuentra baja masa dsea, se realiza el calculo del puntaje FRAX Colombia, el
cual se llevard a la grafica ajustada para la poblacion y, de acuerdo con el drea en
la que se ubique la paciente, se definird si se interviene con medicamentos o no;
en cualquier caso no olvidar el adecuado aporte de calcio y vitamina D.
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® Figura 1. Indicaciones de manejo farmacoldgico y umbral de intervencién con
FRAX para la poblacién colombiana. Modificado del Il Consenso Colombiano
para el Manejo de la Osteoporosis Postmenopdusica. Escanee el cddigo QR para
acceder a la calculadora del modelo FRAX para Colombia.

Indicaciones de manejo
farmacolégico

]

« Mujeres postmenopausicas con T
score < -2,5 en columna o cadera;
el radio no se debe considerar como
indicacién de forma aislada, sino que
requiere estudios adicionales y con
herramientas de estimacion del riesgo
com el FRAX.
Fractura a nivel vertebral o de la
cadera, u otra fractura por fragilidad, |
independiente del resultado de la den-
sitometria.
« Puntaje FRAX que se ubique en el um-
bral de intervencién. 0

o © O

~

Probabilidad a 10 afios de fractura
osteopordtica mayor (%)

~

40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
Edad (afios)

El objetivo fundamental del manejo farmacoldgico es reducir el riesgo de fractura
por fragilidad; los objetivos secundarios seran la mejoria en la densitometria dsea
y en los marcadores séricos, en caso de contar con su medicién. Cabe resaltar que
el éxito del tratamiento depende de la adherencia al mismo*.

® Figura 2. Algoritmo de tratamiento.

Paciente postmenopausica con Osteoporosis/Baja Masa Osea

« Tscore < -2,5 en colomna o cadera; el radio no se debe considerar como indicacién de forma aislada sino que
requiere estudios adicionales y con herramientas de estimacién del riesgo com el FRAX.

* Fractura a nivel vertebral o de la cadera, u otra fractura por fragilidad, independiente del resultado de la
densitometria.

+ Puntaje FRAX que se ubique en el umbral de intervencon.

Estrégenos: si <10 Terapia inicial Muy alto riesgo de fractura
afios de menopausia, | Al p Preferir terapia anabélica.
sintomas, no endronaltol70 mg/sen) V0. v
contraindicacion AC. zoledronico 5 mg/afio IV Ac. zoledrdnico 5mg/afio IV.
)/ Denosumab 60 mg/6 meses SC.
1 Alendronato X 5 afios. Teraparatide 20 mg/dia SC.
- Ac. zoledrdnico x 3 afios. L
T5afios. Ac. zoledr6nico x 6 afios.
Sin fractura. ] - Denosumab 60 x 10 afios
T score cuello femoral ~ —- Terapia extendida Teraparatide x 2 afios
>-2,5DE. No Alendronato x 5 afios mas (10 afios). Y :
* - Ac. zoledrdnico x 3 afios mds (6 afios). X
Si Falla terapéutica
Vacaciones ¢seas | Considerar romozosumab.

—>| Terapia secuencial.

Fuente: Elaboracidn propia de los autores con base en la referencia®.
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Terapia de reemplazo hormonal

+ Estrégenos
- Indicados en mujeres dentro de la ventana de oportunidad (10 afios
siguientes al inicio de la menopausia) con sintomas vasomotores y baja
masa dsea, siempre y cuando no exista contraindicacion®28,
- Se emplean solos (en ausencia de Utero) o junto con progesterona para
evitar la hiperplasia endometrial.
- El efecto desaparece con la suspension de la terapia.
* Raloxifeno
- Es un modulador selectivo de los receptores de estrégenos*2S.
- Inhibe la resorcién désea y logra un incremento de la DMO a nivel de la
columna, reduciendo asf el riesgo en un 30% de fracturas.
- No tiene efecto sobre la cadera o ante fracturas no vertebrales.

Antiresortivos
Se busca generar un blogueo de la resorcién dsea producida por los osteoclastos?

* Bisfosfonatos

- Alendronato, risedronato, Ibandronato y écido zoledrénico28,

- Reducen el riesgo de fractura en columna, cadera y no vertebral, excepto
el ibandronato con efecto exclusivo sobre la columna vertebral, por lo cual
se considera de segunda linea.

- Via IV (4cido zoledrdnico 5 mg cada afio): ideal en pacientes con baja
adherencia, intolerancia a la via oral y polifarmacia. Solamente en tasa de
filtracion glomerular (TFG) >35 ml/min.

- Viaoral (alendronato 70 mg cada semana): debe ser consumido en ayunas,
con abundante agua y al menos 30 minutos lejos de ingerir alimentos u
otros farmacos.

* Denosumab

- Uso semestral subcutdneo (60 mg).

- Esun anticuerpo monoclonal dirigido contra el RANK-ligando que bloquea
la diferenciacion del osteoclasto?®.

- Considerar su uso principalmente en:
> Enfermedad renal crénica TFG < 30 ml/min.

» > 75 aflos con T score < -2,5 en cadera.
» Contraindicacion de otros medicamentos.
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»  Osteoporosis con alto riesgo de fractura por edad avanzada, antecedente
de fractura no vertebral por fragilidad o multiples factores de riesgo.

Reduce el riesgo de fractura vertebral, no vertebral y de cadera?.

Sumecanismoa reversible ha sido relacionado con riesgo de fracturas por rebote

después de la suspensidn, por lo que no se consideran vacaciones dseas.

Se limita a 10 afios de terapia.

Contraindicado en hipocalcemia.

Anabodlicos

* Teriparatide

Uso diario subcutaneo (20 mcg).

Se encarga de estimular al osteoblasto para la neoformacién dsea,

reduciendo asi tanto el riesgo de fractura vertebral como no vertebral; para

la cadera no tiene evidencia tan fuerte?

Indicado ené:

» Fracturas vertebrales por fragilidad (una severa o dos o0 mas de cualquier
grado).

» T score de columna lumbar < -3,5.

» Falla con antirresortivos.

Contraindicado en funcion renal reducida con TFG < 30 ml/min,

hiperparatiroidismo no controlado, osteomalacia, mieloma mudltiple o

cualquier neoplasia con lesiones liticas.

Se limita a un ciclo de dos afios, por Lo que no se consideran las vacaciones

dseas; aungue recientemente se ha considerado extender la terapia en

pacientes seleccionados de muy alto riesgo.

¢ Romosozumab®

Se emplean 210 mg/mes SC con un limite de 12 dosis.

Anticuerpo monoclonal anti esclerostina.

No es primera linea. Puede considerarse en pacientes con mdultiples
fracturas por fragilidad, pacientes de alto riesgo que no toleran otras
terapias o ante falla terapéutica con otros agentes.

Reduce el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales.

Vacaciones d6seas

Aplican solo en el contexto de manejo farmacoldgico con alendronato o dcido
zoledrdnico, debido a que ambos tienen el potencial de acumularse a nivel 6seo
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después de cinco y tres afios respectivamente de tratamiento (Ver figura 2), si la
paciente cumple con todas las siguientes condiciones?2%;

Menor de 75 afos.
No antecedente de fractura por fragilidad pasada ni durante el tratamiento.
T score en cuello femoral > -2,5 DE.

Una vez ocurra que alguna de estas condiciones no se cumpla, se reinicia el
tratamiento con la terapia extendida, hasta 10 afos para alendronato o hasta
6 afios con &cido zoledrdnico, después de lo cual se hard terapia secuencial; la
mayoria de las veces este reinicio del tratamiento es en un periodo no mayor a
los 5 afios?®.

Terapia secuencial

Estd indicada para las pacientes que no son tributarias de vacaciones dseas una
vez se ha cumplido el tiempo maximo de uso del medicamento empleado (ver
figura 2); las consideraciones para tener en cuenta son®:

Después del 4cido zoledrénico puede emplearse teriparatide o denosumab.
Después del teriparatide la recomendacién esta en emplear un antirresortivo.
Después del denosumab se recomienda otro antiresortivo potente, no se debe
reemplazar por teriparatide.

Falla Terapéutica

Antes de establecer este diagndstico es necesario verificar una adecuada
adherencia al tratamiento y descartar causas secundarias, incluyendo la
deficiencia de la vitamina D; una vez verificadas estas condiciones se considera
en pacientes que tienen®:

> 2 fracturas nuevas por fragilidad durante los primeros 12 meses de
tratamiento.

> 1 fractura por fragilidad desde el mes 13 de tratamiento.

1 fractura por fragilidad asociada a marcadores de resorcién dsea elevados
o disminucidn significativa (> 3%) en un intervalo no menor a un afio en la
densidad mineral ésea medida por densitometria en la cadera.



Sisecumple conestos criterios, sifalla un bifosfonato laindicacién es reemplazarlo
por denosumab en caso de fractura no vertebral y por teriparatide la fractura es
vertebral. En el caso de que se presente la falla terapéutica con el denosumab,
deberd evaluarse cada caso para definir si se beneficia de bisfosfonatos o tiene
indicacién de terapia anabdlica con teriparatide; finalmente, si la falla fue de un
anabdlico, el reemplazo se dard con acido zoledrénico o denosumab. Actualmente,
contamos ademas con el romosozumab en casos de falla terapéutica a cualquiera
de los agentes descritos y ya esté disponible en nuestro medio®.

Eventos adversos asociados a tratamientos para osteoporosis

Es necesario aclarar que los beneficios superan los riesgos del tratamiento y que
las complicaciones derivadas de la osteoporosis son mucho mas deletéreas que
las asociadas al tratamiento; los principales eventos adversos descritos son®:

* Osteonecrosis de mandibula'?®:

- Ocurre en pacientes que han recibido tratamiento con bisfosfonatos o
denosumab.

- Es la presencia de hueso expuesto en la regién maxilofacial que no se
resuelve en el transcurso de 8 semanas.

- Se presenta con una incidencia de 1-2% por afo, siendo mas rara en
pacientes con bajas dosis y poco tiempo de exposicion a antiresortivos.

- Para atribuirlo al tratamiento de la osteoporosis no debe estar presente el
antecedente de radioterapia en esta region.

- Las pacientes mas susceptibles son aquellas con céncer o que han
empleado acido zoledrdnico o denosumab a altas dosis, en asociacion con
glucocorticoides o inmunosupresores.

* Fractura atipica de fémur2:

- Se presentan en la regién sub-trocantérica con un trazo transverso en
presencia de trauma minimo o ausencia de este.

- Esté precedido por dolor en la ingle o en el muslo.

- Son poco frecuentes, ocurren de 1 a 5 por 100000 personas/afio.

- Se asocian a mas de 5 afos de uso de bifosfonato o denosumab.

*  Flu-likel%

- Puede presentarse hasta en 1/3 de las pacientes después de la primera
infusidn de acido zoledrdnico.

- Mejora con la administracién de acetaminofén.

- Esrara su presentacion con las aplicaciones subsecuentes.
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* Nefrotoxicidad®:

- Principalmente se presenta con los medicamentos de aplicacion
intravenosa (acido zoledrdnico).

- Se recomienda una adecuada hidratacion, suspension de coadministracién
de nefrotdxicos y un tiempo lento de infusién para disminuir su incidencia.

* Otros asociados a bisfosfonatos®: hipocalcemia leve, dolor muscular,
inflamacion ocular (uveitis), sintomas gastrointestinales.

+ Otros asociados a teriparatide®: no se debe emplear en pacientes con
antecedente de cancer o radioterapia que comprometa el hueso por el riesgo
de sarcoma. Dentro de los efectos adversos descritos se incluyen nauseas,
calambres, hipotension ortostatica e hipercalcemia leve y transitoria.

La osteoporosis posmenopausica es una patologia que puede llegar a tener un
impacto negativo importante en la vida de las mujeres, acarreando una alta carga
de morbimortalidad y reduciendo de forma importante la calidad de vida. Es
necesario resaltar la importancia de conocer esta enfermedad y entrenarse en
hacer un enfoque diagndstico, terapéutico y de seguimiento adecuado, siempre
de forma multidisciplinaria. EL entendimiento del manejo tanto farmacoldgico
como no farmacoldgico de esta condicion es fundamental para lograr un
impacto positivo a corto y largo plazo, a través de la identificacion del riesgo de
fractura, el reconocimiento de las indicaciones del tratamiento farmacoldgico y
el agente a elegir por tiempos correctos con el conocimiento de los potenciales
eventos adversos, de los criterios de vacaciones dseas, terapia secuencial y falla
terapéutica garantizaran el éxito.
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