Neurologia 40 (2025) 613—619

de Neurologia

Con\ NEUROLOGIA

www.elsevier.es/neurologia

NEUROLOGIA

ORIGINAL

Cuatro décadas de experiencia con la cefalea en
racimos: descripcion de una serie de un hospital de
tercer nivel

Check for
updates

J. Madera, S. Pérez Pereda, V. Gonzalez Quintanilla, A. Gonzalez Suarez,
E. Benito y J. Pascual*

Servicio de Neurologia, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria-IDIVAL, Santander, Cantabria,
Esparia

Recibido el 10 de octubre de 2022; aceptado el 15 de enero de 2023
Accesible en linea el 10 de septiembre de 2024

PALABRAS CLAVE Resumen

Cefalea en racimos; Introduccion: No existen practicamente series de cefalea en racimos (CR) en nuestro pais.
Clinica; Nuestro objetivo es describir longitudinalmente las caracteristicas de los pacientes con CR
Epidemiologia atendidos desde 1980 en un hospital de tercer nivel.

Métodos: Revision retrospectiva de historias de pacientes con CR en nuestro centro.

Resultados: Se incluyeron 153 pacientes diagnosticados de CR. Ciento treinta y siete (89,5%)
varones, media de edad (ME) al diagnéstico 39,5 anos (desviacion media: 11,4) y ME al inicio de
los sintomas 32,8 (desviacion media: 11,3). Ciento veintiocho sufrian CR episodica (CRe: 92,2%
varones) y 25 CR cronica (CRc: 76% varones). La ME al inicio fue mas tardia en CRc que en CRe
(37,6 vs. 31,8; p=0,023). Cuatro pacientes (2,6%) tenian antecedentes familiares. Solo 3 (2%)
referian aura (visual). Al diagndstico, 66% eran fumadores y 15% bebedores. La mediana de
duracion del brote fue de 60 dias, con una mediana de frecuencia de 2 afos. Dieciséis (10,5%)

fueron casos benignos (racimo Unico).

Conclusiones: La prevalencia minima de CR en nuestra area fue del 0,05%, siendo el fenotipo
mas frecuente la CRe. Hasta uno de cada 10 pacientes presentd una forma benigna con un
Unico racimo. El retraso diagndstico de casi 7 afos indica un insuficiente reconocimiento de esta
entidad. Una elevada tasa de pacientes tenia habitos de vida poco saludables ya al diagnéstico.
Los racimos duraron una media de 2 meses y ocurrieron aproximadamente cada 2 anos. Un inicio

tardio y ser mujer, se asocié con CRc.
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Abstract

Introduction: There are practically no series of cluster headache (CH) in our country. Our aim
was to longitudinally describe the characteristics of patients with CH seen in our Hospital since
1980.

Methods: Retrospective analysis of the clinical charts of patients diagnosed as CH.

Results: We included 153 patients diagnosed as CH. 137 (89,5%) males, with a mean age (MA)
at diagnosis of 39.5 years (mean deviation 11.4) and a MA at the beginning of the symptoms
of 32.8 years (mean deviation 11.3). 128 suffered from episodic CH (eCH; 92.2% males) and
25 chronic CH (cCH; 76% males). The MA at the beginning was delayed in cCH as compared
with eCH (37.6 versus 31.8; P=.023). Four patients (2.6%) had familial antecedents. Only 3
(2%) referred to visual aura. At diagnosis, 66% were smokers and 15% heavy alcohol drinkers.
The median duration of cluster period was 60 days, with a median frequency of every 2 years.
16 cases (10.5%) presented a benign course with only one cluster period.

Conclusions: The minimal prevalence of CH in our area was 0.05%, with eCH being the most
frequent phenotype. Up to one out of 10 patients showed a benign form with just one clus-
ter period. The diagnostic delay close to 7 years indicates an insufficient recognition of this
entity. A high proportion of CH patients showed, already at diagnosis, unhealthy life habits.
Cluster periods lasted an average of 2 months and occurred approximately every 2 years. A late
beginning and being a woman were associated with the variant of cCH.

© 2024 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

manifestations;
Epidemiology

4.0/).

Introduccion

La cefalea en racimos (CR) es la mas frecuente de
las cefaleas trigémino-autonémicas (CTA), con una pre-
valencia variable dependiendo de los diferentes estudios,
pudiendo alcanzar hasta 1/1.000 personas de la pobla-
cion general’?. Es la cefalea primaria mas invalidante vy,
aunque tiene unas caracteristicas clinicas singulares®, es
infradiagnosticada®~¢. Los criterios diagnosticos CIC-37 exi-
gen al menos 5 ataques de dolor orbitario, supraorbitario
y/o temporal unilateral y grave, de 15-180 min de duracion,
con al menos un sintoma autonémico craneal y/o una sensa-
cion de inquietud o agitacion, con una frecuencia de entre
uno y 8 por dia. Hay 2 subtipos: la CR episddica (CRe) con
racimos de entre 7 dias y un ano, separados por remisiones
de al menos 3 meses, y la CR croénica (CRc), en la que los
periodos libres de dolor duran menos de 3 meses al afo’.
Se han descrito algunas peculiaridades de esta cefalea,
como su ritmicidad circadiana y circanual que refleja la
implicacion de un marcapasos biologico, el predominio
masculino y los habitos de vida poco saludables®®. En los
Ultimos anos se han identificado también otros sintomas
asociados como la presencia de aura (sintoma clasicamente
asociado a la migraina) mas frecuentemente visual y con una
prevalencia variable, habiendo sido descrita hasta en el 23%
de los casos’'". Sin embargo, las series grandes publicadas
son muy escasas, y en el caso de nuestro pais, Unicamente
hay una serie descrita, previa a los criterios vigentes'?.
Nuestro objetivo principal fue describir las caracteris-
ticas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con CR
diagnosticados y atendidos durante cuatro décadas en un

hospital de tercer nivel en Espana. Como objetivo secunda-
rio analizamos las diferencias entre los pacientes con CRe
y CRc.

Métodos

Desde el afno 1980 todos los pacientes con CR atendidos en
las consultas externas de nuestro servicio, tanto por neu-
rélogos generales como especializados en el ambito de las
cefaleas, han sido recogidos en un archivo ad hoc. Revisa-
mos las historias de los pacientes con diagndstico de CR hasta
mayo de 2021. Los diagndsticos se reclasificaron de acuerdo
con los criterios actuales’. Se recogieron las variables clini-
cas y demograficas en una base de datos preparada ad hoc.
El uso de estos datos para el analisis cientifico y la publi-
cacion fue aprobado por el Comité de Etica de Cantabria
(Codigo 2021.137). Dada la naturaleza del estudio, el comité
no requirié consentimiento informado.

Se recogieron para cada paciente el nUmero de historia
clinica, género, edad actual, edad de inicio de los sin-
tomas, edad al diagnéstico, diagnostico especifico (CRc o
CRe), lado del dolor, frecuencia de los racimos en anos
y duracion del brote en dias. Otras variables especifica-
mente analizadas fueron los antecedentes familiares de
CTA, la presencia de sintomas compatibles con aura y la
coexistencia de migrafa. Ademas, la presencia o no de
hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), dislipe-
mia, obesidad, tabaquismo, consumo excesivo de alcohol,
cancer y otras comorbilidades al diagnostico que se agru-
paron en: enfermedad cardiovascular (ECV), enfermedades
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Figura 1

digestivas, respiratorias, psiquiatricas y otras enfermedades
neuroldgicas.

Se realizd un analisis descriptivo en el que las varia-
bles cualitativas se presentan con su frecuencia absoluta
(n) y relativa (porcentaje, %), y las cuantitativas se des-
criben mediante una medida de tendencia central (media
o mediana) y una medida de dispersion (desviacion media
o rango intercuartilico), segln su distribucion. Se analiz6
la distribucion de las variables cuantitativas mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Todas seguian una distribu-
cion normal, excepto las variables «edad al diagndstico» en
el total de individuos con CRy en el subgrupo de CRe y las
variables «frecuencia de racimos» y «duracion del brote» en
el subgrupo de CRe. Las caracteristicas basales se calcula-
ron para la muestra total y para CRe y CRc por separado.
Se compararon las caracteristicas clinicas y demograficas
entre los pacientes con CRe y CRc, partiendo de la hipo-
tesis de la existencia de diferencias entre ambos grupos.
Para ello se utilizd la prueba t de Student para comparar
las variables continuas con distribucion tanto normal como
no normal (dado que n>30), y la prueba Chi-cuadrado (o el
test exacto de Fisher cuando fue necesario) para las varia-
bles categodricas. Los analisis se realizaron con el software
SPSS®. Se establecid la significacion en p < 0,05.

Resultados
Caracteristicas demogréficas y clinicas

Diagnostico segun CIC-3, género y edad

Un total de 156 pacientes cumplian inicialmente criterios de
CR. Un paciente fue excluido por insuficiente informacion
clinica y otros 2 por presentar menos de un afo de segui-
mientoy, por tanto, no poder clasificarse adecuadamente en
CRe o CRc, incluyéndose finalmente 153 pacientes. De ellos,
tras reclasificar los diagnosticos, 128 (83,7%) cumplian cri-

6
1)

CR crénica

Mujeres

Distribucion por diagndstico y género de los pacientes con CR.

terios de CRe y 25 (16,3%) de CRc. Eran varones 137 (89,5%).
Analizando la distribucion por géneros segln el diagnostico,
se registraron 118 (92,2%) varones con diagnostico de CRe
y 19 (76%) con CRc (fig. 1). Esta diferencia fue significativa
(p=0,027) (tabla 1). La media de edad actual de los pacien-
tes con CR incluidos fue de 60,6 anos (desviacion media:
13,8). La media de la edad al inicio fue de 32,8 anos (des-
viaciéon media: 11,3) y la mediana de la edad al diagnéstico
fue de 38 (rango intercuartilico: 17,25). Estos datos mues-
tran un retraso diagnostico medio de 6,7 aios (39,5 vs. 32,8;
t de Student para muestras relacionadas 6,06; IC 95%: 4,85-
7,26; p=0,000). En la tabla 1 se presenta una comparacion
de la media de edad al diagnéstico y al inicio de los sintomas
entre los pacientes con CRe y CRc, encontrando diferencias
significativas en la edad de inicio de los sintomas que fue
mas tardia en los pacientes con CRc (p=0,023).

Antecedentes familiares

Cuatro pacientes (2,6%) tenian antecedentes familiares, en
primer grado, de alguna CTA. Una mujer con CRc izquierda,
tenia un pariente de primer grado con diagnostico de cefalea
hemicranea paroxistica izquierda. Un vardn con CRe tenia
un hermano con CR. Otros 2 pacientes con parentesco en
primer grado, ambos registrados en esta serie, compartian
diagnostico de CRe.

Caracteristicas clinicas de la cefalea

Lateralidad del dolor En el 51,1% de los pacientes la cefa-
lea era estrictamente hemicraneal derecha, en el 46,1%
izquierda y en un 2,8% alternante (estrictamente unilateral,
aunque cambiante de lateralidad en los distintos ataques),
no existiendo diferencias significativas segun el subtipo CRe
o CRc.

Duracion y frecuencia de los brotes En los pacientes con
CRe, la mediana de duracion de los brotes fue de 60 dias
(rango intercuartilico: 45). En cuanto a la frecuencia de
estos, la mediana de frecuencia de brotes fue de uno cada
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Tabla 1 Principales caracteristicas demograficas de nuestra serie de CR
Total CRe CRc Valor de p*
(N=153) (N=128) (N=25)
Varones, n (%) 137 (89,5%) 118 (92,2%) 19 (76,0%) 0,027"
Edad al diagnostico® 38 (17,25) 37 (17,25) 43 (21,25) 0,096
Edad al inicio de los sintomas® 32,8 (11,3) 31,8 (10,8) 37,1 (13,0) 0,023

CRc: cefalea en racimos crénica; CRe: cefalea en racimos episddica.

@ Mediana (rango intercuartilico).
b Media (desviacién media).
* Comparacién entre CRe y CRc.
™ Test exacto de Fisher.
™ t de Student para muestras independientes.

2 anos (rango intercuartilico: 1,33 afos). Dieciseis pacien-
tes (10,5%) tenian recogido en su historia un Unico brote,
de los cuales 7 (4,6%) mantuvieron seguimiento longitudinal
ambulatorio en el servicio de neurologia y posteriormente
en atencion primaria (confirmandose, por tanto, el curso
benigno) y 9 (5,9%) lo perdieron tras el primer brote.

Aura y migrana Se encontraron sintomas tipicos de aura,
siempre visual, en 3 (2%) pacientes. Todos cumplian criterios
de CRe y en ninguno se describia la coexistencia de migrafna.
Solo un paciente (0,7%) de toda la serie sufria migrana ade-
mas de Cre.

Comorbilidades al diagnéstico

La frecuencia de las distintas comorbilidades al diagnos-
tico se muestra en la tabla 2. Salvo para la DM (p=0,019),
las enfermedades respiratorias (p=0,004) y el cancer
(p=0,019), que fueron mas frecuentes en la CRc, no hubo
diferencias significativas en la frecuencia de ninguna otra de
estas comorbilidades entre los pacientes con CRc y Cre, si
bien la frecuencia de todas ellas, excepto del consumo de
tabaco y alcohol, fue muy discreta.

Discusion

Esta es la primera gran serie espanola de CR con los crite-
rios diagnosticos actuales y una de las pocas publicadas con
seguimiento longitudinal, en muchos casos, durante cuatro
décadas. Los resultados confirman algunas de las caracte-
risticas tipicas descritas para esta cefalea y arrojan datos
novedosos.

En primer lugar, uno de los hallazgos comunes a todas las
series, es el retraso de 5-10 afios* ¢ entre el inicio de los sin-
tomas y el diagndstico. En nuestra serie, se ha encontrado
un retraso de mas de 6 afos, lo que indica un insuficiente
reconocimiento de esta entidad. El diagnostico tardio e
incorrecto implica un retraso en el tratamiento adecuado,
y teniendo en cuenta que la CR es uno de los dolores mas
invalidantes®'3, conlleva una importante pérdida de calidad
de vida.

Por otra parte, y aunque su prevalencia es menor que
la de otras cefaleas primarias'¥, la CR es la mas comin
de las CTAs"® y su frecuencia no es desdefable. La pre-
valencia tedrica minima de CR en nuestra poblacion de
referencia de 320.000 habitantes es del 0,05%, es decir, 45,9

casos/100.000, o lo que es lo mismo un caso por cada 2.178
habitantes. Estas cifras se encuentran dentro de los amplios
limites de los estudios epidemioldgicos de la CR, en los que
la prevalencia oscila entre 31 y 588 casos/100.000"2. Estas
cifras indican que los médicos de atencién primaria deben
de conocer esta entidad, ya que en cada cupo habra practi-
camente un paciente con CRy que los servicios de neurologia
hemos de adaptarnos para planificar su atenciéon adecuada.

Nuestros resultados confirman el predominio masculino
que describe la literatura clasica, encontrando solo un 10%
de mujeres con este diagnostico’. En los Ultimos afos esta
relacion se ha atenuado en algunos trabajos'®'. No esta
claro si esta tendencia es el resultado de un aumento real
de la incidencia, de un mejor diagndstico en el sexo feme-
nino al ser una entidad mas r reconocida en la actualidad (en
el pasado podrian haberse cometido errores diagndsticos,
siendo diagnosticadas de migrana, por su alta prevalen-
cia en este sexo), o si podria estar en relacion con el
reciente incremento de consumo de tabaco y alcohol en
mujeres'®.

En cuanto a la distribucion por diagnosticos y la edad de
debut, la CRe es el fenotipo mas frecuente y Unicamente
alrededor de un 15% cumplen criterios de CRc>¢'3131%, La
edad media de debut se sitla en torno a los 30 afos'®%, y
es mas tardia en los pacientes con CRc>'®?', Un dato inte-
resante de nuestra serie es la diferencia en la distribucion
por géneros segin el fenotipo, de manera que la relacion
hombre/mujer de la CRe es practicamente el doble que la
proporcion entre ambos géneros para la CRc. Estos datos
sugieren que, ademas del inicio tardio, ser mujer se asocia
también con el diagnostico de CRc. Esta hipdtesis concuerda
con el estudio de Manzoni et al. en el que la edad de inicio
de la CRc fue 5 afios superior en mujeres'®, y con el estudio
de Ekbom et al. donde la aparicion tardia de la CR ocurre
con mayor frecuencia en mujeres con formas cronicas?.
Por tanto, el debut a partir de la cuarta década de la
vida en el sexo femenino, debe advertirnos que con mayor
probabilidad nos encontremos ante una forma croénica de
esta enfermedad.

Respecto a la duracion y la frecuencia de los racimos,
encontramos una mediana de duracién de 60 dias (8,5 sema-
nas) y una mediana de frecuencia de los racimos cada 2 anos.
Estos resultados concuerdan con los escasos datos publica-
dos. Clasicamente se ha descrito que la duracion del brote
oscila entre 6 y 12 semanas y que lo habitual seria sufrir raci-
mos anuales®'”23, Otros estudios han encontrado que mas
del 20% de los pacientes tienen racimos con una frecuencia
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Tabla 2 Comorbilidades al diagnostico de CR

Comorbilidades Total CRe CRc Valor de p*
n (%) (N=153) (N=128) (N=25)

HTA 15 (9,8) 12 (9,4) 3 (12,0) 0,307
Dislipemia 7 (4,6) 6 (4,7) 1 (4,0) 0,346*
DM 3(2) 1 (0,8) 2 (8,0) 0,019*
ECV 6 (3,9) 4 (3,1) 2 (8,0) 0,251*
Tabaquismo 101 (66,0) 88 (68,8) 13 (52,0) 0,151%*
Consumo excesivo de alcohol 23 (15,0) 19 (14,8) 4 (16,0) 1,000**
Digestivas (hemorragia digestiva, ulcus) 8 (5,3) 8 (6,3) 0 (0) 0,355*
Psiquiatricas (esquizofrenia, depresion) 3(2) 1(0,8) 2 (8,0) 0,070**
Otras enfermedades neurologicas (ictus, parkinsonismo) 4 (2,6) 3(2,3) 1 (4,0) 0,514**
Respiratorias (asma, EPOC) 3(2) 0 (0) 3 (12,0) 0,004**
Cancer (pulmon, pancreas) 3(2) 1(0,8) 2 (8,0) 0,019***

CR: cefalea en racimos; CRc: cefalea en racimos cronica; CRe: cefalea en racimos episodica; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad
cardiovascular (incluye fibrilacion auricular, cardiopatia isquémica o miocardiopatia hipertrofica); HTA: hipertension arterial.

“ Comparacién entre CRe y CRc.
™ Test exacto de Fisher.
™ Chi-cuadrado.

superior a 2 afos?*. Este analisis tiene especial relevancia en
la practica clinica, puesto que en nuestro medio podriamos
estimar que los pacientes tendran un racimo de aproximada-
mente 2 meses de duracién cada aproximadamente 2 afos.

Un dato interesante de esta serie es que 7 pacien-
tes han sufrido un Gnico brote tras un largo periodo de
seguimiento (en otros 9 existe un Unico brote registrado,
pero perdimos seguimiento). Al igual que existen pacien-
tes cronicos y refractarios, este dato sugiere, coincidiendo
con lo encontrado por otros autores”, que alrededor uno
de cada 20 pacientes no tendra necesariamente brotes
recurrentes.

El aura no ha sido reconocida como un sintoma asociado
a la CR hasta fechas recientes: Silberstein et al. describie-
ron en el ano 2000 el aura mayoritariamente visual, en un
6% de los pacientes con CR'", y otros estudios retrospectivos
posteriores han encontrado aura incluso con una frecuencia
superior>'>2°, En nuestra cohorte hemos encontrado sinto-
mas de aura visual recogidos en la historia clinica en el 2%
de los pacientes. Esta cifra es similar a la de un estudio
prospectivo reciente (3,5%), que encontro que la mayoria de
los pacientes con aura tienen también migrafia con aura?’.
La prevalencia de migrana entre los pacientes con CR se ha
estimado similar a la de la poblacidn general??, mientras que
solo hemos encontrado recogida la coexistencia de migrana
en un solo paciente, por lo que es probable que esta infor-
macion no se haya recogido en las historias con rigurosidad,
tal vez ocultada por la severidad de la CR.

Solo un 2,6% de los pacientes presentaban antecedentes
familiares de CTAs, concordando con estudios previos que
cifraban concurrencia familiar entre un 2,3 y un 4,1%2%3°,
Estos resultados no apoyarian un fuerte componente heredi-
tario en esta entidad, si bien dado el caracter retrospectivo
del estudio no podemos descartar un componente genético
significativo como indican hallazgos recientes®'—33.

Un hallazgo recurrente en la literatura acerca de la CR es
la alta prevalencia de habitos de vida poco saludables, espe-
cialmente de tabaquismo, descrito en mas de dos tercios
de los pacientes®3*. Algunos estudios han identificado una

duracion mas prolongada del racimo, una mayor frecuen-
cia de ataques, asi como una mayor intensidad del dolor en
los pacientes fumadores*:. En nuestro estudio encontramos
que 2 de cada 3 pacientes eran fumadores al diagndstico,
duplicando la tasa de fumadores diarios de nuestra regién?>.
Lo mismo sucede con el consumo de alcohol: un 15% eran
consumidores excesivos al diagnostico, superando al porcen-
taje estimado para la poblacion general de nuestra region
(11,8%), en el periodo de 2014-2018%. Debe puntualizarse
que no se pudo cuantificar el consumo de alcohol dado
que no figuraba en la mayor parte de las historias. Aun-
que su relacion con la CR no esta clara, el alcohol es uno
de los principales desencadenantes del ataque durante los
racimos®#3’. Algunos estudios sugieren que este tipo de habi-
tos podria estar en relacion con un componente ansioso y
compulsivo de la personalidad en los pacientes con CR3%3,
mientras que otros no han encontrado diferencias con los
grupos de comparacion“®*'. Esto respalda la necesidad de
realizar mas estudios que definan las comorbilidades psicolo-
gicas de la CR y como estas pueden afectar al afrontamiento
del dolor, la calidad de vida y las recomendaciones de tra-
tamiento 6ptimas.

Para finalizar, debemos destacar que nuestros resulta-
dos podrian haberse visto sujetos a sesgos intrinsecos de la
naturaleza retrospectiva del estudio. Por ejemplo, la perio-
dicidad de los racimos podria no estar recogida con exactitud
ya que es posible que los pacientes no consultaran en cada
uno de ellos o se perdiera su seguimiento por traslado. Por
esta misma razon no se ha podido establecer la tasa de
conversion de CRe a CRc, ni identificar posibles desenca-
denantes u otras caracteristicas clinicas de esta cefalea,
como, por ejemplo, la intensidad o duracion de los ata-
ques, la asociacion de signos trigémino-autonémicos o su
ritmicidad circadiana. Es por ello que se necesitan mas estu-
dios de caracter prospectivo que permitan conocer mas esta
enfermedad. A pesar de estas limitaciones, los resultados
obtenidos son consistentes con los publicados previamente,
lo cual indica la buena calidad de la mayoria de las historias
clinicas analizadas y la validez de las conclusiones.
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Conclusiones

La tedrica prevalencia minima de CR encontrada fue del
0,05%. Observamos un retraso diagnostico de mas de
6 anos, lo que indica una falta de reconocimiento ade-
cuado de esta entidad.

Esta cefalea tiene un claro predominio masculino, encon-
trando 9 varones por cada mujer afectada, aunque esta
relacion se atenda en el subtipo CRc.

Un inicio mas tardio de la sintomatologia, y ser mujer, se
asoci6 a una mayor probabilidad de CRc.

Los pacientes tuvieron de media un racimo de 2 meses de
duracion cada aproximadamente 2 afos. La coexistencia
de aura en estos pacientes fue infrecuente.

Al menos un 5% de los pacientes de nuestra serie
presentaron un curso «benigno», con un Unico brote docu-
mentado.

Una elevada tasa de pacientes tenia habitos de vida poco
saludables.
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