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RESUMEN

Introduccion: La asociacion entre Helicobacter pylori y las neoplasias gastricas
malignas ha sido ampliamente demostrada, en relacién con esto, la OMS determiné
que el microorganismo es agente carcinégeno comprobado del grupo I. En México
la prevalencia de infeccién por esta bacteria es alta.

Objetivo: Evaluacién de la relacidon entre variables sociodemograficas,
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clinicoendoscopicas e histopatoldgicas con los diferentes tipos de neoplasias
gastricas malignas en pacientes Helicobacter pylori positivos y negativos.
Pacientes y métodos: Se desarroll6 una investigacion en la region Sur de México,
de tipo retrospectiva, descriptiva e inferencial; se estudiaron 214 casos con
adenocarcinoma gastrico y linfoma asociado a mucosas (MALT, por sus siglas en
inglés), diagnosticados en el periodo 2001-2011, de los cuales 99 presentaron
Helicobacter pylori. Se utilizaron técnicas estadisticas para evaluar la posible
relacién entre variables. Procedimientos: Media aritmética y desviacion estandar,
porcentajes y sus errores. Técnicas: Prueba de Chi? para tablas de contingencia,
correlacion de rango de Spearman, estimacion de parametros poblacionales,
comparacion de porcentajes relacionados.

Resultados: Se encontraron asociaciones significativas entre el diagndstico
histoldgico y edades, serotipo sanguineo, antecedente de familiares con cancer y la
sintomatologia (dispepsia y signos de alarma). Y asociaciones muy significativas
entre la presencia de Helicobacter pylori con vivos, fallecidos y el diagndstico
histoldgico. Se determind que el adenocarcinoma difuso aparece entre 48,8% y
62,4% con una probabilidad de 95% en la poblacion con esta caracteristica,
igualmente el porcentaje de neoplasia/tumor dentro del diagnéstico endoscépico
oscila entre 68,4% y 80,6% con una probabilidad de 95%. El intervalo de confianza
con 99% de certeza para la edad en que se manifiestan estas enfermedades se
mueve entre 56 y 62 afnos.

Conclusiones: Queda demostrado que las caracteristicas sociodemograficas,
clinicoendoscopicas e histoldgicas de los pacientes con adenocarcinoma y linfoma
MALT influyen en el diagndstico final, evolucidon y pronéstico. La presencia de
Helicobacter pylori en estos pacientes fue determinante para su sobrevivencia.

Palabras clave: Helicobacter pylori, adenocarcinoma gastrico, linfoma MALT,
variables clinicas, variables sociodemogréficas.

ABSTRACT

Introduction:The association between Helicobacter pylori and the gastric
malignant has been extensively demonstrated, in relation to this, the WHO
determined that the microorganism is a carcinogen agent proved from group I. In
Mexico the prevalence of infection by this bacterium it is high

Objective: Evaluation of the relationship between the socio-demographic, clinical-
endoscopic and histopathological variables with the different kinds of gastric
malignant in Helicobacter pylori positive and negative patients.

Patients and methods: An investigation was carried out to determine the kind of
association in a population of the south region of Mexico. The type of research is
retrospective, descriptive and inferential, 214 cases with gastric adenocarcinoma
and lymphoma associated to the mucosal (MALT) were studied, they were
diagnosed from 2001 to 2011, of which 99 had Helicobacter pylori. Statistical
techniques to evaluate the possible relationship between variables were used.
Procedures: Arithmetic mean and standard deviation, percentages and its errors.
Techniques: Chi square test for contingency tables, correlation of Spearman”s
range, population parameter estimation, related percentage comparison.

Results: It was found meaningful associations between the histologic diagnostic
and ages, blood serotype, antecedent of relatives with cancer and the
symptomatology (dyspepsia and alarm signs), and very meaningful association
between the presence of Helicobacter pylori with alive, deceased and the histologic
diagnostic. It was determined that diffuse adenocarcinoma appears between a
48,8% and 62,4% with a probability of the 95% in the population with this
characteristics, likewise, the percentage of neoplasm/toumor within endoscopic
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diagnosis ranges between 68,4% and 80,6% with a 95% probability. The interval of
confidence with the 99% of certainty for the age in which these ilinesses appear it
moves between 56 and 62 years.

Conclusions: It has been proved that the socio-demographic, clinical-endoscopic
and histologic characteristics of these patients with adenocarcinoma and lymphoma
MALT have an influence in the final diagnostic, evolution and prognostic. The
presence of Helicobacter pylori in these patients was determining for their survival.

Key words: Helicobacter pylori, gastric adenocarcinoma, lymphoma MALT, clinical
variables, sociodemographic variables.

INTRODUCCION

En 1975, Howard Steer informd acerca de la presencia de bacterias en el estbmago
Yy su asociacién con la gastritis y, en 1983, Barry Marshall y Robert Warren logran,
por primera vez, el cultivo y aislamiento de Helicobacter pylori (H. pylori); a partir
de este hecho se le relaciona con la inflamacién del antro gastrico.*?* Este
microorganismo produce una gastritis que suele ser asintomatica, aunque semanas
0 meses después de la infeccidon por este microorganismo, aparece gastritis cronica
superficial, la que puede persistir por afios.**® En una minoria de los individuos
infectados por H. pylori, se presentan alteraciones de relevancia clinica tales como
Ulcera péptica o gastritis cronica atroéfica, esta Ultima puede derivar a neoplasias
gastricas malignas como el adenocarcinoma y el linfoma asociado a mucosas (MALT
por sus siglas en inglés).*?

En la dltima década, se ha demostrado que la gastritis y la infeccién por H. pylori
presentan un perfil epidemiolégico similar, con un incremento de la tasa de
prevalencia a lo largo de los afios.” Las investigaciones realizadas hasta la fecha
muestran que esta bacteria cosmopolita esta presente en la mucosa gastrica de
casi la mitad de la poblacion mundial y es una de las patologias infecciosas mas
comunes en el ser humano.?® La frecuencia de la infeccién presenta una
distribucion porcentual de dos tipos, existe un pequefio grupo de paises con un
porcentaje entre 20 y 40, que se corresponde con los paises desarrollados (Grupo
1), mientras que en otro grupo se ubican aquellas regiones que tienen cifras que
fluctian entre 70% y 90%; estos corresponden a los paises en vias de desarrollo
(Grupo 11).2°En ellos, esta infeccién aparece en la nifiez y aumenta con una tasa
de adquisicion de 5% al afio, entre los 5 y 15 afios de edad, para luego disminuir a
2% por afio.>*°*° Chile, Dinamarca y China son paises donde se ha informado que
la bacteria se adquiere antes de los 5 afios de edad, con una infeccién que ocurriria
con mas lentitud en la poblacién adulta.''''? Factores importantes que pueden
determinar la infeccién por H. pylori son la edad, la dieta, los aspectos genéticos, la
hipersecrecidon acida, asi como el estrés, las condiciones de vida en la infancia y el
nivel socioeconémico que se relaciona directamente con los habitos higiénicos y la
alimentacion;*® se refiere, también, dentro de los variados factores patogénicos del
germen, una adhesina bacteriana que permite la unién del microorganismo con las
células epiteliales de hospederos que presentan antigenos del grupo sanguineo 0.**
Los seres humanos son la principal fuente de contagio de H. pylori, pero la via y la
fuente de infeccidon son motivo de controversia. Estudios epidemioldgicos sugieren
la via oro-fecal como forma natural de infeccidn, ya que la bacteria puede aislarse
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de la materia fecal.®'® Sin embargo, la via oro-oral también se considera una ruta
alternativa, ya que el microorganismo se encuentra en la saliva y en la placa
dental. También se sugiere que pueda trasmitirse por el agua, pues H. pylori
sobrevive en este ambiente durante varios dias. Pese a todo, se desconoce el grado
de contribucién de cada una de estas fuentes de contagio respecto al total de
casos.®Las lesiones géastricas reconocidas, que se asocian a la infeccién por H.
pylori, como la gastritis crénica atréfica, la metaplasia intestinal y la displasia,
estan vinculadas con estadios secuenciales precursores del cancer géastrico,*®'’ las
cuales estan muy relacionadas con los cambios quimicos, el aumento lineal de los
niveles de pH, y los nitratos y nitritos, en el jugo gastrico.*®

El término cancer gastrico se refiere al adenocarcinoma (ACG), al linfoma MALT
(inglés: mucosal associated lymphoid tissue), que representan, respectivamente,
90-95% y 4% de los tumores malignos del estdbmago, ambos relacionados con la
infeccidén por H. pylori. Entre las neoplasias gastricas malignas, las cuales no estan
relacionadas con la bacteria, estan incluidos los carcinoides, tumores de células
neuroendocrinas y los leiomiosarcomas, tumores del estroma gastrointestinal, que
representan 3 y 2% respectivamente.'* Cabe sefialar el consumo de tabaco y
alcohol como factores de riesgo ambiental sumados al tipo de dieta (elevada en
nitritos), descritos en la asociacién con el cancer gastrico;'° en adicién, resalta la
relacién descrita de la predisposicién que tienen las personas con grupo sanguineo
A, como uno de los factores de riesgo genético asociado, para padecer cancer
gastrico;** entre otros factores resulta ineludible el hecho de que existe una fuerte
asociacion entre el ACG , el linfoma MALT y la infeccion por H. pylori.**1¢1718 E]
agente bacteriano es un microorganismo patégeno, gramnegativo, intracelular,
microaerofilico y asacarolitico, que tiene forma helicoidal, flagelado (posee 4-6
flagelos en uno de sus polos), con 3,5 um de largo por 0,5 um de ancho,
perteneciente al género Helicobacter dentro del grupo 11l de la superfamilia VI
rARN. 2?° Esta bacteria, que tiene una distribucién mundial, y ha cobrado un gran
interés en salud publica, estéa clasificada por la OMS como un carcinégeno
comprobado, del grupo 1.

El ACG tiene una distribucién geografica y sociodemografica muy variada. Entre los
paises con mayores indices se encuentran Japoén, Chile e Irlanda.* A pesar de que
en los Ultimos afos se observa una disminucion de la incidencia, el cancer gastrico
constituye aun la neoplasia mas frecuente del tubo digestivo en el mundo.® Los
ACG se clasifican histolégicamente como de tipo intestinal y difuso. El primero se
localiza en el antro, se asocia con lesiones pre-neoplasicas, por lo general aparece
después de los 60 afios, se relaciona con la dieta y con la infeccién por H. pylori.
Mientras que el difuso, se relaciona poco con H. pylori, se localiza casi siempre en
el cuerpo gastrico y no se asocia con lesiones pre-neoplasicas. Ambos tienen una
mayor incidencia en el sexo masculino.*®

Salvo en Japdn, el ACG casi siempre se identifica en el momento del diagndstico, en
una fase evolutiva avanzada con una infiltracion mas alla de la submucosa y con
invasion de la pared gastrica. La mortalidad por ACG es muy variable entre los
paises. Por ejemplo, en los Estados Unidos se presenta con una tasa de mortalidad
especifica de 11,1, mientras que en Inglaterra y Japén es de 22,1 y 100,2 por 100
000 habitantes respectivamente, valores que demuestran la gran variabilidad
existente entre las distintas regiones;*’ las poblaciones que emigran de un pais con
un elevado numero de casos de ACG a otras regiones con una baja incidencia,
muestran, a partir de la segunda generacién, un descenso significativo de los casos
con cancer gastrico, comportamiento que sugiere una posible etiologia ambiental en
concordancia con factores relacionados con el estilo de vida y los habitos
alimentarios.'” 22
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A pesar de que las diferencias internacionales en la incidencia son muy
pronunciadas,?® las variaciones con respecto al sexo no son infrecuentes.’ La
mayor frecuencia de ACG por edad se observa en los individuos entre los 50 y 70
afnos, con un pico maximo en aquellos con alrededor de 60, y es infrecuente antes
de los 30 afios. En Latinoamérica, Chile y Costa Rica destacan por su mortalidad de
méas de 40 por 100 000 habitantes.'® En México, segln el Reporte Histologico
Nacional de Neoplasias Malignas (RHNNM), en 1998, se detectaron 3 255 casos
nuevos, de los cuales 56% corresponden al sexo masculino y 44%, al femenino. La
cifra de casos descrita de ACG hace que esta entidad clinica ocupe el quinto lugar
entre los tumores malignos, aunque en los hombres, y en las mujeres, la incidencia
se corresponde con el tercer y quinto lugar, respectivamente. La mortalidad
especifica alcanza una cifra de 5 por 100 000 habitantes, y se manifiesta como el
tumor digestivo maligno mas frecuente en este pais. 2°

Helicobacter pylori y cancer gastrico

Abundan los hechos que apoyan que la infeccidén por H. pylori podria ser un co-
factor importante en la patogenia de las neoplasias gastricas malignas, por
ejemplo: 1) En los Estados Unidos ha quedado demostrado el aumento de la
incidencia de H. pylori en los pacientes con ACG,?! 2) Se comprueba su alta
frecuencia en las areas del mundo donde la incidencia de cancer gastrico es
elevada, como en China. ?* 3) Estudios de casos y controles sefialan que existe una
probabilidad mayor de infeccién por H. pylori en los pacientes con ACG. Se estima
que esta infeccidon contribuye en mas de 60% del riesgo de ACG en una poblacion
dada. 4) Hay tumores de la unidn gastroesofagica y cardias que no se asocian con
infeccion por H. pylori 5) Estd documentado, por medio de estudios
seroepidemiolégicos que los pacientes que cursan con Ulceras gastricas y
desarrollan ACG, son portadores de infeccion por H. pylori.*

Patogenia de H. pylori asociada a la carcinogénesis gastrica

La accién patogénica de H. pylori se ha consolidado como una condiciéon importante
en el posible desarrollo de las lesiones preneoplasicas, asi como de los tumores
géastricos malignos.*® Es posible que influya en la produccién de sustancias
carcinogénicas (derivados nitrosos) o induzca eventos mutagénicos, como en la
gastritis atréfica superficial y en la displasia,'® en este sentido, el efecto
carcinogénico bacteriano puede quedar establecido del siguiente modo: H. pylori
induce una gastritis crénica, la reaccién inmunolégica producida durante la misma,
que en ocasiones llega a afectar a las células glandulares, seria responsable de la
aparicion de focos de gastritis atréfica, del aumento de pH y, consecuentemente,
del aumento de produccion de nitritos y derivados nitrosos, lo que facilita la
aparicion de una metaplasia intestinal, cuya incidencia se incrementa con la edad, y
sobre ella, focos de displasia epitelial que evolucionarian hacia el ACG; esta ultima
es la unica lesion histologica que se asocia especificamente con el ACG, la cual se
clasifica como ligera, moderada y severa, siendo la lesiéon severa, la forma
neoplasica maligna definida.*®

Helicobacter pylori y linfoma MALT

Otro tipo de neoplasia gastrica muy reconocida que se asocia con la infeccién por H.
pylori es el linfoma tipo MALT de bajo grado. Estos tumores se presentan con baja
frecuencia; predomina su localizacién no ganglionar en el estbmago, lo que
contrasta con el hecho de que normalmente no existe tejido linfoide organizado a
este nivel. La infiltracion linfocitaria secundaria a la infeccion por H. pylori puede
transformarse en determinadas circunstancias en linfoma tipo MALT.?® Se
demuestra la remision histolégica y cura de estos linfomas al erradicar a este
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microorganismo. En este sentido, Roggero y col., sefialan la regresion de linfomas
gastricos de células B de alto grado después de la erradicacion de H. pylori. Estos
investigadores administraron una terapia anti-H. pylori en pacientes con linfomas
gastricos y observaron la regresion histolégica evidente en la primera endoscopia
de control (40-70 dias); todos los casos tratados quedaron libres de linfoma a los
16 meses postratamiento. En este e studio, se concluye que la terapia de la
infeccién por H. pylori parece importante en algunos linfomas de alto grado.?®

Manifestaciones clinicas asociadas a las neoplasias gastricas malignas

En general, las manifestaciones clinicas de la enfermedad neoplasica maligna estan
fuertemente vinculadas con el sindrome acido-péptico (dispepsia organica) de larga
evolucion,?® ademas de las que caracterizan el dafio histolégico, lo mismo que las
condicionadas por la localizacidon topografica y extension del tumor en el estdbmago
que se agregan, como: Hematemesis, melena, evidencia de masa ocupativa
epigastrica, anemia, astenia, adinamia o pérdida de peso, consideradas por los
especialistas como signos de alarma. Estas formas clinicas pueden estar asociadas
o0 presentarse de forma aislada, y suelen acompafarse parcial o totalmente con
sintomatologia dispéptica, como: Epigastralgia, anorexia, nauseas, vomitos,
distensién abdominal, regurgitaciéon, aerofagia (eructos), sensaciéon de llenura 'y
acidez epigéastrica.?”?®

OBJETIVOS
General

Verificar la presencia de H. pylori asociadas con el ACG y el linfoma MALT, segun
las variables sociodemograficas, clinico endoscépicas e histolégicas.

Especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicoendoscépicas e
histopatolégicas de los pacientes con ACG y linfoma MALT.

2. Determinar la presencia de H. pylori en muestras de ACG y linfoma MALT
conservadas en parafina.

MATERIAL Y METODOS

Se desarrollé una caracterizacioén clinica y sociodemografica con un estudio de
casos y controles, para determinar el tipo de asociaciéon en una poblaciéon de la
region Sur de este pais. Se efectud una investigacion de tipo retrospectiva,
descriptiva e inferencial, se estudiaron 214 casos con adenocarcinoma gastrico y
linfoma asociado a mucosas (MALT por sus siglas en inglés) diagnosticados en el
periodo 2001-2011 en el Instituto Estatal de Cancerologia "Dr. Gustavo Alarcén
Ortega" de Acapulco, Guerrero, México, de los cuales 99 presentaron Helicobacter
pylori. Se utilizaron técnicas estadisticas para evaluar la posible relacidon entre
variables. Procedimientos: Media aritmética y desviacion estandar, porcentajes y
sus errores. Técnicas: Prueba de chi cuadrado para tablas de contingencia,
correlacion de rango de Spearman, estimacion de parametros poblacionales,
comparacion de porcentajes relacionados. Toda la informacion fue procesada
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utilizando el paquete estadistico SPSS v 11.5 existente en el Centro de Cibernética
Aplicada a la Medicina (CECAM) perteneciente a la Universidad de Ciencias Médicas
de La Habana, Cuba.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1, exponemos la asociacion entre clases de edades y el diagndstico
histolégico; al aplicar la prueba Chi? para tablas de contingencias encontramos una
gran relacién entre las variables presentadas. Anexo 1

Tabla 1. Relacion entre edades vy diagnostico histologico

Diagnostico

Clases ddenoca int, Adenoca dif., Adenoca mix, Linfoma Total
15-39 1 20 ] 2 23
40-49 a 20 1 3 3z
50-59 21 23 1 1 465
60-59 25 a2 1 3 61
F0-79 138 17 2 1 a8
B0 v mas 7 7 ] ] 14
Totales 20 119 5 10 214

Chi€=22.684 GL=15 p=<0.10

En el grupo de estudio, hallamos una gran dependencia entre edad y diagnéstico
histoldgico, la incidencia del cancer gastrico es alta a partir de los 40 afios de edad
Yy su mayor proporciéon se presenta en las edades comprendidas entre los 60 y 80
afios; estos hallazgos son similares a lo publicado a nivel internacional.” Al
confeccionar un intervalo de confianza para el valor medio de la edad en que
encontramos estas enfermedades, vemos que la edad se mueve entre 56 y 62 afios
con una certeza de 95%.

En la tabla 2, exponemos la asociacion entre diagndstico histoldgico y presencia o
ausencia de Helicobacter pylori, al aplicar el test de Chi? encontramos buena
asociacion o dependencia entre las variables estudiadas. Se registra una mayor
frecuencia de casos positivos relacionados con el adenocarcinoma difuso, lo cual es
contrario a los reportes publicados En adicién, se observa una alta frecuencia de
casos de linfoma en presencia de Helicobacter, lo cual es similar a lo reportado a
nivel internacional. ¢’

Podemos ver en la tabla 3 que la prueba Chi? nos confirma la dependencia entre la
sintomatologia y el diagnéstico histoldgico en estos pacientes. Los hallazgos
muestran la alta frecuencia de casos positivos relacionados con signos de alarma, lo
cual es similar a lo publicado internacionalmente; 2% 2”2 se encontré la mayor
proporcidén de casos con dispepsia en adenocarcinoma difuso.
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Tabla 2. Relacion entre diagnostico histaldgico v Helicobacter pylor

Diagnostico

Helicobacter Adenocaint, Adenocadif, ddenoca mix, Linfama | Total
Megativo 48 B4 1 2 115
Positivo 3z 55 4 g 99

Total 20 119 5 10 214

Chi?=8.130 GL=3 p<0.05

Tabla 3. Relacion entre sintomatologia v diagndstico histologico

Diagnostico

Sintomatologia adenocaint, adenocadif, ddenoca mix, | Linfoma | Total
Dispepsia 29 62 1 & 0g
Signos de alarma 50 1) 4 4 114
Totales 79 118 5 10 212

Chi2 = 6,919 GL=32 p<0.10

En la tabla 4 se registré buena asociacion entre el serotipo sanguineo y el
diagndstico histolégico, lo cual estd en concordancia con lo descrito universalmente,
14.15 se relacionaron significativamente el grupo sanguineo A y el adenocarcinoma
gastrico difuso.

Tabla 4. Relacion entre serotipo sanguineo v diagnostico histologico

Diagnostica

Serotipo adenocaint, Adenocadif, adenoca mix, Linfoma Total
o 44 78 2 E 134
A 17 21 ] 2 40
B 2 3 ] 3 14

Totales 7 102 2 10 138

Chi¢= 12,959 GL=6 p<0.05

En la tabla 5 se registra buena asociacién entre el antecedente de familiar con
cancer y diagndstico histolégico. Los hallazgos en este estudio muestran una alta
proporcién de casos sin el antecedente, lo cual es contrario a lo publicado, se ha
reportado la relacién existente entre el antecedente de familiar con cancer y la
frecuencia de cancer gastrico.*®’

En el grupo de estudio, encontramos una gran asociacion entre vivos, fallecidos y
Helicobacter pylori. Los hallazgos muestran una alta proporcién de casos fallecidos,
lo cual es similar a los reportes publicados internacionalmente; *°%*?3 en el anélisis
de la muestra se encontré una gran frecuencia de casos con edades de mas de 60
afios y con cancer en fase terminal. Tabla 6
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Tahla 5. Relacian entre el antecedente de familiar con cancer
y el diagnastico histolagico

Diagnoastico

APF con cancer Adenocaint, Adenocadif, Adenoca mix, Linfoma Total
Si 17 1= ] 4 29

Mo 1] a3 5 5 159
Totales i3 111 L =] 193

Chi€=6.156 GL= 3 p=<0.10

Tabla 6. Relacion entre vivos y fallecidos y Helicobacter pylon

Helicobacter

Yivo/Fallecido Megativo Positivo Total
Fallecido 29 42 131
Yivio 26 57 a3
Totales 115 a9 214

ChiZ sin correccién= 27,398 GL= 1 p<0.01
ChiZ con la correccion de Yates= 25,945 GlL= 1 p=<0.01

CONCLUSIONES

Queda demostrado que las caracteristicas socio-demogréaficas, clinico endoscoépicas
e histolégicas de los pacientes con adenocarcinoma y linfoma MALT influyen en el
diagndstico final, evolucién y prondstico.

La presencia de Helicobacter pylori en estos pacientes fue determinante para su
sobrevivencia.

El intervalo de confianza para la edad promedio de los pacientes con estas
enfermedades asociadas esta entre los limites 56 a 62 afios, con una certeza de
99%.

Se puede afirmar con una certeza de 95% que en los diagnésticos histolégicos de
poblaciones similares, el adenocarcinoma difuso se encontrara entre 48.8 y 62.4%.

Se puede afirmar con una certeza de 95% que en los diagndésticos endoscoépicos de
poblaciones similares las tumoraciones se encontraran entre 68.4 y 80.6%. Anexo
2
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ANEXOS
anexo 1. Diagnostico histoldgico

Tipo M 24

sdenoca intestinal 20 37.4
Adenoca difuso 119 EE.6

Adenoca mixto 5 2.3

Linforma MaLT 10 4.7
Totales 214 i0o0.0

Intervalo de confianza para adenocarcinoma difuso
{Porcentaje poblacionaly 95% de certeza. [48.8; 62.4].

dnexo 2. Diagnostico endoscapico

Tipo M g
Meoplasia/Tumar 151 74,5
Ulcera 44 22.0
Gastritis 7 3.5
Totales 20z i00.0

Intervalo de confianza para neoplasiaftumor
{Porcentaje poblacional) 95% de certeza [68.4; 80.6],
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Aprobado: 15 de marzo del 2012.
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