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I.~ DATOS GENERALES
1.~ TITULO DEL PROYECTO

"Tratamiento de la enuresis nocturna con Desmopresina"

(pDAVPR)

2.~ OBJETIVO
Demostrar la efectivided de la desmopresine en el tratamiento
de la enuresis nocturna en el paciente pediftrico en nuestro

medio, al cual se le ha descartado patologfa orgénica.



I1.- DISENO DE LA INVESTIGACION

ANTECEDENTES CIENTIFICOS
La enuresis se ha definido como una miccidn involuntarie después de -
los 5 afios de edad y ésta puede ser noctuma, diurna o mixta (3). Se
describen 2 tipos; la enuresis primaria, gue es la gue presentan los
pacientes que nunca han controlado el esfinter vesical. Y enuresis se
cundaria, la que presentan los pacientes gque en algdn momento de su -
vida han controlado ya el esfinter vesical durente un afio o még. y --

posteriormente a éste perfodo se presenta la enuresis (11).

La enuresis es un problema pedi&trico muy frecuente, mencionéndose -—
una frecuencia de 10 a 15 % (3), como lo hacen también Lynch (10} y -
Staffer (15), en la pablacifin infantil menor de 18 afios. Siendo en el
servicio de Higiene Mental del Hospital General del Centro Médico - -

"La Raza", la frecuencia muy similar a la ya mencionada (12 a 13 %),

Se tiene evidencia fisica del problema desde el afio de 1550 A.C, des-
crito en el papiro de Ebers, desde entonces hasta la actualidad se --
hen empleado miltiples técnicas de tratamiento. Desde entonces, con
cada concepto etiolfgico propuesto se han descrito su particular régé

men terapéutico. {3, 10, 11).

Se clasificaron primeramente a estos regimenes de tratamiento en 2 —-
grupos; siendo en ambos el paciente un participante activo en la tera
péutica, se incluyen en el primero; manejo quirirgico, tratamiento --

con medicamentos y el manejo con aparato condicionador.



En el segundo grupo, la técnica psicolfgica de "Reforzemiento positi

vo de la responsabilidad del paciente" es lo més representativo.

En la actualidad la mayoria de los autores estan de acuerdo en que -
a’ln no hay tratamiento que se considere de total utilidad en la geng
ralidad de los casos, y algunos recomiendan como primer abordaje la
psicoterapia familiar, individual o ambas (1,10), asf como la técnica
de "Reforzamiento positivo de la responsabilidad del paciente" (10),
con aparato condicionador, medicamentos (6}, hipnosis y otras técni-

cas, para los que no responden al reforzamiento de 1a personalidad.

Dentro de los medicamentos utilizados hasta la fecha se mencionan -
las anfetaminas, el meprobamato, las gonadotrofinas {1), los antico-
linergicos (2), la metoscopélamina {8), etc. sin referirse en ninguno

de ellos resultados relativamente satisfactorios.

Se ha descrito el empleoc de antjdepresivos tricfclicos con resultados
también relativamente satisfactorios (7,8,14). Sin embargo se han en-

contrado efectos secundarios gue limitan su uso (5,8).

Recientemente algunas publicaciones I"Ian mencionado la efectividad de
un derivedo sintético de la vasopresina. Dicho derivado (1,4,12,13,--
16,17) es el resultado de la modificacifn de la molécula de la hormo-
na antidiurética vasopresina, reemplazando el grupo amino libre en la
hemicisteina en la posicién 1 por un hidrégeno; asi mismo, substitu-—
yendo la arginina en su configuracién natural "L" en la posicién 8 -
por la configuracién "D" lo que condiciona un aumento de la propiedad

antidiurética y la disminucifn substancial del efectoc presor de - -



..la hormbna natural. Dicho derivado se conoce en la literatura - -
como; Desmopresina (DDAVP) o L-desamino-8-arginina vasopresina, medi
canento que ha sido utilizado ampliamente en el manejo de la diabetes

insipida (4).

DDAVP (acetato de desmopresina)

Descripecifn: E1 DDAVP es una horména antidiurética que afecta la con-

servacifn del agua remal, es un anflogo sintético de la
vasopresina arginina-Jd. Quimicamente se define como:

Pesoc molecular ; 1183.2

F&rmula empirica: C48H74N 140 1752 SCHECHZCD-Tyr—Phe

in-Asn-Cys-Pro-D-Arg--Gly-NH._ . .
Gin-Asn-Cys Pro-D-Arg Gly NH2 CEH“D2 SHEO

1-(3-4+ido mercaptopropiénico) -8-D-arginina vasopresina
monoacetato (sal) trihidratado.

La DDAVP es suministrato com una solucién acuosa esté--
ril para uso intranasal,

Cada ml. contiene:

Acetato de desmopresina 0.1 mg.
Clorobutanol 5.0 mg.
Cloruro de sodio 9.0 mg.

écido hidroclorhidrico para ajus—

tar el PH aproximadamente 4q



Lus efectos farmacolgicos son similares a los de la vasopresina. -
Post (13), reafirma su accién entidiurét.ca por aumento de reabsor-—
ci6n de agua libre en el conducto colector renal, reduciendo la pro-
duccibn de orina nocturma, sflo que varfa la via de administraci6n -
por sus componentes especificos y, asfi mismo, el tiempo de accifn es

més répido y su efecto es mis prolongado (1,4,12).

Farmacologfa clinica:

La DDAVP contiene una subtancia activa 1-(3-&cido mercaptopropiénico)
8-D-arginina vasopresina, el cual es un andlogo sintético de la hormg
na natural arginina vasopresina. 1 ml (U.l mg] de DDAVP, tiene una -
actividad antidiurética de cerca de 400 UI; 10 mcg de acetato de des-

mopresina es equivalente a 40 UI.

La vida media bifésica para DDAVP es de 7.8 y 75.5 minutos para la -
fase répida y lenta, comparado con 2.5 y 14.5 minutos para vasopresi-
ne lisina, otra forma de la horména usada en ésta condicién. Como re
sultado, la administracién de DDAVP tiene una pronta accién antidiuré
tica con una larga duracién después de cada administracién. E1 cambio
de la estructura de la arginina vasopresina a DDAVP ha resultado en -
una disminucifin de la accién vasopresora y una disminucifn de las ac-
ciones del misculo liso vascular o visceral. La DDAVP administrada in
tranasalmente tiene un efecto antidiurético de cerca de 1-10 gue una
dosis eguivalente administrada por inyeccién.

Indicaciones y Uso:

Esta indicada como terapia sustituta entidiurética en el manejo de -
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«.la diabetes insfpida central y para manejo de la poliuria temporal
y polidipsia seguidas de trauma cerebral o cirugfa de la regi6n pi--
tuitaria, es inefectiva para el tratamiento de la diabetes insf{pida

nefrogénica.

El uso de DDAVP en pacientes con un diagnéstico establecido resultaré
en una reduccifn en la excrecifn urinaria con un aumento de la osmo-

laridad urinariam y una disminucién en la osmolaridad del plasma,

Esto permitird la reanudacién de una vida mds normal con una disminu-
cién de la frecuencia urinaria y nicturia. Hay reportes de un cambio

ocasional en la respuesta con el tiempo, usualmente mayor de 6 meses.
Algunos pacientes pueden mostrar una disminucidn en la respuesta, - -
otros uma duracifin corta de efecto. No hay evidencias de que ‘éste —
efecto sea debido al desarrollo de anticuerpos pero puede deberse a —
una inactivaci6n del péptido.

La DDAVP también estd disponible en solucién para inyeccién cuando la
via intranasal esté comprometida, ésto incluye congestién nasal, tapo
namiento, descarga nasal, atrofia de la mucosa masal y severa rinitis
atr6fica. La administracién intranasal también puede ser inapropiada

cuando hay un mal estado de conciencia, Ademis, procedimientos qui--
rfirgicos craneales tales como hipofisectomfa transesfenoidal crea si-
tuaciones donde es necesaria una ruta altemativa de administracifn —
‘como en caso de taponamiento nasal o recuperacifn quirrgica.

Infrecuentemente, una dosis alta provoca dolor de cabeza y néusea, —-



?
congestién nasal, rinitis y catarra, los c6licos abdominales han sido
reportados ocasionalmente, desapareciendo éstos sintomas con la reduc

ci6n de la dfsis.

Cobb (5) sefiala los efectos indeseables como; cefalea elevacifn de ——
la tensién arterial e intoxicacién hidrica, pero solo con dfsis arri-
ba de 40 mcg por d-ia. Lo cue explica el porqué en la literatura revi
sada no se hable de efectos colaterales usando la dbsis recomendadas

que van de 10 a 40 mcg por dfa (1,4,6,12,13,16,17).

Birkésové y col (4), asf como Dimson (6) fueron los primeros en utili
zar desmopresina en enuresis con resultados satisfactorios, relacio--
nando su actividad con su accién entidiurética; posteriormente han ——
aparecido otras publicaciones confirmando los resultados obtenidos por
estos autores,

Aldjem y col (1,12), basados en estudios previos sobre la accién de la
vasopresina y susderivados postulan que el efecto benéfico no es sola
por su efecto antidiurético, sino que también influyen sobre los proce
sos-de fijacién en la memoria, en mejorar la capacidad de la atencién
y la concentracifn de los pacientes, con lo que mejora el nivel cognos
citivo y la autoestima {9). La opinién casi general de los autores que
han .tratado con DDAVP en anuresis es gue el efeclo presor - bedéfico es
solo ohservado en forma temporal mientras se administra el medicamento
por lo que la mayoria recomienda para perfodos cortos en los cuales --

exista la necesidad de obtener el contrnl vesical (13,16,17).



Birkésovd y col (6) augieren continuar con placebo posteriormente a
la suspensién de la medicacién, con el objeto de obtener mejores re
sultados a largo plazo que suspendiéndose bruscamente la medicacién
con DDAVP, hecho que esté en relacifn con la disminucién del stress
durante los perfodos gue se recibe el tratamiento, lo cual prepara
a los pacientes a enfrentarse al problema ya sin apoyo del medicamen

to pero s{ con mayor confianza en si mismos (4).

En nuestro medio y hasta el momento, adn no existen reportes del uso

de la Desmopresina (DDAVP) en el tratamiento de la enuresis.



IIT.- PLANTEAMIENTO DEL. PROBLEMA

Dada la necesidad de encontrar otras modalidades de tratamiento més
efectivas gue con las que en la actualidad se cuenta para uso en la
prdctica diaria en Pediatria; y &sto en funcién de la elevada fre--—
cuencia con la que no enfrentamos a pacientes enuréticos y que no -
responden a las formas tradicionales de tratamiento sin éxito con -
la psicoterapia individual o familiar, la mayorfa tampoco tienen -—
acceso a los aparatos de alarma de humedad por su alto costo, y par
ticularmente con el uso de derivados tricfclicos que aparte de re-—
gistrar abundantes efectos colaterales también se desarrolla tole-—
rancia y depenc‘iencia fisica, siendo por ello su efectividad y apli-
cacifn relativas. Por lo que hemos considerado apremiante encontrar

y ofrecer aéstospacientes otro tipo de terapedtica.



V.- RAZUNAMIENTO DEL TRABAJO.

T.~ En nuestro medio un buen nimero de pacientes con enuresis

nocturna son refractarios a los métodos tradicionales de tratg
miento como son el uso de la imipramina y la psicoterapia.

2.~ Conociendo la farmacocinecia de la DDAVP como una vasopre-
sina - antidiurético, recurrimos a este conocimiento, para -~ -
ofrecer a pacientes con enuresis refractaria a tratamientos —-
convencionales una posibilidad ¢ una altemativa terapettica -
més para la remision del sintomas

d.~ Por lo tanto es necesario demostrar el beneficio de la dei

mopresina para este tipo de pacientes.




V-

HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA  (Ho)
La Desmopresina no modifica el sintoma de enuresis nocturna en

pacientes pedié&tricos.

HIPOTESIS ALTERNA (Hi)

La Desmopresina cura la enuresis nocturna en pacientes pediatri
cos.

Por lo tanto: si la Desmopresina (DDAVP) es eficaz en el trata-
miento de la enuresis nocturna en pacientes pediatricos, enton-

ces los pacientes dejaran de orinarse por las noches,




2
WVI.- MATERIAL Y METODOS.

El presente estudio se llev6 a cabo en el Servicio de Higiene Mental
del Hospital General del Centro Médico "La Raza", I1.M.S5.S. entre los
meses de junio a octubre de 1985,
1.~ Los criterios de inclusién fueron: Todos los nifios (as) en-
tre los 6 y los 12 afios de edad y con enuresis y sin patologia
organica.
2.~ Los criterios de exclusitén fueron: Pacientes que durante el
tiempo del estudio requirieron con priorided de tratamiento mé-
dico é quirurgico por cualguier causa.
Del total de la muestra, a cada paciente se le asigno un numero
de acuerdo al orden en que fueron aceptados, de tal forma que se
tormaron cuatro grupos, siendo para cada uno de ellos un orden —
especifiﬁo de tratamiento {Desmopresina, imipramina, placebo, y
psicoterapia}.
Metodo de Estudio: Una vez admitidos los pacientes al protocolo
de estudio, habiendose descartado patologia organica mediante exa
menes de laboratorio y gabinete, tambien habiendose corroboradeo -
la no ingesta de medicamentos por lo menos 30 dias antes, se pre-
cedio a iniciar el tratamiento especitice para cada caso.
Técnica ; La DDAVP se administro a dosis de 20 mcg diarios, antes
de acostarse por via intranasal y con un periodo previo de priva-

cion de ingesta de agua de 2 hora, Como placebo se utilizd solucién



salina de iguales caracteristicas y envase que el compuesto - -
activo, administrandose en igual cantidad que el DDAVP, antes -
de acostarse y por via intranasal, tambien con previa restriccion

de agua dos horas antes. Tanto la presentacion de la Desmopresina

‘como el placebo se hicieron 10 mas parecido posible, para in de

que el estudio tuera doble ciego.

Recoleccion de datos: Previamente a la administracion de los me

dgicamentos en los casos especificos, se obtuvo autorizacién del

padre § tutor gel paciente mediante documento firmado, se elabord
Historia Clinica en cada caso, se proporciond al tamiliar y, en -
gran numerc al mismo paciente un forma de recoleccion de datos —-

previo adiestramiento para su manejo (forma ).




VII.-

14
ANALISIS ESTADISTICO.
Los resultados obtenidos se sometieron a anatisis estadistico

con '"t" de Student para muestras no pareadas y correlacién con

Chi cuadrada (Xé) .
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VIII.- RUTA CRITICA.

El trabajo se realizt en un periodo de cinco meses, de los cuales
el primer mes tue utilizado para la obtencion del medicamento - -
(DDAVP) el cual se obtuvo en forma particular y voluntaria para et
estudio, por parte de los Doctores Carlos Lopez Elizalde y J.Gilber
to Romero Ochoa. El placebo se elaboro en el laboratorio quimico del
Hospital General del Centro Médico "La Raza". Y el ultimo mes para
analisis estadistico, estructuracién del trabajo y para su public_g
cion.

ASPECTO ETICO: DESDE EL PUNTO DE VISTA ETICO, CONSIDERAMOS QUE EL
UESARROLLAR ESTE TRABAJO NO PONE EN PELIGRO LA VIDA DEL PACIENTE YA
QUE NO INVOLUCRO ESTUDIOS INVASIVOS, Y YA QUE EL MEDICAMENTO EN ES-
TUDIO £S BIEN CONOCIDO TENIENDOSE PLENO CUNOCIMIENTO ACERCA DE SU -

FARMACOCINECIA.
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IX.-  RESULTADDS.

El presente estudio se llevé a cabo en el Servicio de Higiene Mental
del Hospital General del Centro Médico "La Raza", I.M.S.5. durante -
un perfodo comprendido entre los meses de junio a octubre de 1985.
Con el universo de .la consulta extema del Servicio y tomandose la -
muestra de nifios enuréticos que llenan el reporte. En tal muestra -
se incluyeron 50 pacientes; siendo 15 del sexo femenino y 44 pacien
tes del sexo masculino, con edades entre los 6 y 12 afios y con una-
edad media de 8.867 + 1.21 afios.

Para su estudio se dividieron a los pacientes en cuatro grupos:
Grupo I de 16 pacientes; de los cuales 12 son del sexo masculino y
4 del sexo femenino, con una edad de 8.53 + 1.8 afios y q e recibie
ron Desmopresina {(DDAVP) por 14 dias{tabla 1); Brupo II tormado por
18 pacientes, de los cuales 2 son del sexo femenino y ‘I6 del sexo -
masculino, con une edad de 8.9 + 0.96 afios los que recibieron imi-
pramina durante 14 dfas (tabla 2}; Grupo III, formado por Y pacien-
tes; dos del sexo femenino y siete del sexo masculino y con una edad
de 7.88 + .76 efios gue recibieron placebo por 14 uiaes (tabla 3 J-
y tinaimente un Brupo de IV formado por 16 pacientes; 7 del sexo fe-
menino y Y masculinos, con edad de 8.62 + 1.25 afios y que fueron -
sometidos a psicoterapia durante 4 duias {tabla 4},

Para la evaluacitn de la respuesta en cada uno de los grupos se con-
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sider6 una escala de 0 a 14 "puntos" de acuerdo con los dias en que
la enuresis desaparecio durante los catorce dias de tratamiento en

cada grupo.



TABLA 1

ENURESIS

18"

PACIENTES CON QUE RECIBIERON  DDAVP
CASO SEXO0 EDAD PUNTAJE
1 M 10 afios 13
2 F 8 atos 12
3 M 9 afos 14
4 F 6 afios 8
5 M 10 afos 14
6 F 9 anos 12
7 M 8 afios 11
8 M 9 arfios 4
9 M 7 afos 12
10 M 9 afos 12
11 M 7 afios 12
12 M 7 afios T 10
13 M 9 afios 12
14 M 9 afos 4
15 F 8 afios 13
16 M 10 afios 14




"TABLA 2 '
PACIENTES CON .ENURESIS QUE RECTBIERON  IMIPRAMINA

CASO SEXO EDAD PUNTAJE
1 M 9 afos 10
2 F 9 afios 6
3 M 10 afios 1
4 M 8 aﬁos' 4
5 M 10 afios 8
6 M 8 afios 7
7 M afios 4
8 M 8 afios 5
9 M 9 afios 4
10 M 10 afios 12
11 F 10 afios 8
12 M 7 afios 10
13 M 8 afios 2
14 M 10 afos 7
15 M 9 afios 3
16 M 10 afios 6
17 M 10 afios ) 11
18 M 9 afos 3
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TABLA 3
PACIENTES CON ENURESIS QUE RECIBIERON PLACEBO
CASO SEXO EDAD PUNTAJE

1 M 9 afios 12

2 ‘M 6 afios 9

3 M 6 afios 1

4 F 9 afios. 11

5 F 7 aiios

6 M 11 afios

-7 M 8 afios 9

8 M 10 afios 13

9 . M 9 afios 2




TABLA 4

PACIENTES CON ENURESIS QUE RECIBIERON PSICOTERAPIA

CASO SEXO0 EDAD PUNTAJE
1 M "7 afios" 4
2 M 7 -afios 11
3 M 9 afios 8
4 F 10 afios 9
5 M 9 afios 9
6 M 7 afios 4
7 F 7 afios 9

-9 F 9 afios 3
10 F 10 afios 12
11 F 10 afios 9
12 F 10 afios 2
13 F 9 afios 10
14 M 9 afios -9
15 M 10 afios 12
16 M 8 afos 4
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En el grupo I 1la media de la respuesta a la DDAVP fue de 11.6 + 3.15
dfes, En el grupo IT la media de la respuesta a la imipramina fue de
6.16 + 3.11 dfas. En el grupo III la media de la respuesta al placebo
fue de 6 + 4.02 dfas y finalmente en grupo IV la media de la respues
ta a la psicoterapia fue de 7.75 + 5,15 dias.

Se muestra el puntaje de cada uno de los pacientes en las tablas I, II,
111, y IV respectivamente,

L.a comparacién con "t" de Student para muestras no parsadas entre el
puntaje del grupo I (Desmopresina) y el puntaje del Grupo II (Imipra—
mina) muestra una "t" de 4.48 con una P& 0,01 {gré4fica I). E1 mismo ~
tipo de comparacifn entre el grupo I y III (Placebo) revela una "t"
de 3.39 con un P0.01 (gréfica II). Al igual gue la comparacién en-
tre los grupos I y IV (psicoterapia) con una "t" de 2,92 y una - - -
P¢0.0a (gréfica III). Finalmente se comparo la media del puntaje del

grupo I contra la suma de los grupos I, II, III, IV utilizando tambien

la "t" de Student para muestras no pareadas resultando con una "t" de
4.37 y una P<0.01 (grafica IV). Para Valorar la efectividad de la res
puesta a los distintos regfmenes de tratamiento se consideré como una
buena respuesta la de aquellos pacientes en los que el sintoma enurético
remitia por 12 6 més dfas durante los 14 dfas del tratamiento y, respues
ta mala, la de aquellos pacientes en los que el sIntoma remitfo por me-

nos de 12 dfas de los 14 dias del tratamiento.



PUNTOS
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La comparacidn de la respuesta con Chi cuadrada entre el grupo I y

el grupo IT mostré una )(2 de 14.81 con una P 0,01 (gr&fica V) - -

en los grupos I y ITI una x2 de 7.66, con una P< 0.01 (gré&fica VI)
en los grupos I y IV una x2 de 10.49 y con una F& 0,01 (gréfica VII).
Y finalmente la comparacién de la respuesta entre el grupo I y la -

2
suma de los grupos II, IIT y IV una X de 21,73, con una PL0.01 -
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Xe=  DISCUSION

ElL estudio doble ciego mostrd gue la DDAVP (20 mcg dfarios) es efectiva

administrada intranasalmente el momento de ir a la cama, mucho mayor gque

el placsbo.

La intencién del presente trabajo fue demostrar la efectividad de la - -

Desmopresina y por via intranasal en un grupo de pacientes con enuresis

y comparar su eficecia contra otros regfimenes de tratamientos previamente
1

establecidos como fueron; imipramina, placebo y psicoterapia.

Los resultados muestren una clara superioridad de la Desmopresina para -

remitir el sfntoma enurético cuando esta se compara con la imipramina con

una "t" de 4,48 y una P altamente significativa de 4 de 0,01, La superig

ridad de la Desmopresina se conserva cuando esta se compara contra el —

placebo con una "t" de 3.39 y una P<0.01. Asf mismo en relacién con la

psicoterapia con una "t" de 2,92 y una P<£0.01. Finalmente la efectividad

de la desmopresina gqueda establecida cuando se compara su respuesta contra

la suma de las otras tres modalidades de terapedtica; esta es imipramina,

més placebo, més psicoterapla, mostrando una "t" de 4.37 y una P altamente

significativa < 0,01,

£l hecho anterior permite rechazer la hipétesis alterna (en base a los re-

sultados), Asf mismo la superioridad de la DDAVP dueda establecida cuando

se compare su respuesta como buena 6 mala utilizando para el primer casb...
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un criterio de doce 8 més dfas de superacién del sIntoma y para el
segundo caso un criterio de menos de doce dfas de enuresis. La com
paracién de Xzentrs la DDAVP y acada uno de los grupos restantes -
reveld en cada caso una P altamente significativa.

Asf tambien en base al seguimiento de pacientes en cuatro meses, -
se observéhipercondicionamiento que hace remisién total del sfnto-
ma hasta en un 75% y remisién parcial en un 25%, Haciendose eviden
te que la via de administracién del férmaco y el involucramiento -
personal del médico con el paciente establece una "aliar;za terape<
Gtica" que coadyuva peara hacer remitir el sintoma,

Si bien la efectividad de la Desmopresina en el tratemiento ds la-
enurgsis es superior a cualquisr otra modalidad de tratamiento, su
disponibilidad y costo alto hacen esta droga un auxiliar de trata-
miento poco accesible, pero hay que reconocer que de utilidad en -
ciertos casos rebeldes a otros tipos de tratamiento, & bien un me-
dicemento contra el cual se pueden comparar otras drogas para el -

tratamiento de la enuresis en la valoracién de su efectividad,
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XI.~ CONCLUCIONES
1.- La Demopresina {DDAWP) en un férmaco eficaz en el tratamiento
de la enuresis nocturna.
2.- La Demopresina result6 ser més eficaz que la imipramina, el -
placebo y la psicoterapia; y superior a la suma de todos ellos.
3.- El efecto del férmaco (antidiurético) y la "alianza" terapel-
tica que se imprime dado el "ritual" gque invulucra la administra-
cién del medicamento en estas casos { la "fe" y la confianza) ha-
cen que prevalezca la remisién del sintoma enurético.
4,- Aungque es un férmaco sficaz, la Demopresina, por su costo ele
vado y poca disponibilidad lo hace ser poco accesible y por el ma

mento fuera del alcanca de la consulta institucional.
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