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ENFERMEDAD RENAL EN ESTADIO TERMINAL

El término uremia es generalmente utilizado para el sindrome clinico
observado en pacientes que sufren una importante pérdida de la funcién re-
nal (1). Aungue las causas del sindrome permanecen desconocidas, el término
fué adoptado originalmente debido a la presuncién de que las anormalidades
vistas en pacientes con insuficiencia repal crénica (IRC) resultan de una
retencién en la sangre de urea y otros productos finales del metabolismo
normalmente excretados en la orina.

La uremia es ahora definida no sdlo como una insuficiencia remal sin
tomdtica sino que implica ademds, las complicaclones y los eventos metabdli
cos relacicados con el tratamiento (2).

La ERET se presenta aproximadamente en 60 pacientes por millén (3). La
etiologia es diversa; sin embargo, la Glomérulonefritis es la causa mé&s co-
min y representa de 25 al 38% (4,5) de los paclentes gue requieren trata-
miento sustitutivo de la funcién renal. Una variedad de trastornos meta-
bélicos también pueden complicarse con IRC, de estos, la Diabétes Mellitus
es el desorden més comin y comprende del 15 al 25% de los pacientes en did-
lisis por IRC. Las enfermedades Tubulointersticiales representan el 12%, la
enfermedad Renovascular el 10% y las causas hereditarias el 9% en donde se
encuentran contempladas el sindrome de Alpert, la enfermedad renal poliquis
tica y la enfermedad qulstlc; medular. Las gausas indeterminadas comprenden
el 12% (4).

La constelacién de signos y sintamas que se presentan en la uremia son
directa o indirectamente causados por insuficiencia renal (6). Practicamen-
te todos los aparatos y sistemas del organismo estan afectados por la toxi-
cidad urémica (7). Las manifestaciones de la uremia que son mejor conocidas
son los sintomas téxicos los cuales son causados por la retencién de
los metabolites en los 13qu1dos corporales. La tabla 1 enlista las toxinas
urémicas que pueden ser responsables de la toxicidad (7). El segundo grupo
de manifestaciones en la uremia son las circulatorias. La hipertension arte
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rial es el mds comin y mas importante de este grupo. El tercer grupo de sip
tomas esta relacionado a las anormalidades en las funciones metabdli-
cas y enddécrinas del rifén (figura 1}(6).

Tabla 1. Toxinas urémicas potenciales.

Urea factor natriurético
Creatinina "Polipéptidos”
“Guanidina "Moléculas medias"
Fenoles Amonio

Hipuratos Alcaloides
Benzoatos Amina aliféticas
Bromina PTH

Indoles

£l diagnéstico de ERET generalmente es facil y en la mayoria de los ca
sos se conoce la causa desencadenante. La biopsia remal establece el diag-
néstico definitive, siempre y cuando se realize antes de que la enfermedad

haya progresado.

€1 tratamiento conservador de la IRC debe ser instituido en fases tem-
pranas y esta encaminado a controlar los sintomas, minimizar las complica-
ciones, prevenir las secuelas a largo plazo y retardar la progresién de la

insuficiencia renal si es posible (1).

Cuando el indice de filtraci6n glomerular se ha reducido importantemen
te y el aclaramiento de la creatinina endbgena desciende de los 10ml)min,
por lo general se hace necesario implementar otras medidas de tratamiento
que son conocidas en conjunto como "tratamiento sustitutive de la funcién -

excretora remal .
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En las Ultimas tres decadas la didlisis y e} Trasplante renal {TR) han
venido 8 ser efectivas modalidades de tratamiento para prolongar la vida
de los pacientes con ERET (1).

Aunque la sobrevida de los pacientes en di&lisis crénica ha mejorado
en afios recientes, la calidad de vida y el grado de rehabilitacién no han
demostrado ser mejor que los pacientes que han recibido un TR (8,9), La gié
lisis suple la funcién excretora pero no reemplaza otras de las funciones
del rifién humano, adedmds de que acarrea una serie de problemas emociona-
les tanto para el paciente como a los miembros de la familia (10,11).

Por otro lado en los Ultimos 30 afios el desarollo en la técnica quirdr
gica del TR y el incremento en la experiencia en los que se refiere a al mg
dulacifn inmune han tenido un mayor impacto tanto en la seguridad como en
la eficacia de este procedimiento (4}, de tal manera que el TR emerge ahora
como el tratamiento de eleccién de la ERET (1,2,4,5,8,9,10,11,12,13,14),

HISTORIA DEL TRASPLANTE RENAL

La historia del TR se remonta & los inicios e este siglo, cuando
Ullman en 1902 comenz6 el desarrollo de técnicas quir(rgicas para el tras-
plante de 6rganos animales ; Carrel en 1908 sent6 los primeros datos del fe
némeno de rechazo al observar que los TR realizados con la misma técnica

quirGrgica s6lo funcionaban escasos dias.

Despubs de ésto se reallzaron intentos esporddicos y sin éxito de TR
sin hacer ninguna modificacién a los receptores. En todos estos pacientes
los resultados no fueron muy alentadores ya que los injertos funcicnaron sa
tisfactoriamente en promedio solo durante un mes, después todos los pacien-
tes murieron., Solo hay ;n reporte ce un paciente en el cual su injerto se
mantuvo funcionando por 5 meses y fué atripuido probablemente al efecto in-

munosupresor de la uremia (2,7).
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El primer TR exitoso en humanos se atribuye a Merril y colaboradores,

quienes en 1954 en el Hospital Peter Bent Brigham de Boston realizaron un
TR en gemelos idénticos (15).

Murray y su grupo también en Boston después de algunos intentos sin
éxito para inducir tolerancia en el receptor al injerto renal a través de
radiacién corporal total, realiz6 en Enero de 1959 un TR exitoso de un dona
dor no idéntico después de exponer al receptor a radiaclén corporal total a
dosis subletales. El paciente sobrevivié con excelente funci6n renal duran-

te 20 aflos y muri6 de una enfermedad no relacionada al trasplante (16).

La seleccién y preparacién del receptor es muy importante para asegu
rar el éxito del TR. En recientes estudios la edad cronolégica y las compli
caciones de enfermedades sistémicas como la Diabétes Mellitus no han sido

consideradas como factores determinantes para el resultado del TR (4).

Generalmente son necesarias una valoracién clinica, inmunolégica y psi
cosocial. Los aspectos qurirgicos son importantes (B); sin embargo, gran
parte del éxito del TR esta basado en la modificacién de la respuesta inmu-

ne del receptor.

TERAPIA INMUNOSUPRESORA

Cuando existen diferencias de histocompatibilidad entre el receptor y
donador, la respuesta inmune debe ser modificada o suprimida para evitar re
chazo del injerto (2).

La actividad inmunosupresora de cada uno de los agentes terapéuticos
usados en el trasplante clinico directamente interfieren a uno u otro nivel
de la respuesta a8 un injerto.

A. TRRADIACION LINFOIDE TOTAL.- Fué la primera modalidad de tra-
tamiento en los primeros trasplantes exitosos en humanos. El1 protocolo de
radioterapia es similar al utilizade en humanos para el tratamiento de la
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Enfermedad de Hodgkin. Esta dirigido al Timo, Bazo y Linfonodos cervicales,
axilares, mediastinales, inguinales y mesentéricos. Los receptores de un ipn
Jerto que han sido radiados exiben une linfocitopenia de células T, en la -
cual la pérdida de linfocitos con fenotipo CDB es m&s profunda.

Con esta modalidad de tratamiento se han presentado infinidad de efec-
tos colaterales (17) y poco a poco ha sido desplazada por el uso de inmunc-
supresién quimica {2). Existen algunos reportes en los que se ha utilizado
iradiaci6n corporal total en combinacién can otros agentes inmunosupresores
(14), los resultados iniciales son alentadores, sin embargo requieren gin

de seguimiento mayor,

B. AZATIOPRINA.- Es un derivado imidaz6lico de ls 6-mercaptopurina,

Ha sido utilizado en el TR desde 1961 y ha demostrado ser un efectivo agen-
te imnunosupresor. La Azatioprina inhibe la mitosis de las células linfoi-
des inmunolégicamente competentes, al interferir con la sintesis de nucleb-
tidos. Es administrado por via oral. La droga es metabolizada a 6-mercapto-
purina. Los metabolitos de la azatioprina son incorporados dentro del DNA
nuclear, inhiben la sintesis y el metabolismo de los nucleétldos de purina
y altera la sintesis y la funci6n del RNA, Las células en divisi6tn y proli-
feracién como los inmunoblastos son especialmente sensibles a estos efectos
(2).

La azatioprina es (til para prevenir el rechazo agudo, pero no resulta
Gtil para tratar el rechazo ;stablecido. La, inmunosupresi6n éptima requiere
de 4B8hs de pretratamiento. Ya que la azatioprina es répidamente metaboliza-
da por el higado no requiere de ajustar la dosis en relacién a 1la funcién
renal (4).

Su mayor efecto colateral es la mielosupresién y la cuenta de leucoci-
tos en sangre periférica es un pardmetro sensible para identificar toxici-
dad por azatioprina. Las dosis excesivas de esta droga pueden causar icteri
cia, anemia y alopecia, ;demés de una frecuencia mayor de enfermedades ma-
lignas (4).
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ta sobreinmunosupresifn y el dafio hepstico requieren de interrupcién
en la administracidn de azatioprina aunque desafortunadamente la sobrevida

del injerto se vea comprometida (2}.

L. CORTICOESTEROIDES .~ Inicialmente fueron utilizados solo para
tratar el rechazo agudo (2} pero ahora también Forman parte de 1a inmunosu-~

presién profiléctica.

Penetran la membrana celular de los linforitos y se unen a un receptor
citoplasmética especifico {18). Este complejo es transportado al nucleg ce-~

lular desminuyendo la sintesis de DNA y RNA,

Directamente inhiben la proliferacién de células 7 derivada de antige-
nos al hloquear la produccién de Interleucina-1 por las mecréfagos, La pro-
guceibn de Interferén gamma se ve también gisminuida (19). Sobre la inmuni
dad humaral el efecto de los corticoesternides es menos importante; la admi

nistracién crénica disminuye la sintesis de IgG (2Q).

Estos medicamentas poseen tambiién una potente accién antiinflamatoria
{21). Reducen la degranulacién de los neutr6filas en los tejidos infectados
y disminuyen la respuesta de los macréfagos y neutréfilos al estimulo qui-
miotéctico., Mo alteran la capacidad fagocitica.

Loa corticoesteroides mas utilizados son la metilprednisolonra y la
prednisona. La primera para los episodios de rechazo agudo y esta Ultima en

la inmunosupresién profilactica.

Son bien conocidos los efectos colaterales de los corticoesteroides,
particularmente la predisposicién a infeccicres; todos estos son dependien-
tes de la dosis y de la duracibn del tratamiento (4.

D. GLOBULINA ANTILINFOCITO.- La opinién clinica con respecto a la
efectividad de éste agente en la inmunosupresitn profilactica permanece sin
resolver (22). Evidencias recientes sugieren que puede ser utilizada en los
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cuadros de rechazo.

Los anticuerpos heter6logos contra linfocitos son preparados en anima-
les de experimentacién {(caballo, conejo, etc.), inyectando células del bazo
humano, timocitos, o linfoblastos cultivados. El suero antilinfocito es re~
cuperado y la globulina antilinfocito es obtenida al fraccionar el suero.
Antes de su uso, mediante absorcién especifica se separan algunos anticuer-
pos dirigidos contra eritrocitos, plaquetas, proteinas séricas, membrana ba

sal glomerular, etc. (4).

Cuando la globulina es administrada al receptor resulta una marcada sy

presién de la inmunidad celular.

Por lo general se administra diariamente por infusién intravenosa a
través de una linea central para evitar esclerosis de los vasos periféricos
(2),

Hay linfopenia periférica, por 1o que esta puede servir para monitori-
zar la dosis, la cual debe ser ajustada para mantener la cuenta de linfoci-
tos entre 50 y 250{mm’. Se administra usualmente por 5 a 7 dias antes del

TR y se continua por 2 a 3 semanas después.

Pueden ocurrir respuestas anafilactfides, pero las reacciones letales

son raras (Z).

£, ANTICUERPOS MONOCLONALES.- El suerc antilinfocito convencional
posee un gran ndmero de limitaciones. Entre otras, contiene una cantidad
considerable de anticuerpos no deseables. En contraste, la tecnologia con
células de Hibridoma permite la produccién de anticuerpos de especificidad
seleccionada dirigidos a subpoblaciones individuales de linfocites (23).
Los anticuerpos monoclonales mas importantes y sus células blanco se obser-

van en la tabla Z,

£l efecto sobre la respuesta inmune es muy variable (24). Ciertos anti
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cuerpos producen completa eliminacién de las células reactivas de la sangre

‘ periférica, otros recubren los linfocitos inhibiendo su fucni6n sin inducir

uns eliminacién completa y muchos otros inducen modulacién o pérdida de los

sitios antigénicos de la superficie celular. Los anticuerpos monoclonales

son intensamente inmunogénicos y la duracion de tratamiento debe ser limita

da, por lo que solo son usados para manejar los episodios de rechazo agudo
cuando son refractarios a los pulsos de esteroides (25).

Hasta el momento los resultados en relaci6n al beneficio terapéutico
na han side concluyentes (4).

Tabla 2. ANTICUERPOS MONOCLONALES.

ANTICUERPO DISTRIBUCION EN SANGRE EFECTO CELULAR
. IgM

CBL-1 Monocitos, linfoblastos Eliminacikén

Anti—T12 Linfocitos T 100% Eliminacién

1gG-2

OKT 3 Linfocitos T 95% Elimin, y modul.

OKT 4 Linfocitos T 60% Recubrimiento
(ayudadores/inductores)

OKT 8 Linfocitos T 30% Eliminacién
(citotoxicos|supresores)

OKT 114 Linfocitos T 100% Recubrimiento

F. CICLOSPORINA.- Desde el descubrimiento de 1la Ciclasporina (Cs)
por Borel y colaboradores y la subsecuente introduccién a la préctica por
Clane y su grupo, el campo del trasplante de 6rganos se ha revolucionado.

£s un endecapéptido, aislado de dos especies muy importantes de hongos
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cylindrocarpum lucidum y Tolypocladium Inflatum Gams (26).

El modelo actualmente aceptado de la secuencia de activacibén de célu-
las T requiere de la expresifn y reconocimiento de dos tipos de sedales:
antfigenos (mit6genos) y "factores de crecimiento" derivedos de célules. El
antigeno es presentado por las cf€lulas accesorims & las células T inducto-~
ras, las cuales son estimuladas para liberar un factor (o factores) cuyo 6r
gano blanco son los macréfagos. Esto induce a los macréfagos a8 liberar In-
terleucina-1 y esta citocina estimula a la célula T cooperadora & liberar
Interleucina-Z. Esta actua sobre los precursores de células T citotéxicas,
otras células T cooperadoras y quizéd sobre las células T supresoras ya que
es esencial para su crecimiento y proliferacién (26).

En ausencia de Interleucina-2 puede haber blastogénesis, pero las céluy
las T son incapaces de entrar a la fase S de su ciclo de crecimiento. La ma
nera como la Cs interrumpe la proliferacién, diferenciacib6n y activacién de
las células T es blogueando la produccién de Interleucina-2 (27).

La Cs es extremadamente hidrofébica y debe ser disuelta en lipidos 6
solventes orgénicos para su administracién, la cual puede ser via oral o in
travencsa. La via intramuscular no se recomienda en humanos (28).

La absorci6on varis mucho con la administraci6n oral. E1 pico méximo en
plasma puede ocurrir entre 1 y 8hs. después de su administracién, La vida
media es de 1hr. (promedio 3-4hs.). El 60% se une a los eritrocitos (28),
el 10% a neutr6filos y linfocitos (29) y de) 30 al 40% en el plasma. £l 90%
de la fraccién plasmitica se encuentra unido a protefnas, principalmente a
liporpoteinas (30).

Bésicamente es metabolizada en el higado y eliminada en las heces a
través de la bilis (28). Se ha reportado la recirculacién enterchepética
(31). La eliminaci6n urinaria es tan soloc de 0.1%. La administraci6n de Cs
con los alimentos o cuando existen problemas gastroenterolégicos, disminuye
su absarcién.

El nivel sérico 6ptimo de la Cs por radioinmunoensayo parece ser entre
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50 a 200ng/m. durante la administracién cronica {(32,33).

Es impartante conocer las interacciones que la Cs tiene con otras dro-
gas. La Rifampicina, Fenitoina, Fencharbital y Sulfonamidas Intravenosas
causan marcada disminucién de los niveles séricos de Cs, Por el contrario,
la Eritromicina, Ketocohazol, Metilprednisclona y blogueadores del calcio
particularmente Diltiazem incrementan estos niveles, Ip que hace necesaric

su monitorizacidn (36},

ESQUEMAS DE INMUNGOSUPRESION

Se conocen dos tipos de protocalos para modificar la respuesta inmune
en el receptor; uno de ellos es la inmunosupresién profiléctica que se admi
nistra a todos los pacientes de uns manera estandar y su propbsito es pro-
longar la sobrevida del injerto al prevenir el rechszo agudo con un minima
posible de efectos colaterales en el paciente. El otro protocolo es la terd
pis antirrechazo, cdada unicamente a los pacientes que desarrollan episodios
de rechazo. Estos protocolas inmunosupresores varian considerablemente en
caga uno de los hospitales (8).

En relacién a la fnmunosupresién profiléctica existen varios esquemas
de agministraci6n. Entre los regimenes de maltiples drogas se canoce como
TERAPIA CONVENCIONAL a la asociacién de Azatioprina {Azt) con Predniso-
na (P}, esta combinaci6n es usada en mGltiples hospitales como inmungsupre-
si6n bésica. En algunos centros de trasplante utilizan Globulina Antilinfo-
cito (GAL) como un agente inmunasupresor adicional a la terapia convencio-
nal.

Desde hace algunos afios la Cs ha venide a ser la droga principal en la
mayoria de los regimenes inmunosupresores y €s usada en muchos centros de
trasplante. £xisten protocolos en donde la Cs es usada como monoterépia. En
otros se ha considerado (til su asociacién con dosis bajas de estercides
(TERAPIA DOBLE) en base a gue la Cs no tiene ningln efecto sobre las
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reacciones inflamatorias agudas.

El porcentaje de éxito de los TR ha mejorado en recientes afios, b&sica
mente debido a la introducci6n de Cs en el tratamiento inmunosupresor {12}.

La nefrotoxicidad y el alto costo son las méds grandes desventajas de
la Cs, ambas son dependientes de la dosis. la hepatotoxicidad y la sobrein-
munosupresién son los principales efectos colaterales de la Azt, y los este
roides tienen también muchos problemas relacionados con la dosis, lo que di
Ficuita su administraci6n a largo plazo {35).

Por estos motivos desde principios de esta década se ha examinado el
efecto de una combinacifn de estas tres drogas immunasupresoras, cada una
usada a dosis generalmente mis bajas con las gque estan asociadas a sus efec
tos colaterales.

Squifflett y cols. (36), experimentalmente demostraron que esta combi-
nacién es efectiva a dosis en las cuales individualmente no fueron protecto

ras.

A esta asociaci6n que combina dosis bajas de Cs + Azt + P se le ha de-
nominado TERAPIA TRIPLE (35).

La teoria indica que una combinacién de estas tres drogas a dosis ba-
Jjas potencian su actividad inmunosupresora guedando libre ce efectos colatg

rales.

En 1977 antes del uso de la Cs la sobrevida del injerto al afo fué de
53% en pacientes que recibieron un rifion de cadéver y 78% en pacientes con
rifiones de donador vivo (37). Debido a los resultados positivos de los esty
dios clinicos la Cs es ahora uno de los agentes inmunosupresores primarios
para el TR y la sobrevida del injerto a 1 afio se incrementt aproximadamente
al 80% en pacientes que recibieron un rifi6r de cadiver y 90% en pacientes
que recibieron rificnes de donador vivae (38,39,40,41,42,43).

A principios de los 80's surgié un gran interés en conocer la verdade-
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ra utilidad de este agente inmunosupresor, por lo que varios protocolos

fueron probados. De manera obvia surgieron controversias al comparar los
protocolos convencionales a estos nueves regimenes.

En un estudio comparative de monoterépia con Cs contra terépia conven-
cional y terapia triple (44), se observé que no existian diferencias signi-
ficativas con relacién a la sobrevida del injerto y del paciente. Sin embar
go, el grupo manejado con terépia convinada tuvo un significativo incremen-
to de infecciones severas. Salaman considera inecesario el uso de terépia

triple.

Los resultados preeliminares (39,45,46) y el seguimiento 5 afios des-
pués (47) del European Multicentre Trial Group confirmaron que la Cs fué un
potente agente inmunosupresor cuando se usd como monoterédpia, dando mayor
soSrevlda del injerto en comparacién con la terépia convencional a 3 meses,
1y 3 afos sin un incremento en la morbi-mortalidad de los pacientes.

Aunque algunos estudios han confirmado los trabajos tempranos de Clane
que mostraron que la Cs sola como terépia inicial y de mantenimiento produ-
cia una inmunosupresién satisfactoria en el 44% de los pacientes, después
de investigaciones exaustivas el corolario de esto es gue la Cs resulta ina
decuada como terédpia Unica para la mayoria de los pacientes ya que a final
de cuentas terminan requiriendo ter&pia adicional con esteroides (48).

Starzl y cols. (49} en 1980 reportan un indice de sobrevida del 80% a
un afio en pacientes tratados con terépia doble.

En 1983 The Canadian Multicentre Transplant Study Group (38), conduje~
ron un estudio al azar comparando terépia doble contra terdpla convencional
y la sobrevida del injerto a un afio fué de 80% para los pacientes que reci-
bieron terdpia doble y del 60% en los que recibieron terdpia convencianal.
En el mismo periodo de tiempo la sobrevida del paciente fué de 96 y 86% res
pectivamente. La sobrevida de ambos resulté ser significativamente mejor en

el grupo tratado con Cs + P,

3 afios mas tarde, este mismo grupo {50) en un estudio similar mostré
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un beneficio mayor con el uso de Cs en la sobrevida del injerto y del
paciente,

Ford y cols (51) demostraron, al comparar terépia doble vs ter&pia con
vencional que no existen diferencias significativas en la sobrevida entre
ambos grupos. Sin embargo, el grupo de (s presenté mayor incidencia de ne-
crosis tubular aguda <aunque no significative) pero la recuperacitn de la
funcién renal fué mas répida en éste grupo.

Algunos grupos de trabajo entre otros, Australian Multicentre Trial vy
Randomized Trial in Minneapolis, han fallado en demestrar una mayor efica-
cia de la terépia doble sobre la terapia convencional {52). Las diferencias
en las poblaciones estudiadas pueden expficar algunos de estos resultados
contradictorios.

Henry y su grupo de trabajo (53}, condujeron también un estudio compa-
rativo de terépia doble vs terépia convencional + GAL en trasplante renal
cadavérico, nuevamente la sobrevida de ambos (paciente/injerto) no tuvo di-
ferencias significativas entre los grupos de tratamiento, pero la inciden-
cia de cuadros de rechazo Gnico o miltiple asi como las 1nfécclones por CMV
fueron notablemente mayores en el grupo de Azt.

Aunque existen adn ciertos problemas con la administracién de Cs son

definitivas las ventajas de su uso.

A pesar de que los indfﬁes de sobrevida de los pacientes y de los in-
Jertos han sido grandemente mejorados por el uso de Cs, tiene efectos téxi-
cos, particularmente Nefrotoxicidad. Con el fin de evitar estos efectos, va
rios regimenes inmunosupresores han sido recomendados. La adminsitracién de
Cs por largo tiempo parece ser esencial para mantener la integridad del in-

Jerto,

Los efectos colaterales de los agentes inmunosupresores son las mayo-
res causas de morbi—moréklldad en el receptor de un TR. En particular la ne
frotoxicidad es uno de los més importantes problemas. Con el fin de evitar
los efectos colaterales, la terdpia convinada utilizando Cs mas Azt y P es
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ahora sbiertamente utilizada y excelentes resultados han sido reportados
con éste régimen (54,55,56).

Las reportes tempranos con el uso de terdpia triple muestran una proba
bilidad de vida del injerto a 2 afios de 68.7% (57) aunado a un baje indice

de infecciones y de enfermedades malignas.

fries y cols. (58) meniconan que los resultades son buenos <pero no
mejores? que los obtenidos con terdpia convencional, sin embargo en su esty
dio no se presentd sohreinmunosupresi6n,Cushing, ni algunas efectos extra~
rrenales de la €5, por lo que tiene ventajas potenciales.

Slapak et al, (35) reportan una sobrevida de pacientes y de injertos
a un aflo con terépia triple de 98 y 91% respectivamente. Sin embarga, su eg
tudioc presenta dos problemas principales que son un grupo peguefio de pacien

tes y un corto perioda de seguimiento.

Los resultados de la Universidad de Minesota y de otros centros usando
una estrategia similar, sugieren que la terapia triple es un muy efectivo
régimen inmunosupresor para el TR y sobre todo el cadavérico y en los recep
tores femeninos (5%) y el Or. Ford (36,51) propone que la Azt es sinergista
con la Cs ya que los indices de sobrevida fueron ligeramente mayores en la

terdpia triple comparados can la terépia dohle. .

£1 Dr. Kahan {60) establece gue en la profiléxis dei rechazo agude la
terdpia triple mostrd ser mejor que la ter&pia con Cs, Py placebo, sugi
riendc también un efecto sinergista entre Aza y Cs.

La sobrevida del injerto y del paciente a 1 y Z afos en el grupo de el
Or. Hiesse et al. (61) tratados con terépia triple fué de 94-B0% y 92~78%
respectivamente. Establecieron que la falta de funcifén inmediata del injer-
to y mayor tiempo de isquemia fria tienen efectos negativos sobre la proba-~
bilidad de vida gel injerto.

Landsberg y cols (62) tambien reportan la sobrevida del paciente des-
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pués de 4842148 dias de seguimiento, fué de 94 y 92% al afio y 2 afos respec

tivamente, tratados con terépia triple. Analizaron también el efecto de es-
ta modalidad de tratamiento sobre la nefrotoxicidad y la hipertensién en un
grupo de 124 TR de caddver. 47% requiri6 tratamiento antihipertensivo vy el
2.4% present6é nefrotoxicidad por Cs. Concluye que usando dosis bajas la ne
frotoxicidad puede ser evitada, sin embargo, la hipertensién post-trasplan-
te continua siendo un problema en pacientes con dosis bajas de Cs.

Chapman (63), Spielberg (64), Maddux (65}, Hoitsma {66) y Abbud-filho_
{67) trataron de evitar la nefrotoxicidad y el alto costo con una nueva es-
trategie que consistia en terdpia triple como inmunosupresién inicial y con
versiéna terépia convencional a 1los 3 meses post-trasplante, Los resultados
son controversiales ya que la nefrotoxicidad efectivamente disminuye, pero
los cuadros de rechaze aumentan disminuyendo la sobrevida de los injertos a
large plazo.

Es innegable que la Cs es preferible para prevenir el rechazo del TR.

Sin embargo, futuros estudios se requieren para determinar el régimen opti-
mo de administracién con éste agente inmunosupresor.

L ol
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OB JETIVO

Infarmar 1la experiencia con terépia triple como inmunosupresibn
estandar en los trasplantes repsles realizados en el Haspital Central Sur
de Concentracién Nacionmal (H.C.S.C.N.) PEMEX,

PACIENTES ¥ METODOS

Se incluyeron en el estudic a todos aquellos pacientes gue recibieron
uno o mas trasplantes renales en el H.C.S.C.N. PEMEX en el periodo de Julio
de Julio de 1984 a Julic de 1989 y que fueron manejados con triple esquema
inmunosupresor. Se excluyeron 8 todos los pacientes en los que por algun
motivo su esquema de tratamiento fué modificado.

fueron revisados retrospectivamente los expedientes clinices, los
registros del comité de trasplantes, la evolucitn temprana y tardis post-
trasplante, y los expedientes radiogr&ficos de 55 pecientes con injerto

renal.

Una valoracién clinica integral del donador y del receptor incluyendo
pruebas de funcionamiento renal {depuracién de creatinina y proteinuria en
orina de 24hs.), paanel inmunolBigica, anticuerpos antivirales, niveles
séricos de Ciclosporina y teleradiografia de térax fueron realizados en
todos los casos. Estudios adicionales como wltrasonide del rifion
trasplantado, gamagrafia renal, ecocardiografia y biopsia percuténea del

rifion trasplantado, se realizaron de acuerdo al caso.

£l esquema inmunosupresor administradec & todos los paclentes desde el
inicio consisti6 en Ciclosporina a 8mglkgldia iniciada desde el dis cero en
los teceptores de un injerto de caddver, y 2 o 3 dias antes de la cirugia
en los receptores de un rifién de donador vivo., Fué administrada por via
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ogral y se repartié en dos dosis jguales durante el dia. Posteriormente se

ajusté la dosis para mantener niveles séricos entre 50 y 200ngimi. El
esquema de administracién de esteroides fué a base de metiiprednisolona
intravencsa a dosis de tgr el dia cero, 500mg el primer dia, 250mg el
segundo dia y el tercer dis fué cambiada por prednisona vis oral, una dosis
de 200mg|dia, diariamente fueron disminuidos 40mg hasta llegar a una dosis
de 20mg al dia que se siguié durante el primer mes, durante el segundo mes
recibit 15mg diarios y la dasis de mantenimiento e partir del tercer mes
fué de 10mg al dia. La Azatioprina se administré por vis oral desde el dia
cero del TR a dosis de Zmglkgldis durante los dos primeros meses, al tercer
mes la dosis fué reducida a imglkgldia y se ajusté para mantener recuento
de leucacitos en sangre periférica par arriba de 3500{mm’.

Los episodios de rechazo fueron manejados con pulscs diarios
intravenosos de metilprednisolona 8 10mglikgldosis durante tres dias.
Posteriormente prednisona a imglkgldis durante 5 diss y paulatinamente la
dosis fué reducida hasts la dosis de mantenimiento.

La sobrevida actuarial de los injertos y de las pacientes a los 6, 12,
18 y 24 meses fué determinada. ’

Para fines de este estudic Nefrotoxicidad por ciclosporina fué
considersda como niveles plasmaticos de cratinina anormales [ > de
180mmolfL 1, sin datos de rechezo, obstrucciédn o lesifn vascular y biopsia
renal sin patrén histolégice de rechazo. La sebreinmuncsupresi6n se estim§
como un recuento leucocitarioc en sangre periﬁérica por debajo de 3500mm®.
La pérdida del injerta fué considerada como nefrectomia, regreso a
didlisis, retrasplante o muerte, Hepatotoxicidad se establecid unicamente
por anormalidades en las pruebas de funcién hepdtica.

La técnice quirdrgica, las complicaciones urpl6gicas, vasculares e
infecciosas y los efectos colaterales de los agentes inmunosupresores

fueron evaluados.

Para el andlisis estadistico de los datos se construyeron tablas de
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sobrevida actuarial seqin el método de Kaplan y Meler (68) para el total de
los enfermos, con respecto a la sobrevida del injerte y de los pacientes en
forma separada. Ademds se compard la saobrevida de los injertos y de los
pacientes con respecto al tipo de rifbn trasplantade usando el
procedimientde Mantel y Haenzel (6B). Llas cifras estan dadas en

porcentajes, rangos, medies y desviacién estandar (59}.

RESULTADOS

Oe los 55 pacientes revisados, sflo fueron incluidos 42 pacientes en
los que se realizaron 44 trasplantes renales, en el resto su esquema

inmunosupresor tuvo que ser modificado, por lo que fueron excluidos.

57% (24) de los pacientes fueron hombres y 43% (18) mujeres (gr&fica
1). E1 rango de edad fué de 15 a 63 afios, con una media de 32.1:13 afos. En
el 68% (30) de nuestros casos se realizd trasplante renal de donador vive
(26 relacionados y 4 no relacionados), en el resto, 32% (14) el trasplante
renal de donador cadavérico fué reelizado {grafica 2). £l tiempo de
seguimiento tuve un rango de 1 a 5B meses, con una media de 25.7:15.61

meses.

La sobrevida actuarial del paciente (tabia 3) a los 12, 24, 36 y 48
meses fué de 100, 97, 93, y 75% respectivamente, y para el injerto en e}
mismo periodo de tiempo fué de 97, 91, 83 y 68%.

Al final del estudio (56 meses), la probabilidad de sobrevida del
paciente y del injerto fuke de 49 y 34% respectivamente.

La tabla 4 muestra los intérvalos de tiempo, el nimero de defunciones
y la probabilidad de sobrévida en los diferentes intérvalos. Este Gltimo

dato se observa de manera mas objetiva en la grafica 3.
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SOBREVIDA ACTUARIAL ENDIFERENTES
PERIODOS DE TIEMPO.

MESES PACIENTE INJERTO

—

12 10092 S 7 2%
2 4 97 % 9 1%
3 6 Q35 2% 8 3 %




Tabla 4, Datos de la sobrevida actuarlial de los pacientes.

29

num. tiempo* n £ Bj P Pt vt
1 15 44 1 11 0.977 0.977 0.0005
_ 2 32 32 1 8 0.960 0.930 0.0014
3 37 13 1 T3 0.920 G.860 0.0060
_ & 3] 9 1 0 0.880 0.750 0.0160
_ 5 51 8 1 3 0.875 0.660 0.0200
] 56 4 1 3 0.750 0.490 0.0600

num= nimero del intervalo.
* meses’
n,= nimero de pacientes en
cada intervalo.
£J= muertes en cada uno
de los intervalos.

03= pérdidas en cada intervalo.
P = probabilidad de sobrevida.
= probabilidad de sobrevida

Py

VP

ajustada.

t= varianza de la probabili-
dad de sobrevida ajustada.

NOTA: La probabilidad de sobrevida de los pacientes trasplantados

con respecto al tiempo , se observan también en la gréafica

namero 3.

§ Método de Kaplan y Meier (68).
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Tabla 5. 0Datos de la sobrevida actuarial de los injertos.

num, tiempo* "j IJ Bj P Pt VPt
1 12 44 1 9 6.977 0.977 0.0004
Z 15 34 1 1 0.970 0.947 0.0012
3 3 32 1 8 0.968 0,917 0.0021
‘4. 25 23 1 3 0.956 0.876  0.0036
5 32 19 1 5 0.947 0,830 0,0058
6 : 37 ' 13 1 3 0.923 0.766 09,0103
75 i 9 1 O 0.883 0.680  0.0185
B, SIS - D 3 0.750 0.510  0.0245
9 sg i 3L 4 0 0.666 0.300  0.0729
g 58 2001 003 S0 0070 0.1214
num= ndmero del intervalo. BJ= pérdidas en cada, intervalo.
* meses. P = probabilidad de sobrevida.
"J= nimerc de injertos en Pt= probabilidad de sobrevida
cada intervalo. ajustada.,
£j: pérdidas de injertas VPt= varianza de la probabili-~
en cada intervalo. dad de sobrevida ajustada.

NOTA: La probabilidad de sobrevida de las injertos renales con
respecto al tiempa, tambien es observada en la gréfica 4.

§ Mstodo de Kaplan y Meier (68).
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La tabla 5 muestra los mismos datos pero en relacibén a la sobrevida de
los injertas, representados también en la gréfica 4,

No hubo oiferencias estadisticamente significativas en la sobrevida de
los pacientes con trasplante renal de donador vivo cuando se comparé con la
sobrevida de los pacientes con trasplante remal de donador cadavérico.
(¥*=3.52, P=0.06). ({grafica 5]. Tampoco existieron diferencias
significativas al comparar la probabilidad de vida del injerto con el tipo
de trasplante renal realizado. (X?=2.53, P=0.11) [gré&fica 6].

Durante el estudic se perdieron 6 injertos renales, 3 por defuncidn
(11.9%), 2 retrasplantes (4.7%) y 3 regresaron a dladlisis (6.8%) debido a
rechazo crénico. Una Neumonia severa por Gram negativos en un paciente y
una infecciébn por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana asociada a
tinfoma tipo Burkit en otro, fueron las causas de su muerte; en el resto,
la muerte se debi6 a una enfermedad no velacionada al trasplante.

£l 83% de nuestras defunciones se presentaron en pacientes que
recibieron un injerto renal de donador vivo. Todos los pacientes que fueron
retrasplantados habian recibido un injerta renal cadavérico previamente.

36 de nuestros trasplantes renales (82%) funcionaron desde el iniclo,
en el 75% de estos, el origen del injerto fué de danador vivo. £n cambio, 8
injertos (18%) no presentaran funcién inicial, de ellos en su mayoria
(63%), un donadar cadavérico fué el origen del riffion trasplantado. La mitad
de los casos en los gue no hubo funcién inicial presentaron Necrosis
Tubular Aguda, eran injertos de donador cadavérico y se relaciond
directamente con mayor tiempo de isquemia fria.

fn nuestra serie la incidencia de cuadros de rechazo aguda fué de 17
casos (38.6%) en 16 pacientes, 10 (58.8%) de los cuales se presentaron en
injertos de donador vivo, en el resto (41.24%) el rifién cadavérico fué el
Involucrado., En todos los cascs hubo respuesta al tratamiento con pulsos
intravenosos de metilprednisolona.

Hasta el corte del estudio existian documentadas 12 casos (27.2%) de



Tabla 6. Datos de la sobrevida de los pacientes en relacién

al tipo de trasplante renal.

rango  tiempo* TRDV TROC TOTAL

atb a B ctd ¢ B a+c b+d
1 15 30 17 % 0 4 1 44
2z 32 22 0 1 mom 17 1 32
3 37 "m 12 2 g 1 1 13
4 41 8 10 1 o 0 1 9
5 51 7 13 1 0 o 1 8
6 56 3 12 1 0 1 1 4

X = 3.52, P =0.06
* meses. a= muertes es cada intervalo.

TRDV= TR donador vivo.
a+b=z nimero de pacientes

en cada intervalo.

0= pérdidas en cada

intervalo.

TROC= TR donador cadaverico.
c+d= nimero de pacientes en
cada intervalo.
c= muertes en cada intervalo.

NOTA: La curva comparativa de la probabilidad de sobrevida de los

pacientes en relacién a tipo de trasplante se observa en la
gréfica 5.

§ Procedimiento de Mantel y Haenzel (68).
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Tabla 7. Datos de la sobrevida de los injertos en ralaci6n al
tipo de Trasplante Renal.

intervalo.

NOTA: La curva comparativa de

rango tiempo* TRDV TROC TOTAL
atb a c+¢d c B a+c b+d
1 12 30 0 6 14 1 44
2 15 28 1 1 0 0 34
3 23 22 0 7 10 1 32
4 25 5 0 0 8 23
5 32 15 0 4 4 1 19
6 37 1M1 12 2 1] 13
7 41 8 1 0 170 - 9
8 51 7 2 3 a0 .8
9w sz v e 1o 3
10 58 11T 2
— X = 2.53
* meses. a= muertes en cada intervalo.
TROV= TR donador vivo. TRDC= TR donador de cadavérico.
a+bs nimerc de injertos c+d= niméro de injertos en
en cada intervalo, cada intervalo,
(3= pérdidas en cada c= muertes en cada intervalo

la probabilidad de sobrevida de los

injertos en relacién al tipo de trasplante se observa en la
gréfica 6..

§ Procedimiento de Mantel y Haenzel (68).
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Tebla 8, COMPLICACIONES INFECCIOSAS.

COMPLICACION it CASGS %
Infecciones Tracto Urinario El 47.3
Infecciones Localizadas Hongos 5 26.3
Candidosis Oral 4
Candidosis Urinaria 1
Neumonia 1 5.2
Infecciones Virales 4 21.0

Herpes Simple 4




Tabla $.
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COMPLICACIONES ND—INFECCIOSAS.

COGMPLICACIDN

VASCULARES:
Estenosis Arteria Trasplantada
Fistula intrarrenal

UROLDGICAS:
Fistula Urinaria
Obstruccién Urinaria

Nefrotoxicidad por Cs
Hepatotoxicidad por Azt
Sobreinmunasupresion

## casos

4.5

23.5

2.2
13.6

=I5




40

Jabla 10. EFECTOS COLATERALES EXTRA-RENALES

COMPLICACIDN # CASQS %
Hipertricosis 19 43,1
Acné 16 36.3
Temblor Fina Distal 16 36.3
Hiperplasia Gingival 10 21.7
Hipertensidn Arterial Sec 6 13.6
Eritrocitosis 2 4.5
Hiperuricemia 2 4.5
Gastrointestinales 2 4.5
Catarata 2 4.5
Hiperlipidemia 1 2.2
Convulsianes 1 2.2
Trastornos Psigquiédtricos 1 2.2
Neoplasias (Linfoma) 1 2.2




4.1

Rechazo Crénico. E1 75% de estos se presento en injertos de donador vivo, y
en tres casos fué la causa de que se reinstituyera el tratamiento con
DiAlisis. £l resto mantiene niveles séricos de creatinina limitrofes.

Solo tuvimos 2 casos de complicaciones vasculares (4.,5%), ambas en
injertos cadavéricos. 1 caso de estenosis de la arteria del TR evidenciada
a través de arteriografia por sustraccién digital y un caso de fistula
intrarrenal que fué reparada quir(rgicamente.

De ios 44 TR realizados, el 29.5% (13 casos) mostraron complicaciones
urolégicas. El 70% fueron fistulas urinarias y el 30% debido a uropatia
obstructiva. De las 9 fistulas urinariasel 55% fueron secundarias a
necrosis ureteral; en el 45% restante la isquemia crénica fué la causa. Un
hematoma en la pélvis renal, 2 en ureterc y uno extra-renal con compresién
extrinseca del uretero, fueron las causas de la uropatia obstructiva. El
66% de las fistulas urinarias se present6 en receptores de un injerto de
donador vivo, mientras que el 34% se relaciond a receptores de un injerto
de donador cadavérico. En los casos de obstruccién, el 75% de los pacientes
eran receptores de un injerto de donador vivo, y el 25% de rifbn de
cadaver. En todos los casos se realizé ultrasonido del rifién trasplantado

el cual fué anormal y obligb a la exploracién gquirtrgica.

Las infecciones més frecuentes en nuestra serie fuercn: 9 pacientes
con infecciones repetitivas del tracto urinario por Gram negativos; 4
pacientes presentaron Candidiosis oral y uno a nivel del tracto urinmario; &
pacientes con Herpes simple y un paclente presenté Neumonfa por Gram
negativos. Solo en este Gltimo paciente el cuadro infecciose fué la causa
de su muerte, en resto se controlaron satisfactoriamente con el tratamiento
utilizado.

Entre los efectos colaterales relacionados con los agentes
inmunosupresores, los més frecuentemente observados en nuestra serie
fueron: Hipertricosis (43%), Acne (36.3%), Temblor fino distal (36.3%),
Hiperplasia gingival (22.7%), Hipertensién arterial secundaria (13.6%),
Eritrocitosis (4.5%), e Hiperuricemia (4.5%). Otrso menos frecuentes estan
enlistados en la tabla correspondiente.
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El 13.6% de nuestros paclentes {6}, presentaron Hepatotoxicidad y el

11.3% (5 pacientes) presenté Sobreinmunosupresién, ambas complicaciones

reversibles a la disminucién en la désis de Azt. El 83.3% de los casos de

Hepatotoxicidad se presentaron en pacientes que habian recibido un injerto
de donador vivo.

Solo existié6 un caso documentado de Nefrotoxicided por Cs. Sin
embargo, determinaciones repetidas de niveles séricos de (s siempre
mostraron niveles por debsjo de los rel.;:c.lnngdos a Nefrotoxicidad. Este
paciente muri6 a los 15 meses después del TR a causa de una infeccién
pulmonar severa.

DISCUSION

En nuestra serie, la Terapia Triple usando Cs, Azt y P resulté en una
probabilidad de vida del injerto renal y del Paciente trasplantado al afio y
a los dos aflos de 97-91% y 100-97% respectivamente. Estos resultados son
comparables con las series de Slapak (35) y Hiesse (61), y mejores que los
grupos de tratamiento de Iliner (57}, Fries {(58) y Landsberger (62) usando
el mismo régimen de tratamiento. Aln después de 4 afios estos indices
continuan siendo buenos; lo que demuestra gue esta modalidad de tratamiento
es efectiva y sequra como inmunosupresi6n profilactica en el T.R.

£s claro que el uso de Cs como egente)inmunosupresor bésico en los
diferentes regimenes de tratamiento resulta superior a la inmunosupresién
convencional usando Azt y P y se ha mostrado consistentemente en los
diferentes grupos de tratamiento comparandc Terdpia Doble e inlcuso
Monoterfipia con Cs contra Ter&pia Convencional. Sin embargo, el uso crénico
de Cs acarrea una variedad de efectos colaterales particularmente

Nefrotoxicidad por lo que varios protocolos han sido probados.

La Terépia Triple resulta en una modalidad de tratamiento que surgi
con el fin de optimizar los efectos terapéuticos minimizando los efectos
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toxicos, basado probablemente en un sinergismo entre esteroides y Azt con

Cs.

Ya que la sobrevida tanto de los pacientes como de los injertos usando
Terfpia Triple ha mostrado ser comparable pero no mejor que los resultados
ottenidos con Terdpia Doble y en algunos estudiscs con Monoteré&pia con Cs,
son necesarios grandes estudios prospectivos para determinar si la adicién
de Azt tiene una contribucién terapéutica sustancial a la inmunosupresién

basada con Ciclosporina,

Entre los efectos colaterales extra-renales, relacionados con la
teradpia inmunosupresora, las manifestaciones Dermatolégicas y Neurolégicas

resultaron las més frecuentemente observadas en nuestro estudioc.

AGn cuando se crefa que la Cs no penetra la harrera Hemato-encefélica,
los efectos colaterales neurolbégicas ocurren hasta en el 20% de los
receptores de un rifién, En nuestra serie el temblor fino distal y en un
paciente convulsiones de reciente inicio, fueron los mas frecuentemente
observados. £stas Ultimas pueden ser secundarias a hipocolesterolemia,
hipertensitén, metilprednisolona intravenosa, hipomagnesemia, infeccién,

hemorrégia o infarto cerebral (69).

La hipertricosis en la cara, brazos, hombros y espalda se desarrolla
en més del 50% de los pacientes trasplantados que reciben Cs y en nuestro

estudio esta prevalencia fué comparable.

Otro de los efectos extra-renales relacionados al tratamiento con Cs
es la Hiperplasia Gingival Anterior, que se presenta hasta en el 20% de los
casos, en el estudio tuvoc una frecuencia semejante, Una disminuci6n en la
produccién de colagenasas por los fibroblastos secundaria al blogueo de
Interleucina-Z, la actividad de la Cs como blogueador de los canales del
Calcio, y una susceptibilidad genéticamente determinada, han sido invocadas
como teorias posibles en la patogenia del sobrecrecimiento gingival (69).

No hay duda que la Nefrotoxicidad es probablemente el efecto colateral
mas seric de la terspia con Cs. La patogenia implica (70) una disminucién
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en el flujo sanguineo renal en incremento en la resistencia vascular,

mediadas probablemente por un incremento en la agregaci6n plaquetaria
inducida por ADP (71), liberacién de Tromboxano AZ' generacién de
tromboplastina (72), activaci6n del factor VII, reduccién de la produccién
de Prostaciclina por el endotelio venoso(73), las cuales pueden explicar la
arteriolopatia y la adhesién plaquetaria, que producen trombosis glomerular
y lesiones vasculares estentticas.

Notablemente en nuestros pacientes trasplantados fué poca la
prevalencia de Nefrotoxicidad. Las dosis iniciasles de €s fueron de
B8mg|Kgjdia., posteriormente esta fué ajustada para mantener niveles séricos
entre 50 y 200ngiL y el promedio de la dosis fué no > de 3mglkgldia. Esto
sugiere entonces que el dafio crénice no solo es dependiente de la dosis
como se ha documentade previamente.

£l estudio revel6 una prevalencia baja de infecciones severas y ain
los cuadros leves fueron escasos. No existi6 un incremento considerable en
la incidencia de infecciones virales ni por agentes oportunistas, pese
algunos cuadros de sobreinmunosupresién. Asi mismo, la prevalencia de
Neoplasias hasta el corte del estudio fué baja, solo un casa de linfoma
tipo Burkit, aungque la asociacién con el Virus de la Immunodeficiencia
Humana es otro factor de riesgo para el desarrollo de este tipo de
neoplésias por lo que no puede ser atribuido exclusivamente al tratamiento

inmunosupresor.

CONCLUSIONES

1.~ La sobrevida actuarial de este estudio, demuestra que la
Terédpia Triple es una modalidad de tratamiento segura y efectiva como
irmunosupresibn profildctica en el Trasplante Renal.

2.~ Ya que la incidencia de Hepatotoxicidad y

sobreinmunosupresién en nuestro estudio fueran considerbales, son
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necesarios grandes estudios prospectivos para determinar si la adicién de
Azatioprina tieme una contribucién terapéutica sustancial a la
inmunosupresién basada con Ciclosporine.

3.- A pesar de las dosis bajas de Ciclosporina; existié
nefrotoxicidad, lo que sugiere que no sflo es dependiente de la dosis.

4.,- Los resultados parecen indicar que la Terdpia Triple
disminuye el riesgo de infecciones graves y de neoplasias asociadas con la

Inmunosupresién.
5.- Es claro que s Ciclosporina es preferible en la

inmunosupresién profilactica del Trasplante Renal. $in embargo, futuros
estudios se requieren para determinar el régimen Hptimo de administracibn,

W M M e N W
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