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“Frecuencia de complicaciones arteriales en trasplante renal, comparacion
entre grupos con y sin variantes vasculares”

RESUMEN

Introduccion. El trasplante renal con variantes vasculares es frecuente. No
obstante poco se ha publicado sobre complicaciones arteriales relacionadas con el
procedimiento quirdrgico. Realizamos un estudio con el objetivo de determinar la
frecuencia de complicaciones vasculares arteriales relacionadas con multiples
arterias del injerto y compararla con un grupo de pacientes trasplantados sin

variantes vasculares.

Materiales y métodos. Se realizd un retrospectivo y comparativo en
expedientes clinicos de trasplantados renales de nuestro hospital. Los pacientes
fueron divididos en dos grupos: 1) trasplante con variantes vasculares y 2)
trasplante sin variantes vasculares. Se determiné la frecuencia de complicaciones
arteriales y se realiz6 comparacién entre ambos grupos.

Analisis estadistico: Estadistica descriptiva.

Resultados. Fueron incluidos 735 expedientes de trasplantados renales,
624 (84.9%) sin variantes vasculares arteriales y 111 (15.1%) con variantes. La
complicacion mas frecuente fue la estenosis arterial en 68 casos (9.3%);
observandose con mayor frecuencia (21.6%) en el grupo con variantes vasculares
en comparacion con el grupo sin variantes (3%). La fistula arteriovenosa se
observd en 2.7% y 0.2% respectivamente. La presencia de pseudoaneurisma y

trombosis fueron similares en ambos grupos.

Conclusiones. La complicacion arterial mas frecuente fue la estenosis
arterial. Las complicaciones fueron mas frecuentes en el grupo de variantes

vasculares.

Palabras clave: trasplante renal, variantes arteriales, complicaciones

vasculares.



“Frequency of arterial complications in renal transplantation, comparison

between groups with and without vascular variants.”
ABSTRACT

Introduction. Kidney transplantation with vascular variants is common.
However little has been published on arterial complications related to the surgical
procedure. We conducted a study to determine the frequency of arterial
complications relates to multiple graft arteries and compared with a group of

transplanted patients without vascular variants.

Materials and Methods. A retrospective comparison was performed on
clinical records of renal transplant recipients in our hospital. Patients were divided
in two groups: 1) transplantation with vascular variation and 2) transplantation
withouth vascular variation. The frequency of arterial complications was determined
and comparison between the two groups. Statistical analysis: Descriptive

statistics.

Results. The study included 735 cases of renal transplant recipients, 624
cases (84.9%) without arterial vascular variants and 111 cases (15.1%) with
variants. The most common complication was arterial stenosis in 68 cases (9.3%);
observed more frequently (21.6%) in the group with vascular variants compared to
the group without variants (3%). The arteriovenous fistula was observed in 2.7%
cases and 2% respectively. The presence of pseudoaneurysm and thrombosis

were similar in both groups.

Conclusions. The most frequent complication was arterial stenosis.

Complications were more frequent the group whit vascular variants.

Keywords: Renal transplant, arterial variants, vascular complications.



INTRODUCCION

ANTECEDENTES

La incidencia de la variacion en la vasculatura renal en general fluctda entre
10-30% *. El nimero de anastomosis y calibre de los vasos aumenta el tiempo
quirdrgico esto tiene una relacion directa con la presencia de trombosis,
hemorragias, estenosis, fistulas y pseudoaneurismas lo que compromete la

viabilidad del injerto.

Una arteria renal anémala se conserva cuando esta excede 1 mm de
grosor. Las arterias renales polares supernumerarias es la variacibn mas

frecuente.

Anatomia Quirargica.

En las variaciones arteriales renales (Fig.1), podemos encontrar: arterias
extrarrenales (hiliares o accesorias), arterias de division temprana (arterias
renales multiples), arterias de origen anémalo (arterias emergiendo de arteria
mesentérica superior, arteria celiaca e iliaca) y ramas aberrantes de la arteria renal

(arteria gonadal y hepética) 2.

Figura 1.Posicion de arterias renales multiples de rifion derecho.



Para la reconstruccion vascular del injerto se utilizan técnicas como las
siguientes:
¢ Anastomosis en banco:
Durante este tiempo quirargico se lleva a cabo la conversién de multiples
arterias a una sola .Si existen arterias de similar tamafo se realiza anastomosis

latero-lateral (Fig.2).

Figura 2. Arterias renales de calibres similares se inciden

en el extremo distal y lateral y se unen en un tronco comun

Si hay una de menor tamafo (Fig.3), se anastomosa el tronco principal por una
union término-lateral, esto permite recanalizar arterias polares con una sola
anastomosis .

Figura 3. Arterias renales de calibres menores se unen por

anastomosis termino-lateral al tronco mayor



e Anastomosis in situ ( 3 variedades) :

Anastomosis termino-lateral: a la iliaca externa del receptor, con menor

presencia de estenosis de la arteria renal.

Anastomosis termino-terminal: a la arteria iliaca interna o ramas de ésta:

mayor riesgo de estenosis de la arteria renal.

Anastomosis de una arteria polar a la epigastrica inferior. se realiza para
revascularizar un vaso corto que no se puede anastomosar a un tronco principal.

Con menor necrosis tubular aguda, rechazo y tiempo de isquemia *2.
e Parche adrtico de Carrel:

Se usa en donante fallecido (Fig. 4), como técnica principal, no debe de
haber lesion de las arterias méas all4 de su origen adrtico o separacion importante
entre el nacimiento de las arterias o arterioesclerosis aortica. Consiste en la unién

de las arterias renales maltiples a un parche de aorta?.

Figura 4. Se unen las arterias renales multiples del rifion derecho

a un parche de aorta, anastomosado a la arteria iliaca externa.




Variaciones Arteriales y Complicaciones.

Las variaciones vasculares unilateral y bilateral se han reportado hasta en
23% y 10% respectivamanente®. En un estudio realizado en el HECMNR se
encontraron arterias multiples en 27 de los casos (7.3%), Se encontré 2 arterias en
25 pacientes (92.5%) y tres arterias en 2 casos (7.4%). En la Clinica Mayo, en
1134 trasplantes renales se encontraron 210 variantes arteriales (18.5%) de estos
se presentaron complicaciones en el 3% de estos casos®. Vazquez vy
colaboradores °, describieron una serie de 86 pacientes 16 (18.6%) con multiples
arterias y 66 (76.74%). Otro estudio nacional de Garcia y colaboradores®,
presentd una incidencia de arterias renales multiples de 22.83%. Entre ellas, 18%
con dos arterias (86 casos), 4% tres arterias (21casos) y 0.41% cuatro o mas
arterias (4casos) refiriendo hasta un 5% de complicaciones. Otros grupos como el
de Ezroz y colaboradores’ describieron arterias mdltiples sélo en el 10% de sus

pacientes.

Mikayama y colaboradores® describen una serie de 393 pacientes de los
cuales 96 (24.4%) presentaban arterias renales multiples con diferencias
importantes de complicaciones a favor de estos. Basaran y colaboradores®
revisaron una serie de 1095 pacientes, entre ellos 72 (7.2%) con arterias multiples,
observando una frecuencia significativamente mayor de complicaciones en

31casos.

La tasa de complicaciones arteriales en las primeras series publicadas se
ubicaba entre 3.5 y 30% en los aflos 70, recientemente esta cifra oscila en el
15%™. Los factores predisponentes son las lesiones de la intima arterial, la mala
alineacion de los extremos vasculares, inclusion de la adventicia en la linea de

sutura, diferencia entre los extremos vasculares.



La alteracion en la funcion del injerto se puede sospechar con un nivel de
creatinina de 3mg/dl en el dia cinco, oliguria en 24hrs o disminucion al 20% de la
creatinina sérica en el segundo dia post trasplantado, corroborandose por USG

Doppler .

La estenosis de la arteria renal puede presentarse en cualquier momento
posterior al trasplante existiendo una disminucién en el didmetro intraluminal de
mas del 50%, es la complicacion vascular mas comun en el trasplante renal (75%)

con una prevalencia de 1-23% *2.

La trombosis arterial debe sospecharse clinicamente ante todo episodio de
anuria y deterioro de la funcién renal que aparezca en el post-operatorio inmediato
en rifilones con diuresis previa. A menudo en injertos con mas de un arteria renal,
se presenta de 0.5-3.5% 213,

Las fistulas arteriovenosas se presentan del 1-18%, como complicaciones
inmediatas y/o secundarias a técnica quirargica de hecho son frecuentes en
posteriores a la toma de biopsia. Las pequefias se autolimitan, las fistulas grandes
o persistentes (1-2%) pueden traer consigo hematuria, disfuncion del trasplante e

isquemia vascular.

El pseudoaneurisma se observa como una imagen quistica de fluido sobre
una arteria, se relaciona con anastomosis multiples, las lesiones grandes

muestran un flujo turbulento™.

Como antecedentes en complicaciones por variantes vasculares arteriales

tenemos los estudios realizados por Benedetti et al*®

, analizaron 998 trasplantes
de rifibn en adultos durante un periodo de ocho afios. De esta serie se

trasplantaron 835 riflones con una sola arteria y 163 con multiples arterias.
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No se encontro relacion entre trasplante con arterias mudltiples y
complicaciones. Sin embargo, la tasa de estenosis tardia de la arteria renal es
susceptible de ser mas alta en rifiones trasplantados con multiples arterias con

tiempo de preservacion mayor a 24 horas (2%).

Berardinelli'’ Expuso una serie de 266 pacientes en tres grupos. El primer
grupo con 213 pacientes (80%) con arteria renal Unica; el segundo grupo con 11
pacientes (4.1%) con dos o tres arterias, el grupo Ill con 42 pacientes (15.7%) con
multiples arterias o arteria renal Unica con enfermedad vascular intrinseca con

reconstruccion extracorporea.

Se observo elevacion de la creatinina secundaria a complicacion vascular a
la semana y al afio en 8 (3%) pacientes del grupo Il. Se puede considerar que las
reconstrucciones vasculares de arterias multiples puede modificar la funcion del
injerto renal. Garcia y colaboradores describieron fistula en cuatro pacientes con
arterias multiples (2.48 %). Se documento trombosis del injerto en dos casos en el

grupo con arteria multiple (1.2 %), que requirieron nefrectomia del injerto.

Diagnostico.

El diagndstico preoperatorio requiere la evaluacién de la vasculatura renal,
la angiografia por resonancia magnética, tiene una sensibilidad del 75% para

determinar la anatomia vascular, con un valor predictivo positivo del 95%*%°.

En nuestro medio se utiliza la angiografia por puncion femoral como estudio

preoperatorio y la ecografia como inicio de protocolo para corroborar alteraciones

del injerto.
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La ecografia es un estudio valioso utilizado en forma efectiva en el
seguimiento post operatorio y tiene una alta sensibilidad y especificidad en la
evaluacion de complicaciones vasculares. La determinacion de trombos en vasos
del injerto, saculaciones y comunicaciones arteriovenosas, su bajo costo, el ser
poco invasivo y sin exposicion a radiacion ni materiales quimico lo hacen un
estudio de eleccion para evidenciar complicaciones post quirdrgicas inmediatas y
mediatas. En la estenosis de la arteria renal tiene la caracteristica de poseer una
velocidad sistolica alta (>2,5m/s) en el sintomético o >3,0m/s en la vigilancia de
poblacién de bajo riesgo, el ensanchamiento espectral es indicativo de estenosis

severa de més del 80% asi como la aceleracion lenta (>0.1s)°

En nuestro Hospital, la funcion renal de los pacientes trasplantados con
rifones de dos o mas arterias es similar a la de pacientes trasplantados con
riflones de arteria Unica. No obstante, no se ha determinado si la frecuencia de

complicaciones arteriales del injerto es mayor en pacientes con arterias multiples.

12



MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo, abierto, comparativo en expedientes
clinicos y radiolégicos de receptores de trasplante renal entre enero de 2006 y
diciembre de 2013. Fueron incluidos todos los trasplantados renales mayores de
18 afios de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del
Centro Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se
eliminaron del analisis los pacientes sin expediente clinico o con pérdida del

seguimiento.

En todos los casos fueron recolectados datos demograficos (edad, género,
peso, talla, IMC) y datos clinicos (etiologia de la insuficiencia renal cronica, tipo de
donante, tiempo en dialisis, terapia de reemplazo renal previo al trasplante). En
todos los casos se revisd la angiotomografia o arteriografia renal. Los casos
incluidos fueron divididos en dos grupos: 1) el grupo con variantes vasculares y 2)
el grupo sin variantes vasculares. Se determiné la frecuencia de complicaciones
vasculares arteriales, (trombosis, estenosis, fistula o pseudoaneurisma arterial).
Se realiz6 comparacion de la frecuencia de complicaciones vasculares entre

ambos grupos.

Para el andlisis estadistico, las variables categoéricas se expresan como
frecuencias simples y proporciones. En tanto, las variables escalares se presentan
como media = desviacion estandar. Para las comparaciones entre los grupos con
variantes vasculares y sin variantes vasculares se empleo Chi-cuadrada y prueba

en t para muestras no relacionadas.
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RESULTADOS

Entre Enero del 2006 y diciembre del 2013 se realizaron en nuestra unidad
735 trasplantes 642 de donante vivo (87.3%) y 93 de donante fallecido (12.7%). La
edad media de pacientes incluidos fue de 28.28 + 9.92 afios. Con predominio del
género masculino en 63.3%, el resto de las caracteristicas clinicas se incluyen en

la tabla nUmero 1y 2.

Entre ellos se identificaron 111 pacientes (15.1%) con variantes arteriales
vasculares (tabla 3). La variante vascular mas comuan fue la arteria polar inferior
observada en 66 (9.9%) pacientes seguida de la arteria polar superior en 35
(4.8%) casos y otras en 10 (1.4%) pacientes (tabla 4).

Se documentaron complicaciones arteriales en 68 (9.3%) pacientes (tabla
5). La complicacion arterial mas frecuente fue la estenosis arterial en 43 (5.9%)
casos, seguida de la trombosis en 15(2%) casos. Se sospecho por hallazgos de
USG doppler de 6 casos de Pseudoaneurisma no obstante no se corroboro en la
angiotomografia, la fistula arteriovenosa se sospech6 en 4 casos corrobordndose
solo 1 de ellos.

El grupo de variantes vasculares presento complicaciones arteriales en 29
casos (26.1%) en contraste las complicaciones arteriales se observaron solo en 39

pacientes (6.3%) del grupo sin variantes vasculares (P>0.001).

La principal diferencia entre los dos grupos fue observada en la frecuencia
de estenosis arterial, 21.6% en el grupo sin variantes vasculares (P>0.001) contra
3% en grupo sin variantes. No se observaron diferencias en la frecuencia de
trombosis y pseudoaneurisma arterial, en contraste, la fistula arteriovenosa fue
méas frecuente en el grupo con variantes vasculares 3 casos (2.7%), en

comparacién con el grupo sin variantes vasculares 1 caso (0.2%) (P=0.001).

14



En cuanto a la técnica la mas empleada fue la anastomosis termino-lateral
664 casos (90.3%) seguida de la anastomosis termino-terminal 43 casos (5.9%) el
resto de los casos se incluyeron en la tabla 6.
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DISCUSION

Los principales hallazgos de nuestro estudio se pueden resumir de la

siguiente forma:

En la actualidad la frecuencia de variantes vasculares se reporta del 10 al
30%' y complicaciones vasculares hasta un 15%*. Con el incremento de
pacientes candidatos a trasplante renal, los avances tecnoldgicos, la evolucion de
las técnicas quirdrgicas y el aumento de la destreza del cirujano por la
reproduccion cotidiana del procedimiento, cada dia logra mejores resultados en
pacientes que requieren injerto renal pese a las variantes morfolégicas que en

algin momento fueron contraindicaciones absolutas para esta cirugia 2.

Para la valoracién de la vasculatura renal de un paciente en protocolo de
trasplante en nuestra unidad se realiza angiografia por puncion femoral con el
inconveniente de ser un procedimiento invasivo pero con bajo costo con buenos
resultados comparado con la angiografia por resonancia magnética la cual
presenta mayor costo con una sensibilidad de 75% y valor predictivo de hasta
95%'*, en ambas puede ofrecerse una visién clara de variaciones arteriales para

normar la conducta quirdrgica.

Entre las variantes vasculares, la arteria polar inferior fue la mas frecuente
dentro de nuestro estudio, seguida de la arteria polar superior, otros tipos de
arterias y la presentacion de 3 o mas fueron poco representativas, como se
reporta en las revisiones bibliograficas presentadas'? .En la actualidad los analisis
reportados en el seguimiento de la funciéon renal de pacientes con estas
caracteristicas anatomicas deben ser similares a los que presentan ausencia de
las variantes ya que las técnicas quirdrgicas ahora descritas disminuyen el riesgo

de complicaciones y deben ser usadas segun las caracteristicas morfologicas de

16



la variacion arterial considerando la destreza y experiencia del cirujano en su

reproduccion.

Los cirujanos de la unidad de trasplante del HECMNR asi como los
articulos de revision consideran que en las variaciones arteriales la anastomosis
con mejores resultados es la término lateral por ser facil y de r4pida reproduccién
y presentar una menor frecuencia de complicaciones ya que disminuye la
posibilidad de las lesiones de la intima arterial, la mala alineacion de los extremos
vasculares, inclusion de la adventicia en la linea de sutura, y diferencia entre los
extremos vasculares, mismos que son factores predisponentes para estenosis y
trombosis asi como formacién de fistulas y pseudoaneurisma'®. La anastomosis
término lateral inclusive se presentd con resultados aceptables en pacientes

receptores de donantes cadavéricos.

Las complicaciones en nuestra serie son similares a las reportadas por
otros grupos nacionales como el Vazquez & Cols. °y Garcia & Cols.® pero con una
menor frecuencia en reportes internacionales como el publicado por la Clinica
Mayo? en 2013. La baja frecuencia de complicaciones arteriales probablemente
se relaciona con la experiencia del equipo quirdrgico. Se sabe que los grupos con
experiencia limitada en trasplante renal con variantes vasculares tienen una mayor

frecuencia de complicaciones.

Una vez sospechada una posible complicacion en el trasplante renal
caracterizada por alteracion de la funcion como lo es creatinina de 3mg /dl ,
oliguria en 24 horas o disminucién al 20% de creatinina en suero es posible
corroborarse por USG doppler con una sensibilidad y especificidad de hasta 95%,
un metodo no invasivo que registra para afecciones vasculares imagenes
caracteristicas y con velocidades > 3,0m/s con ensanchamiento espectral de
hasta 80% ° como se presenta en la estenosis arterial, en la investigacion fueron
revisados y captadas las imagenes y reportes en el sistema Synapse de esta

unidad.
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En nuestro estudio, la frecuencia de complicaciones es mayor en el grupo
de variantes vasculares. Esto se explica por la mayor dificultad técnica que
representa una cirugia vascular compleja. Afortunadamente, la mayor frecuencia
de complicaciones vasculares, en especial la estenosis, no impacta de forma
significativa sobre la funcion renal como lo demuestra un estudio previo realizado

en nuestra unidad en el 2013%°.

Hasta el momento, son pocos los estudios que definen en forma puntual la
mayor frecuencia de complicaciones comparadas entre grupos con variantes y sin
ellas. En nuestro caso concordamos con el estudio de Mikayama & Cols ® y
Basaran & Cols® que encontraron que el mayor niimero de complicaciones puede

presentarse en injertos con variantes vasculares.
Nuestro estudio tiene como limitaciones el ser de tipo retrospectivo y

el limitado nimero de casos incluidos. Es necesario el incremento en el nUmero de

casos para confirmar nuestros resultados.
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio la complicacién vascular mas frecuentes fue la estenosis
arterial en 9.3%. La frecuencia de otras complicaciones vasculares (trombosis,
pseudoaneurisma y fistula arteriovenosa) es similar a lo reportado por otros

grupos.

La frecuencia de las complicaciones fue mayor en el grupo de injertos con

variantes vasculares.
La variacion arterial que mas se presento fue la arteria polar inferior y la

técnica mas utilizada fue la anastomosis término lateral que sugiere una menor

incidencia de complicaciones.
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ANEXOS.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes trasplantados renales en el

HECMNR.

Arterias Multiples

No Si Total
Desviacion Desviacion Desviacion
Media tipica Media tipica Media tipica

Edad Receptor 28,29 9,92 28,24 9,56 28,28 9,86
Peso (Kg) 60,89 11,34 58,73 11,62 60,57 11,40
Talla (m) 1,63 11 1,61 ,09 1,62 ,10
Indice de Masa Corporal 22,96 3,49 22,53 2,99 22,89 3,42
Tiempo en dialisis en 28,92 22,38 29,27 24,52 28,98 22,69
meses

Edad Donador (afios) 40,13 10,58 42,48 9,89 40,49 10,50
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de pacientes trasplantados renales en el

HECMNR.
Arterias Multiples
No Si Total
% del N de la % del N de la % del N de la
Recuento columna Recuento columna Recuento columna
Geénero
Masculino 395 63,3% 66 59,5% 461 62,7%
Femenino 229 36,7% 45 40,5% 274 37,3%
Etiologia
Etiologia No Determinada 527 84,6% 89 80,9% 616 84,0%
Hipertension Arterial Sistémica 8 1,3% 3 2,7% 11 1,5%
Diabetes Mellitus tipo 1 7 1,1% 2 1,8% 9 1,2%
Diabetes Mellitus tipo 2 7 1,1% 1 ,9% 8 1,1%
Lupus Eritematoso Sistémico 12 1,9% 3 2, 7% 15 2,0%
Preclampsia 12 1,9% 2 1,8% 14 1,9%
Litiasis 2 ,3% 0 ,0% 2 ,3%
Otras Uropatias Obstructivas 4 ,6% 2 1,8% 6 ,8%
Enfermedad Renal Poliquistica 4 ,6% 1 ,9% 5 7%
Glomerulopatias 31 5,0% 4 3,6% 35 4,8%
Artritis Reumatoide 0 ,0% 0 ,0% 0 ,0%
Otras 9 1,4% 3 2,7% 12 1,6%
Terapia de Reemplazo Renal
Didlisis Peritneal Automatizada 285 46,0% 48 43,6% 333 45,6%
Didlisis Peritoneal Continua 78 12,6% 11 10,0% 89 12,2%
Ambulatoria
Didlisis Peritoneal Intermitente 0 ,0% 0 ,0% 0 ,0%
Hemodialisis 190 30,6% 39 35,5% 229 31,4%
Preadialisis 57 9,2% 11 10,0% 68 9,3%
Se desconoce 10 1,6% 1 ,9% 11 1,5%
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Tabla 3. Porcentaje de pacientes trasplantados renales con arterias multiples y sin

ellas en el HECMNR.

Recuento % del N de la columna
Arterias Multiples No 624 84,9%
Si 111 15,1%

Se desconoce

,0%
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Tabla 4. Porcentaje de variante arterial en pacientes trasplantados renales.

Recuento % del N de la columna
Variante Vascular Sin variante vascular 624 84,9%
Arteria polar inferior 66 9,0%
Arteria polar superior 35 4,8%
Otras 10 1,4%
Total 735 100,0%
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Tabla 5. Complicaciones arteriales en trasplante renal cony sin variante vascular.

Con Variantes

Sin Variantes

Complicaciones Vasculares Vasculares Total P
n=111 n= 624 n=735
No. Casos (%) No. Casos (%) No. Casos (%)

Estenosis arterial 24 (21.6%) 19 (3.0%) 43 (5.9%) <0.001
Trombosis arterial 2 (1.8%) 13 (2.1%) 15 (2.0%) 0.847
Pseudoaneurisma arterial 0 (0%) 6 (1%) 6 (0.8%) 0.300
Fistula Arteriovenosa 3 (2.7%) 1 (0.2%) 4 (0.5%) 0.001
Complicaciones arteriales (total) 29 (26.1%) 39 (6.3%) 68 (9.3%) <0.001
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Tabla 6. Frecuencia de técnica quirdrgica utilizada en anastomosis de injerto

renal.

Con Variantes

Sin Variantes

Técnica Quirurgica Vasculares Vasculares Total p
n=111 n= 624 n=735
No. Casos (%) No. Casos (%) No. Casos (%)
Terminolateral 74 (66.7%) 590 (94.6%) 664 (90.3%) <0.001
Termitoterminal 27 (24.3%) 16 (2.6%) 43 (5.9%) <0.001
Otra 8 (7.2%) 0 (0%) 8 (1.1%) <0.001
Parche de Carrel 2 (1.8%) 18 (2.9%) 20 (2.7%) ns

ns: no significativa
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