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Administracion de Pulsos de Metilprednisolona en Pacientes con
Enfermedad Glomerular Severa. Experienciade 30 afios en el Instituto

Nacional de Pediatria.

* Dr. Samuel Saltzman Girshevich, **Dra. Maria de Belén Lopez Colin.

* Jefe del Departamento de Nefrologia, ** Residente de Nefrologia.

Introducciéon: La utiidad de los esferoides ante las enfermedades
glomerulares, ha sido tema de muchas publicaciones por los resultados
inciertos sobre el beneficio en estas patologias contra sus complicaciones. El
mecanismo de accién general es suprimir la reaccion inflamatoria sistémica y
renal, teniendo un efecto antinflamatorio e inmunosupresor. El esferoide del
tipo de metilprednisolona, se llega a utilizar como terapia de emergencia ante
una e nfermedad que rapidamente deteriora el funcionamiento renal

Material y Métodos: Se incluyeron en el estudio 172 pacientes del instituto
Nacional de Pediatria, con enfermedad glomerular severa tratados con pulsos
de metilprednisolona, en el periodo de enero de 1971 a agosto de 2001. Se
recabo la informacion en hoja de recoleccion de datos: edad, género, cuadro
clinico, diagndstico sindromatico, etioldgico e histopatolégico, exdmenes de
laboratorio, tratamiento previo a la metilprednisolona, numero de pulsos y
complicaciones, asi como estado actual del paciente. Se efectud el estudio de
forma retrospectiva, descriptiva y comparativa de los valores obtenidos.

Resultados: Se recabaron los datos significativos que presentaron los
pacientes con enfermedad glomerular severa tratados con pulsos de
metilprednisolona, al inicio de la administracion del primer pulso, en la tercera
semana y sexta semana de la aplicacién del medicamento, asi como su estado
actual en relacion con la respuesta del tratamiento.

Conclusiones: Existen datos importantes para determinar que el tratamiento
de las enfermedades glomerulares severas con pulsos de metilprednisolona,
son benéficos en determinadas patologias y la remision de la enfermedad es
total, si se-lleva un control adecuado del paciente, y en otras enfermedades
pese al tratamiento severo, no hay modificaciones respecto al cuadro clinico y
a la evolucion de la enfermedad. Por lo que el inicio de esta terapia se debe
individualizar cada paciente, ademas de aplicar el medicamento lo mas pronto
posible para mejorar el prondstico del paciente respecto a la funcion renal.



Exhibition of Pulses of Methylprednisoloné in Patients with Severe
Glomerular iliness. Thirty-year Experience in the National Institute of

Pediatrics

*Dr. Samuel Zaitzman Girshevich, ** Dra. Maria de Belén Lopez Colin

*Chief of department Nephrology, ** Resident of Nephrology

Introduction: The usefulness of steroids toward glomerular illness has been a
topic of many issues because the uncertainty of results about the benefit in this
pathology against its complications. The mechanism of general action is
suppressing the systemic an renal inflammatory reaction, having an
antinflamatory and immunosuppressive effect. The kind of methylprednisolone
steroid is used as emergency therapy in an illness which damage the renal
functions quickly.

Methods and Materials: 172 patients from National Institute of Pediatrics with
severe glomerular iliness treated with pulses of methylprednisolone durin
January 1971 to August 2001 data were gathered an a data sheet including
age, gender, clinic frame, syndromatic diagnosis, ethiology an histopathology,
lab tests, previous treatment to prenisolona, number of pulses and
complications and nowadays patients condition. A retrospective, descriptive and
comparative study of obtained values was done.

Results: Significant data were gathered showed by patients with severe
glomerular iliness treated with pulses of methylprednisolone at the beginning of
the exhibit of the first pulse in the third and seventh week of exhibition so as
their present condition related to the result of treatment.

Conclusions: There are important data to determine that the treatment of
severe glomerular illness with pulses of methylprednisolone in certain pathology
is profitable and remission of the illness is total if there is a proper control of the
patient on the other hand despite the severe treatment, there are no
modifications on the clinic frame and to the illness evolution. So the beginning
of this therapy must be individualized on each patient besides exhibiting the
medicament as soon as possible to get better the prediction of each patient
according to their renal function.



Introduccion:

La utilidad de los esteroides ante las enfermedades glomerulares, ha sido tema
de muchas publicaciones, por los resultados inciertos entre su accién benéfica
en estas patologias contra sus complicaciones. El mecanismo de accién de los
esteroides que en genereal es suprimir la reaccién inflamatoria, sistémica y
renal, no esta bien descrito, pero posiblemente este relacionada con el bloqueo
de interlucina 2, asi como la inhibicion de la migracion de los leucocitos y las
células inmunes al lugar de la inflamacion. Finalmente el efecto es

antiinflamatorio e inmunosupresor.

La metilprednisoslona su efecto antiinflamatorio e inmunosupresor es muy
potente no asi la hidrocortisona que aunque el efecto es similar, esta es de 4 a
5 veces mas potente. La metilprednisolona se ha utilizado como terapia Unica
en situaciones de emergencia, como es el caso de las enfermedades renales
con evolucion rapidamente progresiva que tienen deterioro concomitante de la
funcién renal. Las primeras experiencias que se obtuvieron en el area de
nefrologia sobre la utilizacion de la metilprednisolona , fue como un
medicamento inmunosuopresor en el transplante renal, para el tratamiento de
rechazo agudo; asi como en pacientes con neuropatia lupica para detener la
progresion de la enfermedad renal. Entre las enfermedades glomerulares
descritas en las que se han utilizado los pulsos de metilprednisolona se

encuentran:

Sindrome nefrotico hidropatico corticorresistente

2. Glomerulonefritis membranosas idiopatiica

w

Glomerulonefritis extracapilar por anticuerpos antimembrana basal
glomerular

Nefropatia membranosa de “novo” en transplante renal

Glomerulonefritis postestreptococica de mala evolucion

Pdrpura de Henosch-Shéenlein y neuropatia por IgA

Lupus eritematoso sistémico

Glomerulonefritis membranoproliferativa idiopatica

© 0o N o o A

Poliarteritis nodosa



10.Glomerulonefritis asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo

11.Granulomatosis de Wegener

El cuadro clinico dependera del a enfermedad original, manifestandose
inicialmente como sindrome nefrotico, sindrome nefritico, insuficiencia renal
aguda, proteinuria persistente, hematuria recidivante, o bien una combinacion
de estos. Los estudios de laboratorio, gabinete y la biopsia renal son
Importantes para confirmar el diagnostico, plantear el tratamiento inicial y

establecer el pronostico.

La eleccion del esquema de pulsos de metilprednisolona, tiene el objeto de
inducir lo mas rapidamente posible la remision de la enfermedad, prevenir
recaidas y evitar la iatrogénia farmacoldgica inducida por la inmunosuopresion
prolongada. Los protocolos terapéuticos son multiples y dependen de la
neuropatia; las dosis iniciales de metilprednisoona son de 500mg a 1 gr por
superficie corporal por dia, administrado de 3 hasta 12 pulsos dependiendo de
las condiciones clinicas del paciente y del tipo de la enfermedad glomerular que
se quiera detener o revertir, su administracion es de manera intravenosa, con
técnica estéril y se debe monitorizar en los pacientes con presion arterial
elevada y sus electrolitos, sericos los cuales deben ser normales. Posterior a la
terapia copn metilpredinisolona y dependiendo de la patologia renal y sistémica
se pueden administrar diversos inmunosupresores, esto pueden ser:

Prednisona, ciclofosfamida, azathioprina, entre otros.

Las complicaciones que se han descrito durante la administracion de la
metilprednisiolona son manifestaciones sistémicas que llegan a poner en
peligro la vida del paciente, como hipertension arterial severa de dificil control,
arritmias cardiacas secundarias al trastorné del potasio, (Hipocalemia). Por
esto se debe vigilar estrechamente la utilizacion de diuréticos de ASA y la
aparicion de infecciones severas por el estado de inmunosuoprecion, la

hiperglicemia , asi como leucocitosis transitoria.



Material y métodos

Con el objetivo de describir a que pacientes se administrd pulsos de
metilprednisolona independientemente de la enfermedad, de acuerdo con los
criterios de investigacion de Martinez, se disefio un estudio clinico de tipo

retrospectivo, longitudinal, descriptivo y observacional.

Se revisaron los expedientes de pacientes con enfermedad glomerular
tratados con pulsos de metilprednisolona en el departamento de nefrologia de

Enero de 1971 a Agosto 2001 del instituto nacional de pediatria

Se incluyeron todos los pacientes menores de 18 afios de dad al momento de
la aplicacién del medicamento, con enfermedad glomerular severa tratados con
pulsos de metilprednisolona que completaron el esquema y fueron

hospitalizados en el departamento de nefrologia.

Reexcluyeron a los pacientes que aun con enfermedad glomerular severa, que

tratados con metilprednisiolona no contaron con expedientes completos.

Se consignaron los datos en el formato de hoja de recoleccién que se muestra

en el anexo.

Se analiz6 la informacién a través de la interpretacion de datos descriptivos y

con determinaciones promedio para las variantes numéricas.



Resultados

Se revisaron 248 expedientes, de pacientes que fueron atendidos en el
departamento de nefrologia del instituto nacional de pediatria en el periodo
comprendido de Enero de 1971 a Agosto 2001. se excluyeron 76 pacientes por
gue no contaron con expediente completo. En los pacientes restantes (172) se
observo que 110 (64%) eran de sexo femenino y 62 (36%) de sexo masculino,
agrupandose por edades. (Tabla 1)

Tabla 1l

Grupo de edad y sexo

Edad Menor 1 2-5 a. 6-9 a. 10-13a. | 14-18 a. Total
afio
Femenino 3 16 19 38 34 110
Masculino 4 9 16 28 5 62
total 7 25 35 66 39 172

El cuadro clinico, por el cual se decidié6 administrar la terapia en pulsos de
esteroide, se agrupa de acuerdo a las -caracteristicas sindromaticas.
Encontrando con mayor frecuencia el rechazo agudo en transplante renal el
20%.(tabla2).

Tabla 2

Diagnostico sindromatico

Sindrome Hombres Mujeres Total (%)
Rechazo agudo en transplante

26 8 34 (20)
renal
Nefrotico/nefritico 7 26 33 (19)
Nefritico 6 25 31(18)
Nefrotico 7 21 28 (16)
Fracaso renal agudo 10 18 28 (16)
Nefrotico mas insuficiencia renal 6 12 18 (11)




Antes de la administracion de los pulsos de metilptredinsolona, el tratamiento
97% de los pacientes ya habia recibido algun otro, y solo en el 3% la

metilprednisolona fue inicial. Entre el grupo de medicamentos que recibieron

previamente los pacientes, estuvieron con la prednisiona

sola

0 en

combinacién con ciclosporina o algin otro medicamento alquilante. (Tabla 3)

Tabla 3

Terapéutica previa

Tratamiento | Prednisona| Prednisona | Prednisona | Prednisona | Prednisona
+ + + +
ciclosporina | alquilantes | azathioprina | ciclosporina
+
azathioprina
Mujeres 52 8 16 9 25
Hobres 11 26 6 16 3
total 63 34 22 25 28

Cuando la presentacion clinica es un deterioro rapidamente progresivo de la
funcién renal, es muy importante iniciar el tratamiento lo mas pronto posible en
beneficio del paciente, pero de manera ideal debe ser precedido por una
biopsia renal, el cual es un estudio que ademas de confirmar la patologia nos
da informacién sobre el pronostico, asi como la decision de iniciar los pulsos
de metilpredinsolona. En 4 pacientes no se pudo realizar por que su estado

critico no lo permitid. (Tabla 4)

Tabla 4
Biopsia renal
Biopsia Previo Durante Posterior Sin biopsia
tratamiento tratamiento tratamiento
Mujeres 55 38 14
Hombres 26 22 13
total 81 60 27




Es muy importante tomar en cuenta, que el reporte histopatolégico en
ocasiones no se correlaciona con las manifestaciones clinicas del paciente, de
aqui que pese a esto, cuando a veces no se llega al diagnostico definitivo en
ciertos casos, las manifestaciones clinicas y la evolucion rapida de la
enfermedad son las que indican el tratamiento con pulsos ademas, cuando la
biopsia renal muestra fibrosis irreversible, esto puede contraindicar la
realizacion de la biopsia ya que e4sta no se modificara con la administracion de

esteroides intravenosos. (Tabla 5)

Tabla b

Diagnostico histopatolégico

Diagnostico Hombres Mujeres Total
Transplante renal 26 8 34
Proliferacion endocapilar y

1 32 33
extracapilar
Glomerulonefritis membrana

10 20 30
proliferativa
Glomerulo esclerosis focal vy

] 3 25 25

segmentaria
Glomerulonefritis mesangial 16 9 25
Esclerosis glomerular 6 12 18
Sin diagnostico 0 4 4

Independientemente del reporte histopatolégico, hay enfermedades que

cuentan con su propia clasificacion dependiendo de su morfologia, como en el
caso de lupus eritematoso sistémico, transplante renal, purpura de henosch
Shdlein o neuropatia por IgA, esto es muy importante debido a que
dependiendo de los estudios se evalla la terapia inmunosuopresora que va a
recibir el paciente. (Tabla 6, 7, 8)
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Tabla 6

Diagnostico etiologico

Etiologia Hombres Mujeres | Total
Lupus eritematosos sistemico 4 48 52
Enfermedades glomerulares

o 13 37 50
primarias
Rechazo agudo 26 8 34
Parpura Henos-Shonlein-

_ 19 13 32
nefropatia IgA
Si diagnostico 0 4 4
Tabla 7

Lupus eritematosos sistémico “OMS”

Tipo | Cambios minimos 0

Tipo Il Glomerulonefritis mesangial

Tipo Il Glomerulonefritis focal 12

Tipo IV Glomerulonefritis proliferativa difusa 33

Tipo V Glomerulonefritismembranosa 0

Tipo VI Esclerosis glomerular 6
Tabla 8

Nefropatia IgA-Purpura Henosch-Schdnlein

| Cambios minimos 0

Il Proliferacibn mesangial 23

Il (patrén 1y /o 1l <50%)

V (Patron IV > 75%)

2
IV_(Patron 111 > 50%) 1
5
1

VI Glomerulonefritis

membranoproliferativa

VIl Glomeruloesclerosis 0
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Durante el protocolo de estudio de los pacientes con enfermedad glomerular,
es indispensable la realizacién de azoados en sangre, asi como la depuracion
de creatinina la cual refleja el filtrado glomerular con el que se encuentra el
paciente en ese momento, para de esta manera evaluar si hay mejoria o
deterioro de la funcién renal de acuerdo con el tratamiento.

En los casos en que hay sindrome nefrotico, hay que ver la evolucién de este y
correlacionarlo con la funcién renal para ver si los pulsos contribuyeron a que la

proteinuria disminuyera o apareciera. (Tabla 9)

Tabla 9

Concentracion serica de creatinina por edad

Edad Cr Smg/dL Filtrado Glomerular Pacientes con
mL/min incremento de Cr Sy
descenso del filtrado
Glomerular

<1lafo (0.4) 60 5
2-5 afios (0.5) 75-85 14
6-9 afios (0.6) 85-95 33
10-13 a. (0.7) 100 42
14-18 a. (0.9) 110 39

Por lo anterior una vez iniciada la terapia con los pulsos de metilprednisolona,
el seguimiento de los ‘pacientes se individualiza segun el tipo de
padecimiento, pero ademas de los azoados, la proteinuria puede ser un
parametro en la mayor parte de las enfermedades glomerulares, la cual puede
orientar para ver si el paciente ha mejorado o no, de manera paralela a los
cambios en la funcién renal por lo cual la cuantificaron de proteinas en orina

de 24 hrs. es un estudio basico. Tabla (10)
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Tabla 10

Evolucion de proteinuria (gr/dL)

Diagnostico l2semana | 32semana | 122semana | Actual

histopatoldgico

Transplante renal 3.3 Neg. Neg. 0.345
Proliferacion endoy 34 1.2 0.5 0.982
extracapilar

Glomerulonefritis 6.8 5.7 5.6 3.8
membranoproliferativa

Glomeruloesclerosis focal 4.2 3.9 3.1 1.3
y segementaria

Glomerulonefritis 3.8 2.6 2.8 0.780
mesangial

Esclerosis glomerular 2.3 2.1 2.9 2.7
Otros 24 0.5 13 0.750

Como se ve el cuadro anterior, en este tratamiento hubo mejoria en los casos
de rechazo agudo de transplante renal y en proliferacion endocapilar y
extracapilar (rapidamente progresiva). Parece, que los casos de
glomerulonefritis membrana proliferativa, glomeruloesclerosis focal vy
segmentaria, asi como en la glomerulonefritis mesangial hubo una ligera
mejoria, y probablemente una detencion en el deterioro de la funcion renal. En
el resto de las patologias, la proteinuria no mejoro.

Es importante describir en los pacientes con lupus eritematosos sistémico y en
los pacientes de transplante renal con rechazo agudo, las caracteristicas
clinicas y examenes de laboratorio complementarios que fundamentaron la
decisiéon de iniciar los pulsos de metilprednisolona, asi como el seguimiento de

su evolucion. (Tabla 11y 12)
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Tabla 11

Lupus Eritematoso Sistémico

Examenes 12semana | 32semana | 128 semana | Actual
Creatinina mg/dL 4.3 1.8 1.2 0.9
Complemento u/mL <25 45 110 150
DNA nativo + + - -
Anticuerpos antinucleares + + - -
Células LE + - - -

Tabla 12
Rechazo agudo en transplante renal
Presentacion clinicay | 12semana | 32 semana | 122 semana Actual
examenes de
laboratorio
Fiebre Presente Neg Neg Neg
Hipertension arterial Presente Controlada | Controlada | Controlada
Malestar general Presente Neg Neg Neg
Aumento de peso Presente Controlado | Controlado | Controlado
Na urinario bajo Presente Normal Normal Normal
Cr S elevada Presente Normal Normal Normal
Eosinofiluria Presente Neg Neg Neg

Como se ve en la tabla 11 y 12, se comprueba lo dicho anteriormente, de que

el mejor beneficio obtenido se logré en crisis de rechazo agudo o en la

neuropatia lupica.

A pesar de que el medicamento no es costoso ni de dificil aplicacion, es muy

frecuente que se presenten complicaciones, las cuales se enumeran en el

siguiente cuadro. (Tabla 13)
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Tabla 13

Complicaciones

Complicaciones Pacientes Corrigieron
Hipocalemia 133 Si
Infecciones 23 Si
Exacerbacion de la hipertensién arterial 19 Si
Hiperglucemia 15 Si
Psicosis 3 Si
Crisis convulsivas 1 Si

Ninguna fue mortal y la mayor parte de ellas se controlaron con el
medicamento indicado.
Finalmente, si uno agrupa todos los pacientes, independientemente de su
enfermedad original se puede resumir el resultado en el siguiente cuadro.
(Tabla 14)

Tabla 14

Estado clinico actual post tratamiento de metilprednisolona

Funcion renal Pacientes (%)
Filtrado glomerular normal sin proteinuria 53 31
Filtrado glomerular normal con proteinuria 40 23
Filtrado glomerular disminuido sin proteinuria 34 20
Insuficiencia renal crénica Terminal 31 18
Proteinuria severa 14 8
Total 172 100

Se observa por lo tanto que en el 31% de los casos la funcion renal se
normalizo y la proteinuria desaparecié; sin embargo en el 23%, aunque la
funcion renal mejoro, la proteinuria persiste. Es obvio que en estos casos,
corresponden a pacientes de transplante renal con rechazo aguda y a los
pacientes con detencion de la progresion de la enfermedad. Y por ultimo,

solamente el 18% evoluciona a insuficiencia renal cronica Terminal.
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Discusion

Las enfermedades glomerulares con deterioro de la funcién renal de manera
rapidamente progresiva, tienen en la mayoria de las veces como denominador
comdn un origen inmunolégico, por lo tanto el inicio de pulsos de
metilprednisolona como terapia Unica de emergencia esta indicado por el efecto

potente antiinflamatorio e inmunosupresor que tiene sobre estas patologias.

En enfermedades como son Lupus eritematoso sistémico, Purpura de Henosc-
Schdéenlein, se observo el beneficio razonable respecto a la funciéon renal. En
los pacientes con transplante renal, los pulsos de metilprednisolona, como ya
se saben, ayudaron de manera eficaz a controlar los episodios de rechazo
agudo, con resultado satisfactorios. En contraparte las otras enfermedades que
se estudiaron, fueron entidades en las que a pesar de iniciarles
Inmunosuprecion oportunamente, en muchas ocasiones no hubo beneficio
alguno sobre la funcién renal y la proteinuria; con deterioro progresivo hasta
llegar a la insuficiencia renal cronica, y esto ocurrié en el 18% de los pacientes
estudiados. Asi mismo entre los pacientes en los cuales esta terapia tuvo
resultados satisfactorios (31%) y los pacientes con resultados parciales (51%),

justifican el uso de pulsos de metilprednisolona.

Los esteroides y en especial la metilprednisolona no son medicamentos
inocuos, por tal motivo los efectos colaterales durante y después de la
administracion, pueden afectar seriamente al paciente en su tratamiento, ya
gue algunas de estas alteraciones, si no se corrigen a tiempo, pueden poner en
peligro la vida del paciente, como : Cuadros infecciosos severos, hipocalemia
con repercusion electrocardiografica, exacerbacion de la hipertension arterial,
situaciones que en caso de presentarse puedan complicar la aplicacion del

esteroide.

El conocimiento de estas posibles situaciones iatrogénicas, puede retrasar el
inicio de la terapia endovenosa o bien interrumpir el tratamiento ya iniciado, con
lo cual si no se controlan, se puede prolongar el inicio de la remisién en las

enfermedades para las cuales el tratamiento se indico. Cuando se trata de
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hiperglicemia, esta generalmente remite al suspender el medicamento y en
caso de continuar, se puede agregar insulina. Respecto a las alteraciones
neuroldgicas, igualmente remiten al suspender su administracion en caso de
persistir se puede administrar anticomiciales o ansioliticos. Todas estas
complicaciones se pueden prevenir y deben reconocerse oportunamente, para
diagnosticarse y poder controlarlas e hincar su tratamiento adecuado, y de esta
manera, si es posible, evitar la suspension del tratamiento endovenoso del

esteroide.
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Conclusiones

En relacion con los datos obtenidos de los expedientes, podemos hacer las
siguientes aseveraciones: La utilizacion de los pulsos de metilprednisolona,
demostrd que en el 31% de los casos tuvieron un efecto benéfico, estos casos
incluyen a los pacientes de rechazo agudo, transplante renal y a pacientes con
nefropatia lupica, muchas veces con evolucion rapidamente progresiva, en este
grupo, la funcién renal se recupera y la proteinuria desaparecié. No asi, en los
casos de glomeruloesclerosis focal y segmentaria, glomerulonefritis membrana
proliferativa y glomerulonefritis mesangial, que fue el 51% de los pacientes
estudiados, en los que a pesar de la funcién renal conservada la proteinuria
persistio, esta a largo plazo puede deteriorar la funcion renal a pesar del
tratamiento, pero aun asi, estos resultados justifican la aplicacion del
medicamento ya que alargan el tiempo en el que se deteriora la funcién renal.
Sin embargo, por otra parte, en el 18% de los casos, la funcion renal no se
recupero a pesar de la utilizacién de los pulsos de la metrilprednisolona, esto
probabalemnte se debid a que habia una esclerosis renal, la cual no es
reversible con el uso de esteroides, y la progresion de la enfermedad no se
detuvo a pesar de todos los intentos que se hicieron para preservar la funcion

renal residual.

En el 87% de los casos hubo complicaciones, que afortunadamente no
comprometieron la vida de los pacientes, y afortunadamente todas se
corrigiendo, la mas comun fue la hipocalemia (77%), seguida de cuadros

infecciosos (14%), y la menos frecuente en el (0.6%) fue el evento convulsivo.

En conclusion los pulsos de metilprednisolona, deben de administrarse con
cautela y solo en situaciones en las cuales hay un deterioro rapidamente
progresivo de la funcion renal, o bien cuando el resultado del estudio
histopatoldgico indica que puede haber una evolucién con deterioro de la

funcion renal lo cual justifica el inicio de la terapia.

El seguimiento de los pacientes es a corto y a largo plazo, por que los

resultados sobre la recuperacion de la funcion renal y el control de la
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proteinuria, muchas veces no se manifiestan inmediatamente, sino hasta varias
semanas posteriores al tratamiento. Asi mismo, después de varias emanas
meses 0 afios, la proteinuria y la disminucién de la funcién renal puede

reaparecer.

Este estudio, podria ser el punto de partida, a fin de disefiar un protocolo en los
pacientes, para que al terminar su terapia se les realice una biopsia renal de
control con el objeto de evaluar mediante el estudio histopatolégico la

efectividad del tratamiento de acuerdo con su patologia actual.
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