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RESUMEN

Frecuencia y microorganismos causales de la infeccidn urinaria en pacientes con

trasplante renal temprano.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo,
transversal, descriptivo. Se revisaron expedientes de pacientes receptores de
trasplante renal con infeccién de vias urinarias documentada por urocultivo en el
primer mes postrasplante del servicio de Trasplante renal valorados por el servicio
de infectologia. Recabamos variables demograficas, clinicas y bioquimicas. Se
realizd analisis descriptivo univariado con medidas de tendencia central (media,
mediana y moda) y medidas de dispersion (desviacidn estandar, varianza y rango),
y X? para determinar asociaciones. Se utilizé SPSS 24.0 para analizar los datos y p

<0.05 se considerd6 estadisticamente significativa.

Resultados: Analizamos un total de 153 pacientes, 60.1% del sexo masculino y
39.9% femenino. La media de edad fue 30.85 (DS 10.5). 100% recibi6 tratamiento
antibidtico profilactico pretrasplante 98% (150) con cefalosporinas. La frecuencia de
infeccion de vias urinarias fue 39.9% (61), de éstos el microorganismo aislado con
mayor frecuencia fue E. coli 17% (26) Pseudomonas aeruginosa 10.5% (16) y
Enterococcus faecalis 8.5% (13), de acuerdo con la sensibilidad se encontré E. coli
BLEE 42.9% (12), Enterococus faecalis resistente a cefalosporinas 10.7% (3) y

Pseudomonas aeruginosa resistente a cefalosporinas 25% (7).
Conclusiones: En este trabajo fue posible observar que la frecuencia de infeccién
de vias urinarias en nuestra poblacién de pacientes trasplantados es de 39.9%, de

estos el microorganismo aislado con mayor frecuencia fue E. coli en un 17%.

Palabras clave: Infeccion de vias urinarias; microorganismo causal; trasplante renal.



SUMMARY

Title: Frecuency and causal microorganisms of urinary tract infection in patients with

early kidney transplantation.

Materials and Methods: A descriptive, transversal, retrospective, observational study
was conducted. Files of early kidney transplant recipients with urinary tract infection
documented by urine culture of the kidney transplant service evaluated by the
infectology servide were reviewed. We collected demographic, clinical and
biochemical variables. A descriptive univariate analysis was performed with mesures
of central tendency (media, median and moda), measures of dispersion (estandar
desviation, variance and range) and X?to determine associations. We used SPSS

24.0 to analyze the data and p <0.05 it was considered statistically significant.

Results: We analyzed 153 patients 60.1% male y 39.9% female. The average age
was 30.85 (DS 10.5). 100% recived pre-trasplant prophylactic antibiotic treatment
98% (150) with cephalosporins. The frequency of urinary tract infection was 39.9%
(61), of this microorganisms isoleted the more frequent was E. coli 17% (26)
Pseudomonas aeruginosa 10.5% (16) and Enterococcus faecalis 8.5% (13)
according to the sensitivity we find E. coli BLEE 42.9% (12), Enterococus faecalis
cephalosporin resistant 10.7% (3) and Pseudomonas aeruginosa cephalosporin
resistant 25% (7).

Conclusions: In this work it was possible to observe that the frequency of urinary
tract infection in our population of transplant is 39.9%, and the microorganism

isoleted more frequenly was E. coli in 17%.

Keywords: Urinary tract infection; Causal microorganism; kidney transplantation.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La infeccion de vias urinarias es la complicacion infecciosa mas frecuente en los
pacientes posterior al trasplante renal ', con una tasa alta de mortalidad 2.

La frecuencia reportada varia considerablemente desde 7.3 hasta un 98%,
diferencias que pueden estar en funcién de variaciones en el disefio de los estudios,
epidemiologia local y criterios diagnosticos en los diferentes estudios como lo son
bacteriuria asintomatica, piuria, cistitis, pielonefritis o urosepsis, asi como,
diferencias en cuanto al periodo de seguimiento °.

La mayoria de los episodios de ITU ocurren en los primeros 6 meses posteriores al
trasplante  probablemente en relacion con el manejo quirdrgico, cateterizacion de

la via urinaria y regimenes de inmunosupresion mas agresivas.

La sociedad americana de enfermedades infecciosas’® IDSA: define a las
infecciones de vias urinarias como la invasion patolégica del urotelio que resulta en
una respuesta inflamatoria que puede presentarse clinicamente y en base a cultivos.
Se clasifica como Infeccién de vias urinarias complicada cuando esta asociada a
anormalidades funcionales o estructurales de la via urinaria o la presencia de una
enfermedad subyacente que incrementa el riesgo de adquirir una infeccion o falla
en el tratamiento; Bacteriuria cuando se presenta un urocultivo positivo aislando 1
bacteria con > 100 000 UFC/ml de forma cuantitativa, bacteriuria asintomatica
cuando hay bacteriuria en ausencia de sintomas bajos o altos de la via urinaria;
cistitis es definida por la presencia de bacteriuria y manifestaciones clinicas como
disuria, polaquiuria, tenesmo, urgencia en ausencia de criterios para pielonefritis.
Es asi como pielonefritis se define como presencia simultanea de bacteriuria con
conteo > 100 000 UFC o bacteriemia y fiebre con uno o mas de los siguientes
sintomas o signos: dolor en el injerto renal, escalofrios, criterios para cistitis: disuria,

polaquiuria, tenesmo, urgencia -1



Las vias urinarias de personas sin inmunosupresion estan protegidas contra
infecciones por multiples mecanismos no inmunes e inmunes que no estan
funcionales en pacientes receptores de trasplante renal por multiples factores en los
que se incluyen: la terapia inmunosupresora, alteracion en la integridad de la barrera
natural formada por la mucosa de la via urinaria, enfermedades concomitantes,
neutropenia, alteraciones metabolicas (ej. diabetes mellitus) y nutricionales .

En este grupo de pacientes los sintomas usualmente estan enmascarados debido
principalmente a la inmunosupresion y la denervacion quirdrgica del injerto renal y
de los uréteres ''. Es por eso que, en este caso especial el diagnostico no debe ser
basado unicamente en signos y sintomas clasicos de infeccidén de vias urinarias ya
que la presentacidon clinica no es tipica, pudiendo documentarse sepsis como
primera manifestacion. Es asi como, usualmente el sintoma clave en muchos casos
es fiebre acompanada por niveles elevados de leucocitos 2.

La infeccion de vias urinarias generalmente se divide en: temprana la cual se
desarrolla en los primeros 6 meses posteriores al trasplante y tardia la cual se
presenta posterior a los 6 meses de realizado el trasplante.

De acuerdo con la cohorte de Red Espafola de Investigacién en Infecciones en el
Trasplante (RESITRA) éstas son mas frecuentes en los primeros 6 meses
posteriores al trasplante. Se reporta ademas que el 25% de los pacientes receptores
se diagnostican con infeccion de la via urinaria al menos una vez durante el periodo

de monitorizacion es decir en los primeros 44 dias posteriores al trasplante .

Epidemiolégicamente en los receptores de trasplante renal los microorganismos
causales mas frecuentes son los bacilos gram negativos principalmente Escherichia
coli, seguido de Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus spp.
Datos recientes indican un incremento en la tasa de microorganismos multi-drogo
resistentes, de estos los mas frecuentemente encontrados son patégenos de vias
urinarias.

En la cohorte de RESITRA se reporté una alta incidencia de E. coli productora de
betalactamasa de espectro extendido (E. coli-BLEE), E. coli resistente a

trimetroprim- sulfametoxazol explicada por su uso profilactico contra Pneumocystis



jiroveci. Enterobacteriaceae productoras de betalactamasa de espectro extendido
atribuidos al uso de profilaxis con ceftriaxona. Esta alta incidencia de
microorganismos multi-drogo resistente esta relacionada con el incremento de la
mortalidad y disfuncién del injerto y favorece la recurrencia de las infecciones de
vias urinarias 213-17,

En cuanto al impacto de las infecciones de vias urinarias en la sobrevida del injerto
en pacientes trasplantados '8 se ha sugerido la tendencia a presentar disfuncion del
injerto 1921, Por mas de 20 afios Muller et al 22 las ha descrito como factor de riesgo
para rechazo cronico del injerto. Audard et al 22 considera el dafio intersticial y la
activacién y reactivacion de las vias del sistema inmune generado por las
infecciones de vias urinarias como factores que incrementan el riesgo de episodios

de rechazo agudo.

En conclusion, las infecciones de vias urinarias son un problema grave cuando se
habla de pacientes trasplantados por su alta frecuencia y el impacto en la sobrevida

del injerto.



MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo
mediante la revision de la base de datos electrdnica del servicio de infectologia asi
como los expedientes clinicos de pacientes receptores de trasplante renal en el
periodo del 1ro de enero 2013 al 31 de marzo 2018 del realizados en el Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional La Raza, para identificar aquellos pacientes
con diagnéstico de infeccion de vias urinarias en el primer mes posterior al
trasplante, se excluyeron pacientes no valorados por un infectélogo, que
presentaron disfuncion por otras causas (toxicidad por inhibidor de calcineurina,
rechazo agudo, infeccion en otros sitios, por CMV y virus BK, complicaciones
quirurgicas) y expedientes clinicos incompletos. Se recabaron las siguientes
variables demograficas y clinicas: género, edad, comorbilidades, causa que lo llevo
a la enfermedad renal terminal, fecha de trasplante, tipo de donador,
inmunosupresion de induccidn pretrasplante y terapia inmunosupresora de
mantenimiento, disfuncidén aguda del injerto documentada por niveles de creatinina
sérica previa, al diagnéstico de la infeccidén de la via y al mes del trasplante,
diagndstico de infeccidbn de vias urinarias documentada por urocultivo y con
valoracion por infectologia, microorganismo aislado, profilaxis antibiotica y dias de

estancia hospitalaria.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 analisis descriptivo univariado con medidas de tendencia central (media,
mediana y moda) y medidas de dispersién (desviacién estandar, varianza y rango),
las variables categoricas continuas se expresaron en medias, medianas y
porcentajes y X? para para determinar asociaciones.

Los valores se reportan como odds ratio con su correspondiente intervalo de
confianza del 95%. En todos los casos, un valor de p <0.05 se considerd
estadisticamente significativo. El anadlisis de los datos se realizd utilizando el
Statistical Package for Social Science version 24.0 para Windows (IBM SPSS
Statistics 23.0 para Windows, Armonk, NY).



RESULTADOS

Se incluyeron 153 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.
Dentro de las caracteristicas demograficas basales (Tabla 1) de los 153 pacientes,
la edad media oscil6é 30.85 (DS 10.5) afos, la categoria mas frecuente fue de 18 a

25 anos. 60.1% (92) fueron hombres, 39.9% (61) mujeres.



En cuanto a la etiologia que originé la enfermedad renal terminal (Tabla 2) 5.9% (9)
fue secundaria a nefropatia diabética, 8.5% (13) glomerulopatias, 3.9% (6)
congeénita, 1.3% (2) poliquistosis, 76.5% (117) de etiologia no determinada y 3.9%

(6) otras causas.



El tipo de trasplante (Tabla 3) de donante vivo correspondié a 86.3 % (132) y de

donante fallecido a 13.7% (21).

Tabla 3. Donador Renal

no.

Donante Vivo 132

Donante Fallecido 21

Total 153

%

86.3
13.7

100.0



Terapia de inmunosupresion de pacientes receptores de trasplante renal (Tabla 4)
de induccion Timoglobulina en un 66.7% (102), Basiliximab 33.3% (51). La
inmunosupresion de mantenimiento mas frecuente fue la combinacion por
prednisona, tacrolimus y micofenolato 75.8% (102) seguida por prednisona,

sirolimus y tacrolimus en 15% (23).

Tabla 4. Terapia de Inmunosupresion
Terapia de Induccion

no %
Timoglobulina 102 66.7
Basiliximab 51 33.3
Inmunosupresion de Mantenimiento
Prednisona+Tracrolimus+Micofenolato 116 75.8
Prednisona+Sirolimus+Tacrolimus 23 15.0
Prednisona+Ciclosporina+Micofenolato 14 9.2

De los pacientes trasplantados el 100% recibid tratamiento antibidtico profilactico

pretrasplante (Tabla 5) 98% (150) con cefalosporinas y 1.3% (3) con quinolonas.

Tabla 5. Profilaxis antibi6tica
no. %

Cefalosporina 150 98.0

Quinolona 3 1.3



Los pacientes que se diagnosticaron con infeccidén de vias urinarias por el servicio
de infectologia con urocultivo positivo 39.9% (61), de estos el microorganismo
aislado con mayor frecuencia fue E. coli en un 17% (26) seguido de Pseudomonas

aeruginosa en 10.5% (16) y Enterococcus faecalis 8.5% (13).



De los microorganismos aislados de acuerdo con la sensibilidad y resistencia en los
resultados reportado en los urocultivos se otorgo el tratamiento antibidtico (Tabla 6),
E. coli productora de beta lactamasa de espectro extendido 42.9% (12),
Enterococus faecalis resistente a cefalosporinas 10.7% (3) y Pseudomonas

aeruginosa resistente a cefalosporinas 25% (7).



Tabla 6. Microorganismo Aislado y Tratamiento Antibiotico

Microorganismo Antibidtico
Aislado
Carbapenémico @ Cefalosporinas = Quinolonas Otros

Escherichia coli = no. 12 4 4 2

% 42.9% 50.0% 40.0% 13.3%
Enterococcus no. 3 3 3 3
faecalis

% 10.7% 37.5% 30.0% 20.0%
Pseudomonas no. 7 1 1 7
aeruginosa

% 25.0% 12.5% 10.0% 46.7%
Klebsiella no. 2 0 0 0
pneumoniae

% 71% 0.0% 0.0% 0.0%
otro no. 4 0 2 3

% 14.3% 0.0% 20.0% 20.0%

Se realiz6 analisis estadistico con X? para para determinar asociaciones entre la
infeccion de vias urinarias y el tipo de inmunosupresion tanto de inducciéon como

terapia de mantenimiento sin ser estadisticamente significativo.

Tabla cruzada Infeccién de Vias Urinarias*Terapia de Induccion
Terapia de Induccién
Timoglobulina Basiliximab
Infeccion de Vias Si 41 20
Urinarias No 61 31



Chi-cuadrado de Pearson
Correccién de continuidad®
Razoén de verosimilitud
Prueba exacta de Fisher
Asociacion lineal por lineal

N de casos validos

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Significacion
asintética
(bilateral)
.0142 1 .907
.000 1 1.000
.014 1 .907
.014 1 .907
153

Significacion

exacta (bilateral)

1.000

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 20.33.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Intervalo por intervalo
Ordinal por ordinal
N de casos validos

a. No se presupone la hipétesis nula.

Medidas simétricas

Valor Error
estandarizado
asintético?
R de Pearson .009 .081
Correlaciéon de Spearman .009 .081
153

b. Utilizacion del error estandar asintotico que presupone la hipétesis nula.

c. Se basa en aproximacién normal.

Estimacion de riesgo

T

aproximada®

116
116

anza de 95 %
Superior
2.072

Valor Intervalo de confi
Inferior

Razén de ventajas para 1.042 .524
Infeccién de Vias Urinarias
(Si/ No)
Para cohorte Terapia de 1.014 .807
Induccion = Timoglobulina
Para cohorte Terapia de 973 .614
Induccion = Basiliximab
N de casos validos 153

1.273

1.541

Significacion
exacta

(unilateral)

.525

Significacion

aproximada

.908¢
.908¢



Inmunosupresion de Mantenimiento

Prednisona+T Prednisona+S Prednisona+

racrolimus+Mi irolimus+Tacr Ciclosporina+

cofenolato olimus Micofenolato
Infeccion de Vias Si 48 9 4
Urinarias No 68 14 10

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Significacion
asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .8612 2 .650
Razén de verosimilitud .893 2 .640
Asociacion lineal por lineal .589 1 443
N de casos vélidos 153

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El

recuento minimo esperado es 5.58.

Medidas simétricas

Valor Error T
estandarizado aproximada®
asintético?
Intervalo por intervalo R de Pearson .062 .079 .766
Ordinal por ordinal Correlacion de Spearman .061 .079 .751
N de casos vélidos 153

a. No se presupone la hipétesis nula.
b. Utilizacion del error estandar asintotico que presupone la hipétesis nula.

c. Se basa en aproximacion normal.

Significacion

aproximada

445¢
454¢



DISCUSION

La infeccion del tracto urinario (ITU) es la complicacion infecciosa mas frecuente en
los pacientes de trasplante renal reportandose una incidencia en publicaciones
recientes de hasta el 98%, ya que mecanismos no inmunes e inmunes
habitualmente presentes en personas sanas no estan funcionales en los pacientes

receptores de trasplante renal 6.

La alteracion en la respuesta del sistema inmune puede estar causada por multiples
factores en los que se incluyen el uso de terapia inmunosupresora. Se reporta
ademas que el 25% receptores de trasplante se diagnostican con infeccion de la via
urinaria al menos una vez durante el periodo de monitorizacion es decir en los

primeros 44 dias posteriores al trasplante. 611

En Estados Unidos las infecciones de vias urinarias que ocurren en los primeros 3
meses posteriores al trasplante estan asociados a muerte y perdida del injerto,
describiéndose como factor de riesgo para rechazo cronico, ademas de se
considera el dafo intersticial, la activacién y reactivacion de las vias del sistema

inmune como factores que incrementan el riesgo de episodios de rechazo agudo.

El numero de pacientes con enfermedad renal cronica que reciben terapia de
reemplazo renal mediante trasplante renal ha ido en incremento en los ultimos afios.
Pese a los avances en este tema las infecciones contindan siendo la principal

complicacion en el periodo postrasplante.

En la cohorte mas grande estudiada a nivel mundial, de la Red Espafiola de
Investigacion en Infecciones en el Trasplante (RESITRA) se refiere una frecuencia
de infeccion de vias urinarias del 25% en el trasplante temprano,'' nuestro estudio
la frecuencia de la infeccion de vias urinarias fue de un 39.9% en el primer mes

posterior al trasplante, esto es mayor a lo reportado en la literatura.



En cuanto a la epidemiologia a cerca del microorganismo causal de infecciones en
el tracto urinario de acuerdo con lo publicado siendo los bacilos gram negativos y
de estos principalmente Escherichia coli, Klebsiella pneumonie, Pseudomonas

aeruginosa y Enterococcus spp.213-17.

La epidemiologia de nuestro hospital varia en cierto grado siendo en los resultados
el segundo microorganismo en frecuencia Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella

pneumonie la de menor frecuencia de presentacion.

Existe un incremento en la tasa de microorganismos resistentes, en la cohorte de
RESITRA se report6é una tasa de 26.3% de E. coli productora de betalactamasa de
espectro extendido (E. coli-ESBL), y 38- 45% de E. coli resiste a quinolonas, 25-
35% de Klebsiella spp. y 21% de P. aeruginosa. En un estudio de 295 pacientes la
proporcién de Enterobacteriaceae productoras de ESLB fue de 52.5%, hallazgos

que fueron atribuidos al uso de profilaxis con ceftriaxona (15).

En nuestro estudio los resultados de acuerdo en la descripcion de los
microorganismos aislados de acuerdo con la sensibilidad y resistencia a la
antibioticoterapia reportado en los urocultivos se otorgoé el tratamiento dirigido por el
servicio de infectologia encontrando E. coli productora de beta lactamasa de
espectro extendido 42.9% (12), Enterococus faecalis resistente a cefalosporinas
10.7% (3) y Pseudomonas aeruginosa resistente a cefalosporinas 25% (7), lo
comentado previamente en otras cohortes internacionales sobre la frecuencia mas
alta en resistencia a cefalosporinas probablemente en relacion a la profilaxis. '

La profilaxis antibidtica en este hospital es del 100% para los pacientes dentro de
las 24 hrs previas a la cirugia tanto para los pacientes de donador vivo como
donador cadavérico, el 98% (150) con cefalosporinas y 1.3% (3) con quinolonas,

siendo mayor la frecuencia del uso de cefalosporinas al igual en otros estudios.



Respecto a la terapia de inmunosupresiéon nosotros encontramos que la terapia de
inmunosupresion de pacientes receptores de trasplante renal la frecuencia de
induccion con Timoglobulina es de 66.7% (102) y Basiliximab 33.3% (51).

La inmunosupresion de mantenimiento mas frecuente fue la combinacion por
prednisona, tacrolimus y micofenolato 75.8%.

De acuerdo a la asociacion vista en otros estudios publicados entre el tipo de
inmunosupresion de induccion y la frecuencia de infecciones de vias urinarias en

nuestro estudio no se encontré asociacion estadisticamente significativa.



CONCLUSION

En este trabajo fue posible observar que la frecuencia de infeccion de vias urinarias
en nuestra poblacién de pacientes trasplantados es de 39.9%, de estos el
microorganismo aislado con mayor frecuencia fue E. coli en un 17% seguido de

Pseudomonas aeruginosa en 10.5%.
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Anexos.

Tabla 1. Variables
demogréficas

Genero
Frecuencia
Masculino 92
Femenino 61
Edad en Anos
Frecuencia
18-25 61
26-35 49
36-45 25
46-55 14
56-65 3

Porcentaje
60.1
39.9

Porcentaje
39.9
32.0
16.3
9.2
2.0

Tabla 2. Etiologia de la
Enfermedad Renal Crénica

no. %

Nefropatia 9 5.9
Diabética
Glomerulopatia 13 8.5
Congeénita 6 3.9
Poliquistosis 2 1.3
No 117 76.5
Determinada
Otra 6 3.9

Tabla 7. Infeccion de Vias

Urinarias
no %

Si 61 39.9
No 92 60.1



Tabla 8. Microorganismo Aislado

Tabla 9. cruzada Infeccién de Vias Urinarias*Terapia de Induccion

No
Escherichia 26
coli
Enterococcus 13
faecalis
Pseudomonas 16
aeruginosa
Klebsiella 2
pneumoniae
otro 9
Infeccion de Vias Si
Urinarias No

Valor
Chi-cuadrado de Pearson .0142
Correccion de continuidad® .000
Razén de verosimilitud .014
Prueba exacta de Fisher
Asociacion lineal por lineal .014
N de casos validos 153

%

17.0

8.5

10.5

1.3

5.9

Terapia de Induccién

Timoglobulina
41
61

Pruebas de chi-cuadrado

Gl Significacion

asintotica
(bilateral)

.907
1.000
.907

.907

Basiliximab

Significacion

exacta (bilateral)

1.000

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 20.33.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

20
31

Significacion
exacta

(unilateral)

.525



Estimacion de riesgo

Valor Intervalo de confianza de 95 %
Inferior Superior

Razén de ventajas para 1.042 .524 2.072
Infeccién de Vias Urinarias
(Si/ No)
Para cohorte Terapia de 1.014 .807 1.273
Induccion = Timoglobulina
Para cohorte Terapia de 973 614 1.541
Induccion = Basiliximab
N de casos vélidos 153

Inmunosupresion de Mantenimiento

Prednisona+T Prednisona+S

racrolimus+Mi irolimus+Tacr

cofenolato olimus
Infeccién de Vias Si 48 9
Urinarias No 68 14

Pruebas de chi-cuadrado

Prednisona+
Ciclosporina+
Micofenolato
4
10

Valor o]l Significacion
asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .8612 2 .650
Razén de verosimilitud .893 2 .640
Asociacion lineal por lineal .589 1 443
N de casos validos 153

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El

recuento minimo esperado es 5.58.

Medidas simétricas

Valor Error
estandarizado
asintético?
Intervalo por intervalo R de Pearson .062 .079
Ordinal por ordinal Correlaciéon de Spearman .061 .079
N de casos validos 153

a. No se presupone la hipétesis nula.
b. Utilizacion del error estandar asintético que presupone la hipétesis nula.

c. Se basa en aproximacién normal.

T

aproximada®

.766
.751

Significacion

aproximada

445¢
454¢
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