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RESUMEN

Antecedentes El rechazo agudo del injerto es una
complicacién importante en pacientes sometidos
a trasplante renal. El presente estudio busca
comparar el porcentaje de rechazo agudo del
injerto en el primer afio del trasplante renal al
haber recibido daclizumab o basiliximab como
inductor de inmunosupresion.

Meétodos Es un estudio observacional de cohorte
retrospectivo y comprende el periodo de enero de
2000 hasta diciembre de 2008. Fue realizado en
el Servicio de Nefrologia del Hospital Calderén
Guardia. La poblacion fue aquellos pacientes
trasplantados renales en el Hospital Calderén
Guardia y que recibieron basiliximab o daclizu-
mab como inductor de inmunosupresion.

Resultados La presencia de rechazo agudo del
injerto se presentd con mayor frecuencia en el
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grupo que recibié basiliximab comparado con el
de daclizumab.

Discusion La proporcion de rechazo agudo del
injerto renal durante el primer afio del trasplante
en el Hospital Calderon Guardia present6 dife-
rencias entre los pacientes tratados con daclizu-
mab y los tratados con basiliximab. En este
ultimo grupo hubo mas rechazo.

PALABRAS CLAVE

Trasplante renal. Basiliximab. Daclizumab. Re-
chazo agudo.

ABSTRACT
Background Acute renal transplant rejection is

one of the most important complications of this
medical procedure. This study compares the first
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year rate of rejection in patients that received
daclizumab or basiliximab as initial immunosup-
pression induction drug.

Methods 1t's an observational, retrospective
cohort study and includes patients between Janu-
ary 2000 and December 2008. The source of
patients was the Nephrology Service of Calderon
Guardia Hospital. The target population was all
the patients with renal transplant whom received
basiliximab or daclizumab as initial immunosup-
pression induction drug.

Results Acute renal transplant rejection was
more often seen in the group of patients that
received basiliximab, compared with the dacli-
zumab group.

Discussion The acute renal rejection rate in the
first year post surgery in Calderéon Guardia Hos-
pital, showed statistically significant differences
between the daclizumab group and the basilixi-
mab group. In the basiliximab group there where
more patients with acute rejection.

KEY WORDS

Renal transplant. Basiliximab. Daclizumab. Acu-
te rejection.

INTRODUCCION

El trasplante renal ha sido por muchos afios el
tratamiento de eleccion de los pacientes con
enfermedad renal cronica avanzada.” El resulta-
do depende de muchos factores, principalmente
de la efectividad de la inmunosupresion, piedra
angular del éxito de los trasplantes. A pesar de
esto, no hay una estandarizacion en los regime-
nes de manejo clinico, y por el contrario, hay una
gran diversidad en los enfoques terapéuticos.*”

El daclizumab y el basiliximab son dos anticuer-
pos monoclonales anti CD25 usados para la
induccioén de inmunosupresion en pacientes tras-
plantados.”” La cadena a del receptor de la inter-
leucina 2 (IL-2), el CD25, es expresada en las
células T CD4+ reguladoras y activadas, lo que
facilita la sefalizacién mas poderosa de traduc-
cion para la proliferacion celular.®” Los anti-
cuerpos monoclonales anti CD25 se unen e inac-
tivan la funcion del receptor de IL-2 (IL-2R) y a
diferencia de los anticuerpos policlonales, no
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necesariamente causan eliminacion de las células
blanco.®%'” Estos anticuerpos se dirigen princi-
palmente contra las células T activadas y en
menor grado contra las células T reguladoras, por
lo que es mas probable que el efecto persista
posterior a la resolucion del bloqueo del receptor.

Por esto, es de suma importancia que el medica-
mento se administre antes de realizar el trasplan-
te (usualmente dos horas antes en infusion). Se
ha visto que la administracion de los bloqueado-
res IL-2R, cuando se hace posterior a la implan-
tacion del injerto, es menos beneficiosa clinica-
mente.”) La IL-2 es una citocina presente en los
linfocitos T circulantes y es responsable del
crecimiento y diferenciacion de células B y T.
Ademas, activa a las células “natural killer”,
linfocitos infiltrantes tumorales, macréfagos y
monocitos.'”

El basiliximab es un anticuerpo quimérico (hu-
mano/ratén) con una vida media aproximada de
siete dias. En protocolos para trasplante de rifién
en nifios, la saturacion del receptor permanece
por cinco semanas sin asociar micofenolato mo-
fetilo y hasta 10 semanas con este ultimo medi-
camento. Menores periodos de saturacion se han
relacionado con una mayor tasa de rechazos
agudos. Se aplican 12 mg/m” en infusion inician-
do dos horas antes del trasplante y 12 mg/m? en
el cuarto dia del trasplante.”®’

Dos meta-analisis han demostrado la eficacia del
basiliximab en la disminucion del rechazo celular
agudo en el trasplante renal. Uno de los estudios,
que incluyé 1858 pacientes, compard los anti-
cuerpos anti-CD25 contra placebo. La incidencia
de rechazo celular agudo fue menor en el grupo
de basiliximab (25.9 vs 38.1%)."" Otro estudio
(con 1185 pacientes) evidencid, también, una
menor incidencia de rechazo agudo en el grupo
que usé basiliximab (28.8 vs 44.4%)""?

El daclizumab es un anticuerpo humanizado con
menos del 10% de material de ratéon. Tedrica-
mente, tiene menos probabilidad de sensibiliza-
cion del receptor, aunque no ha sido clinicamente
probado. Se recomienda cinco dosis de 1 mg/kg
en intervalos de 14 dias iniciando 24 horas antes
del trasplante, con lo cual se satura completa-
mente el receptor por al menos 3 meses.*'” En
otros protocolos se ha utilizado esquemas abre-
viados de dos dosis, por la larga vida media del
medicamento."” La eficacia clinica se ha demos-
trado en varios trabajos. Un estudio realizado en
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1998 compar6 el daclizumab con placebo en
pacientes trasplantados renales. La incidencia de
rechazo agudo comprobado por biopsia a un afio
fue menor en el grupo que recibidé daclizumab
(28 vs 44%)."Y Un meta-analisis hecho con
anticuerpos anti-CD25 demostrd una reduccion
de ﬁ%% en el rechazo agudo probado con biop-
sia.

En general, en varios estudios multicéntricos en
adultos, se ha demostrado que el uso de basilixi-
mab o daclizumab reduce en forma significativa
el rechazo agudo en el primer afio del trasplan-
te(3’15’16), inclusive se menciona un 35% de re-
duccion."®

La presencia de efectos secundarios fue compa-
rable con los grupos placebo. Los estudios de
seguimiento a largo plazo no mostraron aumento
de complicaciones infecciosas o desoérdenes
linfoproliferativos posterior al trasplante.'”)

Al comparar ambos anticuerpos, dos estudios
randomizados, prospectivos, no encontraron
diferencias en la eficacia en prevenir el rechazo
agudo del injerto renal a un afio posterior al tras-
plante."®'”) Por otro lado, durante el 2006 se
publico un estudio en la revista Clinical Trans-
plantation, en el cual se compar6 dar dos dosis
de basiliximab versus dos dosis de daclizumab.
A los seis meses del estudio, un 21,4% de los
pacientes del grupo de daclizumab habian hecho
rechazo del injerto demostrado por biopsia renal
contra ningun paciente del grupo de basilixi-
mab.?”

El rechazo agudo se puede presentar en cualquier
momento después del injerto. Se manifiesta con
sintomas parecidos a la gripe, dolor y agranda-
miento del trasplante, hipertension arterial, dis-
minucion del gasto urinario, aumento de la crea-
tinina sérica y retencion de liquidos. La biopsia
con aguja es el estandar de oro para confirmar el
diagnoéstico y se va a caracterizar por la presencia
de un infiltrado mononuclear, tubulitis y vasculi-
tis.*'*? Con la terapéutica actual, el riesgo de
rechazo es menos del 15% a un afio.*”)

El objetivo de este estudio es hacer una compa-
racion entre la proporcidon de rechazo renal agu-
do entre dos grupos: pacientes a quienes se les
aplicé basiliximab con pacientes que recibieron
daclizumab como parte del tratamiento inmuno-
supresor de induccidon. A estos individuos se les
realiz6 un trasplante de rifibn en el Hospital
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Calderén Guardia durante el periodo 2000-2008.
Se valor6 el rechazo que se presenté durante el
primer afio del trasplante. La importancia de esta
investigacion radica en determinar si hay alguna
diferencia en la frecuencia de rechazo del injerto
al dar, uno u otro anticuerpo.

POBLACION Y METODOS
Diseiio del estudio.

Este estudio es observacional de cohorte retros-
pectivo e incluyd pacientes del Servicio de Ne-
frologia del Hospital Calderon Guardia que se
trasplantaron en el periodo de enero de 2000 a
diciembre de 2008 en dicho hospital. La lista de
pacientes se tom6 de los registros llevados en
este servicio y la informaciéon que se utilizé fue
la de los expedientes médicos. No se ocupd con-
sentimiento informado debido a que el estudio se
bas6 en una revision de expedientes y no se
realiz6 ninguna intervencion a los pacientes.

Pacientes.

Se incluy6 pacientes vistos en la consulta externa
del Servicio de Nefrologia del Hospital Calderén
Guardia, a quienes se les habia realizado un
trasplante renal en este centro de salud por cual-
quier causa y que habian recibido daclizumab o
basiliximab como parte del tratamiento inmuno-
supresor de induccién. Para poder incluirlos en el
estudio, el trasplante de rifion se les debia de
haber hecho durante el periodo citado. Se exclu-
y6 pacientes vistos en este servicio pero trasplan-
tados en otro hospital o que no recibieron basili-
ximab o daclizumab. Se trabajé con toda la po-
blacioén, por lo cual no fue necesario calcular una
muestra representativa.

Recoleccion de datos.

Se reviso el expediente clinico de cada paciente.
Para definir si un paciente habia hecho rechazo
agudo del injerto, se tomo el diagndstico realiza-
do por un nefrélogo del Servicio de Nefrologia
del Hospital Calderon Guardia. Estos especialis-
tas utilizan criterios clinicos, principalmente
sintomas tipicos de rechazo, elevaciones progre-
sivas en las concentraciones de creatinina y ni-
trogeno ureico, ademas de la respuesta clinica a
la administracion de esteroides. Mediante ultra-
sonido se descarta uropatia obstructiva y se eva-
lua el indice de resistencia por duplex. En este
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hospital no se realizan biopsias de rutina por
sospecha de rechazo, por lo que se usan los crite-
rios clinicos.

Procesamiento de datos.

Posterior al llenado de la tabla de recopilacion de
datos, se procedi6 a ingresarlos en una hoja de
datos disefiada en Microsoft Excel 2007 especifi-
ca para la investigacion.

Analisis Estadistico.

En la primera etapa del andlisis se realiz6 la
descripcion de las caracteristicas generales de los
pacientes seleccionados segun el grupo de trata-
miento.

En la segunda etapa se realizé la comparacion
de las caracteristicas generales por medio de las
prueba de t-student para la comparacion de me-
dias y la prueba de chi’ de homogeneidad para
las variables cualitativas.

En la ultima etapa del analisis se realizo la de-
terminacion del riesgo relativo (RR) en el anali-
sis univariado como medida de asociacion con la
estimacion de la prueba de chi’ de independencia,
luego, tomando las exposiciones que demostra-
ron significancia en la estimacion del RR se
determind la asociacion por medio del modelo de
regresion logistica partiendo de un modelo lleno
y con criterio de inclusién de un valor p mayor o
inferior a 0.05 y de exclusion menor a 0.20.

Todos los analisis fueron desarrollados por me-
dio del programa de analisis estadistico Stata
10.1 (Stata Corp, 2009 Texas, USA) y se definio
como estadisticamente significativo un valor de
punto critico de 0.05.

Objetivos.

El objetivo principal del estudio fue comparar el
porcentaje de rechazo agudo del injerto en el
primer afio del trasplante renal en aquellos pa-
cientes que recibieron daclizumab o basiliximab
como inductor de inmunosupresion. Los objeti-
vos secundarios fueron: describir las caracteristi-
cas socio-demograficas de la poblacion estudia-
da, identificar las condiciones de salud de los
pacientes previas al trasplante, identificar las
caracteristicas del trasplante y tratamiento inmu-
nosupresor ¢ identificar la proporcion de rechazo
agudo durante el primer afio del trasplante en la
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poblacion que recibid basiliximab y en la que se
aplicé daclizumab.

Aspectos Eticos

Este trabajo contd con la revision y aprobacion
del Comité Local de Bioética en Investigacion
del Hospital Calderén Guardia con el numero de
protocolo CLOBI-07-09-2010. No requiri6 con-
sentimiento informado debido a que el estudio se
baso en la revision de expedientes clinicos.

RESULTADOS

Segun los registros del Servicio de Nefrologia
del Hospital Calderén Guardia, hubo 95 pacien-
tes a quienes se les realizé un trasplante renal en
este hospital durante el periodo 2000-2008 y que
recibieron daclizumab o basiliximab. La pobla-
cion total incluida en el estudio fue de 95 perso-
nas, la distribucion se ilustra en la figura 1.

Fig. 1. Distribucién de los pacientes

95 Pacientes

DACLIZUMAB

BASILIXIMAB

Al analizar las caracteristicas generales de los
pacientes trasplantados renales, se evidencid que
la presencia del género masculino fue la mas
frecuente para ambos grupos. La media de edad
para el grupo con basiliximab fue de 41.1
(DE:12.2) aflos y de 43.1 (DE:14.1) afos para el
grupo con daclizumab. No se encontr6 diferen-
cias significativas entre los grupos segun el sexo
o la edad. Tres expedientes carecian de la edad
del paciente y de la fecha de nacimiento; uno del
grupo de basiliximab y dos del grupo de
daclizumab.

La principal causa de insuficiencia renal cronica

fue la glomerulonefritis cronica, la cual se pre-
sentd en el 40.4% de los pacientes con basilixi-
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mab y en el 35.7% de los pacientes con daclizu-
mab. La diabetes mellitus estuvo presente en el
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17.3%% y 19.0% de los pacientes, respectiva-
mente. Cuadro 1.

Cuadro 1: Causas de insuficiencia renal cronica en pacientes trasplantados renales segun
grupo de indicacion de tratamiento. Hospital Calderén Guardia, 2000-2008.

Causa de Enfermedad Renal Croénica

Glomerulonefritis cronica

Diabetes Mellitus

Desconocido

Enfermedad renal poliquistica del adulto
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
Enfermedad de Alport

Multifactorial

Glomerulonefritis rdpidamente progresiva
Monorreno

Cambios minimos

Glomerulonefritis post-infecciosa
Infeccion del tracto urinario a repeticion
Neffritis intersticial

Nefritis Lupica

Atrofia renal

Reflujo vesico-ureteral

Enfermedad membranoproliferativa
GNRP: glomerulonefritis rapidamente progresiva

Daclizumab Basiliximab Total
% n % n %
15 35.7 21 40.4 36 38.3
8 19.0 9 17.3 17 18.0
6 14.3 5 9.6 11 11.7
4 9.5 4 7.7 8 8.5
3 7.1 1 1.9 4 4.2
1 2.4 2 3.9 3 32
1 2.4 1 1.9 2 2.1
1 2.4 1 1.9 2 2.1
0 0 2 3.9 2 2.1
0 0 2 3.9 2 2.1
1 2.4 0 1 1.1
1 2.4 0 1 1.1
0 0 1 1.9 1 1.1
0 0 1 1.9 1 1.1
0 0 1 1.9 1 1.1
0 0 1 1.9 1 1.1
1 2.4 0 0 1 1.1

Fuente: expedientes médicos de los pacientes trasplantados renales que recibieron daclizumab o basiliximab en el Hospital CalderOn Guardia. 2000-

2008.

Con relaciéon a los antecedentes asociados al
trasplante, se evidencié que el 15.4% de los
pacientes con basiliximab habian recibido un
trasplante previo, al igual que el 9.5% de los
individuos con daclizumab (p=0.59). El tipo de
donador mas frecuente para ambos grupos fue el
cadavérico, el cual represent6 el 63.5% y 40.5%
de los pacientes con basiliximab y daclizumab,
respectivamente (p=0.04).

Al evaluar los tratamientos inmunosupresores de
mantenimiento, la combinacion de ciclosporina,
micofenolato mofetilo y prednisona fue la mas
usada y se indicod en el 67.3% de los pacientes
con basiliximab y en el 97.6% de los pacientes
del grupo de comparacion (p < 0.01), seguido de
la indicacion de tacrélimus, micofenolato mofeti-
lo y prednisona en el 23.1% y en el 2.4% para
cada uno de los grupos, respectivamente (p <
0.01).
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El rechazo agudo del injerto se presentd en el
19.2% de los pacientes que recibieron basilixi-
mab y en el 2.4% de los pacientes del grupo de
daclizumab (p=0.03). Se evidenci6 que la indica-
cién de basiliximab estd mas relacionada al re-
chazo cuando se compar6 con el daclizumab
(OR: 11.1 1C95%1.1-102.8, p=0.03). Cuadro 2.
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Cuadro 2: Asociacion de las variables estudiadas con el rechazo agudo del injerto en pacientes trasplantados

renales. Hospital Calderon Guardia, 2000-2008.

RR IC95% P OR IC 95% P
Masculino 1.0 0.8-1.3 0.93 1.1 0.2-5.2 0.89
Sexo .
Femenino 1.0
<60 1.0 1.0
Edad
>60 0.9 0.1-6.8 0.95 1.7 0.2-18.6 0.70
Trasplante previo 1.6 0.5-5.0 0.40
Vivo no relacionado/
. . 1.0
Tipo de donador | Vivo relacionado
Cadavérico 1.6 1.0-2.4 0.02 0.5 0.1-2.0 0.34
C, MM, PDN 0.7 0.6-0.8 <0.01 0.4 0.1-2.8 0.32
o T, MM, PDN 9.7 1.3-71.5 <0.01 0.3 0.0-3.8 0.38
Mantenimiento C. Aza, PDN NC
T, Aza, PDN NC
Basiliximab 8.1 1.1-60.5 0.01 11.1 1.1-102.8  0.03
Tratamiento .
Daclizumab 1.0

C: ciclosporina, MM: micofenolato mofetilo, PDN: prednisona, T: tacrélimus, Aza: azatioprina
Fuente: expedientes médicos de los pacientes trasplantados renales que recibieron daclizumab o basiliximab en el Hospital CalderOn Guardia. 2000-

2008.

DISCUSION

Segun las caracteristicas demograficas de Ia
poblacion estudiada, ambos grupos son homogé-
neos en cuanto a la distribucion por edad y sexo.
Al analizar las variables como factores de riesgo
para el rechazo, se evidencia que no hay ninguna
asociacion.

La principal causa de enfermedad renal crénica
que llevo al trasplante fue la glomerulonefritis
cronica, seguida de Diabetes Mellitus y descono-
cida en tercer lugar. Lo anterior es similar a lo
que la literatura explica, en donde dice que la
principal causa de enfermedad renal cronica es la
diabetes mellitus, seguida por hipertension arte-
rial y posteriormente la glomerulonefritis croni-
ca.?" La diferencia en el orden puede deberse a
que la poblacion estudiada no representa a la
poblacion general de trasplantados. Ademas, no
aparece la hipertension arterial debido a que en la
poblacion estudiada es relativamente joven con
poca representacion de pacientes mayores de 60
afos, donde esta enfermedad tiene una alta pre-
valencia.®"

Para ambos grupos, el tipo de donador mas fre-
cuente fue el cadavérico. Este se presenté con
mayor frecuencia entre los pacientes con basili-
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ximab. Aunque hay diferencia significativa esta-
disticamente entre ambos grupos para el tipo de
donador, esta variable no influy6 al relacionarla
con el rechazo cuando se ajusto el riesgo (OR 0.5,
1C95% 0.1-2.0, p=0.34). El haber tenido un tras-
plante previo, tampoco intervino en el rechazo,
ya que, a pesar de tener un RR de 1.6, la p no es
significativa.

Aunque el esquema inmunosupresor de mante-
nimiento con ciclosporina, micofenolato mofetilo
y prednisona pareciera ser un factor protector de
rechazo (RR 0.7, IC95% 0.6-0.8, p<0.001),
cuando se ajustd el riesgo, se evidencid que esta
combinacion no influy6 (OR 0.4, 1C95% 0.1-2.8,
p=0.32). El dar tacrélimus, micofenolato mofeti-
lo y prednisona, sugiere ser un factor de riesgo
para rechazo (RR 9.7, IC95% 1.3-71.5, p<0.01).
Sin embargo, cuando se ajust6 el riesgo, el OR
para este esquema fue de 0.3 (IC95% 0.0-3.8,
p=0.38), lo que indica que tampoco influy6 en el
rechazo agudo. Varios estudios han demostrado
que la incidencia de rechazo agudo es menor
cuando se usa tacr6limus comparado con ciclos-
porina.>?® En este trabajo no se demostrd esta
diferencia, debido posiblemente a que esta po-
blacién no representa a todos los pacientes tras-
plantados renales, como se menciond previamen-
te.
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La proporcién de rechazo agudo del trasplante
renal durante el primer afio del injerto, es dife-
rente en la poblacién que recibié daclizumab
comparado con la poblacion que recibié basili-
ximab (2.4 vs 19.2% respectivamente). El RR
para rechazo agudo del injerto fue de 8.1 (IC95%
1.1-60.5; p<0.01) para la indicacion de basilixi-
mab. Cuando se ajusto el riesgo, el OR fue de
11.1 IC95% 1.1-102.8; p=0.03), lo que indica
que este medicamento estda mas relacionado al
rechazo si se compara con el daclizumab, sin
estar asociado a las otras condiciones estudiadas.
Lo anterior contradice a varios estudios realiza-
dos, en donde se evidencio que no hay diferencia
en la eficacia en la prevencion de rechazo cuando
se compararon ambos anticuerpos monoclona-
les"®'?. Otro estudio demostré que el uso de
basiliximab tuvo menos rechazo con respecto al
daclizumab®”.

Estas diferencias se podrian justificar, ya que en
nuestra investigacion no se determind a los pa-
cientes con alto riesgo inmunoldgico. Ademas,
segun los resultados, hubo un porcentaje mayor
de trasplantados de donador cadavérico y vivo no
relacionado en el grupo de basiliximab, aunque
queda la duda porque esto no influy6 en el re-
chazo cuando se ajust6 el riesgo. Otro aspecto
importante fue que no se pudo establecer el anti-
HLA ni otros factores como los embarazos y las
transfusiones previas al trasplante, por lo cual no
se puede concluir que los grupos son homogeé-
neos desde el punto de vista inmunoldgico. Por
otro lado, cuatro pacientes con basiliximab, se
les aplico el esquema de azatioprina, ciclosporina
y prednisona contra ningtin paciente del grupo de
daclizumab. Se ha demostrado que el micofeno-
lato mofetilo confiere una menor tasa de rechazo
comparado con azatioprina.?® Por ultimo, debi-
do a que no se utiliza la biopsia de rifion para el
diagnoéstico de rechazo, no se puede hacer la
diferenciacion entre esta patologia y la toxicidad
por calcineurinicos u otras lesiones.

La principal limitacién encontrada fue que el
diagnéstico de rechazo agudo del injerto es he-
cho con criterios clinicos y no se utiliza la biop-
sia de rifion debido a que no se hace de rutina
cuando hay sospecha. Otra limitacion fue el
tamafio de la poblacién, lo que origind un inter-
valo de confianza muy amplio cuando se conclu-
y6 que el basiliximab estaba mas relacionado al
rechazo comparado con el daclizumab. Ademas,
no se encontr6 informacion valiosa en algunos
expedientes como la edad y la fecha de naci-
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miento en tres casos al igual que falté un expe-
diente de un paciente.

CONCLUSIONES

La proporcion de rechazo agudo del injerto renal
durante el primer afio del trasplante en el Hospi-
tal Calderon Guardia, presentd diferencia entre
los pacientes tratados con daclizumab y los que
recibieron basiliximab. Los trasplantados que
recibieron este ultimo medicamento tuvieron
mayor porcentaje de rechazo.

La mayoria de los pacientes que se trasplantaron
fueron hombres y la edad media fue de 42 afios.
Ni la edad ni el género influyeron en el rechazo.
Las principales causas de enfermedad renal cro-
nica que llevaron al paciente a que se le realizara
el trasplante renal fueron: la glomerulonefritis
cronica, la diabetes mellitus y desconocida. El
principal tipo de donador fue el cadavérico se-
guido por el donador vivo no relacionado. Segun
el estudio, el tipo de donador no influyé en el
rechazo renal agudo.

En relacion con el tratamiento inmunosupresor
de mantenimiento ninguno de los esquemas
utilizados influy6 en el rechazo agudo.

La recomendacion principal al concluir el estudio
es que se debe realizar biopsias del injerto cuan-
do haya sospecha de rechazo, tanto para hacer el
diagnéstico, como para descartar otras patologias.
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