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RESUMEN

Introduccion: La funcion del injerto renal postrasplante esta altamente influenciada
por diversas variables inmunoldgicas que se presentan tanto en el donante como
en el receptor.

Objetivo: Establecer una relacion de las variables inmunoldgicas del donante vivo
y la funcion del injerto al ano de la realizacion del proceder.

Métodos: Se efectu6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de
cohorte histdrico, en los pacientes beneficiados con un trasplante renal de un
donante vivo, atendidos en el Instituto de Nefrologia “Dr. Abelardo Buch Lopez”,
durante el periodo desde enero de 2013 hasta diciembre de 2020. El universo de

estudio fue de 62 pacientes y la muestra de 58, que cumplieron con los criterios de
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inclusion establecidos. Se evaluaron variables como la edad, el sexo, el parentesco,
los anticuerpos antigenos leucocitarios humanos clase | y antigenos leucocitarios
humanos clase Il en el receptor, los anticuerpos de clase inmunoglobulina G
antivirus Epsteins Barr en el donante vivo y el receptor, los anticuerpos de clase
inmunoglobulina G anticitomegalovirus en un donante vivo y el receptor, y la tasa
de filtrado glomerular al ano de la realizacion del trasplante del receptor.
Resultados: Predomino el grupo de los hermanos con 31 sujetos para un 53,4 %;
seguido por las madres con 16 sujetos para un 27,6 %. Las mayores medias de
tasas de filtrado glomerular se describieron para la combinacion de antigenos
leucocitarios humanos clase | negativo + antigenos leucocitarios humanos clase Il
positivo con una media de 79,000 ml/min/m2. En relacion con la presencia de los
anticuerpos de clase inmunoglobulina G antivirus Epsteins Barr en el donante vivo
y el receptor (ELISA IBL), las combinaciones con mayores medias fueron D-/R+
seguida por D+/R+.

Conclusiones: El nivel de parentesco en el trasplante renal de donante vivo es un
factor determinante en los resultados clinicos y en la satisfaccion del paciente.
Palabras clave: trasplante renal donante vivo; variables inmunologicas; tasas de

filtrado; anticuerpos de antigenos leucocitarios humanos.

ABSTRACT

Introduction: Post-transplant renal graft function is highly influenced by several
immunologic variables that are present in both donor and recipient.

Objective: To establish a relationship of the immunological variables of the living
donor and graft function at one year of the procedure.

Methods: An observational, descriptive, retrospective study of historical cohort was
carried out in patients benefited with a renal transplant from a living donor, treated
at the Institute of Nephrology "Dr. Abelardo Buch Lépez", during the period from
January 2013 to December 2020. The study universe was 62 patients and the
sample was 58, who met the inclusion criteria established. Variables such as age,

sex, kinship, human leukocyte antigen class | and antigen human leukocyte antigen
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class Il antibodies in the recipient, immunoglobulin G antivirus Epsteins Barr class
antibodies in the living donor and recipient, immunoglobulin G class anti-
cytomegalovirus antibodies in a living donor and recipient and the filtration rate
glomerular filtration rate at one year after transplantation of the recipient were
evaluated.

Results: The sibling group predominated with 31 subjects for 53.4 %; followed by
mothers with 16 subjects for 27.6 %. The highest mean glomerular filtration rates
were described for the combination of human leukocyte antigen class | negative +
human leukocyte antigen class Il positive with a mean of 79,000 ml/min/m2. In
relation to the presence of immunoglobulin G antivirus Epsteins Barr class
antibodies in the living donor and recipient (IBL ELISA), the combinations with the
highest mean were D-/R+ followed by D+/R+.

Conclusions: The level of relatedness in living donor renal transplantation is a
determinant factor in clinical outcomes and patient satisfaction.

Keywords: living donor renal transplantation; immunologic variables; filtration

rates; human leukocyte antigen antibodies.

Recibido: 19/02/2025
Aceptado: 28/04/2025

Introduccion

El trasplante renal (TR) de donante vivo se ha consolidado como una opcidn
terapéutica preferida para los pacientes con enfermedad renal cronica avanzada,
debido a los beneficios asociados a la supervivencia del injerto y la calidad de vida
del receptor. Sin embargo, la funcion del injerto renal postrasplante esta altamente
influenciada por diversas variables inmunoldgicas que se presentan tanto en el

donante como en el receptor.()
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Estas variables incluyen la compatibilidad de los antigenos leucocitarios humanos
(HLA), la presencia de anticuerpos anti-HLA y la respuesta inmunoldgica del
receptor frente al injerto.(")

La compatibilidad HLA es fundamental, ya que una mayor concordancia entre el
donante y el receptor esta asociada a una menor tasa de rechazo y a una mejor
funcion del injerto a largo plazo.(-2

Por otro lado, la presencia de los anticuerpos preformados contra antigenos HLA
del donante puede aumentar de forma significativa el riesgo de rechazo agudo y
cronico, lo que impacta en la supervivencia del injerto.

Estos factores subrayan la importancia de un adecuado estudio inmunoldgico
antes del trasplante.®

Se ha investigado el papel de otros elementos inmunoldgicos, como las células Ty
la respuesta inmune innata, que también pueden influir en la funcién del injerto.@3)
Por consiguiente, entender las variables inmunologicas del donante y el receptor
no solo resulta crucial para optimizar los resultados del trasplante renal, sino que
también contribuye al desarrollo de estrategias del manejo inmunosupresor
personalizadas.

Una de las caracteristicas de las moléculas HLA consiste en su elevado
polimorfismo (existen multiples alelos de cada gen presentes en la poblacion). Esta
extraordinaria variabilidad de los HLA, evoluciona de forma seleccionada para
optimizar nuestra respuesta inmunoldgica frente a las agresiones externas y
constituye la base molecular del rechazo. De esta manera, las diferencias de los
HLA entre el donante y el receptor se perciben por el sistema inmune de este ultimo,
el cual desencadena un conjunto de respuestas aloespecificas, cuyo fin es destruir
el aloinjerto.®

Se dispone de diferentes métodos para lograr identificar este polimorfismo de los
HLA (la tipificacion de los HLA), el mas rapido y sencillo lo constituye el método
seroldgico, el cual se basa en la citotoxicidad dependiente de complemento. Sin

embargo, mas reciente con el desarrollo de las tecnologias de la biologia molecular,
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los métodos moleculares se han impuesto a los seroldgicos por su mayor
sensibilidad y resolucion.®

Dentro de estos métodos, los PCR-SSO (Sequence-Specific-Priming, por sus siglas
en inglés) utilizan multiples pares de primers especificos de alelo. Resulta un
proceso simple, rapido e ideal para la tipificacion de los HLA de las muestras
aisladas. La tipificacion de los HLA por PCR — secuenciacion consiste en un
método mas largo y costoso, en el que los productos amplificados son
directamente secuenciados y, ademas, necesitan recurrir a otros métodos para
resolver las combinaciones ambiguas.®

En los ultimos anos, se han producido cambios revolucionarios con el desarrollo
de la NGS (Next-Generation-Sequencing, por sus siglas en inglés), la cual
proporciona una caracterizacion completa de los HLA con el uso de protocolos
relativamente sencillos y baratos, sin necesidad de recurrir a técnicas
adicionales.59)

La monitorizacion de anticuerpos especificos del donante postrasplante resulta
crucial en el correcto tratamiento de este tipo de pacientes. Se recomienda una
evaluacion temprana (dentro de las primeras semanas del trasplante) del
anticuerpo especifico del donante y realizar controles histoldgicos (biopsias de
protocolo).®

Las modificaciones significativas en las propiedades del anticuerpo especifico del
donante (aumento de la intensidad fluorescente media o cambio en la capacidad
de no activar o activar el complemento) pueden reflejar un aumento del riesgo
inmunoldgico. En caso de persistencia del anticuerpo especifico del donante, en un
contexto de estabilidad clinica, se recomiendan monitorizaciones regulares (cada
tres a seis meses), para evitar asi minimizar la inmunosupresion.®

El desarrollo de nono de anticuerpos dirigidos frente a los antigenos de los HLA del
aloinjerto desempefa un papel crucial en su evolucién. Su aparicion se asocia a
fenomenos de rechazo y a una reduccion significativa de la supervivencia del
injerto. Estos anticuerpos especificos del donante estan preferentemente dirigidos

frente a antigenos de los HLA de clase Il (DR y DQ), y la no adherencia al tratamiento
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resulta uno de los principales factores de riesgo para su formacion. Ademas, el
ambiente inflamatorio secundario a fenomenos de rechazo celular temprano,
infecciones o a procesos quirdrgicos y traumatismos parece favorecer el desarrollo
ulterior de estos anticuerpos. Su aparicion puede darse dentro de los seis primeros
meses a varios afios después del trasplante.(®78)

Son muchos los avances en el campo de la inmunologia del trasplante, algunos
trabajos destacan especialmente por su potencial impacto en los proximos afnos:
la seleccion donante-receptor basada en epitopes HLA y el desarrollo de la
tolerancia inmunoldgica mediante terapia celular.®

El Instituto de Nefrologia “Dr. Abelardo Buch Lépez" constituye uno de los pioneros
en el TR en Cuba y ha liderado el trasplante renal del donante vivo, por lo que este
articulo tuvo el objetivo de establecer una relacion de las variables inmunoldgicas

del donante vivo y la funcidon del injerto al afio de realizacion del proceder.

Métodos

Serealizo un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de cohorte historica,
en los pacientes beneficiados con un TR de un donante vivo, atendidos en el
Instituto de Nefrologia “Dr. Abelardo Buch Lopez", durante el periodo desde enero
de 2013 hasta diciembre de 2020.

El universo de estudio estuvo constituido por todos los pacientes que recibieron TR
de un donante vivo en el centro y el periodo referidos (n = 62).

La muestra fue de 58 pacientes, los que cumplieron con los criterios de inclusion

establecidos:
— Pacientes de ambos sexos y en edades comprendidas, o sea, mayor de 18
anos, 11 meses y 29 dias.

— Paciente con TR de un donante vivo.

En cuanto a los criterios de exclusion, se escogieron los siguientes:
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— Paciente con un TR de un donante vivo que haya fallecido en el primer ano
del TR.

— Paciente sin un adecuado seguimiento por consulta externa.

Se efectud una revision de las historias clinicas y las boletas de biopsia renal de
los pacientes seleccionados para ser incluidos en el estudio. Las variables
analizadas fueron la edad, el sexo, el parentesco, los anticuerpos anti-HLA | y anti-
HLA 1l en el receptor (XMAP-LUMINEX), los anticuerpos de clase IgG anti EBV en el
donante vivo y el receptor (ELISA IBL), los anticuerpos de clase IgG anti
citomegalovirus (CMV) en el donante vivo y el receptor (ELISA IBL) y el filtrado
glomerular (FGt).

Se utilizo la técnica de estadistica de analisis de distribucion de frecuencias. Para
cada una de las categorias de las variables, se determinaron las frecuencias
absolutas y relativas (porcentaje). En cuanto a las variables cuantitativas, fueron
calculadas la media y la desviacién estandar. También, fueron calculadas la media
y la desviacion estandar de los valores de la funcion renal estimados por la férmula
del grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI, por sus
siglas en inglés) de 2021 y para identificar la posible relacion de los anticuerpos
con la funcién renal se utilizo la técnica de analisis de varianza (ANOVA) para
medidas repetidas. Los procesamientos estadisticos se realizaron a través del

paquete estadistico IBM SPSS version 23.0.
Consideraciones éticas

Los autores declaran que el presente estudio fue aprobado por el consejo cientifico.

Se procedio segun las normas éticas de la institucion y nacionales vigentes.

Resultados
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En la serie investigada se incluyeron 58 pacientes. En la distribucion de los sujetos
receptores del trasplante renal en relacion con el parentesco con el donante vivo,
predomind el grupo de los hermanos con 31 sujetos para un 53,4 %; seguido por
las madres con 16 sujetos para un 27,6 %. Con menor frecuencia, se reportaron los

padres con 7 sujetos para un 12,1 % (tabla 1).

Tabla 1 - Grado de parentesco de pacientes con donante vivo (n = 58)

Parentesco | Nimero | Porcentaje

Padre 7 12,1
Madre 16 27,6
Hermano 31 53,4
Hijo 3 5,2
Coényuge 1 1,7
Total 58 100

Fuente: Modelo de recoleccion del dato primario.

Al analizar las tasa de FGt al ano de la realizacion del trasplante de rinon, segun la
presencia de anticuerpos anti-HLA-clase | y anticuerpos anti-HLA-clase Il en el
receptor y segun la técnica de XMAP-LUMINEX; las mayores medias de FGt se
describieron para la combinacion anti-HLA-clase | negativo + anti-HLA-clase I
positivo, con una media de 79,0ml/min/m2; seguido por la combinacién anti-HLA-
clase | negativo + anti-HLA-clase Il negativo, con una media de 64, 261 ml/min/mZ.
Las combinaciones con menores medias en las tasas de filtrado glomerular fueron
anti-HLA-clase | positivo + anti-HLA-clase Il negativo y anti-HLA-clase | positivo +
anti-HLA clase Il positivo con 62,2ml/min/m2 y 54,7ml/min/m2, respectivamente.
En relacion con el FGt al ano de la realizacion del trasplante de rifdn, segun la
presencia de los anticuerpos de clase IgG anti EBV en el donante vivo y el receptor
(ELISA IBL), las combinaciones con mayores medias fueron D-/R+ seguida por
D+/R+.
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En cuanto al FGt al ano de la realizacion del trasplante de rifidn, segun la presencia

de anticuerpos de clase IgG anti CMV en el donante vivo y el receptor (ELISA IBL),

las combinaciones con mayores medias fueron D-/R+ seguida por D+/R+ (tabla 2).

Tabla 2 - Relacion de variables inmunoldgicas del donante vivo y el receptor con la

sobrevida y funcién del injerto al afio de realizado el proceder

Variables
inmunolégicas del
donante vivo y el

receptor

FGt al aio
Media
(mL/min/1,73m?)

FGt al aio
DE
(mL/min/1,73m?)

FGt al ano
Limite inferior
(mL/min/1,73m2)

FGt al afo
Limite superior
(mL/min/1,73m?)

Anticuerpos anti-HLA clase | y anti-HLA clase en el receptor (XMAP-LUMINEX)

Clase |l -yClasell - 64,261 21,963 57,739 70,783
Clase | +y Clase Il + 54,750 19,687 23,423 86,077
Clasel —yclasell + 79,000 - - -
Clasel +yClase ll - 62,200 17,584 40,366 84,034
X2=2185 p=0,535
Anticuerpos de clase IgG anti EBV en el donante vivo y el receptor (ELISA IBL)
D+/ R+ 64,860 22,202 58,028 71,693
D-/R- 55,857 20,780 36,639 75.075
D+/R- 54,000 9,899 34,943 142,943
D-/R+ 69,250 12,842 48,816 89,684
X2 =3067 p=0,381
Anticuerpos de clase IgG anti CMV en el donante vivo y el receptor (ELISA IBL)
D+/ R+ 65,778 21,005 59,467 72,088
D-/R- 55,857 20,780 36,639 75,075
D+/R- 36,500 14,849 26,000 47,000
D-/R+ 70,500 16,263 59,000 82,000
X2 =5911 p=0116
Fuente: Historias clinicas.
9
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Discusion
En esta serie de casos, se observa que la mayoria de los donantes fueron hermanos,
seguidos por las madres, lo que se alinea con las investigaciones que destacan la
preferencia en buscar donantes en el circulo familiar cercano.
Goémez y otros,® en su estudio titulado “El donante vivo emparentado para
trasplante renal”, realizado en 1995, en el Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos
Ameijeiras”, describieron un predominio de donantes vivos hermanos o hermanas,
seguido por el padre o la madre y, en menor medida, hija, tio o tia, sobrinos y primos.
Estos hallazgos historicos se asemejan a los descritos en este estudio. El hecho de
que los hermanos y los padres sean los que predominen en el parentesco del
donante vivo se debe a cuestiones en la esfera afectiva de los individuos al tomar
la decision de donar un 6rgano.
Varios autores muestran que los injertos de donantes vivos emparentados
presentaban una tasa de éxito superior, con menores tasas de rechazo y
complicaciones posoperatorias.(19
Este hallazgo puede explicarse no solo por la mejor compatibilidad inmunoldgica
que suele existir entre familiares, sino también por la cercania emocional y el
compromiso en el cuidado posoperatorio.
Se enfatiza que los donantes de primer grado de parentesco (hermanos vy
progenitores) proporcionaron resultados Optimos en la funcion renal
postrasplante. La similitud genética aumenta la probabilidad de compatibilidad de
los HLA, por lo que, a su vez, reduce el riesgo de rechazo del injerto.(™
Se ha sefalado que la eleccion de donantes dentro del nucleo familiar no solo se
basa en factores bioldgicos, sino también en consideraciones éticas y sociales. La
relacion emocional y el apoyo familiar pueden influir en el proceso de donacidn, y
fortalecer la decision tanto del donante como del receptor.(12
La activacion de ciertas poblaciones de células T en el receptor esta correlacionada
con la funcion del injerto y la aparicion de complicaciones posoperatorias. Asi, se

evidencia que las interacciones inmunoldgicas en el contexto del TR son complejas
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y multidimensionales, por lo que hace imperativa la investigacion continua en este
ambito.®

Los anticuerpos especificos frente a los antigenos de los HLA del donante tienen
un marcado efecto patoldgico sobre el injerto renal, en el cual provocan una lesion
de naturaleza vascular a través de multiples mecanismos efectores. Estos
mecanismos incluyen desde la activacion de la cascada del complemento hasta la
citotoxicidad celular dependiente de los anticuerpos o la activacion del endotelio
vascular. El sistema de complemento representa la principal via de dano y su
activacion presenta un papel destacado en la fisiopatologia subyacente a los
fenémenos de rechazo tanto agudo como crénico.*55)

No obstante, lo antes planteado, una parte importante de los fendmenos de rechazo
humoral descritos (especialmente, los asociados al dano crénico) pueden cursar
sin evidencia de actividad del sistema de complemento y, de esta manera, el
concepto de rechazo mediado por los anticuerpos en ausencia de C4d esta
ampliamente aceptado. Desde hace mas de quince anos, existen evidencias de que
la citotoxicidad dependiente de los anticuerpos mediada por células asesinas
naturales (NK) podria tener un papel importante en la aparicién de dafo renal
cronico.

La principal hipotesis plantea que las células NK, a través de su receptor
FcgammaRlll (CD 16), son capaces de unirse a los anticuerpos anclados sobre los
HLA endoteliales del injerto. Esta union NK-anticuerpos especificos de los HLA del
donante induciria a la liberacion de citocinas proinflamatorias como interferones y
el factor de necrosis tumoral (TNF), y activaria asi su capacidad citotdxica.
Finalmente, se ha descrito que los anticuerpos especificos de HLA del donante
pueden activar al endotelio vascular. Desde el punto de vista histoldgico, estos
cambios se manifiestan como una proliferacion de las células endoteliales y/o el
engrosamiento, la duplicacion y la multilaminacion de la membrana basal del
glomérulo y los capilares peritubulares.®

La consolidacion de los ensayos en fase solida ha incrementado las expectativas

de éxito en el trasplante de 6rganos, y mantiene baja la incidencia de rechazo,
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gracias a su gran capacidad para detectar los anticuerpos. Sin embargo, esta
extraordinaria sensibilidad ha limitado el acceso al trasplante de una parte de la
poblacion, previamente sensibilizada. Aunque existen evidencias de que la
presencia de los anticuerpos detectados en la fase sélida incrementa el riesgo de
rechazo mediado por anticuerpos, lo cierto es que no existe un consenso unanime
al respecto.®

En esta serie de casos, en la cual las mayores tasas de FGt del injerto, trasplantado
al ano de la realizacion del proceder, se registraron en los sujetos receptores que
habian sido anti-HLA clase | negativos y anti-HLA clase Il positivos, por lo que
sustenta lo antes planteado por Fernandez y otros,('® de que la presencia de
anticuerpos anti-HLA clase Il no se asocio a un mayor riesgo de rechazo del injerto.
El siguiente grupo de pacientes receptores de injerto renal con los mayores FGt,
segun las medias y medianas calculadas, fue el que resulté anti-HLA clase |
negativo + anti-HLA clase Il negativo, lo cual nos permite sugerir la importancia de
que los receptores de injerto renal de donante vivo sean anti-HLA clase | negativos
al momento de realizar el proceder del trasplante con la finalidad de obtener
mejores tasas de sobrevida tanto del injerto como del sujeto receptor.('3

Los anticuerpos anti-HLA son el inico medio que existe en la practica médica para
demostrar un estado de aloinmunizacion; y los mismos ganaron en las ultimas dos
décadas una gran importancia en su papel en la mediacion de la nefropatia cronica
del aloinjerto.(™

Fernandez y otros(® hace mencién a una teoria humoral del trasplante que
establece un papel relevante de los anticuerpos anti-HLA en la produccion del
engrosamiento endotelial de los vasos del injerto, que conduce finalmente a la
pérdida del rindn trasplantado. Los avances metodologicos producidos en las
ultimas décadas en la deteccion de los mencionados anticuerpos abrieron una
linea de investigacion acerca de la utilidad de saber de su presencia, no solo en el
periodo previo a realizar el proceder del trasplante, como ya era sabido, sino

después de realizado este. Mediante el desarrollo de la técnica LUMINEX, mediante
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la cual se pueden efectuar hasta 100 combinaciones de antigenos en una sola
suspension y un mismo ensayo de manera semiautomatica.(1®

Una gran ventaja de esta técnica es que permite cuantificar de manera objetiva la
concentracion de los anticuerpos anti-HLA, mediante la intensidad media de
fluorescencia que alcanza el suero. En una monitorizacién postrasplante, no solo
la presencia de los anticuerpos sino las variaciones de la intensidad media de
fluorescencia podrian servir tedricamente como marcadores de la evolucién del
paciente y su injerto. Estos autores al comparar las diferentes técnicas de cribado
de los anticuerpos anti-HLA clase | y anti-HLA clase Il con la técnica LUMINEX,
describen que la presencia de los anticuerpos anti-HLA clase Il no se asocid a un
mayor riesgo de rechazo del injerto, por lo que se le concedié una importancia
clinica minima. Esto coincide con lo descrito en esta serie de casos, en la cual las
mayores tasas de filtrado glomerular del injerto trasplantado al ano de realizado el
proceder se registraron en los sujetos receptores que habian sido anti-HLA clase |
negativos y anti-HLA clase Il positivos.('9

El siguiente grupo de pacientes receptores de injerto renal con mayores tasas de
Filtrado Glomerular, segun las medias y medianas calculadas, fue el que resulto
anti-HLA clase | negativo + anti-HLA clase Il negativo, lo cual nos permite sugerir
la importancia de que los receptores de injerto renal de donante vivo sean anti-HLA
clase | negativos al momento de realizar el proceder del trasplante con la finalidad
de obtener mejores tasas de sobrevida tanto del injerto como del sujeto receptor.
En cuanto a FGt al ano de realizado el proceder del trasplante de rindn, segun la
presencia de los anticuerpos de clase IgG anti EBV en donante vivo y receptor
(ELISA IBL), las combinaciones con mayores medias fueron D-/R+ seguida por
D+/R+.

En cuanto a FGt al ano de realizado el proceder del trasplante de rindn, segun la
presencia de los anticuerpos de clase IgG anti CMV en donante vivo y receptor
(ELISA IBL), las combinaciones con mayores medias fueron D-/R+ seguida por
D+/R+.
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Marcell y otros(¥ realizaron una investigacion en la que plantearon que las
infecciones virales postrasplante de los o6rganos sdlidos constituyen las
principales causas de la morbilidad y la mortalidad de los pacientes trasplantados.
En Cuba, se introdujo, en 2013, la determinacion de los anticuerpos de clase IgM e
IgG, anti virus del Epstein Barr (EBV) y citomegalovirus (CMV), mediante técnicas
de ELISA, con analizador automatico como parte del aseguramiento pretrasplante
renal.

En este trabajo se trazo la investigacion de determinar la prevalencia de las
infecciones en los pacientes en espera del trasplante renal y si existe una
asociacion entre la presencia de anticuerpos anti-EBV y anti-CMV con posibles
eventos sensibilizantes, y la presencia de anticuerpos anti-HLA.(19

Se describid el comportamiento de las tasas del FGt al afno de realizado el proceder
del trasplante renal, segun la positividad de los anticuerpos anti-HLA-clase | y anti
— HLA- clase Il, asi como segun la positividad de la serologia IgM e IgG — anti —
CMV y anti- EBV, en los pacientes que recibieron el injerto.

En conclusion, el nivel de parentesco en el trasplante renal de donante vivo es un

factor determinante en los resultados clinicos y en la satisfaccion del paciente.
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