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ARTICULO ORIGINAL

La lipocalina asociada con la gelatinasa de neutréfilos como factor
temprano de prediccion de la funcidn retardada del injerto renal

John Fredy Nieto-Rios?, Lina Maria Serna-Higuita?, Catalina Ocampo-Kohn?, Arbey Aristizébal-Alzate?,
Catalina Vélez-Echeverry?, Juan José Vanegas-Ruiz!, Ana Maria Bedoya?, Sandra Lucia Lopera?,
Nury Rojano-Held!, Nelson Dario Giraldo®, Gustavo Adolfo Zuluaga-Valencia*

* Grupo de Nefrologia y Trasplante Renal, Hospital Pablo Tobén Uribe, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia
2 Laboratorio Clinico, Hospital Pablo Tob6n Uribe, Medellin, Colombia
% Cuidado Critico, Hospital Pablo Tobén Uribe, Medellin, Colombia

Introduccion. La funcion retardada del injerto renal se presenta en 20 a 50 % de los trasplantes renales.
Objetivo. Describir el comportamiento de la lipocalina urinaria asociada a la gelatinasa de neutréfilos
en receptores de trasplante renal de donante fallecido y compararlo con el porcentaje de descenso de
la creatinina sérica para detectar tempranamente la funcion retardada del injerto renal.

Materiales y métodos. Se evaluaron los niveles de lipocalina urinaria asociada a la gelatinasa
de neutrofilos en una cohorte prospectiva 1, 12, 24 y 48 horas después del trasplante renal, y se
compararon diariamente con los de la creatinina sérica hasta el quinto dia del trasplante.
Resultados. Se incluyeron en el estudio 79 pacientes con trasplante renal de donante fallecido. La
funcion retardada del injerto renal se presenté en 13 pacientes (16,5 %) y cinco de ellos (6,3 %)
necesitaron didlisis en la primera semana. Los valores de lipocalina urinaria asociada a la gelatinasa
de neutrdfilos en todos los puntos de corte fueron mayores en los pacientes con funcion retardada del
injerto renal (p=0,526, p=0,049, p=0,032 y p=0,001, respectivamente). Se establecié un valor de mas
de 120 ng/ml a las 48 horas como factor de prediccion de la funcién retardada del injerto, con una
sensibilidad de 75 % y una especificidad de 71 %; el valor de creatinina sérica que mejor discrimind la
funcion retardada se presento6 a las 48 horas (59,5 %), con una sensibilidad de 92 % y una especificidad
de 83 %. En la regresién logistica los Gnicos valores significativos para predecir la funcién retardada
del injerto renal fueron los de la creatinina serica.

Conclusion. Los niveles de lipocalina urinaria asociada a la gelatinasa de neutréfilos a las 48 horas
del trasplante renal predijeron la funcion retardada, incluida la necesidad de dialisis, pero no fueron
superiores a los de la creatinina sérica para la deteccion temprana.

Palabras clave: trasplante de rifién, funcionamiento retardado del injerto, creatinina, lesion renal
aguda, donantes de tejidos.
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Neutrophil gelatinase-associated lipocalin as an early predictor of delayed graft function

Introduction: Delayed graft function occurs in about 20 to 50 percent of kidney transplants.
Objective: To describe the behavior of urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGALu)
in deceased-donor renal transplant recipients and to compare this indicator with the percentage of
creatinine decrease (PdC) for the early detection of delayed graft function.

Materials and methods: NGALu levels were evaluated in a prospective cohort in the first, 12th, 24th
and 48th hours after kidney transplant, and compared with the daily PdC until day 5.

Results: We included 79 patients in the study. Delayed graft function occurred in 13 patients (16.5%),
and five patients (6.3%) required dialysis in the first week. NGALu levels at all cut-off points were
higher in patients with delayed graft function (p=0.526, p=0.049, p=0.032, and p=0.001). NGALu
levels above 120 ng/ml at 48 hours predicted delayed graft function with a sensitivity of 75% and a
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specificity of 71%. A PdC of 59.5% best discriminated the delayed graft function, with a sensitivity
of 92% and a specificity of 83% at 48 hours. Using logistic regression for the adjusted delayed graft
function, the only significant values to predict it were those of PdC.

Conclusions: NGALu levels measured at 48 hours after renal transplantation predicted delayed
graft function, including the need for dialysis; however, this marker was not superior to the PdC for

early detection.

Key words: Kidney transplant, delayed graft function, creatinine, acute kidney injury, tissue donors.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i2.2703

La funcién retardada del injerto renal (1-4) es una
complicacion que se presenta en 20 a 50 % de los
trasplantes de rifion de donante fallecido (5,6). Se
le considera una lesidn por isquemia y reperfusion
(5) cuyos mecanismos fisiopatoldgicos involucran
el estrés oxidativo, la disfuncion mitocondrial y
la activacién inmunolégica (7), lo que no permite
la recuperacién completa de las células renales,
predispone a la atrofia y la muerte celular (8),
aumenta el riesgo de rechazo agudo y crénico (3) y
la estancia hospitalaria, y reduce la supervivencia
del injerto renal (3,6,9-12).

Aunqgue en la actualidad se sabe mucho sobre la
fisiopatologia de la funcion retardada del injerto,
son pocas las estrategias de tratamiento conocidas
(6); algunos tratamientos exitosos de la lesion
por reperfusion en modelos animales no han sido
efectivos en humanos (5,12), lo cual se explicaria
por la deteccion tardia de la funcion retardada del
injerto (8), ya que los biomarcadores actuales, que
incluyen la creatinina sérica y la diuresis, son poco
sensibles para predecirla (11,13). El hallazgo de
nuevos biomarcadores que detecten en forma no
invasiva y temprana la funcion retardada del injerto,
permitiria la implementacion de tratamientos para
limitar el dafio (3,6,14,15) y mejorar el resultado a
largo plazo del injerto renal (8,16).

Uno de los biomarcadores mas opcionados es
la lipocalina urinaria asociada a la gelatinasa de
neutréfilos (LAGN urinaria) (17,18), la cual es
producida principalmente por los neutréfilos y las
células del epitelio tubular renal (18). En algunos
estudios en pacientes con trasplante de rifion se ha
sugerido que la LAGN urinaria podria ser superior
a la creatinina para la deteccion temprana de la
funcion retardada del injerto, ya que su elevacion
puede registrarse dos horas después del trasplante
renal (3,5,6,8,14,19,20).
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En el Hospital Pablo Tobdn Uribe predominan los
trasplantes de donante fallecido, grupo en el que
la frecuencia de la funcién retardada del injerto
es mayor (5,6). Por este motivo se necesitan
marcadores que permitan su deteccién temprana.
Este estudio tuvo como objetivo determinar si los
valores de la LAGN urinaria predecian la funcién
retardada del injerto mas tempranamente que el
porcentaje de descenso de la creatinina sérica.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio prospectivo de cohorte en el
Hospital Pablo Tobén Uribe, institucion de alto
nivel de complejidad en Medellin, Colombia; se
incluyeron pacientes mayores de 12 afos que
habian recibido un trasplante renal de donante
fallecido entre noviembre de 2012 y diciembre de
2013. Se excluyeron los pacientes que presen-
taron anuria durante las primeras seis horas
después del trasplante.

Se recopilaron los datos de edad, sexo, causa de
la enfermedad renal terminal, nimero de incom-
patibilidades del sistema de antigenos leucocitarios
humanos (Human Leukocyte Antigen, HLA), tiempo
de isquemia fria y caliente, transfusiones vy tras-
plantes previos, uso de terapia dialitica previa al
trasplante, inmunosupresion utilizada (induccion y
mantenimiento) y calidad del donante (si cumplian
los criterios extendidos o no lo hacian).

Se recolectaron muestras de orina para la medicion
de la LAGN urinaria 1, 12, 24 y 48 horas después
del trasplante. Estas muestras se procesaron en
el laboratorio del hospital de la siguiente forma: se
centrifugaron a 400 revoluciones por minutos durante
cinco minutos y se almacenaron a menos de 70 °C
durante un maximo de tres meses hasta su proce-
samiento. La determinacion de la LAGN urinaria se
hizo mediante inmunoensayo turbidimétrico (Sentinel
Diagnostics, REF 1P9300) sobre la plataforma
Architect i8000® de Abbott. Los niveles de creatinina
sérica se registraron diariamente antes y después
del trasplante.

El resultado evaluado fue la presencia o ausencia
de la funcion retardada de injerto, definida como una
disminucién de la creatinina sérica menor de 10 %
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durante tres dias consecutivos (1), la necesidad de
dialisis en la primera semana del trasplante renal
(1,3) o un nivel de creatinina sérica mayor de 3 mg/
dl al quinto dia del trasplante (1).

Se describieron las caracteristicas demograficas
segln la presencia o ausencia de la funcion
retardada del injerto. Se hizo una descripcion esta-
distica utilizando medias y desviacion estandar o
medianas y rangos intercuartilicos, de acuerdo con
la distribucion de los datos evaluados mediante la
prueba de Shapiro Wills; las variables continuas
se analizaron con base en la diferencia de medias
o la prueba U de Mann-Withney y las variables
categoricas se compararon con la prueba de ji al
cuadrado o la de Fisher. Los resultados se con-
sideraron estadisticamente significativos cuando
arrojaron un valor de p<0,05.

Se evaluaron los valores de la LAGN urinaria
agrupados segun la presencia o ausencia de la
funcion retardada del injerto y, por Gltimo, se deter-
miné el mejor punto de corte y el tiempo 6ptimo
para ambos marcadores. Para el diagnostico de la
funcion retardada del injerto, se evalud la curva de
la caracteristica operativa del receptor (Receiving
Operating Characteristic, ROC) de la LAGN urinaria
y se compard con el porcentaje de descenso de
la creatinina sérica, el cual se establecié tomando
como valor inicial el registrado en el momento
del trasplante.

Se utilizé un modelo de regresion logistica en el que
la variable dependiente fue la presencia de la funcién
retardada del injerto, y las variables independientes
fueron los valores de la LAGN urinaria y el porcentaje
de descenso de la creatinina sérica. Se ajustaron
algunas variables de confusién encontradas en la
literatura cientifica y se ingresaron al modelo las
variables con p<0,25 en el andlisis bivariado. Se
verificaron los supuestos de homocedasticidad,
normalidad e independencia de los residuales y se
utilizé la prueba de Wald para evaluar la significacion
estadistica del modelo de regresion logistica. Para
el andlisis estadistico se utilizo el programa Stata®.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigaciones del Hospital Pablo Tobén Uribe.

Resultados

Entre noviembre de 2012 y diciembre de 2013
se hicieron 83 trasplantes renales en el Hospital
Pablo Tobén Uribe. Dos pacientes fueron excluidos
por anuria en las primeras horas y otros dos por

LAGN y funcién retardada del injerto renal

ser menores de 12 afios, es decir, quedaron 79
pacientes para el analisis. Todos los trasplantes
fueron de donante fallecido, pero ninguno de
criterio extendido; 44 pacientes eran hombres
(55,7 %), la media de la edad fue de 39,6 afios con
una desviacion estandar (DE) de 14,18; se trataba
del primer trasplante en 91,1 % de los casos y del
segundo en 8,9 %; 82,3 % de los pacientes estaba
en didlisis antes del trasplante, con una mediana
de 23,5 meses (25-75:4-48); 51,9 % habia recibido
transfusiones previas y la media del tiempo de
isquemia fria fue de 15,04 horas (DE+5,84).

La funcion retardada del injerto se presentd en
13 pacientes (16,5 %) y cinco de ellos (6,3 %)
necesitaron didlisis en la primera semana. Las
caracteristicas demograficas agrupadas con base
en la presencia o la ausencia de dicha funcion, se
muestran en el cuadro 1.

Al evaluar los valores de la LAGN urinaria agru-
pados segun la presencia o la ausencia de la
funcion retardada del injerto, se encontré que en
todos los puntos de corte dichos valores fueron
mayores en los pacientes con funcion retardada,
y alcanzaron la significacion estadistica a las 24 y
48 horas del trasplante renal (p=0,031 y p=0,001,
respectivamente) (figura 1).

Segun la prueba de diferencias de las medias,
los valores de la LAGN urinaria agrupados con
base en la presencia o la ausencia de la funcion
retardada del injerto renal fueron los siguientes:
a la hora del trasplante, p=0,526; a las 12 horas,
p=0,049; a las 24 horas, p=0,032, y a las 48
horas, p=0,001.

Se buscé establecer el mejor punto de corte para
predecir la funcién retardada del injerto, y se
encontré que un valor de LAGN de mas de 120 ng/
ml a las 48 horas la predecia con una sensibilidad
de 75 % y una especificidad de 70 % (area bajo
la curva de 0,798). El porcentaje de descenso de
la creatinina sérica que mejor discrimind la funcién
retardada del injerto fue de 59,5 % a las 48 horas,
con una sensibilidad de 92 % y una especificidad
de 83 % (&rea bajo la curva de 0,925). Al comparar
las curvas ROC de la LAGN urinaria y el porcentaje
de descenso de la creatinina sérica, este ultimo fue
un mejor marcador (figura 2).

Los puntos de corte escogidos para categorizar la
LAGN urinaria y el porcentaje de descenso de la
creatinina sérica a las 48 horas del trasplante renal,
fueron de 120 ng/ml y 59,5 %, respectivamente.
Al evaluar la razén de probabilidades (odds ratio,
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Cuadro 1. Andlisis bivariado agrupado segin la presencia o ausencia de la funcion retardada del injerto renal

Variable FRI (n=13) FAI (n=66) p**
Sexo (nimero y porcentaje de hombres) 9 (69,2) 35 (53) 0,28 (a)
Edad en afios en el momento del trasplante, media (DE) 38,6 (+13,8) 39,7 (£14,3) 0,78 (d)
Antecedentes de transfusiones previas, n (%) 6 (46,1) 34 (51,5) 0,88 (a)
Segundo trasplante, n (%) 2 (15,4) 5 (7,6) 0,32 (b)
Dialisis previa, n (%)* 12 (92,3) 53 (80,3) 0,44 (b)
Edad en afios del donante, mediana (RIQ) 27 (24-42) 26 (19-41) 0,51 (c)
Tres 0 menos incompatibilidades en el HLA, n (%) 1 (6,67) 14 (93,3) 0,27 (b)
Cuatro o méas incompatibilidades en el HLA, n (%) 11 (17,5) 52 (82,5) 0,27 (b)
Creatinina del donante, mediana (RIQ) 0,8 (0,68-0,96) 0,8 (0,6-1,1) 0,70 (c)
Tiempo de isquemia fria en horas, media (DE) 18,2 (6,7) 14,4 (5,49) 0,03 (d)
Tiempo en minutos de isquemia caliente, mediana (RIQ) 30 (30-28,75) 30 (30-36,2) 0,97 (c)
Induccién con basiliximab, n (%) 4 (30,8) 21 (31,8) 0,61 (b)
Induccién con timoglobulina, n (%) 9 (69,2) 45 (68,2) 0,61 (b)

FRI: funcién retardada del injerto renal; FAI: funcién adecuada del injerto renal; DE: desviacién estandar; RIQ: rango intercuartilico; HLA: complejo
mayor de histocompatibilidad. * Antecedentes de terapia de reemplazo renal antes del trasplante. **El andlisis bivariado se hizo con las siguientes
pruebas estadisticas: (a) ji al cuadrado, (b) test de Fisher, (c) prueba U de Mann-Whitney, (d) t de Student.

Funcién adecuada del injerto renal ‘ ‘ Funcion retardada del injerto ‘
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Figura 1. Valores de lipocalina urinaria asociada a la gelatinasa
de neutrdfilos después del trasplante renal, agrupados segun la
presencia o ausencia de la funcion retardada del injerto renal

OR) de ambos puntos de corte, la correspondiente
a tener un valor positivo de LAGN urinaria para la
funcion retardada del injerto fue de 5,25 (IC,,
1,55-17,81) y la de tener un porcentaje de descenso
de la creatinina sérica positivo fue de 27,5 (IC
3,79-199,75).

Se hizo un andlisis de regresion logistica explora-
torio ajustado segun el nimero de trasplantes y el
tiempo de isquemia fria, en el cual el porcentaje de
descenso de la creatinina sérica fue el Unico valor
significativo para predecir la funcién retardada del
injerto (cuadro 2).

95%

Discusion
En este estudio se evaluaron los valores de la LAGN

urinaria de una cohorte prospectiva de pacientes
con trasplante renal de donantes fallecidos que no
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Comparacion de curvas ROC LAGN urinaria y PdC
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Figura 2. Curvas ROC de la comparacion entre la lipocalina
urinaria asociada a la gelatinasa de neutréfilos y el porcentaje
de depuracion de la creatinina sérica

PdC: porcentaje de depuracion de la creatinina sérica; LAGNu:
lipocalina urinaria asociada a la gelatinasa de neutréfilos

respondian al criterio extendido. Se encontr6 que el
valor de la LAGN urinaria medido a las 48 horas del
trasplante predecia la funcion retardada del injerto;
sin embargo, al compararlo con el porcentaje de
descenso de la creatinina sérica, este detectd con
mayor exactitud el riesgo de dicho retardo, hallazgo
similar al de estudios como el de Kaufeld, et al.,
quienes evaluaron 105 pacientes con trasplante
renal cuyos niveles de LAGN urinaria fueron dos
veces mas altos en aquellos con lesion renal que
en los que no la presentaron. En este estudio, sin
embargo, muchos valores se cruzaron entre los
dos grupos y a los seis meses no se encontraron
diferencias (21,22).
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Cuadro 2. Regresion logistica para detectar la presencia de la
funcion retardada del injerto renal

Variable FRI OR Error p IC,..,
estandar

LAGNu 0,622 0,589 0,616  0,111-0,700

PdC 0,016 0,02 0,001 0,001-0,218

Numero de 1,157 0,88 0,054 0,997-1,343

trasplantes

Tiempo de 0,437 0,51 0,483  0,043-4,406

isquemia fria

Constante 0,251 0,46 0,45 0,007-9,115

Logaritmo de verosimilitud=-20,2234; pseudo R?=0,39

FRI: funcién retardada del injerto renal; OR: razén de momios; LAGNu:
lipocalina urinaria asociada a la gelatinasa de neutréfilos; PdC: porcentaje
de depuracion de la creatinina sérica

La LAGN es una proteina de 25 kDa (23)
conformada por ocho cadenas beta con capacidad
de transportar pequefias moléculas. La LAGN
es producida principalmente por los neutrofilos y
por las células del epitelio tubular renal (18). En
estudios recientes se han encontrado diferentes
clases de esta proteina: una forma monomérica
de 25 kDa, un homodimero de 45 kDa y un
heterodimero de 135 kDa; los neutroéfilos producen
el homodimero y las células tubulares renales
producen los heterodimeros y monémeros (23,24).
Los niveles de LAGN urinaria estdn compuestos
por la proteina secretada por las células tubulares
renales, pero también, por la producida por los
neutrofilos filtrados al rifion (24). La funcion
retardada del injerto es una lesi6on por ‘injuria’
y reperfusion, y por este motivo, la LAGN se ha
postulado como una herramienta no invasiva para
su deteccidn, pues su relacion con la funcion
retardada del injerto puede registrarse incluso una
hora después de la reperfusion (2,6,10,25,26), en
tanto que la creatinina se demora entre uno y tres
dias en alterarse (2).

Entre las funciones de la LAGN se han encontrado
el transporte de hierro (5), la regulacion del cre-
cimiento y la diferenciacion celular, pues en su
calidad de componente de la inmunidad innata,
inhibe el crecimiento bacteriano y transporta el
hierro dentro de las células durante los procesos
infecciosos (17). Se cree que la LAGN induce
inhibicion del crecimiento bacteriano, disminucion
de la apoptosis y aumento de la proliferacion en
los tdbulos renales, lo cual constituye una posible
via de proteccion renal (23). En los estudios en
ratones con isquemia e ‘injuria’ por reperfusion, se
encontrd que al administrar LAGN recombinante
por via intraperitoneal, el dafio de los tejidos renales
y el numero de células apoptéticas eran menores,

LAGN y funcién retardada del injerto renal

gue habia un incremento en la proliferacion de las
células tubulares (19) y que, ademas, el valor de la
creatinina sérica era mas bajo (19), hallazgos que
sugieren que la LAGN aumenta como reaccion a la
‘injuria’ y puede desempefiar un papel importante
en la recuperacioén renal (5,19). En el 2009 se
publicé un metanalisis de 19 estudios con un total
de 2.538 participantes, en el cual se evaluaron
los valores de la LAGN en orina y en sangre de
pacientes con ‘injuria’ renal aguda de diferentes
causas (15); los autores encontraron que la
deteccién de niveles de LAGN sérica y urinaria de
150 ng/ml era una herramienta util para predecir
la necesidad de recurrir a la terapia de reemplazo
renal, con una razén de momios (OR) de 12,9
(15,27).

Los hallazgos de este estudio son similares a
los reportados en varios otros en los que se ha
encontrado que los valores de LAGN urinaria son
predictores de la funcion retardada del injerto renal
(10,28), pero en este estudio no fueron mejores
gue el porcentaje de descenso de la creatinina
sérica. En un estudio de 27 pacientes con trasplante
renal de donante vivo relacionado, Rahimzadeh,
et al., encontraron que un valor de LAGN urinaria
de 174 ng/ml predecia una recuperacion lenta
de la funcién renal (5,10). En otro estudio de 64
personas con trasplante renal, Rotzami, et al.,
encontraron que un valor de LAGN urinaria de
204 ng/ml dos horas después del trasplante tenia
una sensibilidad de 72 % y una especificidad de
67 % para predecir la aparicion de ‘injuria’ renal
aguda, en tanto que la creatinina tuvo una mejor
sensibilidad y especificidad: 1,55 mg/dl en el quinto
dia (2). Hollmen, et al., reportaron que los valores
de la LAGN urinaria a las 24 horas del trasplante
predecian la funcion retardada del injerto renal a
las tres semanas del trasplante (6). En un estudio
de 53 pacientes, Parik, et al., encontraron que un
valor de LAGN urinaria de 100 ng/ml se asociaba a
un riesgo de 20 % de funcioén retardada del injerto
renal (12). Lee, et al., reportaron que los niveles de
la LAGN urinaria en el primer dia se asociaron a la
funcién retardada del injerto renal, con una OR de
1,02 y p=0,0048 (29). La LAGN urinaria presentaba
un area bajo la curva de 0,86, con un IC,, de
0,75-0,98, en tanto que el area bajo la curva de
la creatinina sérica fue de 0,65 (IC,,, 0,46-0,83),
con una p de 0,0213 (29). Hall, et al., hicieron un
andlisis de regresion logistica para buscar factores
predictores de la funcion retardada del injerto renal
y encontraron una OR ajustada (IC_., ) de 5,1 para
la LAGN urinaria (5).

95%
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Entre las limitaciones del estudio deben mencio-
narse el tamafio de la muestra y el hecho de
haberlo llevado a cabo en pacientes con trasplante
de donantes fallecidos que cumplian plenamente
con los criterios 6ptimos, en quienes la incidencia
de la funcion retardada del injerto es menor; sin
embargo, aunque los valores de la LAGN urinaria
fueron mayores cuando se present6 dicho retardo,
no fueron superiores que el porcentaje de descenso
de la creatinina sérica.

Como conclusién, la medicién de la LAGN uri-
naria a las 24 y 48 horas del trasplante renal en
receptores de donantes fallecidos que cumplian
con los criterios O6ptimos, predijo la funcién
retardada del injerto renal, pero no fue superior
al porcentaje de descenso de la creatinina sérica
para su deteccion temprana.
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