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Re su men

La ci clos po ri na es un po ten te agen te in mu no su pre sor uti li za do pa ra con tro lar los tras plan tes de ór ga nos des de
1978. Su me ca nis mo de ac ción es tá ba sa do prin ci pal men te en la in hi bi ción de lin fo ci tos T coo pe ra do res. Ac tual -
men te se la uti li za en di fe ren tes ra mas de la me di ci na, in clu yen do la der ma to lo gía. En es te es tu dio se ofre ce
una re vi sión del uso de la ci clos po ri na en una va rie dad de en ti da des der ma to ló gi cas. Ade más, ilus tra mos nues tra
pro pia ex pe rien cia con ci clos po ri na pre sen tan do ca sos se lec cio na dos.

Pa la bras cla ve: CI CLOS PO RI NA, TE RA PIA IN MU NO SU PRE SI VA, PSO RIA SIS, DER MA TI TIS ATÓ PI CA.

Sum mary

Cy clos po rin is a po tent im mu no sup pres si ve agent in tro du ced to con trol or gan trans plan ta tion in 1978. The me -
cha nism of its ac tion is mainly ba sed on in hi bi tion of T hel per 1 cells. No wa days it is wi dely used in dif fe rent
bran ches of me di ci ne, in clu ding der ma to logy. In the pre sent pa per the re view of cy clos po rin use in va riety of
der ma to lo gi cal con di tion is gi ven. Mo reo ver own ex pe rien ce with cy clos po rin illus tra ted by se lec ted ca se re -
ports is pre sen ted.
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La ci clos po ri na en la der ma to lo gía: nues tra ex pe rien cia ilus tra da
a tra vés del re por te de ca sos se lec cio na dos 

Cy clos po ri ne in der ma to logy: own ex pe rien ce illus tra ted by se lec ted ca se re ports
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In tro duc ción
La ci clos po ri na es un po li pép ti do cíclico ais la do de ex -

trac tos del hon go del sue lo Toly po cla dium in fan tum gams.1 Ini -
cial men te se es pe ra ba que fue ra un an ti fún gi co, pe ro pron -
to se de mos tra ron sus pro pie da des in mu no su pre so ras y
an tiin fla ma to rias. La ci clos po ri na fue usa da por pri me ra
vez en tras plan tes de ór ga nos en 1978.2 Des de en ton ces ha
si do usa da con éxi to en nu me ro sas en fer me da des in fla ma -
to rias cró ni cas, in clu yen do ar tri tis reu ma toi de, uveí tis, sín -
dro me de Gra ves, en fer me dad de Crohn, mias te nia gra vis y
ci rro sis bi liar pri ma ria.3 Tam bien se ha com pro ba do su
efec ti vi dad en el tra ta mien to de al gu nas en fer me da des cu -
tá neas y au toin mu nes.

El prin ci pal me ca nis mo de ac ción de la ci clos po ri na es
la in fluen cia en la eta pa tem pra na de ac ti va ción de cé lu las
T. In hi be la trans crip ción de la co di fi ca cion del RNA men -

sa je ro pa ra in ter leu ci na-2 (IL-2), in ter fe ron-gam ma y fac tor
de ne cro sis tu mo ral, y re du ce la ex pre sión de los re cep to res
de la IL-2.4 Con es tas pro pie da des, la ci clos po ri na afec ta la
ac ti va ción y pro li fe ra ción de las cé lu las T de ayu da y de los
clo nes de cé lu las T ci to tó xi cas. Al in fluir en la pro duc ción
de mu chas lin fo ci nas, la ci clos po ri na tie ne tam bién efec tos
adi ti vos en el sis te ma in mu ne. Im pi de la fun ción de las cé -
lu las pre sen ta do ras de an tí ge no e in hi be la fos fo li pa sa A2,
la cual re sul ta de un in cre men to en los ni ve les de PGE2 y
trom bo xa no.5 Tam bién in hi be la mi gra ción de los ma cró fa -
gos y dis mi nu ye la ex pre sión de las mo lé cu las de ad he sión
del ICAM-1.

La ci clos po ri na ha si do usa da en der ma to lo gía du ran te
más de 20 años. Las in di ca cio nes de ta les tra ta mien tos in -
clu yen mu chas en ti da des en las cua les los me ca nis mos in -
mu no ló gi cos y la ac ti vi dad de va rios clo nes de cé lu las T
jue gan un im por tan te pa pel pa to gé ni co. Mu chos años de
ex pe rien cia han de mos tra do la efi ca cia de la ci clos po ri na en
el tra ta mien to de al gu nas der ma to sis cró ni cas ta les co mo la
pso ria sis o la der ma ti tis ató pi ca. Hay mu chos re por tes so bre
la te ra pia con ci clos po ri na en pa cien tes con pio der ma gan -
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gre no so, en fer me dad de Beh çet, li quen pla no, alo pe cia
area ta, fo to der ma to sis, en fer me da des del te ji do co nec ti vo y
otras.1-3, 6 En es te ar tí cu lo pre sen ta mos nues tra pro pia ex pe -
rien cia en el tra ta mien to de va rias en ti da des der ma to ló gi cas
y la ilus tra mos con re por tes de ca sos se lec cio na dos.

Pso ria sis
Co mo la es ti mu la ción del sis te ma in mu ne y la pro duc -

ción de ci to qui nas por lin fo ci tos y que ra ti no ci tos jue gan un
pa pel esen cial en la pa to gé ne sis de la pso ria sis, la efi ca cia
del tra ta mien to de ci clos po ri na en es ta en ti dad es tá jus ti fi -
ca da. La ci clos po ri na es tá in di ca da pri me ra men te en to dos
los ca sos se ve ros y re cal ci tran tes de pso ria sis, es pe cial men te
en la pso ria sis ar tro pá ti ca. Se re co mien da una do sis ini cial
de 2.5-3 mg/kg /día y se pue de au men tar a 5 mg/kg /día, de -
pen dien do de la res pues ta clí ni ca.7 El efec to te ra péu ti co
má xi mo se ob tie ne ge ne ral men te des pués de 2-3 me ses de
tra ta mien to y de be ser con ti nua do has ta por seis me ses con
do sis más ba jas.

Ca so 1
Pa cien te fe me ni no de 28 años de edad con an te ce den -

tes fa mi lia res de pso ria sis, con una pso ria sis ar tro pá ti ca re -
cal ci tran te y se ve ra; fue hos pi ta li za da en mu chas oca sio nes
en nues tro de par ta men to de bi do a las exa cer ba cio nes de la
en fer me dad. La pso ria sis se le diag nos ti có ha ce vein te años.
Al ini cio de la en fer me dad, el tra ta mien to clá si co fue su fi -
cien te pa ra man te ner una me jo ría clí ni ca. Ha ce cin co años
em pe zó a ser tra ta da pe rió di ca men te con me to tre xa te. Por
apro xi ma da men te tres años, la ci clos po ri na ha si do agre ga -
da pa ra tra tar las exa cer ba cio nes de es ta en fer me dad. En
mar zo de 2002 se in ter nó en nues tro de par ta men to con pso -
ria sis eri tro dér mi ca que se de sa rro lló des pués de una in fec -
ción del trac to res pi ra to rio su pe rior.

Al ser in ter na da pre sen ta ba in fla ma ción que in vo lu cra -
ba to da la piel: le sio nes eri te ma to sas e in fil tra ti vas de la piel
con des ca ma ción, mez clán do se pá pu las so li ta rias y pla cas
pso ria si for mes. Las dis tro fias un guea les por pso ria sis se ob -
ser va ron en to das las lá mi nas un guea les. La pa cien te su fría
de ar tral gias de las ar ti cu la cio nes de ma nos y pies y de do -
lor lum bar. Se ad mi nis tró an ti bio ti co te ra pia y ci clos po ri na
en do sis ini cial de 5 mg/kg /día. Me jo ró cli ni ca men te des -
pués de 2 se ma nas y la do sis se dis mi nu yó a 3.5 mg/kg /día.
Tam bién se le dio tra ta mien to tó pi co con UVB de ban da
es tre cha (311 nm). Gra dual men te me jo ró y des pués de un
mes fue da da de al ta con ci clos po ri na con do sis de man te -
ni mien to de tres mg/kg /día. 

La me jo ría clí ni ca se man tu vo du ran te un mes, des pués
del cual la pa cien te se re du jo la do sis de ci clos po ri na a 1.5
mg/kg /día. En ju lio de 2002 la pa cien te fue nue va men te in -
ter na da con exa cer ba ción de la pso ria sis e in fec ción pu ru len -
ta del pie. Se dio an ti bio ti co te ra pia y ci clos po ri na en do sis de
tres mg/kg /día y nue va men te se le dio de al ta con me jo ría 
clí ni ca. Ha si do ma ne ja da co mo pa cien te ex ter na has ta el 
mo men to ac tual, con una con di ción es ta ble. 

Der ma ti tis ató pi ca
La ci clos po ri na es al ta men te efec ti va en el tra ta mien to

de la der ma ti tis ató pi ca pa ra el cur so gra ve y re frac ta rio de
la te ra pia con ven cio nal. Es to se de be a la in hi bi ción de la
ac ti vación de las cé lu las T (las cé lu las T-coo pe ra do ras son
el prin ci pal com po nen te del in fil tra do cu tá neo) y la su pre -
sión de la for ma ción de IgE. La do sis re co men da da de ci -
clos po ri na fue si mi lar a la ad mi nis tra da en pso ria sis.8, 9

Ca so 2
Pa cien te fe me ni no de 56 años de edad, ad mi ti da a nue-

s tro hos pi tal de bi do a exa cer ba ción de su der ma ti tis 
ató pi ca. La en fer me dad te nía 16 años de evo lu ción. La pa -
cien te te nía tam bién la sin to ma to lo gía de la con jun ti vi tis
alé rgi ca pri ma ve ral. Sus an te ce den tes fa mi lia res de ato pia
eran ne ga ti vos. La pa cien te fue hos pi ta li za da en mu chas
oca sio nes en nues tro de par ta men to, ca da vez que su piel es -
ta ba in vo lu cra da en un al to gra do y las le sio nes cu tá neas se
acom pa ña ban de pru ri to muy in ten so. Los ni ve les plas má -
ti cos de IgE fue ron siem pre al tos. Los tra ta mien tos pre vios
usa dos fue ron an ti his ta míni cos, hi dro xi ci na, do xe pi na, aza -
tio pri na y PU VA, con me jo ría tem po ral so la men te.

La pa cien te de sa rro lló sin to ma to lo gía gas troin tes ti nal
des pués del tra ta mien to con aza tio pri na, la cual tu vo que
ser des con ti nua da. A su in gre so te nía le sio nes eri te ma to sas
y pe que ñas pá pu las lo ca li za das ca si en to da su piel. Se ob -
ser va ba una gran área de li que ni fi ca ción que cu bría su ca ra,
cue llo, mu ñe cas, ma nos y tron co. La piel es ta ba muy se ca.
Tam bién te nía ex co ria cio nes di se mi na das se cun da rias al
ras ca do. Los ni ve les plas má ti cos de IgE fue ron de 28 333
U/ml. La eo si no fi lia pe ri fé ri ca era muy al ta: 1136/μl. 

La pa cien te ini cial men te fue tra ta da con an ti his ta míni -
cos y PU VA, te ra pia con re sul ta dos po bres. En ton ces la ci -
clos po ri na fue da da en do sis de 4 mg/kg /día. Se ob tu vo una
re gre sión rá pi da de las le sio nes de la piel y re mi sión del
pru ri to, y la pa cien te fue da da de al ta des pués de una se ma -
na de tra ta mien to. Los ni ve les de eo si no fi lia dis mi nu ye ron
a 658/μl. Aho ra es tá con cui da dos de pa cien te ex ter na.
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Pio der ma gan gre no sum
Hay re por tes que de mues tran la uti li dad de la ci clos po -

ri na en ca sos que pre via men te no res pon den a cor ti cos te -
roides, aza tio pri na o ci clo fos fa mi da.10, 11 Se re quie ren en el
tra ta mien to do sis de 6–10 mg/kg /día. La me jo ría de las le -
siones cu tá neas ge ne ral men te ocu rre den tro de las se ma nas
de te ra pia, con com ple ta cu ra ción en 1–3 me ses.

Ca so 3
Pa cien te fe me ni no de 35 años de edad, hos pi ta li za da

por pio der ma gan gre no so re cu rren te. La en fer me dad te nía
11 años de evo lu ción, con úl ti ma re caí da ha ce un año. 
Ha bía si do pre via men te tra ta da con cor ti cos te roi des, ci clo -
fos fa mi da, aza tio pri na y sul fo nas. A su in gre so te nía una
ul ce ra ción no muy pro fun da lo ca li za da en la pier na de re -
cha, re gión in fe rior ex ter na. El diá me tro de la le sión era de
5 cm apro xi ma da men te. El pa cien te re fe ría do lor in ten so
de la pier na afec ta da. Se ad mi nis tró ci clos po ri na en do sis
de 6 mg/kg /día. Hu bo me jo ría clí ni ca, la in fla ma ción dis -
mi nu yó y la gra nu la ción se ini ció en la úl ce ra. Ade más la
pa cien te me jo ró del do lor. Des pués de 12 días de tra ta -
mien to la do sis de ci clos po ri na fue re du ci da y man te ni da a
4 mg/kg /día. La pa cien te es tá aho ra ma ne ján do se am bu la -
to ria men te.

Li quen pla no
El me ca nis mo de ac ción de la ci clos po ri na en li quen

pla no no es bien co no ci do. La ex pli ca ción de los bue nos re -
sul ta dos en el tra ta mien to de li quen pla no con ci clos po ri na
A pue den ser por la in fluen cia de la pro li fe ra ción de las cé -
lu las T, así co mo la in hi bi ción de la ex pre sión de las mo lé -
cu las de ad he sión.12

Ca so 4
Pa cien te fe me ni no de 56 años, con dia be tes me lli tus,

fue in gre sa da a nues tro de par ta men to con li quen pla no
atí pi co. Las le sio nes cu tá neas co men za ron a pre sen tar se
des de ha cía me dio año y es ta ban acom pa ña das por un 
pru ri to muy in ten so. La pa cien te ha bía si do tra ta da pre via -
men te con cor ti cos te roi des tó pi cos y an ti hi ta mí ni cos ora -
les, con po bre res pues ta clí ni ca. A su in gre so nu me ro sas
pá pu las ro jo os cu ras mul ti la te ra les afec ta ban la piel del
tron co y de las ex tre mi da des in fe rio res. Al gu nas pá pu las
eran del ti po in fla ma to rio agu do, con cen tros exu da ti vos.
Es tas le sio nes mor fo ló gi ca men te si mu la ban eri te ma mul ti -
for me. En la mu co sa oral se en con tra ron pá pu las blan cas
agru pa das.

Por la his to ria de dia be tes, la te ra pia con cor ti cos te roi -
des no fue ins ti tui da y a la pa cien te se le dio ci clos po ri na en
una do sis ini cial de 4 mg/kg /día. Ade más se le ad mi nis tró
hi dro xi ci na 25 mg dos ve ces al día e in su li na hu ma na en 
do sis ade cua das. Se usa ron cor ti coi des tó pi cos de me dia na
po ten cia. El pru ri to re mi tió des pués de 3-4 días de tra ta -
mien to, y des pués de una se ma na se ob ser vó la re gre sión de
los sín to mas de la mu co sa, así co mo tam bién me jo ría de las
ma ni fes ta cio nes cu táneas. Des pués de dos se ma nas de tra -
ta mien to la do sis de ci clos po ri na fue re du ci da a 3 mg/kg /día
y des pués de 1.5 me ses de tra ta mien to nue va men te re du ci da
a do sis de 2 mg/kg /día. Des pués de 3.5 me ses de tra ta mien -
to, las le sio nes cu tá neas de sa pa re cie ron com ple ta men te y la
ci clos po ri na se sus pen dió. No hu bo re cu rren cia en un año
de se gui mien to pos te rior al tra ta mien to.

Pén fi go vul gar
Tam bien se ha in for ma do la bue na res pues ta del pén fi -

go vul gar al tra ta mien to con ci clos po ri na.13 Aun que la mo -
no te ra pia tie ne efi ca cia li mi ta da, una sig ni fi can te re mi sión
de le sio nes cu tá neas se ob ser va cuan do se usa la ci clos po ri -
na con cor ti cos te rioi des ora les, per mi tien do re du cir la do sis
de es tos úl ti mos, o con otros agen tes in mu no su pre so res. La
do sis más fre cuen te men te re co men da da es de 4-6 mg/kg /día.

Ca so 5
Pa cien te mas cu li no de 44 años de edad, con pén fi go

vul gar des de ha ce 6 años. Des de en ton ces ha si do tra ta do
con ti nua men te con cor ti cos te roi des ora les y, pe rió di ca -
men te, me to tre xate. Se ha hos pi ta li za do re pe ti ti va men te
por exa cer ba cio nes de su en fer me dad. En la úl ti ma oca -
sión pre sen ta ba gran des bu las y ero sio nes prin ci pal men te
en tron co y extre mi da des.

De bi do a las com pli ca cio nes cau sa das por el tra ta mien -
to cró ni co de cor ti cos te roi des (os teo po ro sis y frac tu ras pa to -
ló gi cas), el tra ta mien to con ci clos po ri na fue ad mi nis tra do
en do sis de 5 mg/kg /día. Se sus pen die ron gra dual men te los
cor ti cos te roi des, y se ad mi ni stró al pa cien te me to tre xa te 
7.5 mg /se ma na. Al ob te ner se la re mi sión de las le sio nes 
cu tá neas se con ti nuó es ta te ra pia com bi na da du ran te tres
me ses, des pués de lo cual se sus pen dió el me to tre xa te. Cua -
tro me ses más tar de la do sis de ci clos po ri na fue re du ci da.
Du ran te la te ra pia fue ron ob ser va dos al gu nos efec tos ad -
ver sos, ta les co mo hi per pla sia gin gi val le ve e in cre men to
pe rió di co de los ni ve les de crea ti ni na plas má ti ca y dis mi nu -
ción de la de pu ra ción de la crea ti ni na; sin em bar go, no fue
ne ce sa rio des con ti nuar la ci clos po ri na.
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Ne cro li sis epi dér mi ca tó xi ca (NET)
Es una en fer me dad ra ra re la cio na da con los me di ca -

men tos y pue de ser mor tal. La etio pa to géne sis no es cla ra,
aun que se ha en con tra do si mi la ri dad con la en fer me dad de
in jer to con tra hués ped. La ci clos po ri na tie ne efec tos be né -
fi cos en NET, y de be ser con si de ra da co mo el tra ta mien to
de elec ción en la eta pa tem pra na pa ra fre nar el pro ce so in -
mu no pa to ló gi co pri ma rio.

Ca so 6
Pa cien te mas cu li no de 48 años de edad, in gre sa do a

nues tro de par ta men te por un rash ex ten so. Dos días an tes
de su in gre so to mó ta ble tas de 500 mg de pa ra ce ta mol por
do lor de mue las. Tres ho ras des pués de la úl ti ma do sis de
pa ra ce ta mol el pa cien te no tó el ini cio de un pru ri to ge ne ra -
li za do y las pri me ras le sio nes cu tá neas. El exa men fí si co de -
mos tró una erup ción eri te ma to sa di se mi na da con am po llas
gran des y ten sas en el tron co y las ex tre mi da des, in vo lu -
cran do un 70% de la su per fi cie cor po ral, sig no de Ni kolsky
po si ti vo y ne cro sis epi dér mi ca evi den te en al gu nas áreas.

En la mu co sa oral se ob ser va ron ero sio nes múl ti ples y
do lo ro sas. La biop sia de piel mos tró am po llas su pe pi dér -
mi cas y ede ma im por tan te de la der mis con un in fil tra do
de lin fo ci tos e his tio ci tos, ca rac te rís ti cas to das com pa ti bles
con NET. Ade más del tra ta mien to an ti mi cro bia no con 
do xi ci cli na y cui da dos de te ra pia in ten si va, in clu yen do la re -
mo ción de la epi der mis ne cró ti ca, lim pie za y se ca do de las
áreas ero sio na das, el pa cien te fue tra ta do con 10 mg/kg /día
de ci clos po ri na au na do a pred ni so na 40 mg /día. Des pués de
dos días las am po llas de ja ron de pro gre sar y en los si guien -
tes días sus con di cio nes ge ne ra les me jo ra ron im por tan te -
men te. Al sép ti mo día de tra ta mien to con ci clos po ri na la
do sis fue re du ci da a 8 mg/kg /día y se sus pen dió tres días
más tar de. El tra ta mien to con pred ni so na se con ti nuó en
do sis re du ci das por una se ma na más. Des pués de es te pe -
rio do to das las le sio nes de piel y mu co sas ha bían sa na do
com ple ta men te.

Dis cu sión
La in tro duc ción de la ci clos po ri na en el cui da do der -

ma to ló gi co ha crea do nue vas po si bi li da des de tra ta mien to,
es pe cial men te en en ti da des con pa toe tio lo gía in mu no ló gi -
ca. Las do sis ba jas de ci clos po ri na, co mo se usan en derma -
to lo gía, pa re cen se gu ras y ra ra vez cau san efec tos ad ver sos.
Un pro ble ma clí ni co im por tan te es el he cho de que mu chas
der ma to sis cró ni cas tie nen re lap sos al sus pen der la ci clos -
po ri na. De bi do a es to, el mé to do te ra péu ti co más fre cuen te -

men re re co men da do es la re duc ción gra dual de la do sis y la
ad mi nis tra ción de do sis de man te ni mein to por lo me nos
du ran te al gu nos me ses. Sin em bar go, la ci clos po ri na pa re ce
ser be né fi ca en el con trol del cur so de se ve ri dad o en con -
di cio nes re cal ci tran tes, y es efec ti va en el ma ne jo de al gu nas
exa cer ba cio nes de en ti da des cró ni cas. 

Aun que la ci clos po ri na es mu cho me nos mie lo tó xica y
cau sa me nos su cep ti bi li dad a las in fec cio nes que otros in -
mu no su pre so res, su ad mi nis tra ción no es tá li bre de va rios
efec tos ad ver sos. Uno de los más fre cuen tes es la ne fro to xi -
ci dad, ge ne ral men te re ver si ble con do sis de re duc ción.
Otro efec to ad ver so pue de ser la in duc ción de hi per ten sión
o em peo rar la preexis ten te, hi per li pi de mia, hi per pla sia
gin gi val e hi per tri co sis. Ge ne ral men te, la in ci den cia de in -
fec cio nes es más ba ja en los pa cien tes tra ta dos con ci clos po -
ri na que con otras dro gas in mu no su pre so ras; sin em bar go,
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pue de pre sen tar se al ta fre cuen cia de in fec cio nes por vi rus
Ebs tein-Barr, ci to me ga lo vi rus y Pneu mocys tis ca ri nii. No hay
in for ma ción con vin cen te a cor to pla zo de que do sis ba jas de
ci clos po ri na in cre men ten el ries go de ma lig ni dad, aun que
se acon se ja te ner pre cau ción. 

De bi do a que el tra ta mien to con ci clos po ri na pue de
cau sar va rias al te ra cio nes me ta bó li cas, es esen cial el mo ni -
to reo cui da do so de es tos pa cien tes. Pa ra ini ciar la te ra pia
de ben prac ti car se las si guien tes eva lua cio nes fí sicas y de la -
bo ra to rio: pre sión ar te rial, pe so cor po ral, BH, con di fe ren -
cial, elec tro li tos sé ri cos, crea ti ni na, áci do úri co, prue bas de
fun ción he pá ti ca y de de pu ra ción de crea ti ni na. La pre sión
ar te rial y los ni ve les de crea ti ni na plas má ti ca de ben ser mo -
ni to rea dos ca da dos se ma nas, y los de más exá me nes ca da
cua tro se ma nas du ran te el tra ta mien to con ci clos po ri na en
en fer me da des der ma to ló gi cas.1, 2, 6 La ci clos po ri na de be ser
des con ti nua da cuan do los ni ve les de crea ti ni na plas má ti ca
sean ma yo res de 30% del ni vel ba se o en el ca so de hi per -
ten sión que no res pon da a tra ta mien to far ma co ló gi co.6

Ba sán do nos en los da tos de la li te ra tu ra y de nues tra
ex pe rien cia, po de mos di vi dir las der ma to sis en gru pos, de -
pen dien do de su res pues ta al tra ta mien to con ci clos po ri na
(Cua dro 1). El pri mer gru po con sis te en en fer me da des que
res pon den bien a la ci clos po ri na. El se gun do gru po, en ti da -
des tra ta das con ci clos po ri na con res pues ta mo de rada. 
En el ter cer gru po, las der ma to sis con res pues ta in cier ta a 
la ci clospo ri na. Hay tam bién en fer me da des en las cua les la
ci clos po ri na jue ga un im por tan te pa pel adi cio nal, per mi -
tien do re du cir la do sis de cor ti cos te roi des y acor tan do el
pe rio do de tra ta mien to.6, 15
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