ANIDULAFUNGINA EN EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION FUNGICA INVASORA
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La incidencia de infeccion fungica invasora (IFl) en
pacientes con trasplante de 6rgano sodlido (TOS) es
variable segun el tipo de trasplante. Una gran mayoria
de estas infecciones son debidas a Candida spp. y
menos frecuentemente a Aspergillus spp o a otros
hongos, como Cryptococcus spp. En la actualidad, la
mortalidad general por IFl en pacientes con TOS oscila
entre el 25 y el 80% y la mitad de estas muertes estan
directamente relacionadas con la infeccion fungica. Hay
factores de riesgo bien caracterizados que favorecen el
desarrollo de IFl en estos pacientes y que nos permiten
dirigir la profilaxis antifungica a los pacientes de mayor
riesgo.

Las candinas son una nueva familia de farmacos
antifingicos potencialmente ttiles tanto en el
tratamiento como en la profilaxis de la IFl en el paciente
con TOS. La anidulafungina tiene mejor espectro de
accion y menor toxicidad que la caspofungina.
Anidulafungina tiene buena actividad antifingica in vitro
contra Candiday Aspergillus spp. Uno de los aspectos
mas interesantes de anidulafungina, con respecto al
paciente con TOS, es que no es metabolizada ni
eliminada por el rinén, de forma que no exige ajustes de
la dosis en estos pacientes en quienes son frecuentes las
alteraciones de la funcion renal. Por otro lado, tampoco
se metaboliza en el higado, por lo que no hay
interferencias con otros farmacos metabolizados en ese
érgano ni se requiere modificaciones de la dosis en
hepatopatias graves ni con el uso de inmunosupresores,
como prednisona, ciclosporina A, tacrolimus,
micofenolato mofetilo o sirolimus. Aunque la experiencia
es todavia muy limitada, estos datos apuntan a que la
anidulafungina sera de gran ayuda en el manejo clinico de
pacientes con TOS.
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Role of anidulafungin in solid organ transplant recipients

The incidence of invasive fungal infections in solid organ
transplant recipients varies according to the type

of transplant. Most of these infections are due to Candida
spp. and less frequently to Aspergillus spp. or other fungi
such as Cryptococcus spp. Currently, overall mortality due
to invasive fungal infections in solid organ transplant
recipients ranges between 25% and 80% and half of these
deaths are directly related to the fungal infection. A
number of well-defined risk factors favor the development
of invasive fungal infections in these patients and allow
antifungal prophylaxis in high-risk patients.

The candins are a new class of antifungal agent with
potential use both in the treatment and in the prophylaxis
of invasive fungal infections in solid organ transplant
recipients. Anidulafungin has a wider spectrum of action
and lower toxicity than caspofungin. Anidulafungin has
good in vitro antifungal activity against Candida and
Aspergillus spp. One of the most interesting features of
anidulafungin in solid organ transplant recipients is that
this drug is not metabolized by or eliminated through the
kidney so that dosage adjustments are not required in
these patients, who frequently show renal function
alterations.

Moreover, anidulafungin is not metabolized in the liver
and is consequently free of interactions with other drugs
metabolized in this organ. Equally, dosage adjustments
are not required in patients with severe liver disease or in
those administered immunosuppressive agents such as
prednisone, cyclosporin A, tacrolimus, mofetil
mycophenolate or sirolimus. Although experience is still
limited, these data suggest that anidulafungin will be
highly useful in the clinical management of solid organ
transplant recipients.
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Aspectos epidemiologicos de la infeccion
fungica invasora en el paciente con
trasplante de organo solido

La infeccion fingica invasora (IFI) constituye una de las
complicaciones més temibles en el paciente que ha recibido
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un trasplante de 6rgano sélido (TOS). Su frecuencia oscila
entre el 0y el 42% de estos trasplantes segin diferentes se-
ries (tabla 1), con una mortalidad del 25-80%2. E1 Grupo
de Estudio para las Infecciones en Trasplantados (GESI-
TRA), de la Sociedad Espariola de Enfermedades Infeccio-
sas y Microbiologia Clinica (SEIMC), en un estudio retros-
pectivo nacional, ha documentado una incidencia de
aspergilosis invasiva en TOS del 1,4%, que es del 3% en pa-
cientes con trasplante de pulmoén, el 2,4% en trasplante
cardiaco, el 2% en trasplante hepético, el 0,9% en trasplan-
te de pancreas-rindn y el 0,2% en trasplante renal®.

Aunque la mayoria de las IFI son causadas por Candida
Spp., es bien conocido el elevado riesgo y la gravedad de la
aspergilosis invasora en los pacientes con TOS*%, que pue-
de llegar a condicionar una mortalidad mayor del 90% de-
pendiendo de su localizacion, el tipo de trasplante y el es-
tado neto de inmunodeficiencia del paciente*. Debido a la
clinica inespecifica y las limitaciones de los métodos diag-
nésticos, con frecuencia el diagnéstico de aspergilosis in-
vasiva se hace de forma muy tardia lo que agrava el pro-
nostico.

Las dificultades para alcanzar un diagnéstico precoz, los
efectos secundarios de los antifingicos convencionales y
las interacciones de éstos con los inmunosupresores ha-
cen que las micosis invasivas, y fundamentalmente la as-
pergilosis, constituyan un auténtico reto en los pacientes
trasplantados.

Factores de riesgo de IFI en pacientes
con TOS

Los factores de riesgo relacionados con la infeccién por
Candida spp. en el TOS se solapan en gran medida con los
observados para la infeccién bacteriana. Estos factores son
fundamentalmente cuatro: a) relacionados con el estado
funcional del paciente; b) relacionados con la cirugia; ¢) re-
lacionados con la seleccién microbiolégica por el uso previo
de antibi6ticos, y d) derivados de la propia inmunosupre-
sién.

La cirugia del trasplante rompe la integridad de las mu-
cosas y altera la funcionalidad de la via biliar en el tras-
plante hepatico, de las vias respiratorias en el trasplante
pulmonar y de la via urinaria en el renal, lo que favorece
la invasién fingica por elementos contaminantes del trac-
to gastrointestinal, traqueobronquial o urinario. Este he-
cho justifica el protagonismo que tiene Candida spp. en los
pacientes con trasplante hepatico y renal. E1 aumento de
la colonizacién por Candida esta asociado a diferentes fac-
tores, como hospitalizaciones y antibioterapias prolonga-
das y un elevado consumo de antidcidos’.

Las infecciones por Aspergillus spp. se adquieren por la
inhalacién de las esporas. Muchos brotes de aspergilosis
en pacientes con TOS se han relacionado con las construc-
ciones y movimientos de materiales en areas préximas al
hospital o en el propio hospital®. Singh et al®® establecie-
ron tres factores de riesgo para el desarrollo de aspergilo-
sis invasiva en los pacientes con trasplante hepatico: a)
disfuncién primaria del injerto; b) insuficiencia renal, es-
pecialmente la que es subsidiaria de dialisis, y ¢) incre-
mento de la inmunosupresion, especialmente durante la
infeccion por citomegalovirus (CMV) o tras el uso de anti-
cuerpos antilinfocitarios. Por su parte Fortun et al'® de-
mostraron que la disfuncién primaria del injerto consti-
tuia un factor de riesgo independiente para desarrollar
aspergilosis. La mayoria de las series publicadas ponen de
relieve la importancia de la funcién renal en el desarrollo
de aspergilosis en estos pacientes!!2. Otros factores que
también se han relacionado con un mayor riesgo de asper-
gilosis, y que se relacionan con un deterioro de la funcién
hepatica, son la trombocitopenia, la hipoprotrombinemia y
la hepatitis fulminante®.

En los pacientes con TOS la aspergilosis invasora se
puede desarrollar de forma precoz (primer trimestre) o
tardia (a partir del tercer mes). Los factores de riesgo son
diferentes en cada periodo (tabla 2)2. La aspergilosis inva-
sora precoz se presenta en pacientes que llegan especial-
mente graves al trasplante, con postoperatorios complica-
dos que requieren estancia prolongada en la unidad de
cuidados intensivos y que desarrollan insuficiencia renal,
especialmente si necesitan didlisis'4. La aspergilosis inva-
sora tardia se desarrolla especialmente en pacientes con
rechazo crénico o mala funcién del injerto e insuficiencia
renal o que desarrollan enfermedad neoplasica asociada a
la inmunosupresion.

Aunque la mayoria de las infecciones fingicas en pa-
cientes con TOS se deben a Candida spp., Aspergillus spp.
y Cryptococcus neoformans, en los dltimos afos se ha ob-
servado un incremento en las infecciones causadas por
otros hongos. Se desconoce exactamente cudles son las
causas de estas variaciones, pero alguno de los factores
que se han implicado son los cambios en la profilaxis y el
tratamiento inmunosupresor!-!’, La aparicién de estos
nuevos hongos debe tenerse en cuenta, ya que algunos de
ellos no sélo son resistentes a la terapia convencional, sino
también a los nuevos antifingicos.

La infeccién por Scedosporium spp. en los pacientes con
TOS es cada vez mas frecuente en nuestro medio, en al-
gunos centros corresponde al 25% de las IFI no causadas
por Aspergillus spp.'8. Otros hongos relacionados con in-
fecciones en estos pacientes con menor frecuencia son: Zy-
gomicetes, Fusarium spp., hongos dematiaceos como Exop-

TABLA 1. Incidencia y etiologia de infeccion fiingica invasora en receptores de un trasplante de 6rgano solido*

| Corazoén | Pulmén | Higado | Pancreas | Rifnén
Candida 32 60-100 77-83 100 60
Aspergillus 68 20-27 1-10 0 20
Otros 0 9-20 6 0 20
Incidencia (%) 0-32 15-35 7-42 18-38 0-14

*Datos extraidos de diferentes series**.
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TABLA 2. Factores de riesgo de aspergilosis precoz y tardia. Analisis multivariable. Serie GESITRA?

Variable | OR | 1C del 95% p
Aspergilosis precoz
Missmatch para CMV 2,65 0,978-7,2 0,055
Mais de 24 h de farmacos vasoactivos tras trasplante 2,2 1,18-4,1 0,012
Reingreso en UCI 2,87 1,2-7 0,021
Insuficiencia renal tras trasplante 4,9 2,42-9,81 < 0,0001
Hemodialisis tras trasplante 3,2 1,26-8,15 0,14
Utilizacién de OKT3 1,74 0,953-3,2 0,071
Mais de 1 episodio de infeccién bacteriana tras trasplante 3,23 1,4-74 0,006
Enfermedad por CMV 2,3 1,1-4,86 0,029
Aspergilosis tardia
Edad al trasplante > 50 anos 2,32 1,14-4,71 0,02
Tratamiento esteroideo el mes previo al trasplante 8,68 1,7-15,3 < 0,0001
Insuficiencia renal tras trasplante 3,36 1,6-7 < 0,001
Concentracién de FK > 15 o ciclosporina > 500 al tercer mes 2,45 1,19-5 0,015
Utilizaciéon de FK y ciclosporina 3,6 1,2-10,86 0,023
Mas de 1 episodio de infeccién bacteriana 8,7 3,7-20,5 < 0,0001
Desarrollo de neoplasia relacionada con inmunosupresién 77,4 7,5-864 < 0,0001
Desarrollo de rechazo crénico 4,7 1,7-12,5 0,002

CMYV: citomegalovirus; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; UCI: unidad de cuidados intensivos.

hiala spp., Alternaria spp., Dactylaria spp., Cladophialo-
lophora spp. y Curvularia spp.

Dificultades en el tratamiento de la IFI en el
TOS: papel potencial de la anidulafungina

Aunque el tratamiento de la IFI en receptores de TOS
no difiere sustancialmente del que se realiza en otros pa-
cientes inmunodeficientes, este tratamiento se ve dificul-
tado por las frecuentes interacciones medicamentosas que
se presentan entre los antifingicos sistémicos y los inmu-
nosupresores. A continuacién revisaremos cuéles son las
principales limitaciones del uso de los diferentes antiftin-
gicos sistémicos en estos pacientes.

En primer lugar el uso de anfotericina B y sus derivados
lipidicos puede tener problemas de tolerancia debido al
riesgo de toxicidad renal. Este riesgo resulta especialmen-
te elevado en los pacientes con trasplante renal, en los que
la nefrotoxicidad por anfotericina B debe diferenciarse
ademas de otras causas de disfuncién del injerto, como el
rechazo agudo o crénico, la nefrotoxicidad asociada a algu-
nos inmunosupresores o a la asociada a nefropatia por el
poliomavirus BK. Por otro lado, debe recordarse que la ad-
ministraciéon concomitante de anfotericina B y ciclosporina
puede potenciar la nefrotoxicidad de ambas.

El principal inconveniente de los azoles en el paciente
con TOS es la potencial interferencia de estos farmacos
con el metabolismo de inhibidores de la calcineurina, como
la ciclosporina A o el tacrolimus, que conduce a una eleva-
cién de sus concentraciones plasmaticas que deben moni-

torizarse estrechamente para evitar efectos secundarios
graves (nefrotoxicidad, neurotoxicidad, etc.)!8. La adminis-
tracion concomitante de voriconazol con sirolimus esta
contraindicada, ya que el voriconazol aumenta de forma
significativa la exposicién a sirolimus!®. A pesar de esta
limitacidn, los azoles, y en especial el voriconazol, tienen
un importante papel en el tratamiento de las IFI, espe-
cialmente de la aspergilosis invasora, en los receptores de
TOS?,

Las candinas constituyen una nueva familia de anti-
fingicos que inhiben la sintesis del 1,3-betaglucano de la
pared celular del hongo. En este momento, la caspofungi-
na y la anidulafungina estan comercializadas en Espana,
y la micafungina se encuentra en fase avanzada de de-
sarrollo clinico.

Aunque la caspofungina es un farmaco relativamente
bien tolerado en pacientes con TOS, tiene el inconveniente
de que reduce en un 20% la concentracion plasmatica de
tacrolimus, por lo que deben monitorizarse sus valores sé-
ricos. Ademaés, la ciclosporina incrementa en un 35% la
concentracién plasmatica de la caspofungina y se ha ob-
servado elevacién de las transaminasas en personas que
han recibido ambos farmacos, por lo que su administra-
cién conjunta no es recomendable si existen otras alterna-
tivas?.

La anidulafungina es una nueva candina con mejor es-
pectro de accién y menor toxicidad que la caspofungina. La
actividad antifingica in vitro, fungicida en la mayoria de
los casos, es elevada contra Candida spp. sensibles o re-
sistentes a fluconazol y contra Aspergillus spp. La anidu-
lafungina esta aprobada para el tratamiento de la candi-
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demia, la candidiasis esofagica y otras formas de candi-
diasis invasora. Uno de los aspectos més interesantes de
este fArmaco en el paciente sometido a TOS es que no es
metabolizado ni eliminado por el rinén, de forma que no
exige ajustes de la dosis en pacientes con alteraciones de
la funcién renal (fig. 1A). Por otro lado no es metaboliza-
da en el higado por lo que, a diferencia de caspofungina
(cuya dosis debe reducirse en pacientes con insuficiencia
hepaética leve o moderada)??, no se exigen modificaciones
de la dosis en hepatopatias graves (fig. 1B) ni hay interfe-
rencias con el uso de inmunosupresores, como predniso-
na, ciclosporina A, tacrolimus, sirolimus, micofenolato mo-
fetilo ni otros firmacos que son metabolizados por la via
del sistema del citocromo P450 (CYP450)%,

Cuando se administra conjuntamente anidulafungina
con ciclosporina o tacrolimus no se han observado cambios
significativos en los pardmetros farmacocinéticos de cual-
quiera de los farmacos (fig. 2), por lo que no se recomien-
dan ajustes de la dosis. En un estudio con 12 sujetos adul-
tos sanos que recibieron anidulafungina durante 2-8 dias
en combinacién con 1,25 mg/kg de ciclosporina oral 2 veces
al dia, la concentracién maxima (C, ) de anidulafungina
no se alteré significativamente, mientras que el area bajo
la curva (ABC) de la anidulafungina aumenté un 22%?%*.
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Figura 1. Anidulafungina no necesita ajuste de dosis con insuficiencia hepati-
ca (A) o renal (B). ABC: 4rea bajo la curva. Tomado de Dowell et al. Clin Mi-
crobiol Infect. 2003;9 Suppl 1:290 [resumen].
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Figura 2. No hay interferencias de anidulafungina con ciclosporina (A) o ta-
crolimus (B). Tomado de Dowell et al’".

En otro estudio, 35 sujetos sanos recibieron una tnica do-
sis oral de 5 mg de tacrolimus y una dosis de manteni-
miento de 100 mg/dia de anidulafungina tras una dosis
de carga de 200 mg. La C,,, y el ABC de anidulafungina y
tacrolimus no se alteraron de forma significativa cuando
se administraban conjuntamente?.

Por ultimo, la posibilidad de asociar anidulafungina con
otros antifingicos es interesante para el tratamiento de
las infecciones fingicas graves en TOS, ya que se ha com-
probado que existe sinergia in vitro entre la anidulafungi-
na y el voriconazol?. A este respecto, tampoco se han ha-
llado interacciones farmacocinéticas significativas de
anidulafungina con anfotericina B ni con voriconazol?".
Aunque la experiencia clinica comunicada con el uso de
anidulafungina en pacientes sometidos a TOS es todavia
limitada, no se han comunicado problemas de tolerancia o
interferencia farmacolégica en estos pacientes?$%.

Profilaxis de la IFI en pacientes con TOS:
ventajas de la anidulafungina

Aunque todavia hay poca informacién sobre el uso de
antifingicos sistémicos para la profilaxis de IFI en TOS de
alto riesgo, los datos disponibles sefialan un beneficio de la
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profilaxis fundamentalmente en la prevencion de candi-
diasis, pero no de aspergilosis. Un ensayo clinico, prospec-
tivo, aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo,
realizado en mas de 200 pacientes con trasplante hepatico,
demostré que el fluconazol (400 mg/dia, 10 semanas) es
eficaz en la prevencion de la colonizacion (el 90 frente al
28%), de la infeccién superficial (el 28 frente al 4%) y de
la infeccion invasiva (el 23 frente al 6%) por Candida spp.
(excepto C. glabrata). Aunque la mortalidad fue similar en
ambos grupos, la mortalidad relacionada con infeccién
fingica fue menor en los que recibieron fluconazol®.

Se conoce mucho menos sobre la eficacia de los antiftin-
gicos para la prevencion de la infeccién invasora por As-
pergillus spp. Dada la relativa baja incidencia de aspergi-
losis invasora en estos pacientes, la toxicidad y el elevado
precio de los antifiingicos, y el potencial desarrollo de re-
sistencias, no parece razonable aplicar una profilaxis uni-
versal en ellos, y méas bien ésta debe ir dirigida a los pa-
cientes con TOS que presenten factores de alto riesgo*.

Existen diversos estudios sobre profilaxis contra asper-
gilosis en pacientes con TOS con resultados desiguales. En
primer lugar, la anfotericina B inhalada ha demostrado
ser eficaz en la profilaxis de la aspergilosis invasora en pa-
cientes sometidos a trasplante de pulmén?!. En un modelo
experimental, la anfotericina B liposomal ha demostrado
ser mejor que la anfotericina B desoxicolato en esta indi-
caciéon®2. Por otro lado, el ensayo clinico realizado por
Colby et al®® en 71 pacientes con trasplante hepatico de-
mostré que la solucién oral de itraconazol reducia signifi-
cativamente la frecuencia de infecciones superficiales
frente a placebo, pero no tuvo la suficiente potencia como
para demostrar eficacia en la prevencién de la infeccién
por Aspergillus spp. El estudio realizado por Singh et al3
tampoco demostré beneficio de la anfotericina convencio-
nal a dosis bajas (0,1 a 0,5 mg/kg/dia) en la prevencién de
aspergilosis en trasplante hepatico.

Existen algunos datos esperanzadores sobre la utiliza-
cién de las anfotericinas lipidicas en la profilaxis de la in-
feccién fungica. Estudios preliminares demostraron la
eficacia de la anfotericina B liposomal en la prevencién
de candidiasis en el trasplante hepatico; sin embargo, el
numero de pacientes incluidos fue demasiado pequeio
para obtener diferencias significativas® . Singh et al3¢
han comunicado una reduccién en la frecuencia de asper-
gilosis y candidiasis mediante la utilizacién profilactica
de anfotericina B lipidica en pacientes con trasplante he-
patico que requieren didlisis. Estos autores observaron
que la frecuencia de micosis invasiva en los pacientes
trasplantados fue significativamente mayor en los que
habian requerido dialisis que en los que no habian sido
tratados mediante di4lisis (el 36 frente al 9%). Estas di-
ferencias también se observaron en aspergilosis (el 14
frente al 2%). Por ello se decidi6 hacer profilaxis con an-
fotericina lipidica (5 mg/kg/dia) a los pacientes en diali-
sis, sin que se presentara ningun episodio de IFI en esta
poblacién durante el periodo de estudio. La profilaxis an-
tifingica fue el Uinico factor protector en un analisis mul-
tivariable en el que también se incluyeron la edad, la in-
fecciéon por CMV y el incremento de inmunosupresion.
Sin embargo, este beneficio no se tradujo en una reduc-
cién de la mortalidad.

Fortun et al®” utilizaron anfotericina B lipidica en tras-
plantados hepaticos que presentaban 3 o mas de los si-

guientes factores de riesgo de IFI: altos requerimientos
transfusionales (> 30 unidades), insuficiencia renal (> 2,5
mg/dl), didlisis, retrasplante, reintervencién quirdrgica,
antigenemia para CMV positiva, rechazo agudo, coloniza-
cién fungica, antibioterapia prolongada (> 5 dias) o estan-
cia previa en la unidad de cuidados intensivos. Los resul-
tados fueron comparados con un grupo control histérico.
Tras la instauracién de la profilaxis con anfotericina B li-
pidica se observé que el 36% de los pacientes que no ha-
bian recibido profilaxis desarrollaron micosis invasiva,
mientras que s6lo la desarrollé el 14% de los que recibie-
ron profilaxis (p = 0,08). E1 23% de los pacientes de riesgo
que no recibieron profilaxis desarrollaron aspergilosis in-
vasora y s6lo el 5% de los que recibieron profilaxis (p =
0,08). El riesgo de desarrollar aspergilosis en los pacientes
en didlisis que no recibieron profilaxis fue del 32% y se re-
dujo al 0% en los que la recibieron (p = 0,03). Al igual que
en el estudio de Singh et al®é, la profilaxis no condicioné
una reduccién significativa de la mortalidad. Sin embargo,
estos resultados no han sido corroborados por otros auto-
res y algunas series de casos han documentado fallo de la
profilaxis de aspergilosis invasora con anfotericina B lipo-
somal en trasplantados hepéticos?®%.

Independientemente de su relativo éxito, tanto el uso
de anfotericina B como de azoles para la profilaxis de IFI
en pacientes con TOS podria ser problematico debido al
riesgo de toxicidad renal, las interacciones con otros far-
macos y el riesgo potencial de seleccionar resistencias a
ambas familias de antifingicos, como se mencion6 ante-
riormente.

La posibilidad de utilizar las candinas en la profilaxis de
IFT en estos pacientes es atractiva, dado que su mecanismo
de accién es diferente del de los demas antifingicos y su per-
fil de toxicidad es menor. Asi, el uso de caspofungina en un
modelo experimental de aspergilosis en conejos neutropéni-
cos permitié reducir de forma significativa la mortalidad y el
dafio histol6gico pulmonar en estos animales, aunque para-
ddjicamente se observé un aumento de la carga fingica re-
sidual y de las concentraciones de galactomanano en suero®.

Recientemente Fortun et al*! comunicaron los datos pre-
liminares de un estudio prospectivo de profilaxis con cas-
pofungina en 41 trasplantados hepéticos de alto riesgo. El
objetivo primario del estudio fue evaluar la incidencia de
IFT a los 100 dias del inicio de la profilaxis con caspofun-
gina. Se administré caspofungina durante 21 (intervalo, 5-
54) dias. La incidencia de IFI global fue del 2,4% (un pa-
ciente desarroll6 una mucormicosis de la herida
quirdargica). Desgraciadamente, aunque la profilaxis se
considero eficaz en el 87,6% de los pacientes, fue necesario
reducir la dosis de caspofungina por disfuncién hepatica
en el 39% de los pacientes y en otro 9,8% mads tuvo que
suspenderse debido a alteracion de la funcién hepatica.

Aunque estos resultados son prometedores para el em-
pleo de las candinas en pacientes con TOS y alto riesgo de
IF1I, la toxicidad hepatica observada con el uso de caspo-
fungina indica que podria ser preferible la anidulafungi-
na en la profilaxis del paciente con TOS. Se estan inician-
do varios estudios prospectivos para evaluar el papel de
la anidulafungina en esta situacion.
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