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Resumen

Antecedentes: Existe una asociación aún no conocida
entre niveles altos de RNA VIH-1 y la nefropatía asociada
a VIH (NA VIH). También es poco conocida la relación
entre niveles de RNA VIH-1 y la enfermedad glomerular
asociada a VIH.
Objetivo: Determinar la relación entre niveles altos de
RNA VIH-1 y la presencia de alteraciones en el rango de
filtración glomerular (RFG), en pacientes con infección
por VIH.
Material y métodos: Se estudiaron prospectivamente 198
pacientes seropositivos para VIH. Se formaron 3 grupos:
53 pacientes con RFG anormal (grupo 1); 48 con proteinu-
ria mayor a 300 mg y menor a 1g en colección de orina de
24 horas, y/o cilindros urinarios (grupo 2); y 87 sin nefro-
patía (grupo 3). Se comparó la relación de estos grupos con
los factores más frecuentemente asociados a nefropatía en
pacientes seropositivos para VIH.
Resultados: De los factores asociados con nefropatía,
solamente los niveles de RNA VIH-1 tuvieron una asocia-
ción estadísticamente significativa con un RFG alterado
(p=.008).
Conclusión: los niveles altos de RNA VIH-1 están asocia-
dos a formas iniciales de glomerulopatía asociada a VIH,
que no progresan rápidamente a enfermedad renal de
estadio final, pero inducen disfunción glomerular, que
podría ser sujeta a intervenciones tempranas.

Palabras clave: Nefropatía asociada a VIH, glomerulopatía
colapsante, carga viral, infección por VIH.

Summary

Background: There is an association not yet known,
between high levels of HIV-1 RNA and HIV- associated
nephropathy (HIVAN). There is also a barely known
association between HIV-1 RNA levels and HIV-associa-
ted glomerular disease.
Objective: To determine the association between high
HIV-1 RNA levels and alterations in glomerular filtration
rate (GFR) in patients with HIV infection.
Material and methods: We conducted a prospective trial
involving 198 seropositive HIV patients. three groups
were formed: 53 patients with abnormal GFR (group 1);
48 patients with proteinuria greater than 300 mg and less
than 1 g in 24 h urine collection and/or with urinary cast
(group 2); and 87 patients without nephropathy (group 3).
We carried out comparative analysis for the most common
factors associated with nephropathy in HIV seropositive
patients.
Results: Within factors associated with nephropathy, only
RNA-HIV-1 plasma levels had a statistically significant
association with altered GFR. (p=0.008).
Conclusion: High levels of HIV-1 RNA are associated
with initial forms of HIV- associated glomerulopathy,
which do not have a rapid course to end- stage renal
disease, but that do cause glomerular dysfunction, that
could be subjected to early interventions.

Key words: HIV-associated nephropathy, collapsing glo-
merulopathy, viral load, HIV- infection
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Introducción

Las técnicas de amplificación en cadena de la polimera-
sa, han demostrado la presencia de genoma viral en el
tejido renal de los pacientes con nefropatía asociada a
VIH. Los mecanismos que llevan a enfermedad renal en
pacientes con infección por VIH aún no han sido com-
pletamente elucidados, y aunque se piensa que el VIH-
1 puede infectar a las células renales humanas, el
genoma viral está presente, tanto en el tejido renal de
pacientes con NAVIH, como en pacientes sin evidencia
clínica o histológica de enfermedad renal.1 Entre las
hipótesis para explicar los mecanismos por los cuales la
infección por VIH induce enfermedad renal estan: el
incremento en la síntesis de factor transformante de
crecimiento –beta en las células renales infectadas,
otros agentes infecciosos y lesión por niveles elevados
de otras citocinas, entre otros.2,27-31

La nefropatía asociada a VIH es la causa más común
de enfermedad renal crónica en pacientes seropositivos
a VIH -13-6 y su incidencia continúa incrementándose.7

Se describió inicialmente como una glomeruloesclero-
sis focal y segmentaria, con proteinuria masiva y rápida
progresión a enfermedad renal de estadio final.8,11 Otros
estudios confirmaron características clínicas y patológi-
cas únicas a esta condición, principalmente la de ser un
daño glomerular colapsante con frecuente compromiso
de túbulos e intersticio y cambios inflamatorios y dege-
nerativos graves.3,8-11 D’Agati y Appel recientemente
revisaron con detalle, las lesiones glomerulares asocia-
das a VIH en 127 pacientes, y encontraron 88 (69.2%)
con esclerosis focal segmentaria, 13 (10.23%) con
glomerulonefritis membranoproliferativa, 6 (4.72%) con
enfermedad de cambios mínimos, 5 (3.93%) con glo-
merulopatía membranosa, 4 (3.14%) con nefritis similar
al lupus, 4 (3.14%) con amiloidosis, 2 (1.57%) con
glomerulonefritis aguda post-infecciosa, 1(0.78%) con
glomerulonefritis necrotizante focal y segmentaria,
1(0.78%) con síndrome urémico- hemolítico, 1(0.78%)
con nefropatía por IgA, 1(0.78%) con glomerulopatía
inmunotactoide, y 1(0.78%) con enfermedad renal en
estadio final.12 En este estudio, se analizaron los facto-
res que podrían estar asociados a una mayor incidencia
de alteraciones del RFG, y que podrían reflejar glomeru-
lopatía asociada a VIH en pacientes asintomáticos, sin
evidencia de lesión renal rápidamente progresiva en un
seguimiento de 6 a 8 meses.

Material y métodos

Del 01 de noviembre del 2001 al 15 de Agosto del 2002,
en un análisis prospectivo, se estudiaron 498 pacientes
con infección por VIH en tratamiento con diferentes
esquemas de terapia antirretroviral altamente activa

(TARAA) que fueron atendidos en el área de consulta
externa del Servicio de Infectología. Se solicitaron los
siguientes  exámenes: general de orina, química san-
guínea, depuración de creatinina y albúmina en colec-
ción de orina por 24 horas, cuenta de células CD4
reciente y carga viral reciente. Los criterios de inclusión
fueron: pacientes mayores a 15 años, con valores
anormales de depuración de creatinina en orina de 24
horas, proteinuria en rangos no nefróticos (solamente
incluimos pacientes con rangos de proteinuria de 300 a
900 mg en orina recolectada en 24 horas), presencia de
cilindros en examen general de orina.

Los criterios de exclusión fueron: Pacientes con
proteinuria mayor o igual a 1g en orina recolectada en 24
horas, antecedente de hipotensión en alguna de sus
hospitalizaciones, o insuficiencia renal aguda en algún
momento desde la fecha de diagnóstico de infección por
VIH hasta la fecha de inclusión al estudio que durante el
seguimiento de 6 meses desarrollaran insuficiencia
renal aguda o síndrome nefrótico o nefrítico difuso o
requieran diálisis en cualquiera de sus formas, o que
hubieran fallecido durante el seguimiento.

Los pacientes se organizaron en 3 grupos, el primero
con pacientes con depuración de creatinina anormal(se
consideró normal de 70 a 135 mL/min, los valores de
depuración se ajustaron de pacientes con una superfi-
cie corporal de 1.7 a pacientes con una superficie
corporal de 1.6 que fue el promedio de los pacientes
estudiados); el segundo grupo consistió en pacientes
con proteinuria y/o cilindruria; con depuración de crea-
tinina normal.En ambos grupos se analizó la incidencia
de los factores más frecuentemente asociados a lesión
o alteración de la función renal en pacientes con infec-
ción por VIH. Se formó un tercer grupo de pacientes sin
cilindruria ni proteinuria, con depuración de creatinina
normal, como control para comparar la carga viral y la
cuenta de células CD4. Se consideraron positivos los
factores de riesgo para nefropatía si eran parte de los
antecedentes en la historia clínica o si se demostraban
en pruebas serológicas; sin embargo algunos factores
como la tuberculosis renal, o la infección de vías urina-
rias sólo se tomaron en cuenta si eran de reciente
diagnóstico. Sólo se consideraron positivos los antece-
dentes de los cambios de tratamiento y las hospitaliza-
ciones si ocurrieron dentro de los 6 meses previos a la
inclusión al estudio. Se buscaron intencionadamente
cálculos renales por uso de indinavir por nefropatía,
nefropatía inducida por medicamentos utilizados en
infecciones frecuentes en pacientes con VIH, tales
como pentamidina, foscarnet, anfotericina B, aminoglu-
cósidos, precipitación de cristales con obstrucción intra-
tubular secundaria al uso de sulfadiacina, aciclovir,
virus de la hepatitis B o sífilis, (glomerulonefritis mem-
branosa secundaria a estas infecciones), hepatitis C
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(glomerulonefritis membranoproliferativa secundaria a
esta infección), citomegalovirus (nefritis intersticial, fre-
cuentemente asociada a nefrocalcinosis, secundaria a
esta infección) o uso de trimetroprim sulfametoxazol
(nefritis intersticial, frecuentemente asociada). A los
pacientes de los 3 grupos, se les solicitaron bacilosco-
pias urinarias, carga viral reciente, cuenta de células
CD4 reciente y al grupo 1 y 2, se les solicitó serología
para hepatitis B y C, VDRL, se registró el número de
antirretrovirales, se solicitó cuenta reciente de células
CD4 y niveles séricos recientes de RNA VIH-1, se
documentó la presencia reciente de infección de vías
urinarias, serología para citomegalovirus, toxoplasma,
y rubéola, antecedente reciente y no reciente de neopla-
sia, el uso de quimioterapia y radioterapia, los cambios
recientes al tratamiento y las hospitalizaciones recien-
tes. Se valoró el estado nutricional con la escala de
valoración global subjetiva. De igual manera se analizó
al subgrupo de pacientes con hiperfiltración, la cual es
considerada como un mecanismo subyacente compen-
satorio a la lesión renal, en función de que la destrucción
de nefronas provoca hipertrofia de las unidades restan-
tes e induce así un aumento de la función de las
nefronas intactas, lo cual se refleja en una depuración
de creatinina mayor de 135 mL/min. No se analizaron el
uso de aminoglucósidos porque ningún paciente tenía
este antecedente, por la misma razón no se analizó el
uso de pentamidina, foscarnet o la nefropatía litiásica
por indinavir y clínicamente en ningún paciente se
detectó sífilis. Los 198 pacientes de los 3 grupos, se
sometieron a valoración clínica mensual durante el
seguimiento y se les solicitó examen general de orina
cada mes durante 6 a 8 meses.

En el análisis estadístico, se compararon ambos
grupos con el programa de computación S.P.S.S. 10, se
utilizó la prueba de 't' de Student para valores numéricos
y Chi cuadrada para valores porcentuales. Una p< se
consideró significativa.

Resultados

De 498 pacientes con infección por VIH, 61 (12.24%)
tuvieron depuración de creatinina anormal y 49 (9.8%)
presentaron proteinuria y/o cilindros en orina. Del
primer y segundo grupo se excluyeron 9 pacientes (8 y
1 respectivamente), 7 porque desarrollaron síndrome
nefrótico y subsecuentemente insuficiencia renal agu-
da,  uno de los pacientes desarrolló síndrome nefrítico
difuso y deterioro rápido de la función renal, fue diagnos-
ticado con glomerulonefritis postinfecciosa y el otro
falleció por neumonía por Neumocistis carinni. De los
101 pacientes restantes, 53 (52.47 %) tenían una depu-
ración de creatinina anormal y 48 (47.52%) presentaban
proteinuria y/o cilindros en el examen general de orina.

De los pacientes con depuración de creatinina anormal,
16 (15.84%) tenían hiperfiltración con un valor de crea-
tinina sérica normal. Los 101 pacientes de los grupos 1
y 2 tenían el antecedente de una cuenta de CD4 menor
de 200 células/mm3 y ninguno tuvo creatinina sérica
mayor a 2 mg/dL.

Durante el estudio se realizó el diagnóstico de tuber-
culosis renal reciente en 6 pacientes (3.07% de los 195
pacientes de los 3 grupos), sólo 2 tenían alteración de
la filtración glomerular (un paciente con hiperfiltración
glomerular y otro con depuración de creatinina baja) 4
pacientes presentaron leucocituria y todos los pacien-
tes tuvieron hematuria.

Dado que los pacientes tenían una edad promedio de
38.37±10.20 (±DE), se encontraron: un paciente con
diabetes mellitus, otro hipertenso y otro con ambos pade-
cimientos, los dos pacientes diabéticos tenían depuración
de creatinina baja y los 3 tenían cilindros en orina.

Los valores séricos de RNA VIH-1, fueron significa-
tivamente mayores en el grupo de pacientes con depu-
ración de creatinina anormal que en los pacientes con
cilindruria y proteinuria (grupo 1, 98879.68± 200486.87
(±DE) copias /mL vs grupo 2 con 26848.50± 43380.23
(±DE) copias /mL p= 0.008). Variables tales como la
edad, sexo, grado de desnutrición o cuenta de células
CD4 no mostraron diferencias entre los grupos 1 y 2
(Cuadro I). La diferencia con el grupo 3 fue obvia, éste
registró una carga viral de 18213.01±42809.77(X±DE)
copias /mL y esto se asoció, como era de esperarse, con
una cuenta de células CD4 más alta (promedio de
404.10±218.89 células /mm3). En el cuadro III se mues-
tra la ausencia de diferencias significativas entre pa-
cientes con depuración de creatinina anormal y pacien-
tes con proteinuria y/o cilindruria, con relación a antece-
dentes de infecciones agudas o crónicas y su tratamien-
to, neoplasias y su tratamiento, cambios al tratamiento
reciente u hospitalizaciones recientes.

De los pacientes con alteración de los valores de
depuración de creatinina, se analizó el grado de disfun-
ción glomerular (Cuadro IV), se encontró un 69.7% de
pacientes con depuración de creatinina menor a 70 mL/
min, promedio de 52.49±12.66 mL/min y un 30.2% de
pacientes con hiperfiltración glomerular compensatoria
con un promedio de 168.84±20.94. mL/min. De los
pacientes con depuración de creatinina baja, sólo 6 de
53 (11.3%) tenían valores menores a 40 mL/min (pro-
medio de 32.50±7.22 mL/min), 19 de 53 (38.8%) tenían
valores entre 40 y 60 mL/min (promedio de 50.28±6.27mL/
min) y 12 de 53 (22.6%) tenían valores entre 60 y 70 mL/
min. (Promedio de 65.99±3.45mL/min). La cifra menor
de depuración de creatinina en los pacientes estudiados
fue de 18.7 mL/min.

Desconocemos la causa por la cual no hubo una
diferencia significativa en la cuenta de células CD4 de
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los pacientes con depuración de creatinina anormal en
comparación con el grupo de pacientes con proteinuria
y/o cilindruria. Esta es una diferencia esperada en virtud
de la marcada diferencia estadística en la carga viral; sin
embargo, en el primer grupo 45.3% de los pacientes
tenían cuenta menor a 200 células/ mm3 en compara-
ción con 52.1% en el segundo grupo, a valores registra-
dos al ingresar al estudio.

Discusión

Estudios previos, con fines de investigación epidemio-
lógica, han encontrado que los pacientes con nefropatía
asociada a VIH tienen cargas virales muy elevadas.13

Aún no se conoce si los pacientes con nefropatía aso-
ciada a VIH representan un subgrupo difícil de tratar, o
si el riñón provee un reservorio protegido para la repli-
cación del virus.14

En nuestro estudio, la menor cifra de depuración de
creatinina de los pacientes con disfunción glomerular, fue
de 18.7 mL/min y ninguno de los pacientes cursó con
síndrome nefrótico o nefrítico, ni requirió diálisis o tuvo
datos clínicos de exacerbación de la disfunción glomeru-
lar en el seguimiento de 6 a 8 meses. Esto sugiere que los
pacientes no cursaban con una forma aguda de la glo-

Cuadro I. Comparación entre pacientes con alteraciones de filtración glomerular y pacientes que sólo presentaron
proteinuria y cilindruria

Variables Pacientes con depuración Pacientes con depuración Valor de p
de creatinina anormal ( n= 53) de creatinina normal (n = 48)

Edad 39.87±11.34 36.71± 8.59 .78
Sexo masculino 94% 89.6% .54
Sin desnutrición 28.3% 31.3% .93
Desnutrición leve 41.5% 58.3% .92
Desnutrición moderada 24.5% 8.3% .15
Desnutrición grave 5.7% 2.1% .83
CD4 < 200 (células/mm3) 45.3% 52.1% .25
CD4 200-500 (células/mm3) 47.2% 43.8% .34
CD4 > 500 (células/mm3) 7.5% 4.2% .70
CD4 totales (±DE) (células/mm3) 277.21±187.65 240.13±126.40 .47
Carga viral (±DE) (copias/mL) 98879.68± 26848.50±43380.23 .008

200486.87

meruloesclerosis focal colapsante asociada a VIH que en
ausencia de terapia específica, se describe característi-
camente con un curso progresivo en el cual se desarrolla
enfermedad renal en estadio final, frecuentemente en el
lapso de semanas o meses.2,9 La asociación de niveles
altos de RNA-VIH con mayor disfunción glomerular en los
pacientes de este estudio, se podría explicar por una
glomerulopatía asociada a VIH limitada por la terapia
antirretroviral altamente activa o porque un control inade-
cuado de la infección por VIH repercutiría en una afecta-
ción directa o indirecta del virus en el parénquima renal.
Sin embargo, como ya se comentó, nuestros datos no
demuestran que el VIH esté replicándose en las células
renales, ni que sea directamente responsable de la
glomeruloesclerosis colapsante focal. Otra explicación
sería una mayor incidencia de glomerulopatías asocia-
das a VIH que fueran diferentes a la glomerulosclerosis
focal colapsante, como la glomerulonefritis proliferativa
asociada a VIH15 que puede tener una remisión espontá-
nea, pero inducir una disfunción glomerular permanente.
Es evidente que la realización de biopsia renal a todos los
pacientes era necesaria para este estudio; sin embargo,
sólo 3 de los pacientes con disfunción renal (diagnostica-
dos como NAVIH) aceptaron el procedimiento. Además
tuvieron que salir del estudio por criterios de exclusión y

Cuadro II. Promedio de carga viral y cuenta de células CD4 sin nefropatía

Pacientes control sin alteraciones en depuración de creatinina, ni en examen general de orina (n=87)

RNA- VIH (Promedio) 18213.01+-42809.77(+SD) copias /mL
Cuenta de CD 4 (Promedio) 404.10+-218.89 (+SD) células /mm3

RNA – VIH : Carga viral
n= número de pacientes
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Cuadro III. Comparación de los factores de riesgo para lesión renal entre pacientes con alteraciones en la filtración
glomerular y los que sólo presentaron proteinuria y cilindruria

Variables Pacientes con depuración Pacientes con depuración Valor de p
de creatinina anormal ( n= 53) de creatinina normal (n = 48)

CMV 13.2% 8.3% .47
TOXOPLAS 0% 2.1% NS
Hepatitis B 7.5% 4.2% .66
Hepatitis C 3.8% 4.2% .76
AINES 28.3% 25% .27
Anfotericina 7.5% 4.2% .20
Aciclovir 11.3% 4.2% .10
Ganciclovir 13.2% 8.3% .47
Indinavir 35.8% 37.5% .52
Linfoma 1.9% 6.3% .79
Kaposi 1.9% 6.3% .79
Neoplasias 3.8% 12.5% .99
TMP-SMX 22.6% 31.3% .85
Radioterapia 1.9% 4.2% .83
Quimio 5.7% 10.4% .54
Cambios al TX recientes 22.6% 27.1% .43
Hosp. recientes 20.8% 18.8% .40
# Retrovirales 3.26 + .45 3.29 + .50 .89
IVU reciente 15.1% 16.7% .72

CMV: Citomegalovirus (antecedente o anticuerpos IgM positivos)
TOXOPLAS: Antecedente de toxoplasmosis o anticuerpos IgM positivos.
AINES: uso crónico de antiinflamatorios no esteroideos
Kaposi: Sarcoma de Kaposi
TMP-SMX: Trimetoprim+ sulfametoxazol
QUIMIO: Antecedente de uso de quimioterapia
Cambios al TX recientes: Cambios al tratamiento en los últimos 6 meses antes de incluirse en el estudio.
 Hosp. Recientes: Hospitalizaciones recientes (últimos 6 meses antes de incluirse)
# Retrovirales: número de antirretrovirales
IVU reciente: Infección de vías urinarias un mes antes o a su ingreso al estudio
NS: No significativo.

esto impidió esclarecer las causas de glomerulopatía, lo
cual conlleva un sesgo. El tiempo promedio desde la
seroconversión a la disminución en la cuenta de CD4 a
menos de 200 /mm3 (condición definitoria de SIDA) o a la
infección oportunista, es de aproximadamente 8 a 10
años, lo cual ocurre en la mayoría de los pacientes con
nefropatía asociada a VIH, lo cual sugiere, que la nefro-
patía asociada a VIH es una manifestación tardía de la
infección por VIH.16 El 100% de los pacientes del primer
y segundo grupo tenían el antecedente de cuenta de CD4

menor a 200 /mm3, antes de ser incluidos al estudio, por
lo que consideramos que esto no sólo ocurre en pacien-
tes con nefropatía clínica asociada a VIH, se presenta en
todos los pacientes con alteración de la función glomeru-
lar asociada a VIH.

En cuanto al tratamiento de la glomeruloesclerosis
focal colapsante, los inhibidores de la proteasa pueden
disminuir el rango de progresión de la disfunción renal
en pacientes con nefropatía asociada a VIH.17 Además
disminuyen de manera sostenida, los niveles de carga

Cuadro IV. Tipo y grado de alteraciones del rango de filtrado glomerular en pacientes con infección por HIV

Pacientes con depuración de creatinina anormal Número y porcentaje Depuración de creatinina.
(N= 53) media y (DE) (mL/min)

Pacientes con hiperfiltración (más de 135 mL/min) (N=16) 30.2% 168.84 + 20.94
Pacientes con depuración de creatinina baja (menos de 70 mL/min) (N=37) 69.7% 52.49 + 12.66
Con depuración de creatinina de menos de 40 mL/min (N=6) 11.3% 32.50 + 7.22
Con depuración de creatinina de: 40 a 60 mL/min (N=19) 35.8% 50.28 + 6.27
Con depuración de creatinina de: 60 a 70 mL/min (N=12) 22.6% 65.99 + 3.45
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viral en la mayoría de los casos.14 En el estudio de Burns
y cols, los pacientes con creatinina sérica menor a 2 mg/
dL respondieron adecuadamente a los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, evitando la exa-
cerbación de la disfunción renal en los 6 meses de
seguimiento, esto se debió probablemente, a que no
tenían un daño estructural extenso.18 Los cambios en el
tropismo viral y/ o la respuesta del huésped en estadios
tardíos de la infección por VIH podría tener un impacto
considerable en el desarrollo de la nefropatía asociada
a VIH mediante la predisposición a infección renal o
alterando la respuesta renal a la lesión.19 Consideramos
importante realizar estudios que determinen la relación
entre un control inadecuado de la infección por VIH,
reflejado en cargas virales altas, y la nefropatía asocia-
da a VIH y la disfunción glomerular temprana asociada
que se demostró en este trabajo.

Conclusión

No se conoce una terapia efectiva para la glomeru-
loesclerosis focal colapsante20 por lo que considera-
mos importante ajustar el tratamiento en fases inicia-
les de ésta y otras glomerulopatías asociadas a VIH.
Los datos de este estudio sugieren que los niveles
elevados de RNA- VIH -1 son marcadores de glo-
merulopatía temprana asociada a VIH y que aunados
a factores de riesgo tales como antecedente de cuen-
ta de CD4 menor a 200/mm3, antecedente de infec-
ción oportunista, proteinuria y/o cilindruria, y esque-
ma antirretroviral deficiente, deben hacer evidente la
necesidad de una completa evaluación de la función
renal. También sugieren el reajuste a una terapia
antirretroviral altamente activa agresiva e individuali-
zada, que incluya siempre inhibidores de la proteasa,
además de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (cuando existe una creatinina sérica de
2 mg/dL o menos y sin hiperpotasemia). Esto inde-
pendientemente de que se realize o no una biopsia
renal, aunque lo más indicado, sería realizarla porque
podría tratarse de una glomerulopatía con una causa
sujeta a tratamiento específico.

En algunos centros hospitalarios no existe conven-
cimiento en cuanto a realizar biopsia renal en un pacien-
te críticamente enfermo con datos de nefropatía asocia-
da a VIH, particularmente si ésta no va a modificar las
intervenciones terapéuticas y si representa la posibili-
dad de más complicaciones. Por esta razón considera-
mos que la presencia de factores de riesgo para glo-
merulopatía asociada a VIH, junto con niveles altos de
RNA- VIH -1 hacen evidente la necesidad de realizar
biopsia renal para un diagnóstico y tratamiento tempra-
nos, en virtud de que el tratamiento tendrá mayor
efectividad cuando el daño aún no es extenso.
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