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Resumen

Introduccién. En los trasplantes de células progeni-
toras hematopoyéticas de médula 6sea (CPH-MO)
con incompatibilidad mayor de grupo sanguineo una
deplecion de glébulos rojos (GR) eficiente es funda-
mental para minimizar los efectos adversos durante y
posterior a la infusion del producto. Distintos proce-
dimientos se utilizan para la reduccién de GR en estos
casos, particularmente la técnica de sedimentacion con
hidroxietil almidon (HES) es ampliamente utilizada,
pero es muy laboriosa y requiere de personal experi-
mentado. En este trabajo presentamos los resultados
de nuestro laboratorio en la validacién de otra meto-
dologia para este propdsito, el procesamiento con el
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equipo automatizado Sepax 2, utilizando el protocolo
SmartRedux v314.

Materiales y métodos. Se evaluaron 9 productos de
células progenitoras hematopoyéticas de MO. Se ob-
tuvieron datos de recuperacion post procesamiento
de células nucleadas (CN) y células CD34+, resulta-
dos de viabilidad, estudios microbioldgicos y tiempo
de procesamiento, ademds de las reacciones adversas
durante la infusion de los productos y datos del injer-
to de los mismos.

Resultados. Se obtuvo una media para la reduccion
de GR de 92,5% (88,2 - 95,4%), una recuperacion de
CN de 74,1% (60,1 - 84,3%) y una recuperacion de
células CD34+ de 83,6% (62,6 - 99,5%). La media de
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viabilidad de células CD45+ fue 93,3% (87% - 98%)
y la de células CD34+ 97% (94% - 99%). Todos los
resultados de microbiologia fueron negativos. Luego
del procesamiento todos los productos se infundie-
ron a pacientes de nuestra institucion sin reacciones
adversas relevantes, siendo la mediana de recupe-
racion hematopoyética de 15 dias para neutroéfilos
absolutos y de 28 dias para plaquetas. Todos los pa-
cientes lograron quimerismo completo.

Discusion. Ante la posibilidad de implementar una
nueva metodologia para el procesamiento de produc-
tos de células progenitoras de MO con incompatibili-
dad mayor de grupo sanguineo se validé el procedi-
miento segin establecen las normas de INCUCAI y los
estandares voluntarios. Se plantea una opcion para el
procesamiento de estos productos, con ventajas y des-
ventajas. Cada centro debera evaluar y validar el proce-
dimiento que mejor se ajuste a sus necesidades.

Abstract

Introduction. In major blood group incompatible
bone barrow hematopoietic progenitor cells (HPC-
BM) transplant efficient red blood cells (RBC)
depletion is essential to minimize adverse effects
during and after the product infusion. Different
procedures are used to reduce RBC in this case,
particularly the hydroxyethyl starch sedimentation
(HES) technique is widely used but is very labo-
rious and requires experienced personnel. In this
work we show the results of our laboratory in the
validation of another methodology for this pur-
pose; processing with Sepax 2 automated equip-
ment, using the SmartRedux v314 protocol.
Materials and methods. We evaluated 9 BM hemato-
poietic progenitor cell products. Data of post processing
recovery nucleated cells (NC) and CD34+ cells, viabil-
ity results, microbiological studies and processing time
were obtained. Besides the adverse reactions during the
infusion of the products and their engraftment.
Results. A mean reduction of GR of 92.5% (88.2 -
95.4%), a recovery of NC of 74.1% (60.1 - 84.3%)
and a recovery of CD34+ cells of 83.6% (62.6 -
99.5%) was obtained. The mean viability of CD45+
cells was 93.3% (87% - 98%) and of CD34 cells was
97% (94% - 99%). All microbiology results were
negative. After processing, the products were all
infused to patients at our institution without rel-
evant adverse reactions, with the median hemato-
poietic recovery being 15 days for absolute neutro-
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phils and 28 days for platelets. All patients achieved
complete chimerism.

Discussion. Having the possibility of implement-
ing a new methodology for the processing of BM
progenitor cell products with major blood group
incompatibility, the procedure was validated ac-
cording to the INCUCAI regulations and voluntary
standards. An option is proposed for the process-
ing of these products, with advantages and disad-
vantages. Each center must evaluate and validate
the procedure with best adjustment to its needs.

Introduccion

El trasplante de células progenitoras hematopoyéti-
cas (TCPH) se ha establecido como tratamiento para
una gran variedad de enfermedades hematolégicas,
inmunodeficiencias y desérdenes congénitos del
metabolismo, entre otras. Estas células pueden ser
obtenidas de distintas fuentes: médula dsea, sangre
periférica movilizada o sangre de cordén umbili-
cal®.

Los TCPH se pueden realizar incluso en los casos
con incompatibilidad de grupo sanguineo ABO
entre donante y receptor. De acuerdo con el tipo
de incompatibilidad (mayor, menor, bidireccional)
debera evaluarse el tipo de procesamiento en cada
caso?.

El caso particular de la incompatibilidad ABO may-
or, es decir, cuando la sangre del receptor tiene iso-
hemaglutininas contra los hematies del donante,
constituye un desafio para el laboratorio de proce-
samiento cuando la fuente del producto es médula
6sea. Esto se debe a que la capa deseable de células
progenitoras hematopoyéticas sedimenta muy cerca
de la capa indeseable de glébulos rojos cuando se
realiza una centrifugacion simple y se debe reducir
el volumen de globulos rojos del producto con la
menor pérdida de células nucleadas posible®.

La importancia de la reduccion del volumen de glob-
ulos rojos incompatibles radica en que su infusiéon
puede presentar complicaciones como hemodlisis
aguda y tardia, aplasia pura de serie roja y demoras
en el injerto®™®.

Los procedimientos estandar para los trasplantes
ABO incompatibles consisten en la deplecion de glo-
bulos rojos y/o plasma realizada mediante dispositi-
vos de aféresis, separacion en gradiente de densidad
y centrifugacion simple, asociada generalmente al
uso de agentes de sedimentacién, como el hidroxie-
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til almidon (HES)?. Estas técnicas son muy laborio-
sas, dificiles de estandarizar, operador dependiente
y ademas la pérdida de células nucleadas asociadas
a este tipo de procesamiento suele ser considerable.
En caso de utilizar HES para la sedimentacién del
producto, también es necesario disponer del insumo
de la calidad apropiada (apto para uso humano).
Como cada producto tiene caracteristicas biologi-
cas distintas y hay parametros variables para cada
TCPH (células nucleadas totales finales, volumen
final del producto, volumen de glébulos rojos, etc.
que dependeran del peso y condiciones de cada do-
nante y receptor) se requieren metodologias de pro-
cesamiento flexibles. La manipulacién de CPH-MO
es un factor clave en el proceso de trasplante y puede
influir tanto en el injerto como en la sobrevida global
del receptor. La estandarizacién del procesamiento
de las células disminuiria la variabilidad de la cali-
dad del producto final y la necesidad de formacién
de personal especializado. En los tltimos afos se ha
incursionado en nuevas metodologias a la hora de
reducir el volumen de glébulos rojos de este tipo de
productos®. Este articulo presenta la experiencia
de nuestro laboratorio de preparaciones celulares
(EPC) en el uso de un sistema cerrado, totalmente
automatizado y de grado clinico (Sepax, Biosafe, Ey-
sins, Suiza) para el procesamiento de CPH-MO en
diferentes entornos clinicos.

Siguiendo las normas locales, un proceso de vali-
dacion implica establecer y proporcionar evidencia
documentada de que un proceso especifico produci-
ra consistentemente una preparacion celular con sus
especificaciones predeterminadas y atributos de ca-
lidad (dosis de células nucleadas, volumen de plas-
ma y/o glébulos rojos incompatibles, etc.)®. Es por
ello que se requiere calificar y validar cualquier as-
pecto que pueda afectar la calidad de la preparacion
celular, ya sea directa o indirectamente, incluyen-
do cambios significativos en locales, instalaciones,
equipamiento o procesos. Es fundamental preparar
y conservar un informe escrito que resuma los re-
sultados registrados y las conclusiones alcanzadas
y en base a éstos deben establecerse los procesos y
procedimientos (procedimientos escritos, valores de
aceptacion, indicadores de calidad, etc.).

En este trabajo presentamos los resultados de la
validacion realizada en nuestro EPC para el pro-
cedimiento de reduccién de glébulos rojos con un
equipo automatizado para la reduccion del volumen
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de glébulos rojos de productos de CPH-MO para la
aplicacion en TCPH con incompatibilidad mayor de
grupo sanguineo en receptores pediatricos.

Materiales y métodos

Los productos evaluados fueron colectas de CPH-
MO de donantes alogénicos sanos (relacionados y
no relacionados) obtenidas en nuestra institucién
o en otros centros habilitados. La médula dsea fue
colectada por punciones de ambas crestas iliacas
posteriores de los donantes y colocada en bolsas de
transferencia conteniendo anticoagulante (en algu-
nos casos ACD y heparina y en otros sélo heparina)
de acuerdo a los procedimientos de cada centro de
colecta. Se incluyeron en la validacién todos los pro-
ductos de CPH-MO con incompatibilidad mayor
de grupo sanguineo entre donante y receptor pro-
cesados en nuestro EPC entre 2018 y 2020, excepto
un producto que por falta del kit descartable para
procesar por la metodologia automatizada se realiz6
la sedimentacién con HES de alto peso molecular
(procedimiento estandarizado de nuestro laborato-
rio previo a la validacién de la nueva metodologia).

Equipo de procesamiento y protocolo

Todoslos productos fueron procesados con el equipo
Sepax 2 (Biosafe SA) (Figura 1 A), que es un disposi-
tivo para procesamiento automatizado de productos
celulares, usando el protocolo Smart Redux v314. Se
utiliza un kit comercial especifico (CS-490.1, Biosafe
SA) para reducciéon de volumen, el cual se realiza a
expensas de glébulos rojos y plasma obteniéndose
un producto enriquecido en células nucleadas. Este
descartable consta de una camara donde el producto
es centrifugado y separado en los distintos compo-
nentes en bolsas auxiliares (Figura 1 B).

Los parametros programables para el protocolo son:
volumen inicial (30-3300 ml), volumen final (1-
1500 ml), plasma adicional (0 - 150 ml), volumen
reprocesado (0 - 50 ml). Se utiliz6 la estrategia de
volumen fijo del protocolo, es decir el volumen final
es fijado por el operador. Considerando el volumen
y la dosis inicial de CN y las recomendaciones para
la reduccion de volumen del fabricante, se decidio
en cada caso el volumen final a usar. Dado los distin-
tos productos de CPH-MO colectados, el volumen
inicial y el final fueron variables, pero en todos los
casos se optd por no agregar plasma adicional y el
volumen reprocesado elegido fue 50 ml.
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Figura 1. Equipo de procesamiento SEPAX 2 (A) y kit descartable utilizado para
el procesamiento de los productos (B).

Evaluacion de los productos

Las determinaciones realizadas sobre los produc-
tos pre y post procesamiento para la evaluacion del
protocolo incluyeron: recuento de células nucleadas
(CN) y hematocrito (HCT) en contador hematolo-
gico automatizado (CELL DYN 3200, Abbott y XE-
2100, Sysmex Corp.), recuento de células CD34+ y
viabilidad de CD45+ y CD34+, con un ensayo in-
munofluorescente por citometria de flujo (Accuri
Cé6, BD) basado en el protocolo ISHAGE utilizando
la técnica de plataforma tnica”?. Con los datos ob-
tenidos se compararon los datos pre y post procesa-
miento y se calcularon porcentajes de recupero de
células nucleadas, recupero de células CD34+, re-
duccién de la cantidad de glébulos rojos, viabilidad
celular y duracién del procedimiento.

Se realizaron cultivos microbiolégicos de todos los
productos procesados utilizando botellas de cultivo
BacT/ALERT anaerdbicas (FN Plus) y aerdbicas (PF
Plus). Se inocularon con el concentrado de globulos
rojos remanente del procesamiento. Las botellas se
incubaron en el sistema de deteccion microbiologica
automatizado BacT/ALERT (bioMerieux, Inc.).
Todas las determinaciones se realizaron siguiendo
procedimientos operativos estindares (POEs).
Como criterio de aceptacion de la validacidon se es-
tablecieron: una recuperacidon de células nucleadas
mayor o igual a 70%, una reduccién de glébulos ro-
jos mayor o igual a 80%, viabilidad total mayor al
80% y cultivos microbioldgicos negativos. Los otros
parametros (recuperacion de células CD34+, dura-
cién del procedimiento) fueron analizados pero no
definidos como criterios de aceptacidon previamente
en la validacion.

Seguimiento de los pacientes

La reconstitucion de neutrofilos luego de un TCPH
se define como el primero de tres dias consecutivos
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con neutrdfilos absolutos (NAN) mayor a 0.5 x
10°/L, y la reconstitucion de plaquetas al primero
de tres dias consecutivos con recuento de plaque-
tas mayor a 20 x 10°/L en ausencia de transfusiones
por siete dias sucesivos. Asimismo, para MO, la falla
primaria del injerto se define como la ausencia de
NAN > 0.5 x 10°/L al dia +30 post TCPH con pan-
citopenia asociada, confirmada con un quimerismo
del donante (medido por STR-PCR) <5 %1149,
Como complicaciones agudas luego de una infusién
de CPH-MO ABO mayor incompatible puede pro-
ducirse hemolisis intravascular. Esta hemolisis agu-
da de los glébulos rojos incompatibles presentes en
la médula 6sea del injerto puede producir compro-
miso de la funcién renal y, si fuese severa, hasta un
fallo multiple de 6rganos®.

En nuestro analisis se registraron como marcadores
de hemolisis, el valor de la creatinina el dia después
de la infusién, comparandolo con la creatinina del
dia 0 (dia de la infusién) y la presencia o no de he-
moglobinuria en las tiras reactivas de orina. Tam-
bién se registraron otros efectos adversos que pudie-
ron o no estar asociados a la hemolisis intravascular.
Respecto a la evaluacion del injerto, se registrd la re-
cuperacion de NAN y de plaquetas y el quimerismo
al dia + 30.

Todos los datos fueron obtenidos de las historias cli-
nicas de la institucion.

Resultados

Se evaluaron 9 productos de CPH de médula 6sea
de donantes alogénicos sanos (relacionados y no
relacionados) con incompatibilidad mayor de gru-
po ABO entre donante y receptor procesados en-
tre diciembre de 2018 y septiembre 2020 (Tabla 1).
Los receptores de los productos fueron todos pa-
cientes pediatricos (2,1 - 15,6 afos), con diagnds-
ticos de: leucemia linfoblastica aguda (4 pacientes),
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enfermedad granulomatosa crénica (2 pacientes),
sindrome mielodisplésico (1 paciente), anemia de
Fanconi (1 paciente). El volumen inicial de los pro-
ductos procesados vari6 entre 577 ml y 1.827 ml
(Tabla 2). Las horas desde la colecta hasta la recep-
cion de estos productos en el EPC fueron entre 1y
30 h (promedio: 9.6 h) dependiendo del lugar de

procedencia de los mismos.

ARTICULO ORIGINAL

Los resultados obtenidos del procesamiento se
muestran en la tabla 3. En cuanto a la reduccion de
glébulos rojos (GR) el resultado fue una media de
92,5% (88,2 - 95,4%) (Figura 2). El volumen de GR
en el producto final (el cual no debe superar el maxi-
mo de GR permitidos a infundir en este tipo de in-
compatibilidades'>'?) fue 26,4 mL (12,2 - 40,2 mL).
La recuperacion de CN fue del 74,1% (60,1 - 84,3%),

Tabla 1. Datos de receptor y donante de los 9 casos evaluados.
R: receptor, D: donante, NR: no relacionado, REL: relacionado, LMA: leucemia mieloide aguda, LLA:
leucemia linfoide aguda, EGC: enfermedad granulomatosa crénica, SMD: sindrome mielodisplasico, AF:
anemia de Fanconi.

Caso | Diagnostico | ABORhR [PesoR (Kg) | Tipodedonante | ABORhD
1 LMA 0 POS 36,6 NR A POS

2 LLA 0 POS 19,0 REL A POS

3 EGC 0 POS 16,6 NR B POS

4 LLA 0 POS 25,0 NR A POS

5 LLA A POS 14,3 REL AB POS

6 EGC 0 POS 11,6 REL B POS

7 LLA 0 POS 60,0 REL A POS

8 SMD 0 POS 46,0 REL A POS

9 AF A POS 25,0 REL AB POS

Tabla 2. Caracteristicas de los productos pre-procesamiento.

HCT: hematocrito, GB: glébulos blancos,

CN: células nucleadas.

Vol inicial | HCT inicial | Rto GB inicial Dosis de CN inicial | Dosis de CD34+
(mL) (%) (x1076 /ml) (1078 /Kg) inicial (1076 /Kg)
Promedio | 1132,5 32,1 20,7 9,0 12,6
DS 397,9 3,8 8,0 3,8 134
Min 577,4 27,2 9,9 4,4 1,7
Max 1827,0 39 34,4 15,4 374

Figura 2. Volumen de glébulos rojos (GR) en producto inicial y final (post-procesamiento)
para cada caso evaluado.
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lo que indica una pérdida asociada a esta reduccién
menor a 26% en promedio. Un solo caso resulté en
un recupero de CN del 60,1%, el resto superaron el
70%. En ningun caso la dosis de CN para infundir
fue menor de 3x108/kg de receptor (3,4 - 11,0 x 108/
Kg) (Figura 3).

En cuanto a la recuperacion de CD34+ los resulta-
dos fueron similares, se obtuvo una media de 83,6%
(62,6 - 99,5%) (Tabla 3); salvo el mismo caso men-
cionado antes, para el cual se obtuvo un recupero de
CD34+ de 62,6%, en los demas casos analizados el
recupero de CD34+ fue mayor al 74,5%. Se excluyo
de este andlisis un solo caso donde no se pudo eva-
luar este recupero, ya que tanto en la muestra pre
procesamiento como la post procesamiento no pudo
llevarse a cabo la determinacién de CD34+ por pre-
sencia de microcoagulos.

Los volumenes iniciales y finales fueron variables,
en todos los casos se redujo entre 12y 15 veces el vo-
lumen original de la colecta (Figura 4). La duracién

del protocolo vari6 entre 1 h 46 min y 5 h 38 min,
dependiendo principalmente del volumen inicial a
procesar.

Se evalud la viabilidad celular, en células CD45+
y CD34+ de los productos a infundir. En cuanto a
la viabilidad de CD45+ la media del resultado fue
93,3% (87% - 98%) y para viabilidad CD34+ 97%
(94% - 99%) (Tabla 3). En este andlisis se exceptud
un caso, el mismo para el que no se pudo evaluar el
recupero de CD34+ por el motivo explicado ante-
riormente.

Los cultivos microbioldgicos fueron todos negativos.
En cuanto a los efectos adversos post infusion y el
seguimiento de los pacientes que recibieron estos
productos los resultados se muestran en la tabla 4.
Dos pacientes presentaron trazas de hemoglobinu-
ria, ningun paciente present6 alteracion de la fun-
cion renal y un solo paciente manifestd fiebre con
escalofrios durante el pasaje de la MO. La mediana
de recuperacion hematopoyética fue: para NAN >

Figura 3. Dosis de células nucleadas (CN) en producto inicial y final (post-procesamiento)
para cada caso evaluado.

Tabla 3. Caracteristicas de los productos post-procesamiento y datos de recuperacion.GR: glébulos rojos.

Tiempo | Vol final [ Recupe- | Dosis HCT Reduc- |Volde Recupe- | Viabi- | Viabi-
de proce- | (ml) racion |final CN |final (%) |cion GR |GR en racion |lidad lidad
samiento CN (%) |(10/8/ (%) producto [CD34+ |[CD45 CD34
(hs:mm) kg) final (ml) | (%)* (%)* (%)*
Pro- ]03:32 79,6 74,1 6,7 33,1 92,5 26,4 83,6 93,3 97,0
medio
DS 01:18 26,5 7,3 2,7 7,3 2,4 10,6 11,1 3,5 1,7
Min 01:46 40,3 60,1 3,4 24,2 88,2 12,2 62,6 87,0 94,0
Max [05:38 120,8 84,3 11,0 44.4 95,4 40,2 99,5 98,0 99,0

*El caso 6 fue excluido de este analisis debido a que no pudo realizarse la determinacién de CD34+
y viabilidad por citometria de flujo.

HEMATOLOGIA « Volumen 28 N 2: 12-20, 2024
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Figura 4. Volumen de producto inicial y final (post-procesamiento) en cada uno de los 9 casos evaluados.

Tabla 4. Reacciones adversas a la infusion y seguimiento de los pacientes que recibieron los productos de
CPH-MO procesados. NAN: recuento de neutrdfilos absolutos, PLTs: recuento de plaquetas

Caso | Reacciones adversas a la NAN PLTs>20x10°/L Quimerismo +30
infusion >0.5x10°%/L (dias) | (dias) dias (%)

1 NO 12 23 100

2 NO 19 28 97

3 Hipertermia + escalofrios 21 29 100

4 NO 15 59 100

5 NO 12 23 99

6 NO 13 20 68

7 Trazas hemoglobinuria 24 46 100

8 NO 20 31 95

9 Trazas hemoglobinuria 12 17 99

0.5 x 10°/L de 15 dias, y para plaquetas mayor a 20
x 10°/L de 28 dias. Todos los pacientes presentaron
NAN > 500/mm?® antes del dia +30, con quimeris-
mos completos del donante (> 95%) salvo un pa-
ciente que tuvo 68%, logrando recién el quimerismo
completo a los seis meses (caso 6, con diagndstico
de EGC).

Discusion

En nuestro EPC durante muchos aflos procesamos
los productos de CPH-MO con incompatibilidad
mayor de grupo ABO con la metodologia amplia-
mente utilizada de sedimentacién con HES. Si bien
siempre obtuvimos resultados aceptables, este pro-
cedimiento suele ser muy laborioso y el personal
para llevar a cabo el proceso requiere de experiencia,
lo cual implica un entrenamiento previo, ademads de
la disponibilidad del HES de alto peso molecular
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que usamos para este proposito. Por otro lado, en
nuestro laboratorio funciona hace mas de diez afios
el Banco Publico de Sangre de Cordén Umbilical
para el cual desde el inicio se ha utilizado para el
procesamiento de estas unidades la tecnologia Se-
pax, que es un sistema cerrado y totalmente automa-
tizado para el procesamiento eficiente y consistente
de sangre de cordén umbilical (SCU), médula 6sea
(MO), sangre periférica (SP) y otros productos celu-
lares, lo que nos motivo a emplearlo para otros usos
ademds de la SCU.

Segun establecen las normas de INCUCAI y los es-
tandares voluntarios (FACT-JACIE o AABB), hay
que realizar validaciones de cada nuevo método o
modificacién de un procedimiento. Con este objeti-
vo a partir del afio 2018 comenzamos a validar el mé-
todo automatizado para la reduccion de globulos ro-
jos en productos de CPH-MO con incompatibilidad
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mayor de grupo ABO con el cual obtuvimos muy
buenos resultados.

Demostramos que el equipo Sepax con el protocolo
Smart Reduxv314 permite una reduccién muy bue-
na del volumen de GR en estos productos (mayor
a 88%), lo que facilit6 la infusion de los mismos en
nuestros receptores pediatricos sin complicaciones
adicionales a las del procedimiento del trasplante,
con pérdidas minimas de celularidad (buen recupe-
ro de CNT y CD34) y sin afectar la viabilidad de los
productos.

Este procedimiento permite la utilizacion de kits des-
cartables con un circuito cerrado y un procesamien-
to automatizado, lo que posibilita una disminucion
de la curva de aprendizaje, una menor manipulaciéon
del producto y la obtencién de mejores resultados
independientemente de los operadores. Los méto-
dos manuales o semiautomatizados requieren de la
experiencia de personal idoneo para la realizacién
de un proceso que puede realizarse pocas veces al
afo, dependiendo el trabajo del centro de trasplante.
Cabe destacar que adquirir el equipamiento requiere

de una inversion inicial costosa, la realizacion de los
mantenimientos preventivos programados a cargo
de personal técnico especializado y la adquisicion
de equipos descartables importados.

Otra cosa a tener en cuenta es el volumen de los
productos procesados. Si bien el equipo permite
procesar productos en un rango de 30 a 3300 mL,
nosotros somos un centro de trasplante pediatrico,
por lo que los volumenes que se manejan general-
mente son menores que en los centros de adultos.
Para grandes volimenes de producto inicial podria
no ser el mejor procesamiento, ya que se requeririan
de muchos ciclos de sedimentacion, lo que se tradu-
ciria en varias horas de procesamiento adicionales.
Como conclusién validamos un método de procesa-
miento de productos de CPH-MO con incompatibi-
lidad mayor de grupo ABO en pacientes pediatricos
con muy buenos resultados. Este método tiene sus
ventajas y desventajas, cada centro debera evaluar y
validar el procedimiento que mejor se ajuste a sus
necesidades.
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