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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La Hipertension gestacional —HG— y la preeclampsia
—P— son estados hipertensivos del embarazo cuyo mecanismo patogénico no se
conoce. Este estudio pretende definir patrones de comportamiento que expliquen el
origen de las diferencias entre embarazadas hipertensas y con preeclampsia
mediante el andlisis de determinados factores vasoactivos.

Disefio del estudio: Estudio caso-control basado en casos incidentes.

Material y métodos: Se seleccionaron de forma consecutiva dos grupos de
pacientes, HG (n = 21) y P (n = 21). Por cada paciente problema se incluyé una
gestante normal de similar edad y semana de gestacion. Se obtuvieron dos grupos
control, uno con respecto al grupo de pacientes HG y otro en relacion a las pacien-
tes P. A cada mujer se le realizo estudio de bioquimica, hemograma, coagulacion, y
cuantificacién de los factores vasoactivos endotelina, nitritos y GMPc, asi como la
excrecion urinaria de adrenalina y noradrenalina. Se compararon los resultados de
cada grupo de pacientes (HG y P) con su respectivo grupo control.

Resultados: La tension arterial sistdlica y diastdlica fueron superiores en las
pacientes con hipertension (HG y P) en comparacion con sus controles. Igualmente,
en las pacientes con HG y en las P se observo un aumento de las concentraciones
plasmaticas de endotelina y GMPc. Las pacientes con HG mostraron una elimina-
cién urinaria disminuida de noradrenalina e incrementada de adrenalina, asi como
una mayor concentracion plasmatica de nitritos que su grupo control. En las pacien-
tes con P no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la elimina-
cion urinaria de catecolaminas ni en la concentracion de nitritos en relacion con sus
controles.

Conclusiones: Existen diferencias relevantes en el patrén de sintesis de mediado-
res vasoactivos en la HG y la P. Estas diferencias condicionarian una perfusion tisular
disminuida en la preeclampsia y podrian contribuir a la génesis de las alteraciones
renales de este proceso.
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cional. Preeclampsia.
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DIFFERENCES IN THE SYNTHESIS PATTERN OF VASOACTIVE FACTORS
IN GESTATIONAL HYPERTENSION AND PREECLAMPSIA

SUMMARY

Background and objetive: The gestational hypertension —HG— and preeclamp-
sia —P— are hypertensive diseases whose pathogenic mechanism has not been
determined yet. The aim of this work is to define some patterns of vasoactive factors
release that allow to explain the origin of the differences between both entities.

Design: Prospective case-control study.

Material and methods: Two groups of target patients were consecutively selected,
GH (n = 21) and P patients (n = 21). Every patient was matched with a pregnant of
similar age and week of pregnancy. Two control groups were obtained, one respect
to the GH and another one respect to the P group. A biochemistry, blood cell count,
coagulation and quantification of vasoactive factors endothelin, nitrites and GMPc
were performed in every woman. Results of GH and P groups were compared with
their respective control group with the paired Student’s t Test.

Results: Both systolic and diastolic arterial pressures were higher in hypertensive
pregnants (GH and P) than in their respective controls. Moreover, blood endothelin
and GMPc were higher in GH and P. GH pregnants showed decreased norepineph-
rine and increased epinephrine urinary excretion, as well as an increased plasma
nitrites concentration than control group. P patients did not show statistically signifi-
cant differences in catecholamines urinary excretion nor in plasma nitrites concen-
tration respect their control group.

Conclusion: There are relevant differences in the synthesis patterns of vasoactive
factors between gestational hypertension and preeclampsia. These differences could
account for a decreased tissue perfusion in preecalmpsia and could also contribute

to the genesis of the renal dysfunction of this entity.

Key words: Endothelin. Nitrites. GMPc. Catecholamines. Gestational hyperten-

sion. Preeclampsia.

INTRODUCCION

Bajo el término «estados hipertensivos del emba-
razo» se agrupan varias entidades, a saber, hiperten-
sion gestacional, preeclampsia, hipertension crénica
y preeclampsia sobreanadida a hipertension crénica.
Constituyen un 10-15% de todos los embarazos'.
Seglin el «Committee on Terminology of The Ameri-
can College of Obstetricians and Gynaecologists» el
diagndstico de hipertensién en el embarazo se puede
efectuar ante la aparicion de al menos una de las
siguientes alteraciones, aumento de 30 mmHg o mas
sobre la tension arterial sistélica habitual, aumento
de 15 mmHg o mas sobre la tensién arterial diast6-
lica habitual, una tensién arterial sistélica mayor o
igual a 140 mmHg o una tensién arterial diastélica
mayor o igual a 90 mmHg, siempre que la presién o
su aumento sean sostenidos y observados en 2 oca-
siones separadas al menos de 6 horas' 2. Se entiende
como hipertension gestacional (HG) la aparicién de
HTA en una mujer previamente normotensa, en el
embarazo, parto o puerperio inmediato, sin edema
generalizado ni proteinuria, con retorno a la normali-
dad en los primeros 10 dias del puerperio. Si en
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mujeres de estas caracteristicas aparece proteinuria
(> 300 mg/24 horas) se habla de preeclampsia (P)'3.

Los mecanismos implicados en el desarrollo de
estos estados hipertensivos han sido estudiados
exhaustivamente. En las mujeres con P se han des-
crito alteraciones en multiples sistemas de regulacion
neurohumoral de la presién arterial que podrian
explicar las elevaciones de este parametro. Asi, algu-
nos estudios han demostrado que las mujeres con P
presentan una sintesis de catecolaminas superior a la
de sus respectivos controles*®. Igualmente se ha pos-
tulado que la P podria ser la consecuencia de un
desequilibrio en la sintesis de factores endoteliales
vasoactivos, en concreto una disminucién de 6xido
nitrico’”-® y un aumento de endotelina®'". También se
ha explorado el GMP ciclico, marcador indirecto de
la actividad del propio 6xido nitrico y de los péptidos
natriuréticos circulantes en las pacientes con P, y se
ha puesto en evidencia la disminucién en la sintesis
de este segundo mensajero'? 4.

Sin embargo, a pesar de todos estos andlisis y de
muchos otros similares centrados en el estudio de
otros metabolitos bioactivos, no ha sido posible
determinar el mecanismo patogénico comin que
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permita explicar la disfuncién vascular de la P. Ello
ha sido debido a la falta de homogeneidad en la
informacion generada, ya que no todos los estudios
coinciden en asignar el mismo papel a los diferentes
mediadores estudiados. Pero ademas, es muy probable
que se trate de un mecanismo multifactorial, con con-
tribuciones parciales pero no definitivas de los metabo-
litos vasoactivos a los que se ha hecho referencia.

En contraste con esta abundantisima informacién
sobre la P, no existen estudios relevantes que explo-
ren la génesis de la HG. Se ha supuesto que los
mecanismos patogénicos deben ser similares, pero
no se ha tratado de explicar el por qué una hiperten-
sion que se desarrolla en el embarazo, como conse-
cuencia de la presencia de la unidad feto-placentaria,
evoluciona o no hacia la disfuncion renal y, en algu-
nos casos, a la isquemia en ciertos territorios del
organismo. Los presentes estudios se disefaron para
tratar de responder a esta pregunta. Mediante el ana-
lisis de determinados factores vasoactivos, en emba-
razadas hipertensas y con preeclampsia, se ha tratado
de definir patrones de comportamiento que permitie-
ran explicar el origen de estas diferencias.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos

Se seleccionaron, de forma consecutiva, dos gru-
pos de pacientes problema, pacientes con HG (n =
21) y pacientes con P (n = 21). Todas eran previa-
mente normotensas, su edad gestacional, calculada
mediante ecografia, era superior a 32 semanas y en
todas ellas se detectd6 HTA, definida segtn los crite-
rios del «Committee on Terminology of the American
College of Obstetricians and Gynecologists»'. Ade-
mas, las pacientes P tenian proteinuria, de acuerdo
con la definicién de la «Society for the Study of
Hypertension in Pregnancy» y la Organizacién Mun-
dial de la Salud™. Por cada paciente problema, se
incluyo en el estudio la primera gestante normal revi-
sada en la consulta que, con respecto a la problema,
cumpliera las siguientes condiciones: misma semana
de gestacion (+ 1 semana, calculada mediante eco-
grafia), misma edad (+ 2 afos), misma paridad, simi-
lar nivel socio-econémico y semejante grado de taba-
quismo (+ 2 cigarrillos). Se obtuvieron asi dos grupos
control, uno con respecto al grupo de pacientes con
HG (C-HG, n = 21), y otro en relacion con las
pacientes con P (C-P, n = 21). Ninguna de las mujeres
incluidas en el estudio recibia tratamiento farmacol6-
gico, excepto los suplementos de hierro y vitaminas
habituales del embarazo y ninguna tenia anteceden-
tes de drogadiccion. Todas dieron su consentimiento
por escrito tras ser informadas y se decidi6 su even-
tual ingreso hospitalario en funcién de su situacion
clinica. Desde un punto de vista clinico, las pacientes

fueron manejadas en todo momento mediante los
procedimientos habituales del servicio de Obstetricia
del Hospital, si bien se realizé un estudio doppler
adicional, para evaluar el flujo umbilical.

Determinaciones

Entre las 8:00 y 9:00 horas de la manana siguiente a
la inclusién en protocolo, se obtuvieron 3 muestras de
sangre y una muestra de orina. La primera muestra de
sangre fue utilizada para la realizacion de hemograma
y estudio de coagulacion. En el suero de la segunda se
realizaron diversas determinaciones bioquimicas
(enzimas hepaticas, glucosa, acido trico, lipidos, pro-
teinas totales, creatinina, urea, sodio, potasio y cal-
cio). El plasma de la tercera se destiné a la cuantifica-
cién de endotelina, nitritos y GMPc. La orina fue
destinada a la medicién de adrenalina y noradrena-
lina, estudidandose ademas las concentraciones de
creatinina y calcio. Acabada esta primera fase de
extracciones, se recogi6 orina de 24 horas para eva-
luar el aclaramiento de creatinina, asi como las elimi-
naciones diarias de proteinas y sodio. Las muestras
que no fueron analizadas en el momento, fueron
almacenadas a -20 °C hasta su posterior analisis.

Los parametros hematolégicos fueron procesados
por un sistema automatizado H1 (Technicon). Las
cuantificaciones bioquimicas en sangre y orina se
realizaron con un autoanalizador Hitachi 717 (Roche
Diagnostics). Las catecolaminas se determinaron en
orina de 24 horas mediante HPLC, previa extraccion
en una columna de intercambio catiénico. La endo-
telina y GMPc se determinaron mediante radioinmu-
noandlisis (Amersham) y los nitritos en plasma se
cuantificaron mediante la reaccion de Griess'®.

Andlisis estadistico

Los datos se muestran como media + error estandar
de la media (eem), mediana, rango o porcentaje,
segln el tipo de variable. En el caso de los valores
numéricos, se comprob6 que los datos seguian una
distribucion normal y se compararon los resultados
de cada grupo de pacientes (HG o P) con su respec-
tivo grupo control utilizando la t de Student pareada.
Se consideraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas cuando el valor de la p era inferior a 0,05.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales de las pacientes y sus
controles se resumen en la tabla I, no existiendo dife-
rencias significativas en ninguno de los pardmetros
analizados. En lo que se refiere a las TA en el
momento de inclusion en el estudio, y en concordan-
cia con los criterios descritos a priori, tanto la TAS
como la TAD fueron superiores en las pacientes con
hipertension (grupos HG y P), en comparacién con
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sus respectivos controles, normalizandose los valores
tras el parto (tabla Il). Aunque el disefio del estudio
no permitia hacer una comparacion directa entre las
pacientes con sélo hipertension y las que tenfan pre-
eclampsia, el incremento porcentual de la TA media
fue comparable en ambas condiciones experimenta-
les (HG vs C-HG: 141%. P vs C-P: 146%). En la
misma tabla Il se recogen los aspectos mds relevantes
del peri-parto. En las pacientes con preeclampsia el
parto fue mas precoz, adelantdndose un promedio de
2 semanas con respecto a sus respectivos controles.
Los principales resultados referentes a las determi-
naciones bioquimicas efectuadas en las mujeres se
recogen en la tabla Ill. Tanto en las pacientes con pre-
eclampsia como en las hipertensas, se observé un
incremento en la concentracion sérica de enzimas
hepdticas (GGT, GPT y FA) y triglicéridos, junto con
un decremento en la excrecion urinaria de calcio,
estadisticamente significativos con respecto a sus
controles. Por definicion, las pacientes con pre-
eclampsia tenfan proteinuria, que se acompanaba de
una disminucién significativa de la concentracién
plasmatica de proteinas. En el suero de estas mismas
pacientes se detectaron concentraciones mayores de
hemoglobina, creatinina, urea y acido urico, con una
disminucion en la natriuresis. Las pacientes hiperten-
sas sin proteinuria no presentaban estas alteraciones.
En lo que se refiere al analisis de mediadores vaso-
activos, o de metabolitos que reflejan su patrén de
sintesis o de actividad, los datos se muestran en la
tabla IV. Tanto en las pacientes HG como en las P se
observé un aumento de las concentraciones plasma-
ticas de endotelina y GMPc, estadisticamente signifi-
cativo en todos los casos con respecto a sus respecti-
vos controles. En lo referente a eliminacién urinaria
de catecolaminas y a la concentracién plasmética de
nitritos, los hallazgos fueron divergentes. En las

Tabla I. Caracteristicas generales de la poblacién
estudiada

C-HG HG C-P P

Edad (anos) 28.7+1.0 273+09 28.7+1.0 28.6x12

Paridad (n° de hijos) 0 (0-4) 0 (0-4) 0 (0-5) 0 (0-5)
Antecedentes

familiares de HTA 19 15 14 19
Tabaco

(n° de cigarrillos) 1.3 £0.5 03 +02 48=+18 32=+1.0
Semana de estudio 36.3 + 0.6 36.9 = 0.6 349 + 0.6 35.8 + 0.7

C-HG: Grupo control de las pacientes con hipertension gestacional. HG:
Grupo de pacientes con hipertensién gestacional. C-P: Grupo control de las
pacientes con preeclampsia. P: Grupo de pacientes con preeclampsia. Los
valores se expresan como media + eem (edad, nimero de cigarrillos y se-
mana de estudio), porcentaje (antecedentes) y mediana y rango (paridad).
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Tabla Il. Parametros materno-fetales

C-HG HG C-p P
TA.S. (embarazo)

(mmHg) 105 + 2 141 + 3% 103 + 2 144 + 2%
TA.D. (embarazo)

(mmHg) 61 +2 90 + 1% 61 +2 93 + 2%
TA.S. (puerperio)

(mmHg) 112 +2 124 + 2 117 +2 123 +3
T.A.D. (puerperio)

(mmHg) 66 1 73 £2 69 + 2 73 2
Placenta patoldgica (%) 7 10 5 33*
Doppler umbilical (sd) 2.8 +02  25+02 29+02 3.0x01
Semana de parto 394 +06 380+04* 391+03 37.1<+05*
pH arteria umbilical ~ 7.27 £ 0.01 7.29 + 0.01 7.29 + 0.01 7.25 + 0.02*

pH vena umbilical 7.34+0.02 733001 736+0.02 730+ 0.02*

Peso de recién

nacido (g) 3173 + 83

609 + 46

3152 £135
575 £ 36

3126 + 78
694 + 54

2564 + 143*

Peso de placenta (g) 507 + 52*

C-HG: Grupo control de las pacientes con hipertension gestacional. HG:
Grupo de pacientes con hipertensién gestacional. C-P: Grupo control de
las pacientes con preeclampsia. P: Grupo de pacientes con preeclampsia.
T.A.S: Tension arterial sistélica; T.A.D: Tension arterial diastélica; S/D:
indice sistole/diastole en velocimetria doppler de arteria umbilical. Las T.A
en el embarazo y los datos del doppler umbilical hacen referencia a los
valores en el momento de inclusién en el estudio. Los valores se expre-
san como media + eem (edad, ndmero de cigarrillos y semana de estu-
dio), excepto la patologia placentaria que se expresa en tanto por ciento.
*p < 0.05 vs. su respectivo control.

pacientes con preeclampsia no se observaron dife-
rencias significativas en estos parametros, en relacion
con sus controles. Las pacientes hipertensas sin pro-
teinuria mostraron una eliminacién urinaria dismi-
nuida de noradrenalina e incrementada de adrena-
lina, asi como una mayor concentracién plasmatica
de nitritos que su grupo control.

DISCUSION

La importancia de determinados factores vasoacti-
vos en la génesis de la HG y de la P ha sido estudiada
desde hace muchos afnos. De hecho, a medida que se
iban describiendo nuevas moléculas reguladoras de
la funcién vascular, su posible papel en la génesis de
los estados hipertensivos del embarazo ha sido anali-
zado. A pesar de ello, no ha sido posible describir un
mecanismo fisiopatoldgico Unico, por lo que el pro-
blema se sigue evaluando. No existen demasiados
estudios que hayan sido disefiados para tratar de dis-
tinguir, desde el punto de vista de la patogénesis, las
diferencias entre HG y P?>&11.12_Por este motivo, se
ha realizado el presente estudio de investigacion.
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Tabla Ill. Resultados de las determinaciones

bioquimicas
C-HG HG C-p P
Proteinuria (mg/24h) 13+ 15 107 +23 127 £ 27 2.740 + 809*
Proteinas totales (g/dl) 6.2 + 0.1 6.5 +0.2 6.2 +0.07 5.6 +0.1%
Hemoglobina (g/dI) 122+£01 125+02 120+£02 128 +0.1*
fFbrindgeno (mg/dl) 538 + 22 586 + 34 607 +20 486 + 29*
G.PT (UN) 142+09 282+74% 114+06 33.5+92*%
G.G.T (UM 79+06 147 +12% 75+07 112 +13*
Fosfatasa alcalina (U/l) 252 + 11 362 £21% 195+ 10 297 + 18*
Trigliceridos (mg/dl) 192 + 16 278 +25% 176 +9 256 + 22*
Creatinina (mg/dl) 0.80 + 0.02 0.77 £ 0.02 0.79 £ 0.01 0.87 + 0.02*
Urea (mg/dl) 245+16 265+14 188+15 269+ 1.8*
Acido urico (mg/d)  40+02  48+03  36+02 61+02
Cer (ml/min) 849 +32 746+82 869+29 88 + 4.6
Natriuresis (mmol/dia) 122.2 + 11.7 94.8 £ 9.9 140.6 + 10.5102.7 + 11.9*
Ca/Cr 0.22 +0.02 0.11 £ 0.02* 0.20 £ 0.02 0.09 + 0.02*

C-HG: Grupo control de las pacientes con hipertension gestacional. HG:
Grupo de pacientes con hipertension gestacional. C-P: Grupo control de
las pacientes con preeclampsia. P: Grupo de pacientes con preeclampsia.
G.P.T: Glutamato-piruvato transaminasa. G.G.T: Gammaglutamato transa-
minasa. Ccr: Aclaramiento de creatinina. Ca/Cr: cociente entre las con-
centraciones urinarias de calcio y creatinina. Los valores se expresan como
media = eem. *p < 0.05 vs. su respectivo control.

Tabla IV. Eliminacién urinaria de catecolaminas
y concentracion plasmatica de endotelina,
nitritos y GMPc en los distintos grupos
experimentales

C-HG HG C-p P
Noradrenalina(ug/g Cr) 372 £2.9 236 +32% 51 +42 43.6+6.1
Adrenalina(pg/g Cr) 7912 179+54% 12318 113+£19
Endotelina(pg/ml) 11+1.0 25 + 1.4* 9+09 1824
Nitritos(uM) 16 £ 2.5 35 £ 5.8* 14£27 20+ 48
GMPc (pM) 43 £04 6108 37+05 58+0.6*

C-HG: Grupo control de las pacientes con hipertensién gestacional. HG:
Grupo de pacientes con hipertension gestacional. C-P: Grupo control de las
pacientes con preeclampsia. P: Grupo de pacientes con preeclampsia. Los
valores se expresan como media + eem. *p < 0.05 vs. su respectivo control.

Con un diseno caso-control, trata de poner en evi-
dencia las diferencias existentes entre HG y P, en lo
que se refiere a factores vasoactivos.

Gran parte de la informacion obtenida confirma
dos hechos basicos, que la seleccién de pacientes ha
sido correcta y que el comportamiento de las pacien-

tes con HG y P coincide con descripciones previas al
respecto. Asi, ambos grupos problemas mostraban
unas cifras de TA superiores a los controles y, eviden-
temente, las pacientes con preeclampsia tenfan pro-
teinuria, una menor edad gestacional en el momento
del parto, un menor peso del recién nacido y de la
placenta y una ligera disminucion del pH en los
vasos umbilicales. Por lo demds, eran completamente
comparables a sus respectivos controles.

Muchas de las alteraciones bioquimicas de las
pacientes con preeclampsia se explican por la dismi-
nucion relativa del volumen circulante que presen-
tan, bien como consecuencia de la reduccion en la
presion oncética plasmatica bien en el contexto de
una hiperpermeabilidad de la pared vascular'” 8. Asf,
el incremento en las concentraciones plasmaticas de
hemoglobina, urea y dcido drico y la disminucién de
la natriuresis son, en su mayor parte, la consecuencia
de la disminucién del volumen plasmatico con la
consiguiente hipoperfusion renal’®2!. Otras modifica-
ciones bioquimicas detectadas en el grupo P, como el
aumento de transaminasas o la disminucién de la con-
centracion plasmatica de fibrinégeno, han sido
inesperadas. Es bien conocido que las formas severas
de preeclampsia cursan con consumo de fibrinégeno
e hipertransaminasema?* 23, pero nuestros resultados
muestran que, incluso en las fases no complicadas
del proceso, se pueden detectar pequeiios cambios
en estos parametros, en el rango de la normalidad,
que podria preceder a la aparicion de complicacio-
nes graves.

Todas las pacientes hipertensas, con o sin proteinu-
ria, tenian una hipertrigliceridemia y una disminu-
cion en la excrecion urinaria de calcio. Se ha descrito
un riesgo aumentado de preeclampsia en gestantes
con hipertrigliceridemia®®. En lo que se refiere a la
hipocalciuria, existen opiniones contradictorias al
respecto?> 2%, si bien es un hecho generalmente acep-
tado en la actualidad la asociacién entre hipocalciu-
ria y preeclampsia?’. No obstante, como nuestros
propios resultados indican, esta misma hipocalciuria
se encuentra presente también en las pacientes con
HG, lo que sugeriria una relacién entre hipertension
y reduccién de calcio urinario, independientemente
de la presencia o no de proteinuria.

La posible importancia de determinados factores
vasoactivos en la preeclampsia, a diferencia de lo
que ocurriria en la hipertensién gestacional, se ha
abordado desde tres puntos de vista. En primer lugar,
se ha evaluado la eliminacién urinaria de catecolami-
nas*®28 un reflejo mas fidedigno de la sintesis diaria
de estos metabolitos que el andlisis de sus concentra-
ciones en plasma. En segundo lugar, se han medido
las concentraciones plasméticas de factores endote-
liales vasoactivos, concretamente endotelina y 6xido
nitrico? 7829, mediante la cuantificacion directa de la
proteina inmunorreactiva en el primer caso y anali-
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zando los nitritos en el segundo. Finalmente, se ha
utilizado la concentraciéon plasmatica de GMPc
como un indicador indirecto del efecto de factores
vasodilatadores activadores de guanilato ciclasas,
como el propio éxido nitrico o los péptidos natriuréti-
cos'>', Estos mediadores se han seleccionado asu-
miendo que todos estos factores han sido implicados
en la génesis de la preeclampsia.

En este estudio se han detectado importantes dife-
rencias entre los grupos HG y P, con respecto a sus
controles. En concreto, en las pacientes con HG, se
observé una disminucion significativa en la elimina-
cion urinaria de noradrenalina, un incremento en la
de adrenalina y unas concentraciones elevadas de
nitritos en sangre periférica, cambios que no se
detectaron en las pacientes con preeclampsia. Estos
hallazgos podrian justificar importantes diferencias
en la perfusién tisular en todos los territorios vascula-
res, incluido el rindén, lo que podria condicionar la
presencia de alteraciones estructurales y funcionales
a ese nivel, con el desarrollo de proteinuria y aparicién
de preeclampsia. Los cambios observados en las con-
centraciones plasmaticas de endotelina y de GMPc
fueron comparables en ambos grupos problema.

En resumen, nuestros resultados sugieren que exis-
ten diferencias relevantes en el patron de sintesis de
mediadores vasoactivos en la HG y la P. Estas diferen-
cias, que condicionarian una perfusién tisular dismi-
nuida en la preeclampsia, podrian contribuir a la
génesis de las alteraciones renales de este proceso.
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