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Insuficiencia renal consecuencia 
de insuficiencia cardiaca derecha 
o izquierda; insuficiencia cardiaca
consecuencia de insuficiencia renal.
Síndrome cardiorrenal

Resumen

La atención a pacientes con síndrome cardiorrenal ha evolucionado recientemen-
te debido a que se han propuesto definiciones más adecuadas y claras, tanto de 
lesión renal como de insuficiencia cardiaca. No es de extrañar que, dada la com-
pleja relación entre estos dos órganos maravillosos, cuando uno se ve afectado, 
el otro también puede estarlo. Con las nuevas definiciones de los diferentes tipos 
de síndrome cardiorrenal, el diagnóstico y tratamiento de estos pacientes se han 
vuelto más claros; sin embargo, sigue siendo importante individualizar cada caso. 
Por ejemplo, contrariamente a la enseñanza clásica, por lo general, el factor más 
importante de lesión renal en la insuficiencia cardiaca es la hipertensión venosa, 
lo que resulta en reducción del filtrado glomerular y activación de mecanismos 
neurohumorales, lo que causa retención de sal y agua, que a su vez propicia el 
estado edematoso. El tratamiento principal de estos pacientes es la descongestión 
con diuréticos de asa y en algunos casos ultrafiltración. Al administrar diuréticos 
para disminuir la congestión suele haber un incremento esperado en las cifras de 
creatinina; sin embargo, esto no debe disuadir continuar con el apoyo de estos 
medicamentos para forzar la diuresis. Recientemente se aprobaron nuevos tra-
tamientos eficientes contra la insuficiencia cardiaca y la enfermedad renal, por 
ejemplo, inhibidores de SGLT2, lo que insiste en la compleja relación que existe 
entre estos órganos recordando que cuando uno de ellos falla el otro siempre debe 
vigilarse y ser tomado en cuenta. 
PALABRAS CLAVE: Síndrome cardiorrenal; insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca.

Abstract

The care for patients with cardiorenal syndrome has evolved recently because more 
adequate and readily available definitions have been proposed both for kidney injury 
and heart failure. It is no surprising that, given the complex relationship between 
these two marvelous organs, when one becomes compromised the other can be 
affected too. Recently with the more adequate definitions of the different types of 
cardiorenal syndrome the diagnosis and treatment for these patients have become 
clearer, but it is important to individualize each case. For example, contrary to 
classic teaching, usually the most important factor conditioning kidney injury in 
heart failure is venous hypertension resulting in a reduction of glomerular filtra-
tion and activation of neurohormonal mechanisms with the result of salt and water 
retention that further aggravate the edematous state. The cornerstone treatment of 
these patients is decongestion with the use of diuretics or even ultrafiltration by 
dialysis. A rise in creatinine with the use of loop diuretics may be expected when 
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the patient decongests and this should not deter further diuresis. Novel treatments 
for both heart failure and kidney disease have been recently approved and found 
to be efficient, for example SGLT2 inhibitors, which further demonstrate that the 
complex relationship exists and that the other organ should always be taken into 
consideration when one fails. 
KEYWORDS: Cardio-renal syndrome; Renal insufficiency; Heart failure.

Si bien el diagnóstico clínico de los pacientes con 
insuficiencia cardiaca puede ser relativamente 
sencillo en algunos casos, definir a detalle esta 
afección conlleva muchos puntos que pueden ser 
sujeto de controversia debido a la existencia de 
diversos fenotipos de insuficiencia cardiaca, con 
diferencias importantes en cuanto a su causa, 
fisiopatología, manifestación clínica, tratamiento 
y complicaciones. Por ejemplo, se puede echar 
mano de diversas herramientas diagnósticas, 
como el péptido natriurético1 o, bien, utilizar 
únicamente los estudios de imagen, estudios fun-
cionales como el ultrasonido Doppler o basarse 
en criterios clínicos, como disnea paroxística, 
ortopnea y tercer ruido para definirla. Debido a 
la complejidad y a la gran cantidad de factores 
que se ven involucrados en esta enfermedad, 
es fundamental que en los diferentes estudios y 
ensayos clínicos relativos a insuficiencia cardia-
ca se establezcan definiciones específicas para 
utilizarse como criterios de inclusión.2

Las definiciones de lesión renal aguda y enfer-
medad renal crónica también han sido objeto 
de debate en cuanto a criterios objetivos y han 
sufrido diferentes modificaciones a través del 
tiempo. No obstante, éstas coinciden en que 
debe existir elevación de productos nitrogena-
dos de desecho (urea y creatinina) secundaria a 

disminución en su aclaramiento, con disminu-
ción en la filtración glomerular, de volúmenes 
urinarios (o de ambos), así como en ocasiones 
existencia de albuminuria-proteinuria. Existen 
diferentes clasificaciones que han intentado 
integrar estos conceptos, las más utilizadas son 
la de RIFLE, ADQI, AKIN y más recientemente 
KDIGO.3 Debe tenerse en cuenta que no toda 
elevación de creatinina representa o significa 
disminución de la tasa de filtrado glomerular.

El corazón y el riñón son órganos que tienen 
una relación estrecha, que se vuelve aún más 
compleja cuando alguno de éstos o ambos fallan. 
Esto da pie a que existan varios escenarios clíni-
cos que deben analizarse a detalle para tratar de 
entender los mecanismos desencadenantes y los 
posibles enfoques de abordaje y de tratamiento. 
Uno de los escenarios que más destaca por su 
frecuencia es el paciente que cursa con hiper-
tensión pulmonar. Existe buena evidencia de que 
los pacientes con congestión pulmonar pueden 
llegar a padecer insuficiencia renal secunda-
ria.4 De acuerdo con la información publicada, 
entre el 40 y el 75% de ellos tienen fracción de 
eyección reducida, mientras que del 36 al 86% 
la tienen conservada.5 En algunos de ellos la 
insuficiencia cardiaca se vuelve manifiesta solo 
ante la sobrecarga hídrica o durante el ejercicio. 
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También es importante destacar las alteraciones 
en el flujo sanguíneo renal (por congestión ve-
nosa renal o renosarca) y la disminución de la 
filtración glomerular secundaria a insuficiencia 
cardiaca, sin que haya datos ecocardiográficos 
de hipertensión pulmonar o disfunción del 
ventrículo derecho. Lo anterior hace evidente 
que puede existir congestión renal a pesar de 
no haber insuficiencia del ventrículo derecho,6 
lo que evidencia que existen otros mecanismos 
implicados en la aparición de lesión renal aso-
ciada con disfunción cardiaca.

Por otro lado, existe evidencia de que la eleva-
ción de la presión pulmonar con índice cardiaco 
conservado y elevación de la presión venosa 
central condiciona disminución de la tasa de 
filtrado glomerular.7 Además de lo anterior, los 
pacientes que cursan con insuficiencia cardia-
ca manifestada por congestión sobreañadida a 
la hipoperfusión tienen mayor afección renal, 
menor tasa de filtrado glomerular y mayor mor-
talidad,7-10 situación que señala otra variedad en 
los mecanismos implicados en la aparición de 
afección renal.

Otro escenario que se ha demostrado es el grupo 
de pacientes con insuficiencia renal que padece 
insuficiencia cardiaca como consecuencia de 
ésta, resaltando una vez más la relación tan 
importante y la dependencia que existe entre 
estos dos órganos. En 2008 se llevó a cabo la 
Conferencia de Consenso que permitió definir el 
síndrome cardiorrenal como la serie de trastor-
nos del corazón y riñón en los que la disfunción 
aguda o crónica de uno de los órganos induce la 
disfunción aguda o crónica del otro órgano.11 En 
esta misma reunión se propuso la clasificación 
de esta afección en cinco tipos, según el órgano 
inicialmente lesionado y el tipo de daño crónico 
o agudo originado. Cuadro 1

Desde entonces ha existido mayor homogeneiza-
ción en los estudios y las definiciones utilizadas 

para clasificar a estos pacientes,12,13 lo que ha 
permitido profundizar en el estudio de los diver-
sos mecanismos fisiopatológicos que relacionan 
a estos dos órganos, permitiendo entender de 
mejor forma los diferentes mecanismos infla-
matorios, neurohumorales y hemodinámicos 
dando origen al reconocimiento del síndrome 
cardiorrenal en sus diferentes tipos.14-20 

Con la finalidad de enriquecer el conocimiento 
en este tema mencionaremos algunas peculia-
ridades de cada subgrupo:

El síndrome cardiorrenal tipo 1: se caracteriza por 
la aparición de insuficiencia renal aguda como 
consecuencia de insuficiencia cardiaca aguda, 
como la que sobreviene asociada con síndromes 
coronarios agudos, choque cardiogénico y casos 
relacionados con cirugía cardiaca. La relevancia 
estriba en poder identificar de forma temprana a 
los pacientes que manifiestan lesión renal aguda 
incluso antes de padecerla, con el objetivo de dar 
manejo, limitar el daño y mejorar el pronóstico 
a largo y mediano plazo.21,22 En la etiopatogenia 
están implicados diferentes cambios hemo-
dinámicos que desencadenan mecanismos 
neurohumorales que, a su vez, intervienen en 
la activación de sistema nervioso simpático y 

Cuadro 1. Tipos de síndrome cardiorrenal

Síndrome cardiorrenal tipo 1
Deterioro agudo de la función cardiaca que produce 
daño, disfunción renal aguda o ambos

Síndrome cardiorrenal tipo 2
Anomalías crónicas de la función cardiaca que originan 
disfunción renal crónica

Síndrome cardiorrenal tipo 3
Deterioro agudo de la función renal que conduce a 
disfunción aguda cardiaca

Síndrome cardiorrenal tipo 4
Anomalías crónicas de la función renal que llevan a 
enfermedad cardiaca

Síndrome cardiorrenal tipo 5
Situaciones sistémicas que cursan de manera simultánea 
con disfunción cardiaca y renal
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del sistema regina-angiotensina-aldosterona, así 
como en la producción de endotelina 1 y vaso-
presina (Cuadro 2). Asimismo, otro mecanismo 
que entra en juego es la sobrecarga de volumen 
que ocurre habitualmente en la insuficiencia 
cardiaca descompensada, lo que se traduce en 
la ya comentada relación inversa entre la pre-
sión venosa y el filtrado glomerular.23,24,25 Las 
presiones venosa e intrarrenal se encuentran 
aumentadas cuando existe congestión venosa, 
lo que condiciona disminución en el filtrado 
glomerular y aumento en la retención de sal 
y agua como mecanismo compensatorio renal 
inapropiado.26,27 Debido a ello las maniobras 
encaminadas a disminuir la congestión, de las 
que los diuréticos son la piedra angular, son de 
gran utilidad en limitar el daño generado por la 
relación patológica que se genera entre estos 
dos órganos. 

Como es sabido, en situaciones de estrés se 
activa el eje hipotálamo-hipofisario-suprarrenal, 
teniendo como consecuencia la retención de 
agua y sodio y el aumento de la presión arte-
rial, en ocasiones desencadenando congestión 
pulmonar e hiponatremia, como es común en 
los casos de insuficiencia cardiaca. De la misma 
forma, los pacientes con insuficiencia cardia-
ca tienen elevación de citocinas que generan 
inflamación descontrolada, con particular reper-
cusión en la presión de perfusión renal, edema 
peritubular, reducción del filtrado glomerular y 
finalmente daño inflamatorio e isquémico sobre 
los túbulos renales.28

Asimismo, la insuficiencia cardiaca condiciona 
disminución en la perfusión intestinal, lo que 
puede generar aumento de la permeabilidad 
de la pared intestinal con posible liberación de 
endotoxinas en forma intravascular, situación 
que se propone como mecanismo para perpetuar 
estas situaciones de falla. Otro factor precipitante 
o agravante que siempre debe considerarse son
las infecciones agregadas, las cuales mediante
la inflamación secundaria a la activación de
citocinas generan disfunción del endotelio y
edema tisular, factores que contribuyen a per-
petuar la insuficiencia orgánica. Agregado a
esto, la administración de otros medicamentos
puede incrementar el riesgo de lesión renal en el
paciente con insuficiencia cardiaca. Existen mu-
chos fármacos que se administran comúnmente
con potencial nefrotóxico, por mencionar algu-
nos: metformina (acidosis láctica), antibióticos y
analgésicos y medio de contraste (recientemente
debatida su verdadera nefrotoxicidad). No po-
demos dejar de señalar que, contrario a lo que
comúnmente se piensa, los diuréticos por sí
mismos no son nefrotóxicos y existe suficiente
evidencia de que en algunos casos la elevación
de creatinina asociada con la administración
de diuréticos puede, incluso, relacionarse con
mejores desenlaces (pseudolesión renal aguda
o good AKI) pues se asocia con descongestión.

Para establecer el diagnóstico de insuficiencia 
renal asociada con insuficiencia cardiaca aún 
tenemos como principal herramienta la medi-
ción de marcadores clásicos, como creatinina y 
volúmenes urinarios (con los muchos bemoles 
y problemas inherentes a su interpretación), así 
como el uso de biomarcadores de lesión tubular 
temprana (NGAL, HSP72, KIM-1), los cuales, en 
su mayor parte, solo están disponibles en investi-
gación.29 Una parte esencial al hablar de síndrome 
cardiorrenal tipo 1 es tener en mente cuáles 
pacientes son los que tienen mayor riesgo de pa-
decerlo, particularmente pacientes diabéticos, los 
que ya han tenido episodios de insuficiencia car-

Cuadro 2. Síndrome cardiorrenal tipo 1. Mecanismos 
implicados

• Activación del eje hipotálamo-hipofisiario

• Alteración hemodinámica (congestión venosa)

• Activación neuro-humoral

• Inflamación (mediadores)

• Papel del intestino y presencia de endotoxinas

• Infección sobreimpuesta

• Iatrogenia
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diaca, pacientes con infarto agudo de miocardio o 
aquéllos con disfunción cardiaca severa. También 
deben considerarse en riesgo los pacientes en 
quienes administramos altas dosis de diuréticos, 
tratamiento vasodilatador, antiinflamatorios no 
esteroides o, bien, cuando se realizan estudios 
radiológicos con altos volúmenes de contraste. 
Para facilitar la evaluación del riesgo en esta 
situación se cuenta con escalas que estiman el 
riesgo de cada paciente, considerando los factores 
particulares en cada caso.30,31,32

El tratamiento del síndrome cardiorrenal tipo 
1 se basa en la administración de fármacos 
destinados a mejorar la función cardiaca y a 
evitar situaciones que propicien el deterioro de 
la función renal y cardiaca. Los diuréticos son 
medicamentos de primera línea, pero es impor-
tante recordar que la diuresis excesiva puede 
tener un efecto contraproducente y perpetuar 
el daño. En cuanto a las formas de administrar 
el diurético (bolo e infusión) no se han encon-
trado diferencias significativas en los diferentes 
estudios publicados.33 Otro de los recursos te-
rapéuticos para mejorar el estado de volumen y 
congestión es el uso de ultrafiltrado, a pesar de 
tener resultados controvertidos y reservarse par-
ticularmente para los pacientes con resistencia o 
poca respuesta a diuréticos.34 Los IECAs, ARAII, 
antagonistas de la aldosterona y betabloqueado-
res son medicamentos comúnmente prescritos 
contra esta enfermedad; deben administrarse 
con cautela y siempre que el paciente se haya 
estabilizado. Otro grupo de medicamentos 
prescritos son los vasodilatadores, como la ni-
troglicerina y el nitroprusiato; sin embargo, debe 
considerarse su potencial interacción con otros 
medicamentos, como los antihipertensivos, con 
el riesgo de producir hipotensión y favorecer 
la disminución de la presión de perfusión. Por 
último, los inotrópicos también pueden ser útiles 
en este grupo de pacientes como tratamiento 
puente, con el objetivo de incrementar el gasto 
cardiaco y mantener la perfusión. 

El síndrome cardiorrenal tipo 2 se caracteriza por 
deterioro crónico de la función renal secundario 
a insuficiencia cardiaca crónica.11 La afección 
renal en este contexto está asociada con mal 
pronóstico, con hospitalizaciones prolongadas 
y con mayor mortalidad.35 El mecanismo por 
el cual se produce el daño renal es atribuible 
a las alteraciones neurohumorales que llevan 
al aumento de vasoconstrictores (angiotensina, 
epinefrina, endotelina) y alteración en la libe-
ración de vasodilatadores endógenos (péptidos 
natriuréticos y óxido nítrico), aunado a los tra-
tamientos propios de la insuficiencia cardiaca, 
como se expuso en párrafos anteriores. En fechas 
recientes se generó gran interés en el potencial 
papel que juegan la anemia, la eritropoyetina 
y el hierro en la aparición y mantenimiento de 
la disfunción renal en este tipo de síndrome 
cardiorrenal. 

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca está 
basado, a grandes rasgos, en dieta, ejercicio, 
y tratamientos para controlar la hipertensión 
arterial, la diabetes mellitus, la hiperlipidemia y 
las arritmias. Recordemos que las manifestacio-
nes de la insuficiencia cardiaca suelen deberse 
en muchos casos a la sobrecarga de volumen. 
Por eso, como se comentó anteriormente, los 
diuréticos de asa y tiazídicos juegan un papel 
fundamental en el manejo, particularmente 
para mejorar los síntomas, ya que en muchos 
estudios no se ha visto que tengan efecto en 
la mortalidad. Otro grupo de medicamentos 
útiles son los betabloqueadores, que disminu-
yen el tiempo de hospitalización y el número 
de defunciones. Asimismo, los IECA y ARA II 
han demostrado disminuir la mortalidad, sobre 
todo cuando se inician de manera temprana.36 
En algunos casos estos medicamentos pueden 
condicionar reducción de la tasa de filtrado 
glomerular, particularmente cuando se asocian 
con estenosis de la arteria renal. Asimismo, de-
ben prescribirse con cautela en pacientes con 
enfermedad renal crónica debido al potencial 
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de generar hipercalemia.37 Los antagonistas de 
la aldosterona han demostrado reducir la mor-
talidad en pacientes con insuficiencia cardiaca 
avanzada y con infarto de miocardio cuando 
tienen la función renal conservada. La combi-
nación de sacubitrilo y valsartán (inhibidor de la 
neprilisina) ha demostrado ser útil en pacientes 
con insuficiencia cardiaca con fracción de eyec-
ción menor al 40% que reciben betabloquedores 
y bloqueadores del sistema renina angiotensina 
aldosterona, modificando la calidad de vida, el 
tiempo de hospitalización y muerte, habiendo 
demostrado también seguridad en pacientes 
renales.38,39 Otros medicamentos prescritos a 
pacientes con insuficiencia cardiaca crónica son 
los vasodilatadores y la digoxina. 

Otro grupo de medicamentos nuevos que hoy 
tienen un papel importante en el tratamiento de 
los pacientes con insuficiencia cardiaca son los 
inhibidores de los cotransportadores 2 sodio-
glucosa (SGLT2), que han demostrado particular 
utilidad en pacientes diabéticos al disminuir 
eventos cardiovasculares mayores, reducir la 
proteinuria y la progresión de la insuficiencia 
renal.40,41 En el estudio DAPA-HF se demostró 
su efecto en la reducción de la insuficiencia 
cardiaca y de la mortalidad cardiovascular en 
pacientes sin diabetes.42

La terapia mediante el uso de resincronizadores 
y desfibriladores se prescribe a modo de preven-
ción en pacientes que cursan con fracción de 
eyección menor del 35%, ya sea por cardiopatía 
isquémica o no isquémica con fracción de eyec-
ción menor del 35%, demostrando reducción 
de la morbilidad y la mortalidad.43 Su beneficio 
en la población con insuficiencia cardiaca y 
enfermedad renal crónica es controvertido, con 
escasos estudios publicados al respecto.

El abordaje del síndrome cardiorrenal tipo 3 es 
más complicado porque existen pocos informes 
en cuanto a su epidemiología. Sin embargo, 

se han caracterizado algunas causas de insufi-
ciencia renal aguda que pueden asociarse con 
la aparición de insuficiencia cardiaca, como 
podrían ser el uso de medios de contraste y al-
gunos medicamentos nefrotóxicos. Al existir un 
daño renal en forma aguda se liberan sustancias 
neuroendocrinas junto con la activación de 
sistema inmunitario provocando una respuesta 
inflamatoria sistémica. La activación del sistema 
nervioso simpático renal y el efecto de la libera-
ción de noradrenalina pueden alterar la función 
miocárdica incrementando la demanda de oxí-
geno a este nivel y con ello generar apoptosis de 
los miocardiocitos. A la par de este fenómeno 
también se estimula el sistema renina angioten-
sina aldosterona con la consiguiente liberación 
de angiotensina II, provocando vasoconstric-
ción, pérdida de la homeostasia en el líquido 
extracelular y, a la larga, hipertrofia miocárdica, 
apoptosis y por último insuficiencia cardiaca.44 

Recordemos que varias funciones del riñón 
suelen estar afectadas cuando existe lesión 
renal aguda, lo que nos lleva a que el paciente 
manifieste complicaciones que pueden afectar 
indirectamente al corazón, entre ellas destacan 
la sobrecarga de volumen con edema perifé-
rico, congestión cardiaca, edema pulmonar, 
hipertensión arterial y disfunción miocárdica. 
De la mano con esto pueden existir alteracio-
nes electrolíticas y en el pH, generando de esta 
forma círculos viciosos que repercuten en la 
contracción miocárdica. Por último, la uremia 
afecta directamente la función del miocardio 
disminuyendo su contractilidad y generando 
inflamación pericárdica en algunos casos.

Con mucho la mejor medida para tratar al 
síndrome cardiorrenal tipo 3 es la prevención, 
identificando factores de riesgo y las condiciones 
particulares en cada caso que puedan propiciar-
lo. A pesar de que en recientes publicaciones 
se ha cuestionado la existencia de nefropatía 
inducida por medio de contraste e incluso se ha 
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propuesto cambiar el nombre a nefropatía aso-
ciada con medio de contraste, la administración 
de líquidos isotónicos pre y posprocedimiento 
puede recomendarse, siempre que el estado de 
volumen del paciente lo permita; no hay utili-
dad en utilizar N-acetilcisteína. No podemos 
ser suficientemente enfáticos en no retrasar el 
diagnóstico de enfermedades graves por evitar 
el uso de medio de contraste, si se requiere debe 
usarse aun cuando exista insuficiencia renal 
establecida o riesgo de la misma. Cuando ya 
existe lesión renal se busca corregir los trastornos 
electrolíticos, metabólicos y limitar exposición a 
otros nefrotóxicos. Cuando la respuesta a estas 
medidas sea mala debe considerarse la terapia 
de sustitución renal.45

El síndrome cardiorrenal tipo 4 se refiere a los 
pacientes con insuficiencia renal crónica que 
manifiestan disfunción cardiaca, lo que se ha 
asociado en múltiples ensayos con incremento 
de la mortalidad por eventos cardiovasculares, 
con cifras 10 a 30 veces mayores que en la 
población general.46 La enfermedad coronaria, 
la muerte súbita de origen cardiaco y la insufi-
ciencia cardiaca son las principales causas de 
mortalidad en los pacientes con enfermedad 
renal crónica. Por otro lado, estos pacientes tam-
bién cursan con incremento en la incidencia de 
aterosclerosis; este fenómeno es más importante 
en los pacientes que se encuentran en diálisis.47 
Para explicar este síndrome debemos tomar en 
cuenta los factores tradicionales, como diabetes, 
hipertensión, entre otros. Sin embargo, en oca-
siones éstos resultan insuficientes para explicar 
este fenómeno, por lo que se han identificado 
otros factores de riesgo asociados, como anemia, 
estrés oxidativo, alteraciones en el metabolismo 
del calcio y fósforo y existencia de toxinas urémi-
cas. Por este motivo el tratamiento deberá estar 
orientado a corregir y mantener en equilibrio 
todos estos factores; por ejemplo, es aconsejable 
mantener concentraciones de hemoglobina entre 
10 y 12 g/dL.48

La causa más frecuente del síndrome car-
diorrenal tipo 5 es la sepsis49 y con menos 
frecuencia puede ser secundario a lupus erite-
matoso, amiloidosis, diabetes mellitus y algunas 
otras enfermedades inflamatorias crónicas. En 
estos casos el enfoque terapéutico debe ir enca-
minado a tratar la enfermedad de base, también 
debe incluir medidas generales, como mantener 
cifras tensionales adecuadas para una buena 
perfusión y minimizar en lo posible factores de 
riesgo de lesión renal y cardiaca.

Entender el origen y comportamiento de la insu-
ficiencia renal y cardiaca en los diferentes tipos 
de síndrome cardiorrenal permite establecer 
un pronóstico y proporcionar un tratamiento 
temprano, racional y personalizado, orientado a 
modificar los mecanismos fisiopatológicos impli-
cados en cada caso, buscando con ello incidir en 
la morbilidad y mortalidad de esta enfermedad.
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