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Resumen La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud a nivel mundial y afecta
en Espana aproximadamente a 15,1% de la poblacion general (estudios IBERICAN y ENRCA), si
bien, la mayoria de la bibliografia coincide en que existe un infra diagnostico que aumentaria
aln mas esta prevalencia.

Este articulo de la monografia de la ERC pretende hacer un resumen de las principales pautas
de consenso del manejo de la ERC resaltando los aspectos mas importantes y novedosos, asi
como la terminologia y conceptos actualizados recientemente. También se incluyen apartados
donde se abordan poblaciones especificas y estrategias de prevencion. Como el médico de
familia (MAP) juega un papel primordial en la deteccion de la ERC, se recogen recomendaciones
sobre el abordaje multidisciplinar de la ERC.
© 2023 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Key guidelines on the Spanish multi-society consensus on chronic kidney disease

Abstract Chronic kidney disease (CKD) is a global health problem and affects approximately
15.1% of the general population in Spain (IBERICAN and ENRCA studies), although most of the
literature agrees that there is an underdiagnosis that would further increase this prevalence.
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This article from the CKD monograph aims to summarize the main consensus guidelines for
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the management of CKD, highlighting the most important and novel aspects, as well as recently
updated terminology and concepts. Sections addressing specific populations and prevention
strategies are also included. As the family doctor (MAP) plays a fundamental role in the detection

ratio of CKD, recommendations on the multidisciplinary approach to CKD are collected.
© 2023 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud
publica a nivel mundial tanto por su mal prondstico como
por las comorbilidades asociadas y el importante consumo
de recursos sanitarios, por lo que su deteccion precoz se
considera como una prioridad sanitaria para prevenir la pro-
gresion a los estadios mas avanzados de la enfermedad’-3.

Evidencias epidemioldgicas

La prevalencia mundial de la ERC es alrededor de 10%*, y
se estima que aumente en las proximas décadas, tanto la
diagnosticada como la ERC no diagnosticada’.

En Espaia, el Estudio de Nutricion y Riesgo Cardiovascu-
lar (ENRICA)® estimaba una prevalencia de 15,1%, y un dato
similar se observé en el estudio Identificacion de la pobla-
cion Espanola de Riesgo Cardiovascular y renal (IBERICAN)’
(14,4%). Ambos estudios evidenciaron un aumento de la
prevalencia con respecto al antiguo estudio Epidemiolo-
gia de la Insuficiencia Renal Crénica en Espafa (EPIRCE)®
que estimaba la prevalencia en 9,24%. La mayor preva-
lencia en los estudios mas recientes puede sugerir que la
ERC puede convertirse en una auténtica pandemia, pro-
bablemente relacionada con la mayor supervivencia de la
poblacion y como consecuencia, con el aumento de las
enfermedades cronicas relacionadas con la ERC como la dia-
betes mellitus tipo 2 y la HTA, entre otras®°.

Desde el punto de vista clinico, es muy importante tener
presente que la ERC esta directamente relacionada con el
numero de factores de riesgo cardiovascular presentes como
se documento en el pasado estudio ENRICA®. Con esta pre-
misa debe enfocarse la blsqueda activa de los pacientes en
alto riesgo de ERC, como se comentara mas adelante. Otro
aspecto importante es tener en cuenta que la mayor parte
de los pacientes con filtrado glomerular (FG) < 60 mL/min,
se encuentran en estadio 3a y en menor medida en estadio
3b (fig. 1) y estos pacientes pueden ser detectados mas pre-
cozmente en el contexto de la Atencion Primaria. Para ello,
es necesario sensibilizar al colectivo médico para adoptar
una actitud proactiva en la deteccién de la ERC.

Analizando la evolucion de la mortalidad en las Gltimas
décadas, la ERC es la segunda causa que mas crecié entre
2006-2016 y se estima que en 2040 sea la quinta causa
de mortalidad en Espana siendo posiblemente en 2100 la
segunda causa de muerte'".

Otro aspecto a destacar es que las enfermedades car-
diovasculares (ECV) son la principal causa de mortalidad
en la ERC y que se relacionan directamente con los nive-
les de FG y albuminuria, incluso dentro de los rangos de
«normalidad»'>"? (fig. 2).

Este ultimo dato es especialmente relevante en dos
aspectos: en primer lugar, liga la ERC a las ECV y por ello
la ERC ha pasado a ser un factor de riesgo cardiovascu-
lar mayor, atribuyendo al paciente que la padece un muy
alto riesgo y, por lo tanto, la necesidad de una interven-
cion intensiva y precoz. Ademas, establece una relacion
lineal entre la ERC y las complicaciones cardiovasculares,
de manera que no existe un limite «seguro» entre los nive-
les de albuminuria y ECV, si bien existe un punto de corte en
30 mg/g, pero la incidencia de complicaciones cardiovascu-
lares se incrementa a partir de valores por debajo de ese
punto de corte.

Definicion y diagnéstico de la ERC

La guia KDIGO en su Ultima edicion define a la ERC en el
adulto en funcion de dos criterios:

a. Como la presencia de una alteracion estructural o fun-
cional renal (sedimento, imagen, histologia) que persiste
mas de tres meses, con o sin deterioro de la funcion
renal;

b. UnFG < 60 mL/min/1,73 m? sin otros signos de enferme-
dad renal.

Para categorizar como ERC, es suficiente con que se cum-
pla uno de los dos criterios. Asimismo, las guias KDIGO han
introducido a los pacientes trasplantados renales, indepen-
dientemente del grado de fallo renal que presenten.

Se consideran marcadores de dafo renal:

- Proteinuria elevada

- Alteraciones en el sedimento urinario

- Alteraciones electroliticas u otras alteraciones de origen
tubular

- Alteraciones estructurales histoldgicas

Esta definicion de la ERC obliga a tener en cuenta los
casos de alteraciones renales sin deterioro del FG, si bien
desde el punto de vista de Atencion Primaria, son los menos
frecuentes. Es importante resaltar también, que en el caso
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La incidencia de enfermedad renal crénica es superior en el estadio 3
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Estadio de la ERC
*Se hizo el diagndstico definitivo de ERC segin Las directrices de KDIGO si habia dos determinaciones con al menos 90 dias de intervalo que indicaban oligoalbuminuria o FGe < 60 mi/min/1,73
m’, o dos afirmaciones explicitas en la historia clinica (con al menos 90 dias de intervalo) Indicativas de ERC. Se usaron los estadios sigulentes: estadio 1, FGe > 90 ml/min/1,73 m’ con lesidn
renal; estadio 2, FGe de 60-89 mi/min/1,72 m” con lesién renal; estadio 3, FGe de 30~59 ml/min/1,73 m?; estadio 4, FGe de 15-29 ml/min/1,73 m’; estadio 5, FGe < 15 mi/min/1,73 m’ o didlisis,
Para el CAC, se usaron valores de corte de 30 mg/fg en las mujeres y 22 mg/g en los varones para 1a oligoalbuminuria como marcadar de lesién renal para definir los estadios 1y 2 de la ERC
ERC, enfermedad renal crénica; FGe, filtracidn glomerular estimada; KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcomes; CAC, cociente albdmina:creatining en orina
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Figura 1

Incidencia de la ERC segln estadio.
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Figura 2 Aumento de mortalidad segun filtrado glomerular y albuminuria.

de la diabetes mellitus tipo 2, la nefropatia diabética se
desarrolla muchos afos antes de que el FG descienda por
debajo de 60 mL/min y de la presencia de albuminuria; por
ello, debemos tener presente que puede ser necesaria la
intervencion en estos pacientes antes de que se diagnostique
la ERC por los criterios anteriormente resenados.

Dado que el FG y la proteinuria son las variables fun-
damentales sobre las que reposa el diagnostico de la ERC,
conviene revisar brevemente su evaluacion y aplicacion cli-
nica.

Evaluacion de la funcién renal: FG

ELFG es el mejor indice para valorar la funcion renal’* y varia
en funcion de la edad, género, raza y masa corporal. Segun
el valor del FG, la funcion renal se divide en seis categorias
de riesgo (G1-G5).

Para estimar el FG, se utilizan las ecuaciones desarro-
lladas por el grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology

Collaboration (CKD-EPI), basandose en la concentracion
sérica de creatinina, que han mostrado una mayor exacti-
tud y son las propuestas como de primera eleccion en las
guias KDIGO sobre ERC''8,

Desde el punto de vista practico, el FG suele venir
definido en las analiticas convencionales por el CKD-EPI
creatinina. Dependiendo de las diferentes areas de Atencion
Primaria, se expresa cuantitativamente en todo su rango o
solo cuando el FG es inferior a 60 mL/min, quedando para
el resto de las situaciones como > 60 mL/min. Esta Gltima
opcion, si bien no afecta de forma decisiva al diagnostico de
ERC, si limita la deteccion precoz de las fases iniciales de la
ERC, en la que se desarrolla la hiperfiltarcion glomerular. EL
aumento patoldgico de FG explicaria la progresion de la insu-
ficiencia renal y el dano estructural glomerular en pacientes
con reduccion del nimero de nefronas funcionantes. Esta
situacion es especialmente relevante en la obesidad y la
diabetes por lo que hay que tenerlas en cuenta a la hora
del cribado.
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Prondstico de la ERC segiin FG y abuminuria: Categorias por albuminuria persistente
KDIGO 2012 Descripeion e intervalo
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Figura 3  Clasificacion pronostica de la ERC'430,

Evaluacion de la lesion/daino renal:
albuminuria/proteinuria

La albuminuria es un marcador precoz de ERC, y se consi-
dera que es un signo no solo de lesion renal sino de dano
sistémico’®?°, La ERC se clasifica en tres categorias de albu-
minuria (A1- A3).

Aunque la recoleccién de orina de 24 horas se con-
sidera el patron oro, es dificil garantizar su recogida
completa, por lo que las guias recomiendan reali-
zar la cuantificacion por medio del cociente albu-
mina/creatinina (ACR) en muestra de la primera orina de
la mafiana'"’.

Se considera el rango normal de ACR como la excrecion
de albUmina inferior a 30 mg/g y los niveles superiores a 30
e inferiores a 300 mg/g (20-200 ug/min) que se nombraban
clasicamente como microalbuminuria, se han sustituido mas
recientemente por «albuminuria moderadamente elevada».
Para considerar la presencia de albuminuria son nece-
sarios dos valores elevados en tres muestras obtenidas
durante al menos tres meses. En todo caso, la albuminu-
ria debera considerarse como tal en ausencia de factores
que puedan aumentarla circunstancialmente, como infec-
ciones urinarias, ejercicio fisico, fiebre o insuficiencia
cardiaca.

La determinacion de la albuminuria y la proteinuria debe
realizarse de forma sistematica en los pacientes hiper-
tensos, diabéticos y en aquellos con riesgo de ERC. La
determinacion en una muestra de primera orina de la
manana es fiable, valida y sencilla y, por lo tanto, debe ser
la estandar en el contexto de la Atencion Primaria. Solo en
circunstancias muy concretas puede ser necesaria la deter-
minacion en orina de 24 horas.

Estratificacion de riesgo y cribado

La clasificacion de la ERC contempla una division de seis
categorias de riesgo en funcion del FG (G1-G5) y de la albu-
minuria (A1-A3) (fig. 3).

Los pacientes en dialisis se clasifican como G5D, vy si
existe trasplante en estadios G1T a G5T segln su FG.

La deteccion precoz de le ERC es una de las actividades
mas importantes que se deben realizar para poder modificar
el curso de la enfermedad. Para ello, se han propuesto una
serie de criterios para identificar a los pacientes en riesgo
de ERC

Cribado de la ERC

El cribado de ERC?' debe hacerse de forma prioritaria al
menos una vez al ano en los pacientes con:

e HTA
o DM tipo 2 (DM2)
e ECV establecida

Asimismo, se aconseja el cribado anual en:

Mayores de 60 anos

Obesos (indice de masa corporal [IMC] > 30-35 kg/m?)

DM tipo 1 (DM1) con mas de cinco afos de evolucion

Familiares de primer grado de pacientes con ERC o con

enfermedades renales hereditarias

e Enfermedades obstructivas del tracto urinario o con alte-
raciones estructurales del mismo

¢ Pacientes en tratamiento prolongado con farmacos nefro-

toxicos
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e Sujetos con otros factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular (fumadores, dislipemia, sindrome metabo-
lico)

e Pacientes con infecciones cronicas, enfermedades auto-
inmunes y neoplasias que pueden estar asociadas a ERC

e Pacientes con antecedentes de dafio renal agudo?

Si observamos los criterios en su conjunto, y desde el
punto de vista practico, se trata de hacer un despistaje de
ERC en aquellos pacientes con riesgo cardiovascular alto o
muy alto. Dado que el FG suele darse en una analitica de
rutina, es especialmente importante solicitar la albuminu-
ria en los pacientes descritos previamente, especialmente
diabéticos, hipertensos, mayores de 60 aios y obesos. Como
se ha comentado previamente, en los pacientes diabéticos
y obesos, la presencia de un FG por encima de 60 mL/min
no descarta que exista un estado de ERC inicial en forma
de hiperfltracion, por lo que el despistaje deberia ser mas
estricto.

Curso evolutivo de la ERC

Como en toda enfermedad crénica, es importante estable-
cer unos criterios de evolucion, ya que en funcion de ellos
puede diferir la intervencion y el nivel de atencion sanitaria
requerido.

Progresion

La tasa de progresion renal normal es un descenso de 0,7-
1 mL/min/1,73 m?/afo partir de los 40 afos’. En funcién
de ello, un paciente presenta progresion renal si se con-
firma un descenso del FG > 5 mL/min/1,73 m%/afo o > 10
mL/min/1,73 m? en cinco aflos o cambios en el cociente
albumina creatinina'?23.

Para definir la progresion se consideran los criterios de la
tabla 1.

Aligual que para el diagndstico, es necesario confirmar al
menos dos veces los valores de FG y albuminuria y descartar
causas reversibles.

Es importante tener presente los criterios de progresion
para poder decidir el tipo de intervencion mas adecuada
que necesita cada paciente con ERC en un momento
determinado. La utilizacion de farmacos nefrotoxicos, la ins-

Tabla 1 Criterios de progresion de la ERC

Descenso confirmado en el FG:
Descenso confirmado del FG>5 mL/min/1,73 m2/afio
0>10 mL/min/1,73 m? en cinco afos
Porcentaje de cambio respecto a la situacion basal (> 25%
de descenso en el FG), descartados factores funcionales
Progresion acelerada de la ERC: disminucion de mas del
25% del FG o un descenso sostenido del FG > 15
mL/min/1,73 m? en un afo, tal y como también
consideran algunas guias’*
Aumento en el cociente ACR:
Incremento de mas del 50% en el cociente ACR respecto a
la situacion basal
Progresion a una categoria superior o mas grave en la
funcion renal o en la albuminuria

tauracion de tratamientos que puedan afectar al FG y la
concomitancia de complicaciones cardiorrenales nos deben
poner en alerta para monitorizar mas frecuentemente el FG
y la albuminuria?*?°,

Regresion

Se define regresion como la reduccion en la albuminuria
confirmada al menos en dos determinaciones consecutivas
separadas como minimo cuatro semanas®.

Criterios de derivacion a Nefrologia

La derivacion a Nefrologia?' (fig. 4) se hara teniendo en
cuenta el estadio de la ERC, la velocidad de progresion de
la ERC, el grado de albuminuria, la presencia de signos de
alarma, la comorbilidad asociada y la situacion funcional
del paciente'*2".24, En la figura 1 se muestra el algoritmo de
diagnostico y atencion compartida entre Atencion Primaria
y Nefrologia propuesto por el consenso multisociedad que se
puede resumir en:

Segun el filtrado

e FG <30 mL/min/1,73 m?, excepto los pacientes > 80 afios
sin progresion renal o con progresion muy lenta.

e Pacientes > 80 afos y con FG < 20 mL/min/1,73 m?: o en
caso de progresion.

o Ante cualquier deterioro en el FG (toma de AINE, presion
arterial [PA] baja, deplecion por diuréticos, diarrea, etc.).

o Candidato a recibir tratamiento renal sustitutivo (TRS).

Segun albuminuria

e ACR > 300 mg/g, sin causa aparente (diabetes melli-
tus [DM], hipertension arterial [HTA], cociente albumina
creatinina [ACR] 30-30 mg/g).

La propuesta del consenso sugiere que el manejo de la
ERC debe ser llevado a cabo prioritariamente desde Aten-
cion Primaria, tanto en lo referente a la deteccion precoz,
diagnostico, tratamiento y seguimiento. Como se comenté
en lineas anteriores, la mayor parte de los pacientes con
FG < 60 mL/min se encuentran en estadio 3, en el cual
la intervencion fundamental es el control de los factores
de riesgo cardiovascular’®?® y el manejo de los farmacos
que han demostrado modificar el curso de la enfermedad
como los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo
2 (ISGLT2) y los inhibidores del sistema renina angiotensina
aldosterona (ISRAA)?-3",

La derivacion al nefrologo va a ser fundamentalmente
para los pacientes con proteinuria (albuminuria > 300 mg/g),
en los estadios G4 y G5 y en los casos de estadios G3 en
los que existe progresion renal sin una causa reversible que
lo explique. Siempre hay que tener en cuenta el contexto
clinico, la evolucion de la ERC y las expectativas del paciente
(edad, por ejemplo)

La ventaja que tiene el algoritmo propuesto es que se
fundamenta en criterios objetivos facilmente accesibles al
médico de Atencion Primaria como el FG y la albuminuria.
Por ello, es sumamente importante la concienciacion con
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CRIBADO DE ERC
Mayores de 60 Anos

Diabetes mellitus
Enfermedad cardiovascular
Antecedentes familiares de ERC

HTA

Iy
Si

FG
|

ACR

Si FGe < 60

| !

w

! il !

| 30-60 ml/min/1,73

« >80 anos sin progresién nj

Confirmar en 1-2 semanas planteamiento TSR

signos de alarma*

’ <30 m]{miﬂl,?S‘

< 80 afios o

Remitir a
Nefrologia

Confirmado
Control por AP
Valorar eco renal
Monitorizar en 3 meses
o 4 NO .
Progresion \FGe > 30 %, progresion,
Proteinuria hematuria+proteinuria, HTA

refractaria, anemia renal

>300mg/g | | 30-300mg/g | | <30myg |

Control de FRCV
Evitar progresién

l

Repetir 2 veces
en 3 meses

N,

| Progresion > 300 mg/g l

Cribado cada 1-2 afos
Si DM o HTA anual

rogresion

I No progresién |

Control por Médico
de Familia

M Remisién a Nefrologia.
Control por Atencién Primaria.

30-45 ml/min/1.73 m2 en < 70 afios.

_ Estadio de albuminuria
Estadio ERC (ml/min/1,73 m?) Al A2 A3 (proteinuria)
i (< 30 mg/g) (30-300 mg/g) (> 300 mg/g)
> 90 No ERC a no ser de presentar
hematuria, alteraciones en la
60-89 imagen o en la anatomia patolégica
3a 45-59 .
3b 30-44
4 15-29
<515

I *Control por Atencién Primaria monitorizando con mayor frecuencia (cada 3-6 meses). Remitir a Nefrologfa si presentan
progresion en la albuminuria en dos controles consecutivos o cociente albumina/creatinina cercano a 300 mg/g o si FGe entre

Figura 4  Algoritmo de diagndstico y atencién compartida entre Atencién Primaria y Nefrologia?'.

respecto a la albuminuria en particular ya que exige una
actitud proactiva a diferencia del FG que viene por defecto
en una analitica convencional.

Se proponen a continuacion otras situaciones en las cua-
les la derivacion nefro urologica es necesaria.

Otros motivos de derivacion:

- Deterioro agudo en la funcién renal o dafio renal agudo??.

- Pacientes que presenten progresion renal y no estén
incluidas en los apartados previos.

- ERC e HTA (> 130/80 mmHg) refractaria al tratamiento con
tres farmacos a plenas dosis, uno de ellos diurético.

- Sospecha de estenosis de arteria renal.

- Alteraciones en la concentracion sérica de potasio (> 5,5
mEq/L o < 3,5 mEq/L sin recibir diuréticos).

- Anemia: Hb < 10,0 g/dL con ERC a pesar de corregir ferro-
penia (indice de saturacion de transferrina [IST] > 20% y
ferritina > 100 ng/mL).

- Casos de hematuria (microhematuria, macrohematuria)
en los que sea necesario descartar otras patologias nefro
uroldgicas (glomérulo nefritis, infecciones urinarias, litia-
sis renal, neoplasias de las vias urinarias).

Monitorizacién y seguimiento de pacientes
con ERC

De acuerdo con el algoritmo de manejo de la ERC expuesto
anteriormente, se proponen unos criterios de visitas de
seguimiento que se muestran en la figura 5.
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Estadio de albuminuria

Estadio ERC FG (mL/min/1,73m?) Al (<30 mg/g) A2 (30-300 mg/g) A3 (> 300 mg/g)
1

290 1si ERC L
2

60-89 1si ERC 1

%a 45-59

3 30-44

* 15-29

5

<15

Figura 5

El contenido de las visitas debe adecuarse a las condi-
ciones del paciente y a la evolucion de la ERC. De forma
rutinaria debe realizarse una exploracion clinica, control de
los factores de riesgo cardiovascular, avaluacion de farma-
cos nefrotoxicos, analitica que incluya hemograma, iones,
FG, ACR, sedimento urinario y valoracion de la evolucién
de la ERC y de los criterios de derivacion a nefrologia. Es
razonable que en los casos de estabilidad clinica una visita
semestral sea suficiente, mientras que en algunas circuns-
tancias debe intensificarse el rimo de visitas entre las que
se proponen:

- Tras la introduccion de farmacos como ISRAA, ISGLT2.

- Aumento de la dosis de diuréticos.

- Sospecha de deterioro renal por AINE.

- Ajuste de anticoagulantes orales de accion directa (ACOD)

- Aparicion de hipoglucemias inesperadas en caso de diabé-
ticos.

- En los pacientes que hayan presentado fracaso renal
agudo con hospitalizacion se requerira monitorizacion de
la funcion renal al menos hasta dos anos después, incluso
aunque la funcién renal haya retornado a su situacion
basal.

Tal vez entre todas, en AP convenga resaltar la intro-
duccion de los ISGLT2 que en los primeros meses pueden
producir una caida del FG. Esta no debe ser criterio de deri-
vacion ni de suspension del farmaco si el descenso no supera
a 20% del valor previo®?*3, Hay que tener presente que
ese descenso del FG es la manifestacion de que el farmaco
esta ejerciendo su efecto. Asimismo la utilizacion de diuré-
ticos y el uso frecuente de AINE deben monitorizarse mas
estrictamente.

Papel del médico de familia en el abordaje
multidisciplinar de la ERC

Finalmente, y como resumen, el consenso multisociedad
propone una serie de acciones en el manejo de la ERC por
el médico de Atencion Primaria. Entre todas ellas, tal vez
convendria destacar las siguientes:

e Control de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y
vigilar de los factores de progresion conociendo que las
ECV son la principal causa de morbilidad y mortalidad en
la ERCz4,26,27,32-34‘

Frecuencia de monitorizacion de visitas anuales?'.

¢ Vigilancia de la nefrotoxicidad, en especial farmacolo-
gica, dado que la utilizacion de farmacos como los AINE es
muy comun en el paciente pluripatoldgico y en el anciano.

¢ Es fundamental tener en mente siempre la evolucion de
la ERC, los criterios de progresion y la interrelacion fluida
con el nefrélogo para la derivacion adecuaday la interven-
cion precoz. También es fundamental tener la formacion
minima en ERC para no realizar derivaciones innecesarias
que pueden ser resueltas desde la AP.

e Coordinacion con el personal de enfermeria que debe
implicarse tanto en la deteccion de la ERC como en la de
las posibles complicaciones y en el control de los factores
de riesgo.

o No olvidar nunca que el manejo basico de la ERC debe
incluir los controles analiticos de FG y albuminuria siem-
pre.

o Estar actualizado en las nuevas lineas de tratamiento de
la ERC para poder intervenir de forma intensiva y precoz
con el fin de poder modificar el curso de la enfermedad

Informacion sobre el suplemento

Este articulo forma parte del suplemento titulado
«Actualizacion en el tratamiento de la enfermedad
renal cronica», que ha sido patrocinado por AstraZeneca.
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