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en programa de hemodidlisis periddica
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Resumen

Se ha estudiado la viscosidad sanguinea (VS) en un
grupo de pacientes con insuficiencia renal crénica {IRC)
{n = 74), en programa de hemodialisis periddica (HDP),
respecto a un grupo control {n = 52), asi como el efecto
de la sesion de HDP sobre la VS. Del analisis de los re-
sultados, destacan: 1) El marcado grado de hipoviscosidad
del grupo de pacientes de IRC respecto al grupo control.
2) La justificacion del nive!l de hipoviscosidad por el grado
de anemia. 3) El discreto aumento de la VS -a altos gra-
dientes de velocidad de deformacién 230 y 115 segundos
inversos— en relaciéon con ta sesion de HDP. 4) Que a los
restantes gradientes de velocidad de deformacién medidos
-46, 23 y 11,5 segundos inversos—, la VS no se modificé
de forma significativa. 5) Que la pérdida de peso y el au-
mento de la VS, por efecto de ta sesién de HDP, presenta
una débil correlacién estadistica. En el texto se discuten
los mecanismos que nos explican estos resultados.

PALABRAS CLAVE: Viscosidad sanguinea. Insuficiencia
renal cronica. Hemodialisis.

Blood viscosity in chronic renal failure patients on a perio-

dical hemodialysis programme

The blood viscosity (VS) has been studied in a group
of patients with chronic renal failure (IRC) (n = 74) on a
programme of periodical hemodialysis {HDP), in relation
to a control group (n = 52), as well as the effect of the
HDP session on the blood viscosity. The outstanding
points of the analysis of the results are: 1) The marked
degree of hypoviscosity of the group of patients in relation
to the control group. 2) The justification of the level of
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hypoviscosity by the degree of anaemia. 3) The discreet
increase of the viscosity —to high gradients of deformation
speed 230 and 115 reverse seconds— in relation to the
hemodialysis session. 4) That the remaining gradients of
deformation speed measured -46, 23 and 11.5 reverse
seconds—, the viscosity was not modified in any significant
way. 5) That the loss of weight and the increase of the
viscosity through the hemodialysis session, shows a weak
statistical correlation. The mechanisms explain these re-
sults are discussed in the text.

KEY WORDS: Blood viscosity. Chronic renal failure. He-
modialysis.

Introduccion

En la actualidad, es un hecho bien conocido
que los pacientes con insuficiencia renal cronica
(IRC). en programa de hemodialisis periddica
(HDP), experimentan, a largo plazo, un progresivo
aumento de la morbi-mortalidad de causa cardio-
vascular (1). Bagdade (2) ha sugerido que los pa-
cientes de IRC, en programa de HDP, presentan
un proceso de aterosclerosis precoz. La teoria de
Virchow de la “respuesta al dafio” nos permilte es-
pecular sobre la influencia de los factores mecani-
cos (hemodindmicos) ¢n la patogenia de la ateros-
clerosis de los pacientes de IRC, ya que éstos pue-
den lesionar la capa de células endoteliales ¢ ini-
ciar ¢l proceso de formacién de la placa ateroscle-
rotica (3). La propiedad reoldgica mas importante
de un fluido es su viscosidad. La viscosidad san-
guinea (VS) mfluye en el estado hemodinamico, al
determinar la resistencia interna de la sangre a
fluir. Por otro lado, las alteraciones de la VS se
han asociado a fenémenos de trombosis (4), un
riesgo conocido de los pacientes de IRC, portado-
res de una fistula arteriovenosa (5).
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Disponemos de pocos estudios (6, 7) sobre el
estado hemorreoldgico y, mds concretamente, de
la viscosidad sanguinea (VS), en los pacientes de
IRC en programa de HDP.

Nos proponemos en este trabajo estudiar la
viscosidad sanguinea (VS), sus factores determinan-
tes, asi como la posible influencia de la sesion de
HDP sobre la misma, en una muestra de pacien-
tes de IRC.

Material y métodos

Hemos estudiado un grupo (n = 52) de sujctos
sanos (grupo control), de 43,4 + 2.3 afnos de edad,
y un grupo (n = 74) de pacientes de IRC, en pro-
grama de HDP, de 43,7 * 1,6 anos, de edad (gru-
po de estudio). Ambos grupos estaban constituidos
por hombres y mujeres. El grupo control se reu-
nio gracias a la colaboracién voluntaria de traba-
jadores y de un servicio de reconocimientos labo-
rales; a todos se les sometid a una encuesta de sa-
lud, exploracion fisica y exploraciones comple-
mentarias (radiologia de torax, espirometria y ana-
litica basica), tendentes a demostrar su sanidad. El
grupo de estudio se reunio gracias a la colabora-
cidén de los pacientes y personal de las Unidades
de hemodialisis de los centros siguientes: Hospital
Universitario de Valladolid, Hospital General Ya-
giie de Burgos y Hospital Militar Generalisimo
Franco de Madrid. En el citado grupo de estudio,
se solicito personalmente a cada paciente autoriza-
cion verbal para la realizacion del presente estu-
dio y se hizo coincidir la fecha de toma de mues-
tras con la fecha de analisis periddicos indicados
por los nefrélogos encargados de su cuidado. Los
criterios de exclusion del presente estudio han
sido: El habito de fumar cigarrillos, los pacientes
diagnosticados de neoplasias, diabetes mellitus, hi-
pertension arterial incontrolada, pericarditis urémi-
ca, insuficiencia renal reversible, colagenosis, insu-
ficiencia cardiaca, hepatica, coronaria, respiratoria,
sindromes mieloproliferativos, hepatitis virica, los
pacientes que llevaban en programa de HDP me-
nos de 3 meses, asi como los pacientes en trata-
miento farmacolodgico con antiagregantes plaqueta-
rios, antagonistas del calcio, antibidticos, antiinfla-
matorios no-esteroideos, nitritos, gelatinas o dex-
tranos, insulina y los que habian recibido trasfu-
siones de sangre o de otros hemoderivados, en un
plazo de 2 meses antes de la toma de muestra en
el presente estudio.

En el grupo control, procedimos a la extrac-
cion de sangre de una vena periférica del antebra-

ZO con minimo estasis venoso, tras haber perma- -

necido en ayuno durante mas de 10 horas. En la
citada muestra sanguinea, procedimos a la deter-
minacién de la viscosidad sanguinea, valor hema-
tocrito, concentracion de hemoglobina, recuento
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eritrocitario, concentracion de urea, creatining,
acido urico e iones (cloro, sodio y potasio).

En el grupo de estudio, previamente a la se-
sion de HDP, procedimos a la toma de muestra
sanguinea de la fistula arteriovenosa, en el miem-
bro superior. En la muestra obtenida se determi-
naron los mismos parametros que en ¢l grupo
control. Los criterios nefrologicos de la sesion de-
pendieron de los nefrélogos al cuidado de sus pa-
cientes, en lo que se refiere a presidén transmem-
brana, flujo del ultrafiltrado, superficie del dializa-
dor y dosis de heparina. En todos los casos se em-
plearon dializador de membrana de Cuprofan. La
composicion de la solucion de filtrado, fue idénti-
ca en todos los casos. La duracion de la sesion
fue de 4 horas, tras las cuales se procedio a la
toma de muestra sanguinea, en la que se midid la
viscosidad sanguinea, la concentracion de dacido
arico, urea, creatinina e iones (cloro, sodio y po-
tasio). Como es habitual en este tipo de terapéuti-
ca, se realizd la pesada de los pacienies antes y
después de la sesidon, asi como la toma de la pre-
sién arterial (método esfingomanométrico segun
los ruidos de Korotoff), de la frecuencia cardiaca
y de la temperatura axilar.

La determinacion de la viscosidad sanguinea sc
realizd con un microviscosimetro Wells-Brokfieldk,
modelo LVT, especial para sangre, a varios gra-
dientes de velocidad de deformacidén (230, 115,
46, 23 y 11,5 segundos inversos). Todas las medi-
ciones de la viscosidad sanguinea se realizaron
previa anticoagulacion de la muestra con EDTA,
y en menos de 2 horas tras su extraccion. Las
mediciones de la viscosidad sanguinea se realiza-
ron todas a temperatura constante: 37 grados cen-
tigrados. Las determinaciones de citologia hemati-
ca se realizaron con un contador “Coulter”, mo-
delo S. La determinacion de los pardmetros bio-
quimicos y de 1ones, se realizaron con un analiza-
dor multicanal Dacos.

El andlisis estadistico de los resultados se ha
realizado mediante un sistema computarizado. Los
calculos estadisticos realizados han sido: Los indi-
ces que definen una distribucidon de datos (media
aritmética, desviacidén tipica y error standar),
calculo de la " de Snedecor (para comparar las
madximas desproporciones entre las varianzas),
comparacién de medias mediante la 't de Stu-
dent, analisis de la *t apareada’ para la compara-
cion de dos medias de datos emparejados, calculo
de correlaciones estadisticas mediante el calculo
del indice de correlacién de Pearson, y la obten-
cion de leyes experimentales de regresion lineal. El
nivel de significacion estadistica se situé en p
< 0,05.



Resultados

El andlisis de homogeneidad de ambos grupos
respecto de la edad. arroja un valor de la ““f” de
Snedecor: 1,16 (p < 0,01), por lo que podemos
considerar ambos grupos como hemogéneos y, por
lo tanto, comparables. En la tabla 1 presentamos
los valores de la VS (a todos los gradiantes de ve-
locidad de deformacién estudiados) del grupo con-
trol y del grupo de pacientes de IRC (antes de la

sesion de HDP), y el analisis de comparacion en-
tre los mismos, comprobando un marcado grado
de hipoviscosidad sanguinea en el grupo de pa-
cientes de IRC, respecto del grupo control. En la
figura |, presentamos {os reogramas de ambos gru-
pos. En la tabla 11 presentamos los valores de los
parametros de citologia hematica (valor hematocri-
to, concentracion de hemoglobina y recuento eri-
trocitario) de ambos grupos, evidenciandose un
marcado grado de anemia en el grupo de pacien-

TABLA |

Anélisis de la diferencia de la viscosidad sanguinea, entre el grupo control
y el grupo de pacientes de IRC {antes de la sesién de hemodilisis periédica)

Grupos.  Control IRC (antes) Diferencia
Gradiante
de velocidad
vV 230 4,27 * 0,09 2,33 + 0,07 1,94
vV 115 4,79 * 0,13 2,55 * 0,10 2,24
V 46 561 10,18 283 0,17 2,68
vV 23 6,91 * 0,25 4,01 + 0,29 2,90
vV 115 8,86 * 0,34 589 f 041 2,97
media * error estandar p <0,001

TABLA 11

Andlisis de la diferencia de los pardmetros hematolé6gicos, entre el grupo control
y el grupo de pacientes de IRC {antes de la sesién de hemodidlisis peri6dica)

Grupos: Controf IRC (antes) Diferencia
Hematocrito 448+ 0,7 272+ 07 17,5 (%)
Hemoglobina 151+ 0.2 881 02 6,3 (g/dl)
Rto. eritrocitos 4716 * 100 2.885 +89 1.813 (x 103)/m!
media * error estdndar p < 0,001

TABLA il

Analisis de correlacién entre los parametros hematologicos
{valor hematocrito, concentracién de hemoglobina y el
recuento eritrocitario) y la viscosidad sanguinea (VS)
(a varios gradientes de velocidad de deformacion: 230,
115, 46, 23 y 11,6 segundos inversos), en el grupo
control y en el grupo de pacientes de IRC (antes de

la sesion de hemodialisis periddica)

Variables:  Hcto./VS Hb./VS Hemat./VS

Grupos: Control/IRC Control/IRC Control/IRC
V 230 0,58 0,52 0,51 0,48 0.38 0,50
vV 115 0,56 049 0,48 048 0,37 0,50
VvV 486 061 0,38 0,50 0,39 0,41 045
vV 23 0,62 0,33 0,54 0,36 0,47 0,39
v 115 0,55 0,30 0,48 0,32 0,39 0,35 -
p < 0,001 0,01 0,001 0,01 0,001 0,01

*0,05
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tes de IRC. En la tabla Il presentamos el analisis
de correlacion entre la VS (a todos los gradicntes
de velocidad de deformacién medidos) y los para-
metros de citologia hemadtica en ambos grupos, €n-
contrando una correlacidon significativa entre estos
ultimos y la VS.

La sesion de HDP supuso una pérdida de peso
de 1,6 £ 0,1 (DS: 0,8) Kg (p <0,001). La sesion
de HDP conllevd un aumento de la VS, unica-
mente significativos a los gradientes mas altos de

velocidad de deformacion (V 230 y V 115 segun-
dos inversos) (tabla IV). En la figura 2, presenta-
mos los reogramas de la VS, antes y después de la
sesidon de HDP. No hemos encontrado correlacién
entre las variaciones de los parametros bioquimi-
cos por efecto de la sesién de HDP y las de la
VS. En la pérdida de peso corporal asociada a la
sesion de HDP, unicamente hemos encontrado
una baja correlacion con el incremento de la VS a
230 segundos inversos (fig. 3).

TABLA 1V

Anélisis de la diferencia de la viscosidad sanguinea en el grupo de pacientes de IRC,
antes y después de la sesion de hemodialisis periédica,
a varios gradientes de velocidad de deformacion

Gradiente

de velocidad Antes Después Diferencia p
VvV 230 2,31007 2,65 * 0,09 0,31 0,001
vV 115 25*0,10 2,85+ 0,10 0,29 0,002
V 46 290,17 3,20 1 0,26 0,26 NS
vV 23 4,0 £ 0,29 429 +0.23 0,21 NS
vV 115 5.8 ¥ 0,41 6,09 + 0,35 0,20 NS

media  error estandar

Viscosidad Sunguinea

10t Centipoises

C

ns5 23 46

|
Gradiente de Velocidad (Seg!) 230

Fig. 1. Representacion de la viscosidad sanguinea, a varios gradientes de velocidad de
deformacion, en el grupo de control (C) y en el grupo de pacientes de IRC,
antes de la sesion de hemodidlisis (A).
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10.0  Viscosidad Sunguineu
Centipoises A—4A A :auntes sesion

A——4 D :despues sesidn

51
p<0.001 D
A
ot
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Gradiente de Velocidad (Seg™)

Fig. 2. Representacion de la viscosidad sanguinea, a varios gradientes de deformacidn,
en el grupo de pacientes de IRC: antes y después de la sesiéon de hemodialisis.
p = probabilidad de error; [ns] = no significativo.

[ Variacion de la Viscosidud Sanguineau
{(D-A) Centipoises
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Fig. 3. Andlisis de correlacion entre la pérdida de peso y la variacion
de la viscosidad sanguinea {a 230 seg'} asociados a la sesion de
hemodidlisis. (A, antes; D, después) r = coeficiente de correlacion;

p = probabilidad de error.
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Discusion

Los avances de la Nefrologia, de las técnicas
de depuracion extrarrenal y, sobre todo, el tras-
plante renal han mejorado de forma significativa
la calidad de vida y la morbi-mortalidad de la in-
suficiencia renal cronica (8). Sin embargo, en la
actualidad todavia nos encontramos con nuevos
problemas de dificil solucidén: La aterosclerosis
acelerada (2), los fenomenos de trombosis de la
fistula arteriovenosa (l), el estado hemodinamico
hipercinético (9) y los trastornos de la microcircu-
lacion (10). , :

El estado hemorreoldgico en la IRC ha- sido
injustificadamente poco estudiado y, en este senti-
do, pensamos que debiamos investigar la VS
como la propiedad fundamental determinante de
la reologia sanguinea, en los pacientes de IRC en
programa de HDP.

El comportamiento viscoso de la sangre de los
pacientes de IRC en programa de HDP (antes de
la sesion) es de cardcter no-newtoniano, presentan-
do, respecto al grupo control, un marcado grado
de hipoviscosidad; sin embargo, mantiene la de-
pendencia de los factores hematoldgicos (valor he-
matocrito, concentracion de hemoglobina y del re-
cuento eritrocitario) al igual que en el grupo con-
trol.

Reilley, Wood y Bell {6) estudiaron, en una
muestra de 29 pacientes de IRC, la relacion entre
el flujo de la fistula y la VS, encontrando valores
de viscosidad similares a los nuestros. Si bien hay
que destacar que estos autores no estudiaron las
variaciones de la VS por efecto de la sesion de
HDP.

Una constante en los pacientes de IRC en pro-
grama de HDP, es la existencia de un marcado
grado de anemia (11-13); el grupo de pacientes de
nuestro estudio no escapa a esta caracteristica.
Pensamos, de acuerdo con Reilley, Wood y Bell
(6), que es la anemia la principal responsable del
estado de hipoviscosidad de los pacientes de IRC,
si bien no debemos olvidar el posible papel de la
sobrecarga hidrica (14) —grado de hemodilucion-
por fallo de la eliminacién renal, que presentan
este grupo de pacientes.

En nuestro estudio, hemos encontrado que la
sesion de HDP se asocia a un discreto aumento
de la VS, que unicamente es significativa a altos
gradientes de velocidad de deformacién (230 y 115
segundos inversos), asi como a una reduccién de
la tasa de urea, creatinina, acido urico, potasio y
del peso corporal, fundamentalmente. Greenwood,
Aldnidge y Catell (7), en un estudio realizado so-
bre un modelo “in vitro” de las variaciones del
contenido acuoso y de la VS durante la didlisis,
encontraron que los cambios en el grado de hidra-
tacion sanguinea producian cambios detectables en

[T

la VS. Nuestro estudio viene a verificar “in vivo”
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sus estudios, si bien es preciso constatar que estos
mismos autores reconocen que su estudio se limita
a medir las variaciones de la VS en un modelo de
laboratorio, que unicamente considera el efecto de
la didlisis a nivel intravascular, sin atender a los
cambios del espacio intersticial o del espacio 1n-
tracelular y que la conclusion de que los cambios
en los niveles de hidratacion (producidos por efec-
to de la didlisis) se acompanan de cambios inme-
diatos y detectables en la VS, no lo hemos com-
probado mas que para altos gradientes de veloci-
dad de deformacién,

Dintenfass y Stewart (15) estudiaron la viscosi-
dad plasmatica en un grupo de 11 pacientes de

- IRC, encontrando una correlacién estadisticamente

significativa entre la viscosidad plasmatica y la
concentracion de urea. La viscosidad del plasma
influye sobre la VS, si bien nosotros no hemos
encontrado que Ja tasa de urea, creatinina o del
acido urico muestren correlacion estadistica con la
VS (a los gradientes de velocidad de deformacion
estudiados).

En nuestro estudio hemos encontrado que las
variaciones del peso corporal, por efecto de la se-
sion de HDP, presentan una débil correlacion es-
tadistica con las variaciones de la VS (r = 0,30, p
<0,01).-Este hecho lo interpretamos, atendiendo a
que Greenwood, Aldridge y Catell (7) en su traba-
jo *“in vitro” solo estudian las variaciones del vo-
lumen sanguineo circulante y del grado de hidra-
tacién sanguinea durante la didhsis, referidas uni-
camente al espacio intravascular, a diferencia de
la sesion de HDP, en la que pueden suceder inter-
cambios acuosos entre los compartimientos intra-
vascular, intersticial y/o tracelular. Por otro
lado, se desconoce la influencia de las variaciones
de la osmolaridad plasmatica asociadas a la sesion
de HDP, sobre el nivel de hidratacién (16) y so-
bre el comportamiento reoldgico de los eritrocitos.
Por todo esto, pensamos que no es extrano que
encontremos esta débil correlacidn entre las varia-
ciones de un criterio multicompartimental —el
peso corporal (por la pérdida de agua)- y de un
criterio unicompartimental —la VS-. Es preciso ha-
cer notar que no disponemos de estudios cientifi-
cos sobre las variaciones de la viscosidad plasmati-
ca versus de la VS, por efecto de la sesion- de
HDP. Unicamente Simpson (17) apunta la hipote-
sis de que la filtracion glomerular supondra un
aumento de la VS a lo largo de los capilares y
que, segin Nashat y Portal (18), la VS en la arte-
riola eferente es mayor que en la alerente, tras el
filtrado glomerular.

Erdi (19) en un estudio sobre la profilaxis de
la trombosis venosa posquirirgica encuentra que
la administracion de heparina subcutdnea prevenia
su aparicion, a la vez que halld descensos signifi-
cativos de la VS. Este hecho nos hizo pensar que
el uso habitual de infusion continua de heparina



en el circuito sanguineo, durante la sesién de
HDP, se podia acompariar de descensos de la VS,
Esta suposicion no se vio confirmada en la reali-
dad, sino que, al contrario, a pesar del posible
efecto de la heparina en perfusion continua, la VS
se incremento.

La deformabilidad eritrocitaria es una propie-
dad globular de la sangre que influye sobre su
comportamiento viscoso. Dintenfass (20), Kikuchi
(21) y Zamorano (22) han estudiado las variacio-
nes de la deformabilidad eritrocitaria en los pa-
cientes de IRC (antes de la sesion de HDP), de-
mostrando que existe una marcada reduccion de
la deformabilidad eritrocitaria en los pacientes de
IRC. Es de suponer que la menor deformabilidad
eritrocitaria se tradujese en un aumento de la VS,
si bien pensamos. que el marcado grado de ane-
mia (a efectos de medicion “in vitro”) anula el
efecto de la deformabilidad reducida sobre la VS.
Pero, sin duda alguna, este trastorno influird en la
microcirculacion sanguinea.

La IRC se asocia frecuentemente a un aumento
del gasto cardiaco (23), que se ha atribuido a la
presencia de un marcado grado de anemia (24,
25), asi como a la presencia de una fistula arterio-
venosa, que se calcula que puede conllevar el au-
mento del gasto cardiaco de hasta un 28 % (26).
El aumento del gasto cardiaco por efecto de la
anemia se explica porque la anemia conlleva la
reduccién de la VS (27), de las resistencias perifé-
ricas totales y de la vasodilatacién periférica local
por oxigenacién tisular inadecuada (24). También
se ha sugerido la participacién de otros factores
(28): El aumento de la permeabilidad capilar pul-
monar, la presencia de una respuesta barorrecep-
tora anormal, la discutida existencia de una car-
diopatia urémica, la alteracién de la ATP-asa, el
aumento de la extraccion tisular de oxigeno, los
fendémenos de hipoventilacién y/o hipoxemia per-
dialisis, las alteraciones en la secrecion de renina,
la hipertension arterial, las variaciones de los vo-
lamenes de las cavidades cardiacas, asi como la
restriccion proteica de la dieta, etc. Por todo ello,
la contribucion de la anemia al desarrollo de la
cardiopatia es probablemente considerable y sobre
todo en presencia de hipervolemia. En opinidn de
Artola (29), los estados de hipoviscosidad “no re-
visten interés en clinica por cuanto cursan asinto-
maticamente y las manifestaciones clinicas depen-
den de la causa de hipoviscosidad y no directa-
mente de ésta’”. Nosotros pensamos que las situa-
ciones de hipoviscosidad no estdn exentas de sig-
nificacién clinica; asi cuando a los pacientes de
IRC se les administra una transfusion de sangre
completa o un concentrado de hematies (mante-
niendo una situacion de normovolemia), consi-
guiéndose alcanzar un valor hematocrito del 30 %,
el gasto cardiaco disminuye y se situa en valores
normales. Asi mismo, cuando se realiza hemodi-

luacion normovolémica (30), las reducciones del
valor hematocrito por debajo del 30 % conllevan
un descenso de la capacidad de transporte de oxi-
geno a los tejidos y la fraccion extraida de oxige-
no por los tejidos se ve aumentada. No dispone-
mos de datos fiables, pero no debemos olvidar la
influencia de la viscosidad de un fluido en el régi-
men del flujo laminar o turbulento (31) y el he-
cho de que el flujo turbulento se asocia con
mayor trastorno de la pared vascular.

La hemodidlisis produce cambios hemodinami-
cos que inciden en el funcionalismo cardiaco (32);
tras 4 horas de sesion de HDP se pueden compro-
bar reducciones de la presion arterial media, del
volumen diastélico, de los didmetros de las cavi-
dades ventriculares sistolicos y diastélicos, mejo-
rando la velocidad de acortamiento circunferencial
ventricular. Todos estos hallazgos se han interpre-
tado (33) como resultado de la correccion de la
hipervolemia previa a la sesién de HDP, con re-
duccion de la precarga, de la presion arterial me-
dia vy, posiblemente, de la postcarga, asi como de
una mejora de la contractibilidad miocardica. En
este sentido, pensamos que el aumento de la VS
asociado a la sesion de HDP influira de algin
modo en la mejora de las condiciones hemodina-
micas y miocardicas.

Nuestro trabajo es un primer paso en el estu-
dio hemorreolégico de los pacientes de IRC, en
programa de HDP y creemos que es preciso pro-
fundizar en el estudio de los factores macro- y
microrreologicos de las modalidades terapéuticas
de dialisis y de sus relaciones con el estado hemo-
dinamico de este grupo de pacientes.
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