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¢Debe realizarse una cistografia a todos los lactantes
con dilatacién leve y moderada de las vias urinarias?
Las pruebas de funcién renal pueden ayudar

a responder esta pregunta
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RESUMEN

Introduccion: La ectasia piélica puede definirse como la di-
latacion leve-moderada de las vias urinarias diagnosticada
mediante ecografia (0,5-2 cm de didmetro transversal en
la primera ecografia realizada después de nacer). Existe
una cierta divergencia sobre si la cistografia se debe indi-
car de forma universal. El objetivo del estudio fue conocer
si las pruebas de funcion renal son Utiles para decidir, en
los casos de dilatacién leve y moderada de las vias urina-
rias, aquellos en los que no se debe solicitar la cistografia
inicialmente. Pacientes y métodos: Se estudiaron
79 nifos (57 nifios, 22 nifias) con ectasia piélica (73, diag-
nosticadas intrautero y seis después de nacer). A todos se
les realizaron, al menos, una cistografia y una prueba de
concentracion con estimulo de desmopresina antes del afio
de edad. Resultados: En relaciéon con los nifios sin reflujo
vesicoureteral (RVU) (n = 68), los niflos con RVU (n = 11;
dos de grado |, tres de grado Il, cinco de grado lll, dos de
grado IV) mostraron una osmolalidad urinaria maxima sig-
nificativamente inferior (p = 0,006) y un cociente microal-
bumina/creatinina (p <0,001) y un cociente NAG/creatini-
na (p = 0,003) significativamente superiores. El valor
predictivo negativo de las dos primeras pruebas fue del
93%. La sensibilidad de la osmolalidad urinaria maxima
para detectar RVU fue del 72,7% (especificidad 63,2%). La
sensibilidad del cociente microalbimina/creatinina para
detectar RVU fue del 62,5% (especificidad 75%). El cocien-
te de probabilidad (CP) positivo para el cociente NAG/cre-
atinina fue 1,29, para la osmolalidad urinaria maxima 2,03
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y para el cociente microalbumina/creatinina 2,5. El CP ne-
gativo para el cociente NAG/creatinina fue 0,95, para la os-
molalidad urinaria maxima 0,43 y para el cociente micro-
albimina/creatinina 0,5. Conclusiones: La ectasia piélica es
una condicion benigna. S6lo 2 pacientes requirieron una
intervencion médica de indole farmacoldgica (tratamiento
profilactico al ser portadores de RVU grado IV). Al menos,
la cistografia no se debe indicar inicialmente en los casos
de microalbuminuria y/o concentracién urinaria normales.

Palabras clave: Cistografia. Microalbuminuria. Defecto de
la capacidad de concentracion. Pielectasia renal.

Should a cystography be performed on all
breastfeeding infants with mild to moderate
dilatation of the urinary tract? Renal function tests
can help to answer this question

ABSTRACT

Introduction: Pyelectasis could be defined as mild to
moderate dilatation of the urinary tract and is
diagnosed by means of an ultrasound (0.5-2cm
transverse diameter in the initial ultrasound performed
after birth). There is some disagreement about whether
cystography should be indicated as standard practice.
The aim of this study was to establish if renal function
tests are useful in determining which cases of mild to
moderate dilatation of the urinary tract do not require
an initial cystography. Patients and Methods: The study
was conducted on 79 infants (57 males, 22 females)
with pyelectasis . Seventy-three were diagnosed in
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utero and 6 after birth. All infants underwent, at least,
one cystography and one desmopressin urine
concentration test before one year of age. Results:
Compared to infants without vesicoureteral reflux
(VUR) (n=68), infants with VUR (n=11,; two with Grade
I, three with Grade Il, five with Grade Ill, two with
Grade V) showed a significantly lower (P=.006)
maximum urine osmolality and a significantly higher
microalbumin/creatinine ratio(P<.001) and
NAGI/creatinine ratio (P=.003). The negative predictive
value of the first two tests was 93%. Sensitivity of the
maximum urine osmolality to detect VUR was 72.7%
(specificity 63.2%). Sensitivity of the
microalbumin/creatinine ratio to detect VUR was 62.5%
(specificity 75%). The positive probability ratio (PR) was
1.29 for the NAG/creatinine ratio, 2.03 for the
maximum urine osmolality and 2.5 for the
microalbumin/creatinine ratio. The negative PR was
0.95 for the NAG/creatinine ratio, 0.43 for the
maximum urine osmolality and 0.5 for the
microalbumin/creatinine ratio. Conclusions: Pyelectasis
is a benign condition. Only 2 patients required
pharmacological intervention (prophylatic treatment
for VUR Grade IV patients). Cystography should not be
indicated initially, at least, in cases of microalbuminuria
and/or normal urine concentrations.

Keywords: Micturating cystography. Microalbuminuria.
Concentrating capacity defect. Renal pyelectasis.

INTRODUCCION

La dilatacién de las vias urinarias se diagnostica mediante
ecografia en el 1-5% de los embarazos'?. En algunas oca-
siones, puede ser la expresion de sendas malformaciones del
tracto urinario como las que cursan con obstruccién o reflu-
jo vesicoureteral (RVU)**. En la literatura actual se utilizan
dos términos para nombrar la dilatacién de las vias urina-
rias, con lo que se genera una cierta confusion. Nos referi-
mos a la ectasia piélica™® (del latin ectasis, dilatacién) y al
término mas cldsico de hidronefrosis’. Algunos grupos pre-
fieren emplear el término ectasia para designar a la dilata-
cién leve y moderada y el de hidronefrosis para las dilata-
ciones graves o, lo que es lo mismo, aquellas en las que el
didmetro anteroposterior de la pelvis renal es de, al menos,
2 cm, dado que la mayoria de los nifios que precisan trata-
miento quirdrgico estdn incluidos en esta dltima condi-
cién’'°. Nosotros, para los casos (la mayoria) en los que la
dilatacién no es secundaria a una malformacién hemos acu-
flado el término de ectasia renal simple" y hemos sugerido
que podria indicar una predisposicion genética para formar
célculos renales en la edad adulta®.

El riesgo de presentar RVU de cualquier grado es del 4,4%
en la hidronefrosis prenatal leve y del 14% en la moderada®.
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Aunque existen autores que indican la cistograffa en todos los
casos de dilatacion de la via urinaria'***, nosotros, dada la baja
frecuencia de asociacion con RVU grave, creemos que, ini-
cialmente, deben diferenciarse los pacientes que se beneficia-
rian de su diagnédstico en los primeros meses de la vida de
aquellos que pueden esperar la decisién de su indicacion evi-
tando, en lo posible, la practica de un procedimiento innece-
sario, molesto y con un riesgo asociado de causar una infec-
cién urinaria secundaria'®"®.

En este trabajo, presentamos nuestro concepto de que prue-
bas de funcion renal sensibles (osmolalidad urinaria maxima
y cocientes microalbiimina/creatinina y NAG/creatinina) son
utiles para decidir, en los casos de dilatacién leve y modera-
da, aquellos en los que se puede obviar, inicialmente, la soli-
citud de la cistograffa.

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo transversal en el que se in-
cluyeron 79 lactantes (57 nifios, 22 nifias) diagnosticados de
ectasia piélica leve y moderada. En 73 de ellos, el diagndsti-
co se hizo intratitero y, en los otros seis, después de nacer.

La confirmacién del diagndstico intraitero se realizé cuando
en la primera ecografia efectuada después del nacimiento, el
didmetro anteroposterior de la pelvis renal estaba comprendi-
do entre 0,5" y 2 cm®*. El mismo criterio se aplicé a los ni-
fos detectados después de nacer. Se excluyeron los pacientes
con un didmetro anteroposterior superior a 2 cm. La edad de
realizacion de la primera ecografia fue de 32,6 + 56,1 dias
(rango: 1-240).

En el 32,9% de los casos (n = 26), la ectasia estaba localiza-
da en el lado izquierdo, en el 17,7% en el lado derecho (n =
14) y en el 49,3% de los casos era bilateral (n = 39). La me-
dia y DE del didmetro longitudinal de la pelvis en el lado iz-
quierdo fue 1,01 +£ 0,57 cm y en el lado derecho 0,75 + 0,64
cm.

Los criterios de inclusion fueron, ademas de los criterios eco-
gréaficos antes mencionados, el que se hubieran realizado la
cistograffa y, al menos, una prueba de concentracién urinaria
con estimulo de desmopresina dentro del primer afio de la
vida. Cuando el RVU fue bilateral, se dio como valor el de
mayor grado.

En 64 de los pacientes se determind el cociente microalbimi-
na/creatinina en una muestra de orina aislada. Ademas, en 53
de los nifios, se recogié el valor del cociente NAG/creatinina
correspondiente, asimismo, a una muestra aislada. A 26 de
los 79 pacientes (32,9%) se les solicitd, durante el seguimien-
to, un renograma con estimulo de furosemida para descartar
la existencia de una obstruccidn del tracto urinario. En todos
los casos fue normal.
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Prueba se concentraciéon con desmopresina
(DDAVP)

A primera hora de la mafiana, se administraron 10 pg de des-
mopresina por via intranasal®-?'. Se recogieron las tres orinas
emitidas a continuacién. En caso de disponerse de Unicamen-
te de dos orinas, la prueba se interrumpi6 8 horas después. Se
dio como resultado de la prueba el valor mayor de osmolali-
dad obtenido. Al tratarse de lactantes, se restringieron los bi-
berones a la mitad de su contenido desde la primera toma de
la mafiana hasta las 18 horas para evitar el riesgo de intoxi-
cacién hidrica®.

Técnicas de laboratorio

La creatinina urinaria se determiné con el método de
la creatininasa utilizando un autoanalizador Modular
Analytics (Roche/Hitachi, Mannheim, Alemania). La
osmolalidad urinaria se cuantificé mediante la deter-
minacioén de la depresién del punto de congelacién en
un osmometro Osmo Station OM-6050 (Menarini
Diagnostics, Florencia, Italia). La microalbimina se
midié mediante una técnica nefelométrica (Array). La
N-acetilglucosaminidasa se determiné mediante un
método colorimétrico enzimatico basado en la hidrdli-
sis de la NAG-diclorofenolsulfoftaleina (Boehringer
Mannheim).

Valores de normalidad

Los valores de normalidad utilizados con respecto a la
osmolalidad urinaria maxima?, al cociente microalbumi-
na/creatinina* y al cociente NAG/creatinina® figuran en
las tablas 1 a 3, respectivamente.

Métodos estadisticos

Las variables cuantitativas se expresaron en términos
de mediana y rango intercuartil. Técnicas bivariantes se
utilizaron para la evaluacién inicial de contrastes. De
este modo, la prueba exacta de Fisher se utiliz6 para la
comparacion de frecuencias entre las variables cualitati-
vas y el test de la U de Mann-Whitney para la compara-
cién de las medias de dos variables cuantitativas. Se cal-
cularon la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de los
tres pardmetros funcionales estudiados para detectar
RVU. Asimismo, se calcularon para los mismos pardme-
tros, los cocientes de probabilidad (CP) positivo y nega-
tivo. Un valor de probabilidad menor de 0,05 fue conside-
rado estadisticamente significativo. Estos andlisis se
realizaron mediante el programa de estadistica SPSS (SPSS
V 17.0, SPSS Inc., EE.UU.).
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Tabla 1. Valores normales de osmolalidad urinaria
maxima en el primer afio de la vida obtenidos
tras estimulo con desmopresina®

Edad Limite bajo de la normalidad
0-7 dias 443 mOsm/kg

8-21 dias 457 mOsm/kg

22-51 dias 549 mOsm/kg

52-165 dfas 562 mOsm/kg
166-266 dias 635 mOsm/kg
267-359 dias 740 mOsm/kg
RESULTADOS

De las 79 cistografias realizadas, 68 fueron normales. En
11 de ellas se observéo RVU (13,9 %) (un caso grado I, tres
grado II, cinco grado III, dos grado IV). Los didmetros longi-
tudinales de las pelvis de los dos pacientes con este tltimo
grado de RVU eran 1,2 y 1,34 cm, respectivamente; ambos,
recibieron tratamiento profildctico. En cuatro nifios, el RVU
se localizé en el lado izquierdo, en dos en el derecho y, en
cinco, era bilateral.

En 33/79 casos existia defecto de la capacidad de concentra-
cién renal (41,7%). En 19/64, la eliminacion urinaria de mi-

Tabla 2. Valores normales del cociente
microalbumina/creatinina en el primer afio de la vida®

Edad Limite alto de la normalidad
Neonatos 14,95 pg/umol
1-3 meses 17,16 pg/umol
4-6 meses 10,98 pg/umol
7-23 meses 4,14 pg/umol

Tabla 3. Valores normales del cociente NAG/creatinina
en el primer afo de la vida®

Edad Limite alto de la normalidad
0-3 meses 46 U/g
3-6 meses 20 U/g

6 meses-1 aho 11 U/g

Nefrologia 2011;31(2):192-8
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croalbimina estaba elevada (29,7%) y en 10/53 lo estaba el
cociente NAG/creatinina (18,8%).

Distribuidos los pacientes segun la existencia o ausencia de
RVU, los valores de los tres pardmetros funcionales fueron
significativamente diferentes en ambos grupos (tabla 4).

La osmolalidad urinaria maxima de los 3 nifios con RVU y
prueba de concentracién normal fue 529 mOsm/kg (grado 1),
599 mOsm/Kg (grado II) y 665 mOsm/kg (grado III). Los dos
lactantes con RVU grado IV mostraron tanto defecto de la ca-
pacidad de concentracién como incremento de la eliminacién
urinaria de microalbumina (254 mOsm/kg, microalbimina/cre-
atinina 21,9 pg/umol y 382 mOsm/kg, microalbtimina/creatini-
na 8,7 pg/umol, respectivamente).

No se comprobaron diferencias en la funcién renal al dividir
la muestra en dos subgrupos segtin el didmetro longitudinal
de la pelvis (mayor y menor de 1 cm).

En la tabla 5 figura la comparacién de frecuencias entre la
ausencia o presencia de RVU con respecto al resultado de la
prueba de concentracién urinaria. El 36,7% de los nifios con
ectasia renal simple (sin RVU) tenfan defecto de la capacidad
de concentracion.

En la tabla 6 aparece la comparacion de frecuencias entre la
ausencia o presencia de RVU en relacién con la eliminacién
urinaria de microalbimina. El 25% de los nifios con ectasia
renal simple tenfan incremento en la eliminacién urinaria de
microalbtiimina.

En la tabla 7 figura la comparacién de frecuencias entre la
ausencia o presencia de RVU con respecto a la eliminacion
urinaria de NAG. El 18,2% de los nifios con ectasia renal
simple tenfan incremento en la eliminacién urinaria de NAG.

Los valores de la sensibilidad, la especificidad, el valor pre-
dictivo positivo y negativo, asi como del cociente de proba-
bilidad positivo y negativo de los tres pardmetros funciona-
les estudiados para detectar RVU, figuran en la tabla 8.

originales

Tabla 5. Comparacion entre los resultados obtenidos
en la prueba de concentracion y los de la cistografia
(prueba exacta de Fisher p = 0,02)

Reflujo
vesicoureteral

Ausencia de reflujo
vesicoureteral

Osmolalidad urinaria
maxima normal 3 43

Osmolalidad urinaria maxima
reducida 8 25

Tabla 6. Comparacion entre los resultados de la
eliminacion urinaria de microalbumina y los de la
cistografia (prueba exacta de Fisher p = 0,001)

Reflujo
vesicoureteral

Ausencia de reflujo
vesicoureteral

MicroalbUmina/

creatinina normal 3 42

MicroalbUmina/

creatinina elevada

DISCUSION

En la mayorfa de los protocolos de estudio de las ectasias pié-
licas, ademads de la ecografia, se recomienda inicialmente la
realizacion de una cistografia'*** o de un renograma?. Es
sorprendente que en ninguno de los protocolos existentes se
mencione, incluso en aquellos recomendados por nefrélogos
pedidtricos, el estudio de la funcién renal.

En el protocolo inicial que utilizamos en nuestro hospital, so-
licitamos conjuntamente tanto el estudio morfolégico (eco-
grafia) como el funcional renal®. El presente estudio es, pues,
un intento de confirmar que el estudio funcional renal puede

Tabla 4. Valores de osmolalidad urinaria maxima y de los cocientes microalbumina/creatinina y NAG/creatinina
al distribuir la muestra segun la presencia o ausencia de reflujo vesicoureteral

Reflujo vesicoureteral Ausencia de reflujo vesicoureteral p
Osmolalidad urinaria maxima (mOsm/kg) 427,2 +133,7 560,2 = 140,5 0,006
(n=11) (n =68)
MicroalbUmina/ 52,1 +49,5 9,3+16,3 <0,001
creatinina (ug/umol) (n=8) (n =56)
NAG/creatinina 41,2 £ 23,1 21,9+ 18,9 0,003
(Urg) (n=9) (n =44)
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Tabla 7. Comparacion entre los resultados de la
eliminacion urinaria de NAG y los de la cistografia
(prueba exacta de Fisher p = 0,32)

Reflujo Ausencia de reflujo
vesicoureteral vesicoureteral
NAG/
creatinina normal 7 36
NAG/
creatinina elevada 2 8

ser ttil en los casos diagnosticados de dilatacion leve y mo-
derada de la via urinaria con la intencién de seleccionar a los
nifios a los que se debe solicitar una cistografia. En el estu-
dio funcional inicial no incluimos pardmetros que miden la
funcién glomerular renal tales como los niveles de creatinina
o de cistatina C. Estos son muy especificos de dafio renal pero
muy poco sensibles pues, cuando se alteran, el dafio en el pa-
rénquima renal es ya considerable.

La microalbimina elevada de forma mantenida es un signo
precoz de dafio glomerular en procesos que cursan con hiper-
filtracién como la nefropatia diabética; también, es un ade-
cuado marcador de hiperfiltracidn sobre el parénquima renal
sano, ya que se incrementa en los casos de ausencia signifi-
cativa de parte del resto del parénquima. Asimismo, se reco-
noce que la microalbimina es un marcador de dafio endote-
lial como ocurre, por ejemplo, en la hipertensién arterial®='.
Una cuestion no bien aceptada pero harto interesante es si,
también, puede elevarse en respuesta a situaciones en las que
existe hiperpresion en la via urinaria, como ocurre en los ca-
sos de RVU**. Nuestros resultados parecen confirmar esta
tercera utilidad de la determinacién de la microalbuminuria.
Ademas, nosotros hemos confirmado que una vez curado el
RVU, la eliminacidn urinaria de microalbimina se reduce
con respecto a los valores iniciales™.

La NAG es una enzima propia de las células del tibulo pro-
ximal renal que pasa a la luz tubular y, por tanto, a la orina
en cantidades elevadas cuando existe una agresion celular.
Sus niveles pueden estar elevados en los casos de obstruccion

de la via urinariay en los de RVU, sobre todo cuando existe
nefropatia cicatrizal®”.

La prueba de concentracion renal se basa en que la osmolali-
dad urinaria méxima se alcanza gracias a un complejo meca-
nismo que culmina con la accioén de la arginina-vasopresina
en los tibulos colectores renales al estimular la actividad de
las acuaporinas. Cuando alguno de los diversos componentes
de este mecanismo se altera, se observa un defecto en la ca-
pacidad de concentracién que se acompaifia de poliuria, aun-
que defectos leves pueden pasar inadvertidos.

Muchos trastornos renales que cursan con filtrado glomeru-
lar renal normal, especialmente muchas de las tubulopatias,
las uropatias obstructivas®** y el RVU**-* cursan con una
osmolalidad urinaria mdxima reducida y, por ende, con de-
fecto en la capacidad de concentracion.

En la tabla 3 se observa como los nifios con RVU, con res-
pecto a aquellos con ectasia renal simple, mostraron valores
de osmolalidad urinaria maxima significativamente reduci-
dos y de los cocientes NAG/creatinina y microalbimina/cre-
atinina significativamente elevados. Esto es la expresion del
dafio funcional que produce la hiperpresion de la via urinaria
en el parénquima renal.

En nuestros resultados, puede observarse como el cociente
NAG/creatinina es el menos sensible de los tres estudiados,
pero el mas especifico, algo similar a lo ya mencionado para
los niveles de creatinina plasmadtica”. A la inversa, la osmo-
lalidad urinaria maxima es el pardmetro mds sensible para de-
tectar la presencia de RVU (72,7%), aunque es el menos es-
pecifico. El cociente microalbimina/creatinina mostré una
sensibilidad y especificidad intermedias entre los dos para-
metros anteriores. Las caracteristicas de cada uno de los tres
pardmetros estudiados se manifiestan muy bien al calcular
los cocientes de probabilidad (CP). Estos resumen informa-
cion de la sensibilidad y de la especificidad e indican la ca-
pacidad de la prueba para incrementar o disminuir la verosi-
militud de un determinado diagndstico. Cuanto mds
elevado sea el CP por encima de 1, mds se incrementard la
probabilidad del diagndstico. Asi, el CP de cada uno de los
pardmetros estudiados se va incrementando, 1,29 para el

Tabla 8. Resultados de los indices de calidad y eficiencia diagnéstica de los tres parametros estudiados para detectar RVU

S E VPP VPN CPP CPN
Osmolalidad urinaria maxima 72,7% 63,2% 24,2% 93,4% 2,03 0,43
Cociente microalbumina/ 62,5% 75% 26,3% 93,3% 2,5 0,5
creatinina
Cociente NAG/ 22,2% 81,8% 20% 83,7% 1,29 0,95
creatinina
196 Nefrologia 2011;31(2):192-8
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cociente NAG/creatinina, 2,03 para la osmolalidad urinaria
méaxima y 2,5 para el cociente microalbimina/creatinina.

Los resultados resefiados demuestran la validez que las prue-
bas funcionales pueden tener a la hora de decidir la indica-
cion de una cistografia. Al menos, dos de las pruebas funcio-
nales empleadas son utiles para saber a quién no se le debe
solicitar. Aunque puede observarse que no hay ningtin paré-
metro funcional que garantice al 100% la ausencia de RVU,
lo que se puede afirmar a partir de nuestros resultados, es que
si el paciente tiene una capacidad de concentracién normal
y/o el cociente microalbimina/creatinina no estd elevado,
existe una alta probabilidad (93%) de que se trate de una ec-
tasia piélica simple. Unicamente, 3 nifios con RVU tenian la
capacidad de concentracién renal normal; en todo caso, se
trata de pacientes en los que por su grado de RVU, segtn cri-
terios actuales, no precisaron la instauracion de profilaxis an-
tibiética** ni tampoco tratamiento quirtirgico. Por otra parte,
entre los 3 nifios que tenian RVU vy el cociente microalbimi-
na/creatinina era normal, habia uno con un grado IV, aunque
al tener la capacidad de concentracién urinaria claramente al-
terada hubiera sido diagnosticado.

En otro orden de cosas, nuestro estudio ha detectado un he-
cho hasta ahora no citado. Nos referimos a la existencia, en
algunos nifios con ectasia renal simple, de defecto en la ca-
pacidad de concentracion renal y/o incremento de la microal-
buminuria. Asi, el 25% de los nifios mostraban un discreto in-
cremento en la eliminacién urinaria de microalbimina y el
36,7% un defecto de la capacidad de concentracién leve.
Este hallazgo es una incégnita al tratarse de una malforma-
cioén leve. No obstante, nuestro grupo ha demostrado, en un
estudio longitudinal, que ambos defectos funcionales van
normalizdndose progresivamente con la edad*.

En resumen, al tratarse con alta probabilidad de una malfor-
macion leve, creemos que en los casos de dilatacién de la via
urinaria, los estudios morfoldgicos (ecografia) y funcionales
no precisan ser realizados siempre inmediatamente después
del nacimiento; en concreto, cuando el didmetro longitudinal
de la pelvis renal es inferior a 1 cm podrian efectuarse, inclu-
so, entre el tercero y el sexto mes de vida, al existir un riesgo
muy bajo de detectar reflujos graves. Entonces, de acuerdo
con los resultados funcionales, se solicitaria o no la cistogra-
fia. Creemos que es aceptable que se solicite esa prueba radio-
l6gica, inicialmente, s6lo si ambos pardmetros, osmolalidad
mdxima y microalbimina, estdn alterados. Esta recomenda-
cion inicial puede ser reversible puesto que si se incrementa
de forma progresiva el didmetro piélico, si los nifios presen-
tan una pielonefritis aguda o si las sucesivas pruebas de fun-
cion renal son anormales, serfan revaluados para solicitar nue-
vos estudios morfoldgicos (cistografia y/o renograma con
estimulo de furosemida).

En fin, creemos que lo realmente importante es el seguimien-
to adecuado de estos nifios para que no pase desapercibido
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ningtn cuadro patoldgico potencialmente grave pero, siem-
pre, con una actitud médica que produzca las menores moles-
tias y los menores efectos secundarios posibles.
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