
originales

355

http://www.revistanefrologia.com

© 2013 Revista Nefrología. Órgano Oficial de la Sociedad Española de Nefrología

Correspondencia: Merche Prats 

Servicio de Nefrología.
Hospital Universitari Joan XXIII, Tarragona.
pfk21@hotmail.com

RESUMEN

Antecedentes: El tratamiento con hierro parenteral provoca
estrés oxidativo, inflamación y disfunción endotelial. La car-
boximaltosa férrica (CMF) es un nuevo preparado de hierro
no dextrano que, por sus características farmacocinéticas y es-
tabilidad, podría inducir menor toxicidad que otras molécu-
las de hierro. El objetivo de este estudio fue analizar el efec-
to de la CMF sobre la inflamación y moléculas de adhesión en
la enfermedad renal crónica (ERC). Métodos: Cuarenta y sie-
te pacientes con ERC prediálisis y anemia ferropénica recibie-
ron una dosis única de CMF (15 mg/kg, dosis máxima 1 gra-
mo). De forma basal, a los 60 minutos (efecto agudo), y a las
3 semanas y 3 meses (efecto subagudo), se determinaron mar-
cadores de inflamación: proteína C reactiva (PCR) e interleu-
cina 6 (IL-6), y de disfunción endotelial: moléculas de adhe-
sión intercelular (ICAM) y vascular (VCAM). Resultados: El
tratamiento con CMF se asoció a un incremento significativo
de los niveles de hemoglobina: 10 (0,7) vs. 11,4 (1,3) g/dl, p <
0,0001. Los niveles de PCR, IL-6, ICAM y VCAM no se correla-
cionaron con los niveles basales de hemoglobina ni ferritina,
y no se observó ninguna relación entre los cambios en estos
marcadores y los de hemoglobina después de la administra-
ción de CMF. No se observaron cambios significativos ni de
forma aguda o subaguda en ninguno de los marcadores in-
flamatorios o endoteliales estudiados. El tratamiento con es-
tatinas se asoció a menores concentraciones de VCAM. Con-
clusiones: El tratamiento con dosis elevadas de CMF en
pacientes con ERC prediálisis no tiene efecto proinflamatorio
ni modifica los niveles de moléculas de adhesión ICAM y
VCAM en esta población.
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Acute and sub-acute effect of ferric carboxymaltose on
inflammation and adhesion molecules in patients with
predialysis chronic renal failure
ABSTRACT

Background: Treatment with parenteral iron causes oxidative

stress, inflammation and endothelial dysfunction. Ferric

carboxymaltose (FCM) is a new preparation of non-dextran

iron which, due to its pharmacokinetics and stability, may

induce less toxicity than other iron molecules. The aim of this

study was to analyse the effect of FCM on inflammation and

adhesion molecules in chronic kidney disease (CKD).

Methods: Forty-seven patients with predialysis CKD and iron-

deficiency anaemia received a single dose of FCM (15mg/kg,

maximum dose 1 gram). At baseline and after 60 minutes

(acute effect) and after 3 weeks and 3 months (sub-acute

effect), we determined inflammatory markers: C-reactive

protein (CRP), interleukin-6 (IL-6) and endothelial

dysfunction: intercellular adhesion molecule (ICAM) and

vascular adhesion molecule (VCAM). Results: Treatment with

FCM was associated with a significant increase in

haemoglobin levels: 10 (0.7) vs. 11.4 (1.3)g/dl, p<.0001. CRP, IL-

6, ICAM and VCAM levels did not correlate with baseline

haemoglobin or ferritin levels and there was no relationship

between changes in these markers and those of haemoglobin

after administration of FCM. No significant, acute or sub-

acute changes occurred in any of the inflammatory or

endothelial markers studied. Statin therapy was associated

with lower VCAM concentrations. Conclusions: Treatment

with high doses of FCM in patients with predialysis CKD has

no proinflammatory effect and does not alter levels of

adhesion molecules ICAM and VCAM in this population.

Keywords: Ferric carboxymaltose. Chronic kidney
disease. Inflammation. Adhesion molecules.

INTRODUCCIÓN

La anemia en la enfermedad renal crónica (ERC) tiene un

origen multifactorial, siendo el déficit de hierro uno de los
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mecanismos más importantes, con una prevalencia de alre-

dedor del 50 % según los estudios1. Este déficit constituye,

además, un factor de riesgo de arteriosclerosis2,3, ya que

existe un defecto de producción de proteínas contenedoras

de hierro con capacidad antioxidante.

Se ha observado como pacientes con déficit de hierro pre-

sentan mayor nivel de moléculas de adhesión, moléculas

que de per se constituyen un factor de riesgo de desarro-

llar arteriosclerosis4 y son factores independientes de muer-

te cardiovascular5. En la ERC, los marcadores de inflama-

ción y la expresión de moléculas de adhesión está

aumentada, existiendo una relación inversa con la función

renal: cuanto menor es el filtrado glomerular (FG) mayor

es su expresión6, manteniéndose esta relación en hemodiá-

lisis7. En población con función renal normal, la corrección

de la deficiencia de hierro disminuye la expresión de estas

moléculas8, aunque no existen estudios en pacientes con

ERC prediálisis.

El tratamiento con hierro endovenoso es seguro y eficaz en

la corrección de la anemia de pacientes con ERC en los que

las necesidades de hierro están aumentadas. No obstante,

existen algunos estudios, sobre todo en diálisis, en los que

se demuestra que dicho tratamiento aumenta el estado infla-

matorio9-11; sin embargo, en otros estudios en los que se uti-

lizan distintos preparados, a distintas dosis y frecuencias de

administración no se evidencia dicho aumento12-16. Existe

poca evidencia de la acción del hierro sobre la expresión de

moléculas de adhesión. Estudios experimentales que anali-

zan el efecto de distintas moléculas de hierro sobre las cé-

lulas mononucleares de pacientes en hemodiálisis demues-

tran que existe una lesión y activación de estas células17,18.

Se ha sugerido que diferencias en las características farma-

cológicas de los preparados de hierro, así como la posolo-

gía de administración (dosis, intervalos de administración)

del hierro administrado, podrían comportar variaciones en

el efecto inflamatorio19-22 y sobre las moléculas de adhesión.

La carboximaltosa férrica (CMF) es una nueva generación

de hierro no dextrano, que puede administrarse de forma

rápida y a dosis elevadas; comporta una liberación contro-

lada del hierro a los tejidos y tiene mínimos efectos secun-

darios23-25. Por estas características se ha sugerido que esta

molécula de hierro tendría menor efecto sobre la inflama-

ción y menor efecto sobre las moléculas de adhesión. De

hecho, de forma experimental, se ha demostrado que la

CMF, en comparación con otros preparados de hierro de

menor peso molecular, no induce estrés oxidativo ni au-

menta la inflamación22.

El objetivo de nuestro estudio fue analizar el efecto de la

administración de CMF en pacientes con ERC prediálisis

con déficit de hierro sobre las moléculas de adhesión y la

inflamación.

MÉTODOS

Población de estudio

Se reclutaron 50 pacientes de las consultas externas del

Servicio de Nefrología del Hospital Universitari de Ta-

rragona Joan XXIII, mayores de 18 años, con ERC pre-

diálisis que presentaban los siguientes criterios de inclu-

sión: hemoglobina sérica < 11 g/dl, ferritina sérica < 100

ng/ml y/o índice de saturación de la transferrina < 20 %.

Se excluyeron aquellos pacientes que en los tres meses

previos hubieran recibido hierro oral o una transfusión

sanguínea o que presentaran sangrado, infección o proce-

so inflamatorio agudo activo, así como historia de hiper-

sensibilidad al tratamiento con hierro endovenoso.

De los 50 pacientes iniciales, 3 fueron excluidos (2 por

sangrado digestivo y 1 por infección activa durante el se-

guimiento); así, la población final estudiada estaba cons-

tituida por 47 pacientes.

Este estudio fue aprobado por el comité ético del hospi-

tal y todos los pacientes firmaron el consentimiento in-

formado.

Diseño del estudio

Se trata de un estudio prospectivo que duró 18 meses (inicio

en abril de 2010 y finalización en octubre de 2011). Los pa-

cientes recibieron una dosis única de CMF (Ferinject®) a ra-

zón de 15 mg/kg (máximo 1 g) diluido en 250 cc de suero sa-

lino con un tiempo de infusión de 30 minutos.

Determinación de variables clínicas

Se determinaron algunos factores de riesgo cardiovascular ta-

les como hipertensión, dislipemia y obesidad.

Hipertensión arterial (HTA): la tensión arterial fue determi-

nada en tres ocasiones durante el procedimiento, (con tres

mediciones en cada una de ellas) para valoración de toleran-

cia hemodinámica durante el proceso. Se utilizó un dispositi-

vo validado automático (Omron 705 CP, Healthcare GMBH,

Hamburg, Germany). La HTA fue definida como tensión ar-

terial sistólica de 140 mmHg o superior, tensión arterial dias-

tólica de 90 mmHg o superior, o estar en tratamiento con fár-

macos antihipertensivos.

Obesidad: se calculó el índice de masa corporal (IMC) expre-

sada como peso (kg)/altura (metro cuadrado). Se definió obe-

sidad para IMC > 30 kg/m2.

Dislipemia: se definió como colesterol total superior a 

240 mg/dl o estar en tratamiento con estatinas.
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estadio 4 (57,4 %) y 7 pacientes en estadio 5 no diálisis. La

etiología de la ERC fue de origen vascular (48,9 %), seguida

de la nefropatía diabética (25,5 %); otras causas fueron: in-

tersticial/poliquistosis renal (6,4 %), glomerular (4,3 %) y no

filiada (14,9 %).

Todos los pacientes eran hipertensos, presentaban sobrepeso

(IMC medio de 29 kg/m2), el 75 % eran dislipémicos y el 40 %,

diabéticos.

Las características de la población se resumen en la tabla1.

Efecto de la carboximaltosa férrica sobre la anemia

Tras el tratamiento con CMF, observamos un incremento sig-

nificativo en los niveles de Hb, ferritina e IST (tabla 2).

Efecto agudo de la carboximaltosa férrica sobre las
moléculas de adhesión e inflamación

No se observaron diferencias significativas entre los

niveles basales y a los 60 minutos del tratamiento de

VCAM, ICAM ni en los marcadores de inflamación

(tabla 3).

Diabetes mellitus: se definió como glucosa plasmática en

ayunas por encima 126 mg/dl o pacientes en tratamiento con

antidiabéticos orales y/o insulina.

Determinaciones bioquímicas

De forma basal, a los 60 minutos de la administración de la

CMF (efecto agudo), y a las 3 semanas y 3 meses del trata-

miento (efecto subagudo), se procedió a la determinación de

hemoglobina (Hb) y parámetros ferrocinéticos (ferritina, ín-

dice de saturación de transferrina [IST] por métodos conven-

cionales y marcadores de inflamación : proteína C reactiva

(PCR) ultrasensible  y la interleucina 6 (IL-6) y moléculas de

adhesión: molécula-1 de adhesión intercelular soluble 

(sICAM-1) y molécula-1 de adhesión celular vascular solu-

ble (sVCAM-1). Los niveles de IL-6 fueron determinados por

el kit comercial Human IL 6 Quantikine HS High Sensivity

(R&D Systems, Lille, France). Para la determinación de PCR

fue utilizado el kit para PCR N High Sensivity (Dade Bering,

Newark, EE. UU.). Los niveles de ICAM y VCAM fueron

determinados mediante el kit ELISA de QuantiKine® (R&D

Systems, Minneapolis, EE.UU.).

En todos los pacientes se determinaron, mediante métodos ru-

tinarios, los niveles de creatinina y FG mediante fórmula

MDRD-4.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS v 15.

Los valores de PCR ultrasensible no tuvieron una distribu-

ción normal, por lo que fueron transformados de forma loga-

rítmica. La verificación o rechazo de la hipótesis de normali-

dad de las variables continuas se realizó con el test

Shapiro-Wilk. La asociación entre variables nominales se es-

tudió mediante tablas de contingencia y el test de la probabi-

lidad exacta de Fisher. Para analizar la asociación entre una

variable continua y otra nominal, se usó el test de la «U» de

Mann-Whitney o el de Kruskal-Wallis en función de si era di-

cotómica o no. Se utilizó el coeficiente de correlación de Spe-

arman para medir la asociación lineal entre dos variables con-

tinuas. Para el análisis que implicaban medidas repetidas de

variables continuas, se utilizó el análisis de la varianza de me-

didas repetidas con el criterio de la lambda de Wilks. El ni-

vel de significación estadística se fijó al de una p < 0,05 en

una prueba bilateral.

RESULTADOS

Características de la población

Se trata de una población de edad avanzada (edad media 

72 años) con ERC: 13 pacientes en estadio 3, 27 pacientes en

Tabla 1. Variables clínicas de la población

Edad ( años) 72 (11,6)

Sexo (H/M) 23/24

IMC (kg/m2) 29,3 (4,5)

HTA 47 (100 %)

TAS (mmHg) 150,5 (31,6)

TAD (mmHg) 71,3 (14,6)

Uso de IECA/ARA II 28 (59,6 %)

DM 19 (40,4 %)

Dislipemia 35 (74,5 %)

Uso de estatinas 26 (53,3 %)

Uso de AEE 23 (48,9 %)

Creatinina (mg/dl) 2,56 (0,95)

FG (ml/min/1,73 m2) 26,1 (10,4)

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis; 
ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II;
DM: diabetes mellitus; FG: filtrado glomerular; 
H: hombre; HTA: hipertensión arterial; IECA: inhibidores de la
enzima de conversión de la angiotensina; IMC: índice de masa
corporal; M: mujer; TAD: tensión arterial diastólica; 
TAS: tensión arterial sistólica.
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EFECTO SUBAGUDO DE LA CARBOXIMALTOSA
FÉRRICA SOBRE LAS MOLÉCULAS DE ADHESIÓN E
INFLAMACIÓN

No observamos cambios significativos en las moléculas

de adhesión ni en los marcadores de inflamación ni a las

3 semanas ni a los 3 meses del tratamiento con CMF. En

un análisis diferenciado según el estadio de ERC: esta-

dio 3 vs. estadio 4 + 5, tampoco observamos cambios

significativos en ninguno de los marcadores analizados.

Los niveles de albúmina no se modificaron a lo largo del

estudio.

Después de ajustar el efecto del tratamiento con CMF y

diversos parámetros, como la presencia de diabetes melli-

tus, dislipemia, uso de agentes estimuladores de la eritro-

poyesis, el uso de inhibidores de la enzima de conversión

de la angiotensina y/o antagonistas de los receptores de

angiotensina II y de estatinas, únicamente observamos

que el uso de estatinas modificó la respuesta de las mo-

léculas de adhesión al tratamiento con CMF. Los niveles

de VCAM fueron más bajos en los pacientes tratados con

estatinas que en los no tratados (p = 0,02). Además, au-

mentaron significativamente en los pacientes no tratados,

mientras que no se modificaron en los tratados (p = 0,02)

(tabla 4). No se apreciaron diferencias significativas en

los niveles de ICAM.

Por último, se analizó la influencia del tratamiento con

paricalcitol sobre el efecto de CMF en los marcadores in-

flamatorios y endoteliales, sin apreciarse diferencias sig-

nificativas entre los pacientes tratados o no tratados.

El efecto de la CMF sobre las moléculas de adhesión e infla-

mación se resume en la tabla 3.

Relación entre la anemia, marcadores de
inflamación y moléculas de adhesión

No se observó ninguna correlación entre los niveles basales

de Hb, ferritina, PCR, IL-6, VCAM ni ICAM, ni entre el por-

centaje de cambio de los niveles de Hb y de PCR, IL-6,

VCAM ni ICAM a las 3 semanas ni a los 3 meses.

DISCUSIÓN

El resultado de nuestro estudio demuestra que, en pacientes

con ERC prediálisis y anemia ferropénica, el tratamiento con

CMF no induce inflamación ni provoca aumento de molécu-

las de adhesión.

La anemia ferropénica en pacientes con ERC constituye un

problema de gran magnitud debido a su elevada prevalen-

cia y a su contribución en la morbimortalidad asociada a la

ERC5. Se considera uno de los factores de riesgo cardiovas-

cular no tradicional24 y, aunque menos conocido, también

está considerada como factor de riesgo independiente en el

desarrollo de arteriosclerosis, probablemente por un defec-

Tabla 2. Efecto de la carboximaltosa férrica sobre la anemia

Basal 3 semanas 3 meses p

Hemoglobina (g/dl) 10,0 (0,71) 10,8 (0,87) 11,4 (1,3) < 0,0001

Ferritina (ng/ml) 67,8 (61,7) 502,5 (263,3) 230 (144,6) < 0,0001

IST (%) 14,6 (6,4) 28,9 (10,0) 25,6 (12,7) < 0,0001

IST: índice de saturación de transferrina.

Tabla 3. Efecto agudo y subagudo de carboximaltosa férrica sobre los marcadores de inflamación y moléculas de
adhesión

Basal 1 hora 3 semanas 3 meses p

VCAM(ng/ml) 1281,5 (695,1) 1325,2 (684,4) 1281,6 (698) 1262,4 (713,9) ns

ICAM (ng/ml) 340,7 (112,0) 343,6 (123,5) 336,8 (117,8) 348,3 (104,2) ns

Log PCR 0,60 (0,55) 0,48 (0,54) 0,59 (0,54) 0,57 (0,59) ns

IL-6 (pg/ml) 4,74 (4,76) 4,57 (7,06) 4,49 (4,5) 4,0 (3,27) ns

ICAM: moléculas de adhesión intercelular; IL-6: interleucina 6; ns: no significativa; PCR: proteína C reactiva; VCAM: moléculas de
adhesión vascular.
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to en la producción de otras proteínas contenedoras de Fe2+

como peroxidasas, catalasas que intervienen en la preven-

ción de esta25.

Los pacientes con anemia ferropénica presentan mayores ni-

veles de moléculas de adhesión8. Estas moléculas están di-

rectamente implicadas en el inicio y agravamiento de las le-

siones arterioscleróticas26. En la ERC existe una

sobreexpresión de dichas moléculas, mayor cuanto menor

es el FG y manteniéndose elevadas en la población en trata-

miento renal sustitutivo. Niveles elevados de estas molécu-

las están asociados a la malnutrición, a la inflamación y a

la enfermedad cardiovascular, sugiriendo una relación entre la

activación vascular, la inflamación sistémica y la toxicidad

urémica. Finalmente, la ERC está considerada como un es-

tado inflamatorio que se ha implicado en diversas compli-

caciones de la ERC, como la malnutrición y la arterioscle-

rosis acelerada27-29.

Carboximaltosa férrica e inflamación

Se ha sugerido que el tratamiento con hierro parenteral po-

dría contribuir a la morbimortalidad de los pacientes con

ERC a través de un aumento del estrés oxidativo y de la in-

flamación. En nuestro estudio, el tratamiento con CMF no

tuvo un efecto proinflamatorio ni de forma aguda ni a cor-

to plazo.

Uno de los posibles mecanismos responsables del efecto

neutro de la CMF sobre la inflamación podría ser que, al

corregir la anemia, mejoraría o más bien contrarrestaría el

estímulo inflamatorio de la CMF. De hecho, existen estu-

dios en pacientes con anemia tratados con agentes estimu-

ladores de la eritropoyesis en los que, tras la mejora de las

cifras de Hb, se produce una disminución de parámetros in-

flamatorios30, incluso si se administra conjuntamente con

hierro31. Por el contrario, en nuestro estudio, no observa-

mos ninguna correlación entre los cambios en los niveles

de Hb y los parámetros inflamatorios, lo que sugiere que el

efecto neutro del tratamiento con CMF sobre la inflama-

ción no estaría mediado por la mejoría de la anemia.

Otra posible explicación podrían ser las características de

la molécula de CMF. Los preparados de hierro de bajo peso

molecular y poca estabilidad termocinética (hierro gluco-

nato, hierro sucrosa) provocan una elevación abrupta del

hierro sérico, con sobresaturación de la transferrina y ma-

yor hierro libre que condiciona un aumento de moléculas

inflamatorias. Por el contrario, la carboximaltosa férrica es un

complejo macromolecular de carbohidrato-hidróxido de hie-

rro, diseñado para permitir una liberación controlada de

hierro dentro de las células del sistema reticuloendotelial,

minimizando el riesgo de liberar grandes cantidades de hie-

rro iónico en suero. En un trabajo realizado en ratas22, se

comparó el efecto de distintos preparados de hierro, inclui-

da la carboximaltosa, sobre la inflamación y el estrés oxi-

dativo, concluyendo que dicha molécula induciría menor

inflamación que los otros preparados.

Por último, hay que destacar la falta de un efecto proinfla-

matorio de la CMF con las elevadas dosis de esta molécula

utilizadas en este estudio. En la mayoría de las publicacio-

nes, las dosis administradas de hierro endovenoso son ba-

jas en comparación con las de nuestro estudio, y en algu-

nas, además, se aboga por la administración lenta del

producto para minimizar dicho efecto proinflamatorio.

Nosotros no hemos observado dicho efecto a pesar de uti-

lizar grandes dosis (casi 1 gramo de media) en un intervalo

corto de tiempo (máximo 30 minutos). No obstante, y dado

que no existen estudios con un tiempo de seguimiento ma-

yor de tres meses, las implicaciones del uso a largo plazo

de CMF sobre el estado inflamatorio son desconocidas.

Carboximaltosa férrica y moléculas de adhesión

Existen pocos estudios que analicen el efecto de la adminis-

tración de hierro parenteral sobre las moléculas de adhesión

en pacientes con ERC y anemia ferropénica.

Tabla 4. Influencia del tratamiento con estatinas en la respuesta de las moléculas de adhesión a carboximaltosa férrica

Basal 3 semanas 3 meses

VCAM (ng/ml)

no estatinas 1479,9 (883,7) 1481,5 (913,6) 1565,8 (984,5)

estatinas 1151,4 (482,3) 1150,6 (444,9) 1039,6 (222,6)

ICAM  (ng/ml)

no estatinas 344,5 (94,8) 351,1 (105,3) 366,8 (132,7)

estatinas 339,6 (127,2) 325,5 (129,6) 333,5 (76,8)

ICAM: moléculas de adhesión intercelular; VCAM: moléculas de adhesión vascular.
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En población con función renal normal, se ha observado que

la administración de hierro oral produce una disminución de

VCAM, pero no de ICAM8.

El tratamiento con cuatro preparados de hierro endoveno-

so (gluconato férrico, hierro sucrosa, hierro dextrano y

CMF) provoca un aumento en la expresión de ICAM-1,

especies reactivas de oxígeno y apoptosis en las células

mononucleadas de pacientes con ERC estadio 5 y en pa-

cientes en hemodiálisis, independientemente del hierro

utilizado. Por el contrario, en nuestro estudio, el trata-

miento con CMF no tuvo ningún efecto sobre los nive-

les de las moléculas de adhesión, al igual que se ha des-

crito con el hierro sucrosa sobre la función endotelial en

pacientes en hemodiálisis16 o en diálisis peritoneal15.

El mecanismo por el que la CMF no produciría lesión

endotelial podría también estar relacionado con las ca-

racterísticas de la propia molécula, con una menor libe-

ración de hierro iónico en suero y menor lesión endote-

lial.

Por último, debemos remarcar el efecto de las estatinas

sobre las moléculas de adhesión. Es conocida la relación

existente entre arteriosclerosis e inflamación32, y que las

estatinas disminuyen la inflamación sistémica y mejoran

la función endotelial33,34. En nuestro estudio, hemos ob-

jetivado menores niveles de VCAM en aquellos pacien-

tes que estaban en tratamiento hipolipemiante, sugirien-

do que las estatinas podrían contrarrestar el estímulo del

tratamiento con CMF sobre dicha molécula de adhesión.

Limitaciones del estudio

El número de pacientes incluido en el estudio fue peque-

ño, con un corto tiempo de seguimiento. Estudios con un

mayor número de pacientes y más tiempo de seguimien-

to son necesarios para confirmar la falta de efecto de la

CMF sobre la inflamación y las moléculas de adhesión en

esta población.

En nuestro estudio no se evaluó la función endotelial. Sin

embargo, las concentraciones plasmáticas de las molécu-

las de adhesión analizadas se correlacionan con la expre-

sión de estas moléculas en la superficie de las células en-

doteliales35, reflejan la activación endotelial y la

inflamación vascular36 y están consideradas como marca-

dores de disfunción endotelial.

En conclusión, el tratamiento con dosis elevadas de CMF

en pacientes con ERC prediálisis no tiene efecto proin-

flamatorio ni modifica los niveles de moléculas de adhe-

sión en estos pacientes. El tratamiento concomitante con

estatinas se asocia a una menor concentración de estas

moléculas.
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