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Resumen

Objetivo: Revision descriptiva de la eficacia y la seguridad de las terapias de pequefias moléculas en la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Procedimiento: En esta revision se describe el estado actual de
la eficacia y la seguridad de las «nuevas pequefias moléculas» en la Ell, para lo cual se han descrito y
analizado los principales ensayos clinicos sobre dicho tema hasta la fecha (noviembre de 2018), organizados
en funcidn de los diferentes mecanismos de accion. Conclusion: Los diferentes mecanismos de inhibicion
de las vias de senalizacion intracelular amplian el horizonte de tratamiento para la Ell. Estos farmacos
aportan soluciones a muchos pacientes con fallo a las terapias convencionales y abren un nuevo campo
dentro del arsenal terapéutico de la Ell. (IBD Rev. 2018;4:123-30)
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Introduccién generalmente jovenes y en edad laboral. A dia

de hoy, su etiologia es multifactorial, aparece

La Ell incluye un amplio nimero de trastor- €n individuos genéticamente predispuestos

nos inflamatorios crénicos del tracto gastroin- due presentan una activacion anomala o dis-

testinal, entre los que se incluyen la enferme- funcional de su sistema inmunitario y es des-

dad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU), encadenada por un agente ambiental que ac-
caracterizados por ser progresivos, limitantes tUa sobre la microbiota intestinal’.

y causa de morbimortalidad en individuos ~ La gran mayoria de las terapias para la Ell
van encaminadas a controlar la respuesta in-

munitaria disfuncional.
A pesar de la gran cantidad de tratamientos
biolégicos que se estan desarrollando y em-
Correspondencia: pleando en los Ultimos anos, existe un interés
“Ignacio Marin-Jiménez creciente sobre la investigacion y el desarrollo
E-mail: drnachomarin@hotmail.com de nuevas pequefias moléculas (new small
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molecules), que van dirigidas a bloquear las
vias de senalizacion intracelular necesarias
para la patogénesis de la Ell.

Ventajas de las nuevas pequeiias
moléculas

Las nuevas pequefias moléculas tienen va-
rias potenciales ventajas si se comparan con
los tratamientos biolégicos clasicos de la Ell,
COMo son:

— Elevada potencia de accion, debido a la
capacidad de interaccionar con las vias
intracelulares que resultan de la conver-
gencia de varios procesos extracelulares.

— Posibilidad de administracién por via oral
porque su estructura no esta basada en
proteinas, por lo que resultan mas resis-
tentes a la degradacion enzimatica, lo cual
mejora su posologia, la administracion y la
adherencia al tratamiento, y tiene un po-
tencial menor impacto sobre la vida socio-
laboral del paciente.

— Ausencia de inmunogenicidad, sin la for-
macion de anticuerpos ni la potencial pér-
dida de respuesta asociada que presentan
el resto de las terapias biologicas conven-
cionales.

Diferentes mecanismos de accién
Inhibidores de la janus cinasa

Los receptores tirosina cinasa son un tipo
especial de receptores formados por tres
partes fundamentales: region extracelular, re-
gion intramembrana y region intracelular. La
particularidad de estos receptores se basa
en la imposibilidad de autofosforilar sus res-
tos de tirosina, por lo que van a necesitar la
ayuda de otras proteinas, las llamadas pro-
teinas janus cinasa (JAK), que estan situadas
en la region intracelular del receptor tirosina
cinasa.

Las proteinas JAK tienen la capacidad de
autofosforilarse y posteriormente fosforilar los
restos de tirosina de los receptores, lo que

permite la interaccion entre el receptor tirosina
cinasa y factor de transcripcion (STAT).

A modo de resumen, el receptor tirosina
cinasa se encuentra en reposo hasta que se
produce la interaccion entre una citocina ex-
tracelular y la regiéon extracelular del receptor
tirosina cinasa; posteriormente se produce
una fosforilacion cruzada de ambas proteinas
JAK, para que puedan fosforilar los restos de
tirosina de los receptores. Estas tirosinas fos-
foriladas son capaces de reclutar las proteinas
STAT que se encuentran en el citosol y las
fosforilan. Cuando las proteinas STAT ya es-
tan fosforiladas, se dimerizan y finalmente se
translocan en el nUcleo celular. Una vez alli,
activaran la transcripcion de los genes obje-
tivos.

Las citocinas relacionadas en esta via de
sefalizacion en la Ell son: interferon y (INF-vy),
interleucinas (IL) IL-2, IL-6, IL-12 e IL-23.

A su vez, existe una via fisiolégica de inhibi-
cion del proceso de senalizacion que indica
que ésta debe frenarse. Ademas de transcri-
birse los genes objetivos, también se van a
transcribir las proteinas suppressors of cyto-
kine signaling (SOCS), cuyo mecanismo de
accion se basa fundamentalmente en dos
puntos:

— Inhibicion competitiva: las proteinas SOCS
se unen a las tirosinas fosforiladas, de for-
ma que impiden la unién y el reclutamien-
to de las proteinas STAT, lo cual frena el
Proceso.

— Inhibicion directa de la proteina JAK tras
unirse a la proteina SOCS, por lo que se
impide la fosforilacion cruzada de JAK y
se frena el proceso (Fig. 1).

Las principales pequenas moléculas que ac-

tUan a nivel de esta via de sefalizacion son:

— Tofacitinib: es un inhibidor no selectivo de
la proteina JAK aprobado para el trata-
miento de la artritis reumatoide? y la CU.
Esta aprobado por la European Medicines
Agency (EMA) para su comercializacion en
toda la Union Europea desde marzo de
2017. Su mecanismo de inhibicion actua
preferentemente sobre JAK-1 y JAK-3.
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Figura 1. Esquema del mecanismo de accion intracelular de las pequefias moléculas estudiadas (Editado: Martinez-

Flores C).

Los tres estudios OCTAVE, en fase lll, se
centran en el uso del tofacitinib para el trata-
miento del brote moderado-grave de la CU,
tanto para induccién como en mantenimiento?.

Los estudios son: OCTAVE Induction 1y 2
(para la induccion) y OCTAVE Sustain (para el
mantenimiento). En los dos ensayos de terapia
de induccién con tofacitinib en pacientes con
CU activa moderada-grave, las tasas de remi-
sion a las 8 semanas fueron significativamente
mas altas entre los pacientes que recibieron
tofacitinib oral 10 mg 2/dia que entre los que
recibieron placebo. Las tasas de curacion mu-
cosa, la respuesta clinica a las 8 semanas y
las mejoras en la calidad de vida fueron signi-
ficativamente mayores con el tofacitinib que
con el placebo. El inicio de accion fue mas
rapido con tofacitinib, 1o que objetiva una me-
joria significativa en la puntacion del indice de
Mayo a la segunda semana de haber iniciado
el tratamiento.

En el ensayo de tratamiento de mantenimien-
to con tofacitinib (OCTAVE Sustain), la eficacia
se mantuvo a las 52 semanas con dosis de
5 o0 10 mg 2/dia, siendo el efecto del tra-
tamiento significativamente mayor con cual-
quier dosis de tofacitinib que con placebo. Los

resultados farmacocinéticos del ensayo OC-
TAVE no demostraron una disminucion de las
concentraciones plasmaticas de tofacitinib du-
rante el tratamiento con cualquiera de las do-
sis. En esto se diferencian de las terapias bio-
logicas que se usan en la actualidad, las
cuales son susceptibles de pérdida de expo-
sicion plasmatica debido al desarrollo de inmu-
nogenicidad?®.

En cuanto a las complicaciones infecciosas,
el uso de tofacitinib se ha asociado a un ma-
yor numero de infecciones, incluido el herpes
zoster. Dichas infecciones eran mas frecuen-
tes con dosis mas elevadas del farmaco si se
compara con el placebo. Sin embargo, estos
hallazgos son consistentes con los observa-
dos con el uso de tofacitinib para otras indi-
caciones, como en la artritis reumatoide. Por
lo tanto, tofacitinib debe usarse sin otros in-
munosupresores concomitantes e intentando
que las dosis de esteroides se retiren tan
pronto como sea posible*. No obstante, no
se indica la realizacion de un periodo de «la-
vado» de farmacos inmunosupresores si el
paciente los tomaba antes de recibir trata-
miento con tofacitinib, por lo que se puede
empezar con este ultimo al dia siguiente de
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haber suspendido, por ejemplo, el tratamien-
to con azatioprina.

En cuanto a la predisposicion de neoplasias
de piel no melanoma, con el uso de tofacitinib
hubo mas casos que con placebo en los en-
sayos OCTAVE, hallazgo que coincide con el
encontrado en otras indicaciones terapéu-
ticas®.

El efecto clinico del tofacitinib se hace evi-
dente a las dos semanas de iniciar el trata-
miento, mientras que las tiopurinas general-
mente tienen un efecto a mas largo plazo y
suelen necesitar mas de ocho semanas para
gjercer su efecto”.

Segun los datos de los estudios pivotales, el
tofacitinib es igual de efectivo en pacientes con
0 sin exposicion previa a tratamiento bioldgico®.

— Filgotinib: inhibidor selectivo de la JAK-1,

lo cual lo diferencia del tofacitinib (inhibi-
cion no selectiva de JAK).

El estudio FITZROY (en fase llb)® examind la
eficacia y la seguridad del filgotinib para el
tratamiento de la EC con actividad moderada-
grave. Se incluyeron pacientes expuestos vy
no expuestos previamente a terapia antifactor
de necrosis tumoral (anti-TNF). ElI objetivo
principal del estudio fue la remision clinica,
definida como Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI < 150), en la semana 10.

En dicho estudio, el filgotinib fue superior al
placebo de manera significativa en la remision
clinica a la semana 10. Filgotinib fue superior
al placebo en la respuesta de mejoria de pa-
rametros de CDAIl. Los pacientes tratados
con filgotinib lograron un simple endoscopic
score for crohn’s disease (SES-CD) del 50%;
sin embargo, las diferencias frente al placebo
no alcanzaron una significacion estadistica, lo
cual se podria explicar por el caracter trans-
mural de la afectacion de la EC, que suele
requerir mas tiempo para mostrar mejoria en-
doscopica.

Soélo se probd una dosis de filgotinib,
200 mg/dia, por lo que no es posible establecer
si es la dosis dptima para estos pacientes*S.

— Upadacitinib: el estudio Celest (en fase

lIb) evalud la eficacia y la seguridad de

upadacitinib (ABT-494), un inhibidor oral
de la JAK-1, en pacientes con EC con
actividad moderada-grave no respon-
dedores o0 con respuesta insuficiente a
anti-TNF.

Este estudio, de rango de dosis, demostro
una mejoria endoscopica y un beneficio clini-
co del upadacitinib como terapia de induccion
en pacientes con brote refractario moderado-
grave de EC’.

En general, las perspectivas del futuro en
cuanto a la inhibicion de la via JAK-STAT pa-
recen tener un gran potencial para el desarro-
llo de nuevas moléculas para el tratamiento de
la Ell. Las principales ventajas de estas molé-
culas son su forma de administracion (oral) y
la ausencia de inmunogenicidad.

A pesar de los resultados de los estudios
que disponemos, se requieren mas estu-
dios con cohortes de seguimiento mas am-
plias, asi como con una seleccion de pacientes
en funcion de los hallazgos endoscopicos®.

Inhibidores de receptores fosfato
esfingosina-1

Los receptores fosfato esfingosina-1 regulan
procesos tales como el trafico de linfocitos en
los 6rganos linfaticos periféricos, mediado por
el receptor subtipo 1.

Este proceso se inicia con la unidn de un
agonista al receptor subtipo 1, que lleva con-
sigo la internalizacion de este receptor al inte-
rior del linfocito T y evita que el linfocito T
pueda abandonar el ganglio linfatico, produ-
ciéndose un «secuestro» del mismo vy, por lo
tanto, evita que se dirija a la circulacion y ex-
plica la linfopenia relativa que se observa al
emplear dicho farmaco.

Entre los inhibidores del receptor fosfato es-
fingosina-1 se encuentran:

— Fingolimod: fue el primer modulador que se
aprobo para el tratamiento de la esclerosis
multiple (EM), y su mecanismo de accion
consiste en inhibir de una forma no espe-
cifica el receptor Sphingosine-1 phosphate
receptor (receptor S1P).
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En 2010, Kappos, et al. publicaron un ensa-
yo clinico realizado en pacientes con EM cuyo
objetivo principal fue demostrar la tasa de re-
caida anual de la enfermedad con dosis de 0.5
y 1.5 mg de fingolimod versus placebo®. La
tasa de eficacia fue similar entre ambas dosis
del farmaco y no hubo diferencias significati-
vas. Respecto a los efectos secundarios y las
complicaciones, son explicados por el meca-
nismo de accion del farmaco y su falta de
especificidad, siendo éstos dosis-dependien-
tes. Las principales complicaciones son au-
mento relativo del nimero de infecciones —en
concreto de infecciones herpetiformes-y pro-
blemas cardiovasculares —como bradicardia y
bloqueo completo AV por inhibicion del recep-
tor S1P de las células maculares lisas car-
diacas.

Dicha medicacion no se ha ensayado en la
Ell; sin embargo, basandose en su efecto se
han desarrollado nuevas moléculas mas selec-
tivas, como el ozanimod.

— Ozanimod: inhibidor selectivo de receptor
S1P especifico para los subtipos del re-
ceptor S1P 1 y 5.

El estudio TOUCHSTONE —un ensayo clini-
co en fase |l publicado por Sandborn, et al.
en 2016%- demuestra que el uso de ozani-
mod tiene un efecto beneficioso para inducir
la remision clinica y la curacidn mucosa a
dosis de 1 mg/dia en la CU moderada-grave.
En este estudio se aleatorizaron un total de
197 pacientes con CU moderada-grave a to-
mar dosis de ozanimod de 0.5 0 1 mg/dia o
placebo (1:1:1) durante 32 semanas. El obje-
tivo primario fue demostrar una respuesta
clinica, medida por un descenso de la puntua-
cion del indice de Mayo > 3 puntos y un des-
censo de > 30% de la puntuacion de sangrado.
A las 8 semanas se produjo respuesta clini-
ca en el 57% de los pacientes con 1 mg/dia,
en el 54% con 0.5 mg/dia y en el 37% con
placebo. En la semana 32, la tasa de respues-
ta clinica se produjo en el 51% de los pacien-
tes con 1 mg/dia, en el 35% con 0.5 mg/dia
y en el 20% con placebo. Por las caracte-
risticas del estudio, el tamano muestral y la

duracion del mismo, no fue posible establecer
la eficacia clinica o evaluar la seguridad, por lo
que actualmente estéa en fase Ill de desarrollo®.

Inhibidores de la fosfodiesterasa 4

La fosfodiesterasa 4 es una enzima que se
encuentra a nivel intracelular, su funcion prin-
cipal es la degradacion y regulacion del ade-
nosin monofosfato ciclico (AMPc), y cuyos ni-
veles modulan la liberacion de citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias.

Por lo tanto, la inhibicion de la fosfodiestera-
sa 4 desencadena un aumento de niveles in-
tracelulares de AMPc y de esta manera un
descenso de citocinas proinflamatorias (IFN-vy,
TNF, IL-12, IL-17 e IL-23) y un aumento de
citocinas antiinflamatorias (IL-10).

El principal inhibidor de la fosfodiesterasa 4 es
apremilast, actualmente aprobado para el tra-
tamiento de la psoriasis y la artritis psoriasica.

En enero de 2018 Danese, et al.’® publica-
ron un ensayo clinico en fase Il, basado en el
analisis de 170 pacientes con CU activa, de-
finida por puntuacion de Mayo total de > 6 a
< 11, con una puntuacion de endoscopia de
Mayo de > 2, que venian de fracaso de un
tratamiento estandar y eran naive para trata-
miento biologico. Se aleatorizaron 1:1:1 para
recibir apremilast 30 mg/dia, apremilast
40 mg/dia o placebo durante 12 semanas.

El objetivo primario era la remision clinica
(definida como puntuacion de indice Mayo
total < 2) a las 12 semanas. La valoracion de
clasificacion de Mayo endoscopico fue reali-
zada de forma centralizada por expertos cie-
gos a dicha aleatorizacion.

Los resultados del estudio demuestran que
el tratamiento con apremilast 30 mg/dia con-
sigue la remision clinica del 18% de los pa-
cientes, con una diferencia estadisticamente
significativa respecto al grupo de placebo.
Una proporcién no significativa de pacientes
tratados con apremilast a dosis de 30 vy
40 mg/dia consiguieron una respuesta clinica
a las 12 semanas; sin embargo, soélo el grupo
de apremilast tratado con dosis de 40 mg/dia
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consiguid una diferencia significativa respecto
al placebo.

Asimismo, los grupos tratados con apremi-
last lograron una tendencia, aunque no clini-
camente significativa, a conseguir la remision
endoscopica (definida por una puntuacion de
Geboes < 2), en comparacion con el grupo de
placebo. El grupo de pacientes tratados con
apremilast a dosis de 30 mg/dia consiguio re-
ducir de forma clinicamente significativa los
niveles de calprotectina fecal en las semanas
2, 4y 8 respecto al grupo de placebo™.

Inbibidores de SMAD7

La proteina Mothers against decapentaplegic
homolog 7 (SMAD7) tiene actividad inhibidora
sobre citocinas inmunorreguladoras como
transforming growth factor beta 1 (TGF-p1), que
tiene acciones antiiflamatorias. En la EC existe
de forma caracteristica una disminucion de la
citocina TFG-1, como consecuencia de un au-
mento en la proteina SMAD7, que es una mo-
lécula intracelular que se une al TFG-B1 e impi-
de su senalizacion.

El principal inhibidor de la proteina SMAD7
es mongersen (anteriormente denominado
GED-0301), un oligonucledétido antisentido oral
cuyo mecanismo de accion consiste en la
union y la degradacion del ARN mensajero de
SMADY7, por lo que restaura la sefalizacion
de TFG-B1 al aumentar sus niveles y reducir las
citocinas proinflamatorias. Los comprimidos
orales de mongersen estan formados por una
tableta pH-dependiente compuesta por acrila-
to-acetato de acido metacrilico, con el objetivo
de que la liberacion del principio activo se rea-
lice a nivel del fleon terminal y colon derecho'?.

Respecto a este farmaco, Monteleone, et
al.’? realizaron un estudio multicéntrico, alea-
torizado, doble ciego y controlado con place-
bo (en fase Il) para evaluar la eficacia de mon-
gersen en pacientes con EC con afectacion
ileal o ileocolica con actividad moderada-grave
(CDAI de 220 a 400). Se reclutaron un total de
160 pacientes, de 16 centros hospitalarios ita-
lianos, los cuales fueron asignados al azar a

recibir 10, 40 o 160 mg/dia de mongersen o
placebo durante un periodo de 14 dias. Los
pacientes fueron evaluados a los 15, 28 y
84 dias.

El objetivo primario del estudio era la remi-
sion clinica a los 15 dias (CDAI < 150) y su
mantenimiento durante 2 semanas. Uno de los
objetivos secundarios fue la respuesta clini-
ca, definida como un descenso del CDAI en
100 puntos 0 mas en los dias 15 y 28.

Por la forma de actuacion del farmaco se
excluyeron los pacientes con EC con afecta-
cion gastrica, duodenal, intestino delgado pro-
ximal, colon transverso o descendente, asi
como con patron estenosante/fistulizante o
enfermedad perianal.

En cuanto al objetivo primario (remision clini-
ca), la proporcion de pacientes fue significati-
vamente mayor en los grupos de 160 (65%) y
40 mg (65%), respecto a los grupos de 10 mg
(12%; p < 0.001) y placebo (10%; p < 0.001).
No se observaron diferencias significativas en-
tre los grupos de 160 y 40 mg, asi como
tampoco entre los grupos de 10 mg y placebo.

En cuanto al objetivo secundario, esto es, la
respuesta clinica:

— En el dia 15 la proporcion de pacientes
con respuesta clinica fue significativamen-
te mayor en los grupos de 160 y 40 mg
respecto a los grupos de 10 mg (p < 0.001
y p = 0.03, respectivamente), asi mismo la
respuesta clinica fue significativamente
mayor en el grupo de 160 mg respecto al
de placebo (p < 0.001).No se observaron
diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de 40 mg y placebo.

— En el dia 28, la proporcion de pacientes
con respuesta clinica fue significativamen-
te superior en los grupos de 160, 40 vy
10 mg respecto al de placebo (p < 0.001,
p < 0.001 y p = 0.004, respectivamente).

Sobre el perfil de seguridad y los efectos
adversos, se comunicaron 9 eventos adversos
relacionados con complicaciones de la EC,
aungue no se produjo ninguna muerte duran-
te el periodo del estudio. La gran parte de
los efectos adversos fueron leves (64% en el
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Tabla 1. Resumen de las pequenas moléculas estudiadas para el tratamiento de la Ell
Tratamiento Tipo Objetivo Fase de Indicacién
desarrollo

Tofacitinib Inhibidor oral de JAK JAK-1yJAK-3 Fase III CUyEC

Filgotinib Inhibidor oral de JAK JAK-1 Fase IIb EC

Upadacitinib Inhibidor oral de JAK JAK-1 Fase II EC

Ozanimod Inhibidor oral de receptores Esfingosina-1 Fase II CU
esfingosina-1 (subtipos tipo 1y 5)

Apremilast Inhibidor de PDE4 Fosfodiesterasa 4 Fase II CU

Mongersen Inhibidor oral de SMAD7 SMAD7 Fase II EC

PDE4: phosphodiesterase-4.

grupo de placebo y 65% en los grupos trata-
dos con mongersen).

Tres anos después, en el 2018, Feagan, et
al.’® realizaron un ensayo clinico disefiado para
evaluar la eficacia del mongersen respecto a
la actividad endoscopica.

Se trata de un estudio aleatorizado, doble
ciego y multicéntrico en fase Ib, en el que se
incluyeron pacientes con EC ileal o ileocdlica
con afectacion de colon ascendente, actividad
moderada-grave (CDAI de 220 a 450), afecta-
cion endoscopica (SES-CD > 7) o SES-CD > 4
si sélo presentaban afectacion ileal, asi como
con fallo terapéutico con aminosalicilatos,
budesodnida, corticosteroides sistémicos, in-
munosupresores 0 antagonistas de TNF-a.

Se excluyeron los pacientes con EC de in-
testino delgado proximal, colon izquierdo, ci-
rugias abdominales previas (menos de 6 me-
ses a la inclusion) o fallo a dos anti-TNF-o.

El objetivo principal del estudio era evaluar
los resultados endoscopicos medidos median-
te la clasificacion de SES-CD (al inicio del tra-
tamiento y a las 12 semanas del mismo). To-
das las imagenes fueron enviadas a un lector
centralizado.

La respuesta endoscopica se defini6 como
una reduccion de > 25% en SES-CD desde el
inicio. La remision endoscopica se definid
como SES-CD de < 2 en la semana 12.

Finalmente se incluyeron un total de 63 pa-
cientes con EC, procedentes de 34 hospitales

internacionales, que fueron aleatorizados
(1:1:1) a recibir durante 4, 8 o 12 semanas el
tratamiento con mongersen 160 mg/dia. Las
caracteristicas basales eran similares en los
tres grupos.

En la semana 12, un total de 52 pacientes
tenian endoscopia de revision. De ellos, un
37% (19 pacientes) lograron una respuesta
endoscopica, aungue no se alcanzd una dife-
rencia estadistica en ninguno de los tres gru-
pos. De los pacientes que de forma basal pre-
sentaban un grado de afectacion endoscopica
mas severa (SES-CD >12), un 63% lograron
una respuesta endoscopica. A pesar de estos
datos, el ensayo clinico en fase lll fue suspen-
dido por falta de utilidad en un andlisis provi-
sional.

Actualmente, el desarrollo de este farmaco
para el tratamiento de la Ell esta interrumpido
y No hay perspectivas de que se reanude en
el futuro.

Conclusiones

En la actualidad existe un interés creciente
en toda la comunidad cientifica por el desarro-
llo y la aplicacion de nuevas terapias de molé-
culas pequenfas en la Ell.

Historicamente, la gran limitacion para el ma-
nejo del brote moderado-grave en la Ell era
tener un arsenal de terapias bioldgicas reduci-
das. La primera de las pequefas moléculas
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que estara disponible para el tratamiento de la
Ell sera el tofacitinib, que se emplea ya en la CU
moderada-grave con respuesta y remision
tanto en pacientes naive como en ya tratados
con anti-TNF. A dia de hoy se estan desarro-
llando nuevas moléculas para el tratamiento
de la CU vy la EC, las cuales apareceran proxi-
mamente.

Podemos afirmar que la aparicion de este
nuevo tipo de tratamientos es una muy buena
noticia, y ahora esta en nuestras manos, como
médicos, decidir cual es el lugar que deberan
ocupar dentro del amplio arsenal terapéutico
para el tratamiento de la Ell (Tabla 1).
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