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El tratamiento de la gastroparesia, el estrefiimiento y el sindrome
de sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado en pacientes
con enfermedad de Parkinson
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Aspectos destacados

e Los trastornos de la motilidad son comunes en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) y, en algu-
nos casos, incluso pueden preceder a los sintomas motores de la enfermedad.

¢ Varios tratamientos nuevos ahora estan disponibles para el tratamiento de la gastroparesia, el estrefii-
miento crénico y el sobrecrecimiento del intestino delgado, todos los cuales son complicaciones gastroin-
testinales de la EP.

¢ Se han usado laxantes de venta libre y son muy efectivos para el tratamiento del estrefiimiento en la EP,
sin embargo, queda por ver si los agentes mas nuevos como los agonistas serotoninérgicos (agonistas 5-
HT4) como la prucaloprida o los agonistas del receptor de guanilato ciclasa C como la linaclotida también
pueden verse Ser una opcion efectiva.

¢ La domperidona sigue siendo el procinético mas estudiado en pacientes con EP, lo que Ileva a la mejora
de los sintomas y a la aceleracién del vaciado gdstrico a pesar de su riesgo cardiaco potencial.

¢ El sindrome de sobrecrecimiento del intestino delgado complica la EP al causar desnutricion y deficien-
cias vitaminicas y debe tratarse con antibiéticos no absorbibles sistémicamente, como la rifaximina, que
posiblemente incluya probidticos y soporte dietético.

¢ Queda por ver si los objetivos dirigidos a cuerpos de Lewy o alfa-sinucleina encontrados en el tracto gas-
trointestinal serdn beneficiosos.

Introduccion tinales comunes en pacientes con EP incluyen

gastroparesia (GP), estrefiimiento y sindrome

La enfermedad de Parkinson (EP) afecta los de sobrecrecimiento bacteriano del intestino

nervios de todo el tracto gastrointestinal (Gl) y delgado (SIBO). En particular, GP es dificil de

puede provocar una disfuncién gastrointestinal tratar debido a las limitadas opciones disponi-

profunda (GI) que conduce a malos resultados bles y precauciones, contraindicaciones y efec-

para los pacientes. Los trastornos gastrointes-



tos adversos asociados con los tratamientos
aprobados. Ademas, algunos medicamentos de
uso comun pueden empeorar la EP preexisten-
te.

Areas cubiertas

Nuestra revision se centrard en las opciones de
tratamiento para GP y SIBO con agonistas de
motilina, antagonistas del receptor de dopami-
na, agonistas de grelina, agonistas muscarini-
cos, agonistas del receptor 5-HT4, antibidticos,
probidticos y formulacién a base de hierbas
como iberogast. El estrefimiento ocurre en la
mayoria de los pacientes con EP y, afortuna-
damente, ahora hay muchos tratamientos dis-
ponibles. Nuestra revisién se basa en docu-
mentos originales o revisiones seleccionadas
de la busqueda PUBMED vy revisiones Cochra-
ne.

Estrefiimiento

El estrefiimiento se define como la dificultad
para defecar o tener menos de tres evacuacio-
nes por semana. Se asocia con esfuerzo, eva-
cuacién incompleta y heces duras. El consenso
mas reciente para el diagndstico de estrefi-
miento se basa en los criterios ROMA Ill. La
prevalencia del estrefiimiento en la EP varia del
52 al 65%. Segun los datos de la Muestra del
Departamento Nacional de Emergencias, las
visitas a la sala de emergencias por estrefii-
miento han aumentado en un 41.5% en los EE.
UU. entre 2006 y 2011. Estas visitas a la sala de
emergencias se tradujeron en un costo de $ 1.6
mil millones en 2011. Las tasas de estrefiimien-
to son mas altas en pacientes con EP que en la
poblacién general (odds ratio [OR] = 2.48; in-
tervalo de confianza [IC] del 95%: 1.49 - 4.11, p
= 0,0005) [17]. En algunos pacientes con EP, el
estrefiimiento podria preceder al desarrollo del

motor PD sintomas por hasta dos décadas.

Aunque el diagnodstico de estrefiimiento es cli-
nico, para descartar disfuncién neuromusclular
del recto o estrefiimiento de transito lento, a
menudo se realizan pruebas adicionales me-
diante el uso de manometria anorrectal, capsu-
la de motilidad inaldmbrica o estudios de mar-
cadores de Sitz utilizados como pruebas de
transito coldnico. Los ultimos dos métodos se
han utilizado para documentar el estrefiimien-
to de transito lento donde puede existir dismo-
tilidad del colon, mientras que la manometria
anorrectal se realiza en pacientes con una cau-
sa neuroldgica de estrefiimiento, como en la EP
o la defecacién disinérgica, que también se ob-
serva a menudo en pacientes con EP.

Gastroparesia

La gastroparesia (GP) es una afeccién gastroin-
testinal crénica que afecta el estomago y se de-
fine como un vaciado géstrico retrasado en au-
sencia de obstruccion mecanica. Los sintomas
de GP incluyen nduseas, vOmitos, saciedad
temprana, plenitud, hinchazén y dolor abdo-
minal superior. Las causas comunes de gastro-
paresia son idiopaticas, algunas de las cuales
pueden deberse a una infeccidn viral previa o
infeccion bacteriana (llamada gastroparesia
postinfecciosa o dispepsia), diabetes y cirugia
posgastrica.

La prueba de diagndstico estandar para descar-
tar la disfuncién motora gastrica en GP es la
gammagrafia de vaciado gastrico. Una prueba
anormal requiere que mas del 10% del conte-
nido de una comida radiomarcada se retenga
en el estdmago después de 4 h. Existen estu-
dios de diagndstico adicionales disponibles,
como las pruebas de aliento, recientemente
aprobadas por la FDA en los EE. UU., y el anali-
sis de la cdpsula de movilidad inaldmbrica



(Smartpill). Estos estudios se pueden realizar
en el entorno ambulatorio y eliminar el riesgo
exposicidn a la radiacién.

Se desconoce la prevalencia exacta de GP en
pacientes con EP, pero se informa un retraso
en el vaciado en 70 a 100% de los pacientes,
aunque no todos los pacientes son sintomati-
cos. La propia EP representa el 7,5% de los ca-
sos de GP y es una causa comun de esta dis-
funcion en todas las enfermedades neurolégi-
cas. La gastroparesia ha demostrado contribuir
a las fluctuaciones en respuesta a la terapia
con levadopa, utilizada para tratar la EP. Estas
fluctuaciones pueden afectar la cantidad de
concentraciones de levadopa biodisponibles
gue conducen a fluctuaciones en los sintomas
motores o0 una respuesta inconsistente a los
medicamentos. Por lo tanto, tratar el vaciado
gastrico retrasado puede mejorar estas fluc-
tuaciones vy, por lo tanto, sus sintomas moto-
res.

Sindrome de sobrecrecimiento bacte-
riano del intestino delgado

SIBO se asocia con un mayor numero de bacte-
rias en el intestino delgado. Con frecuencia,
este crecimiento excesivo refleja las bacterias
gue se encuentran en el colon, que comun-
mente se compone de bacterias anaerobias
productoras de metano. Como estandar actual,
el SIBO se diagnostica mediante aspiracién ye-
yunal endoscépica mediante la identificacién
de > 105 unidades formadoras de colonias / ml
de organismos o pruebas de aliento con identi-
ficacion de bacterias productoras de hidrogeno
o metano. Los sintomas asociados con SIBO in-
cluyen no solo hinchazén, dolor abdominal,
pérdida de peso, diarrea y ocasionalmente es-
trefiimiento y distensidon abdominal. La preva-
lencia exacta de SIBO en la poblacién general

es desconocida y difiere segin la herramienta
de diagndstico utilizada.

Tratamiento del estrefnimiento

Se recomiendan con frecuencia modificaciones
en el estilo de vida, como aumentar la ingesta
de fibra, agua y actividad fisica. Estas modifica-
ciones en el estilo de vida pueden ser benefi-
ciosas en la poblacidn general, pero se desco-
noce si seran efectivas en pacientes con EP.
Antes de seleccionar una opcién de tratamien-
to, se deben evaluar y tratar las causas secun-
darias del estrefimiento.

Las causas secundarias mas comunes del es-
treflimiento son la obstruccién mecanica, los
trastornos endocrinos o metabdlicos y los me-
dicamentos como los narcdticos. Existen multi-
ples enfoques para tratar el estrefiimiento en
la EP, incluidos los medicamentos de venta li-
bre (OTC) y los medicamentos recetados, como
bisacodyl, leche de magnesia, lactulosa y pro-
ductos de sen. Aunque hay multiples medica-
mentos disponibles para tratar el estrefiimien-
to, nuestra revisidn se centrara solo en las te-
rapias que se han estudiado en pacientes con
EP y estrefiimiento.

Laxantes a granel

Las opciones de primera linea para el trata-
miento del estrefimiento en la poblacién ge-
neral son laxantes formadores de masa que es-
tan disponibles sin receta y contienen psyllium,
policarbofilo, dextrina de trigo, metilcelulosa y
fibra dietética soluble. Los suplementos de fi-
bra funcionan aumentando la absorcion de li-
qguidos en el tracto gastrointestinal, lo que
promueve el peristaltismo, aumenta el volu-
men de las heces, la suavidad y la presion intra-
luminal.



Laxantes osmoticos — PEG

El PEG laxante osmético, también disponible
como un producto OTC, conduce a la retencion
de agua en el colon, lo que aumenta la fre-
cuencia de las heces. PEG se utiliza como agen-
te de primera linea en el tratamiento del es-
trefiimiento en la poblaciéon general. PEG tam-
bién se ha estudiado en pacientes con EP y es-
trefiimiento.

Activador de canal de cloruro lubipros-
tone

Lubiprostone es un medicamento aprobado
por la FDA para el tratamiento del estrefiimien-
to crénico y el sindrome del intestino irritable
(SHl). Activa los canales de cloruro en la luz in-
testinal y aumenta la secrecién de liquido in-
testinal, lo que mejora la motilidad. También
se ha demostrado que mejora los sintomas de
distension abdominal, estrefiimiento, dolor y
esfuerzo. Lubiprostone también se ha utilizado
en pacientes con EP y estrefiimiento.

Agonista del péptido del receptor de
guanilato ciclasa c — linaclotida

La linaclotida es otro medicamento aprobado
por la FDA para el tratamiento del estrefiimien-
to crénico y el Sll con estreiiimiento; sin em-
bargo, no se ha estudiado en pacientes con EP.
Este medicamento mas nuevo promueve la ge-
neracién de monofosfato de guanosina ciclico
gue secreta cloruro y bicarbonato en la luz in-
testinal, aumentando la secreciéon de liquido
luminal y acelerando el transito intestinal. En
dos ECA doble ciego combinados que evalua-
ron 1276 pacientes, linaclotida 145 o0 290 mcg /
dia administrados durante 12 semanas resulta-
ron en deposiciones espontaneas (SBM) mads
completas por semana en comparacidon con
placebo. La diarrea fue el evento adverso mas

comun observado con el uso de linaclotida en
comparacion con el placebo (14.2 - 16.0% con
linaclotida versus 4.7% con placebo). Aunque la
linaclotida no se ha probado en la EP, ha de-
mostrado ser eficaz en el tratamiento del es-
trefiimiento y puede usarse en la EP si otras
opciones no han tenido éxito. Ademas, la lina-
clotida también inhibe directamente el dolor al
actuar sobre las fibras C en el colon y puede
resultar beneficioso en pacientes con dolor ab-
dominal.

Agonistas del receptor de serotonina
5-HT4 - mosaprida y prucaloprida

El tracto gastrointestinal alberga el 95% de la
serotonina del cuerpo y la activacion de estos
receptores estimula el reflejo peristaltico, me-
jora las secreciones intestinales y reduce la hi-
persensibilidad visceral, todo lo cual puede
ayudar a tratar el estreflimiento. Mosaprida y
prucaloprida son ambos agonistas del receptor
5-HT4 utilizados para tratar el estreiiimiento
crénico; sin embargo, aun no estan aprobados
por la FDA. Mosapride esta disponible en Asia 'y
Sudameérica y la prucalopride estd disponible
en Canada vy Europa.

IBAT: elobixibat

Elobixibat es un nuevo medicamento novedoso
utilizado para tratar el estrefiimiento que fun-
ciona como un modulador del transportador
ileal de sodio / acido biliar (IBAT). Es un IBAT de
absorcién minima que inhibe parcialmente el
transportador ileal de acidos biliares, lo que
conduce a una mayor secrecién de fluidos y
motilidad por un mayor suministro de acido
biliar al colon.



Tratamiento de gastroparesia

En general, las opciones terapéuticas para GP
son limitadas, y la falta de ensayos bien dise-
flados existentes también es evidente en la li-
teratura sobre EP. En esta revisidon, discutimos
la evidencia actual que respalda el tratamiento
de GP en la EP y cubriremos medicamentos
aprobados por la FDA (solo uno), no aproba-
dos, basados en prescripcion, OTC y herbales
que tratan el vaciado gastrico tardio en GP. La
identificacion de GP es importante en la EP, ya
gue puede provocar fluctuaciones en los nive-
les de levodopa y un retraso en los picos de le-
vodopa. El tratamiento adecuado de GP puede
ayudar a abordar los retrasos en la aparicién
de medicamentos utilizados para tratar los sin-
tomas motores de la EP]. Como no existen tra-
tamientos estandar completamente seguros vy
efectivos para tratar la GP en la EP, se deben
tener en cuenta las consideraciones especificas
del paciente.

Ademads, se deben examinar los riesgos, mu-
chos de los cuales son neuroldgicos y sus bene-
ficios. La primera consideracién de manejo en
pacientes con GP incluye recomendaciones
dietéticas que pueden ayudar a reducir los sin-
tomas y mejorar las deficiencias nutricionales.
Estos incluyen comer comidas pequefias y fre-
cuentes, una dieta baja en fibra y grasa con
predominantemente liquidos y suplementos de
proteinas. Se debe considerar la identificacion
y correccion de deficiencias nutricionales, in-
cluyendo zinc, hierro, selenio, acido félico, B12,
vitamina Cy vitaminas A, D, Ky E. Para GP mas
severa, una dieta liquida, un tubo de alimenta-
cion yeyunal, electricidad gastrica estimula-
cion, nutricién parenteral total u otros enfo-
ques pueden ser necesarios.

Ademas de mejorar el retraso gastrico en la
GP, el objetivo del manejo de la GP también

incluye el control de los sintomas que pueden
seguir o no a la mejora del vaciado gastrico. De
estos sintomas, las nduseas y los vémitos son
los mds debilitantes y se pueden usar varios
antieméticos para tratar estos sintomas en pa-
cientes con EP. Algunos antieméticos de uso
comun incluyen, entre otros, prometazina,
clorpromazina, proclorperazina y metoclopra-
mida. Este ultimo medicamento puede precipi-
tar el parkinsonismo agudo o empeorar la EP
preexistente ya que es un antagonista del re-
ceptor de dopamina y atraviesa la barrera he-
matoencefdlica y, por lo tanto, debe evitarse
en pacientes con EP.

Bloqueadores dopaminérgicos periféri-
cos: domperidona y metoclopramida

El bloqueo de los receptores periféricos de do-
pamina presentes en el tracto gastrointestinal
superior en ultima instancia mejora la motili-
dad vy acelera el vaciado gastrico, aliviando las
nauseas, los vomitos y la distensién abdominal
causados por GP. Los dos agentes mas utiliza-
dos son la metoclopramida y la domperidona.
Aunque la domperidona no estd aprobada por
la FDA y no esta disponible en los Estados Uni-
dos, estd disponible como una receta en todo
el mundo e incluso sin receta en muchos otros
paises. Una diferencia importante entre dom-
peridona y metoclopramida (el Unico medica-
mento aprobado por la FDA para uso en GP en
los EE. UU.) es que la metoclopramida atravie-
sa facilmente la barrera hematoencefalica y
tiene actividad dopaminérgica central. Dado
gue la EP empeora al bloquear la dopamina del
SNC, la metoclopramida estd contraindicada
en pacientes con EP.

Macrdlidos: azitromicina y eritromicina

La eritromicina y la azitromicina son antibiéti-
cos y agonistas de la motilina que aumentan



las contracciones antrales gastricas y han de-
mostrado mejorar el vaciado gastrico en pa-
cientes con gastroparesia. La eritromicina es el
procinético mas potente disponible y la azi-
tromicina mejora la motilidad gastrica y del in-
testino delgado. Aunque la evidencia actual
apoya uso de ambos medicamentos como pro-
cinéticos, no estan aprobados por la FDA para
el tratamiento de GP.

Ademas, la evidencia de su uso no se ha esta-
blecido en la EP. Existen diferencias entre la
eritromicina y la azitromicina en la duracién de
la accidén. La vida media de la azitromicina es
de 68 a 72 h y se administra una vez al dia,
mientras que la vida media de la eritromicina
es de 2 h y debe administrarse 4 veces al dia.
La eritromicina inhibe el CYP450-3A4 que pue-
de causar interacciones farmacoldgicas, mien-
tras que la azitromicina no afecta a esta enzi-
ma, lo que resulta en menos interacciones
farmacoldgicas. Ademas, la taquifilaxia se ha
demostrado con eritromicina debido a la regu-
lacion negativa del receptor de motilina. Existe
controversia y creciente preocupacién con el
uso de azitromicina y eritromicina que conduce
a arritmias cardiacas y muerte subita cardiaca
debido a los datos de estudios observacionales.
Sin embargo, un metaanalisis reciente de ECA
no mostré un mayor riesgo de mortalidad o
eventos cardiovasculares asociados con azi-
tromicina

Bloqueador H2 de histamina: nizatidina

Este bloqueador selectivo del receptor de his-
tamina-2 inhibe la secrecién de acido gastrico y
se cree que estimula la motilidad gastrica al in-
hibir de forma no competitiva la acetilcolines-
terasa. Doi y sus colegas evaluaron 150 mg de
nizatidina dos veces al dia en un estudio abier-
to en 20 pacientes con EP administrados du-
rante 3 meses y no encontraron diferencias

significativas en el vaciado gastrico en compa-
racion con el valor basal.

Realizaron un analisis secundario que reveld
que la nizatidina acorté el tiempo de vaciado
gastrico en los 9 pacientes con vaciado gastrico
retardado en comparacion con sus valores ba-
sales (p <0,05). Se notaron mejoras en los sin-
tomas, aunque no se informdé qué sintomas
mejoraron. Ademas, la nizatidina fue bien tole-
rada y no se notaron efectos secundarios. La
nizatidina también ha demostrado mejorar el
vaciamiento gastrico en pacientes con dispep-
sia funcional [68], un trastorno gastrointestinal
superior similar al GP. La nizatidina es de venta
libre y podria ser una opcion segura para tratar
la GP.

Agonistas de grelina: TZP-101, TZP-102
y RM-131

La grelina es un aminoacido que se une al re-
ceptor del secretagogo de la hormona del cre-
cimiento. Se produce en la mucosa gdstrica y
ejerce sus efectos procinéticos a través de la
aceleracién del vaciado gastrico en la GP. Los
agonistas del receptor de grelina oral, TZP-101,
TZP-102 y RM-131 han sido estudiados en pa-
cientes con gastroparesia diabética. TZP-101 y
RM-131 mejoraron el tiempo de vaciado gas-
trico y TZP-101 y TZP-102 mejoraron las pun-
tuaciones mejoradas del indice de sintomas
cardinales de gastroparesia. Sin embargo, falta
evidencia de su eficacia en la EP.

Agonistas del receptor de serotonina
5-HT4

Existen multiples agonistas del receptor 5-HT4
ademas del mosaprida y la prucaloprida men-
cionados anteriormente en esta categoria, uti-
lizados principalmente para el tratamiento del
estrefiimiento. Estos otros agentes son naro-



pride, renzapride, celopride y velusetrag. Estos
medicamentos no se han estudiado en pacien-
tes con GP de la EP, pero se cree que pueden
ayudar a los pacientes con GP debido a la evi-
dencia previa de otros agonistas del receptor
5-HT4 similares (cisaprida y tegaserod) utiliza-
dos para tratar la GP en la EP. La FDA eliminé
estos medicamentos debido al riesgo de toxi-
cidad cardiaca.

Combinacion de extractos de hierbas -
STW5 / iberogast

STWS5 / Iberogast es una combinacion fija de
nueve extractos herbales hidroetandlicos no
disponibles en los EE. UU. pero disponibles sin
receta en otros paises. Aunque tiene un meca-
nismo de accién desconocido, se cree que au-
menta las secreciones gastricas e intestinales,
mejora el transito gastrointestinal y el estrefii-
miento.

Tratamiento del sindrome de sobrecre-
cimiento bacteriano del intestino del-
gado (SIBO)

El tratamiento de SIBO generalmente implica
corregir las causas secundarias y reducir el con-
tenido bacteriano intestinal, asi como la pro-
duccidn de gas. Ademas de los antibidticos tra-
dicionalmente utilizados para tratar el SIBO,
otras opciones bajo investigacién son los pro-
bidticos como se discute a continuacidn. El tra-
tamiento de SIBO y GP puede mejorar los sin-
tomas motores de la EP. Sin embargo, el tra-
tamiento de SIBO es un desafio debido a la au-
sencia de ensayos clinicos bien disefiados en
pacientes con o sin EP y SIBO. La falta de con-
senso sobre la definicion exacta de SIBO y los
criterios de diagndstico especificos también
complican su tratamiento.

Rifaximina

La rifaximina es un antibiético de amplio es-
pectro que cubre bacterias aerobias y anaero-
bias gram negativas y positivas; por lo tanto, es
probable que sea efectivo en el tratamiento de
SIBO. Se une a la ARN polimerasa dependiente
de ADN bacteriano que inhibe la sintesis de
ARN bacteriano. Tiene bajas tasas de resisten-
cia y se absorbe mal, con menos del 0,4% ab-
sorbido del tracto gastrointestinal después de
la administracién oral; por lo tanto, se asocia
con efectos adversos minimos. Los ensayos cli-
nicos controlados aleatorizados controlados
con placebo de Fase Ill mostraron que un tra-
tamiento de rifaximina de 2 semanas mostré
alivio de los sintomas del Sll, hinchazén, dolor
abdominal y heces blandas / acuosas en pa-
cientes con SlI sin estrefiimiento. Ademas, la
rifaximina es el Unico antibidtico aprobado por
la FDA para el tratamiento del Sl diarrea pre-
dominante y el antibidtico mas estudiado para
el tratamiento de SIBO. Desafortunadamente,
es muy costoso en comparacion con otros an-
tibiodticos y, a menudo, no estd cubierto por
terceros pagadores. El uso de rifaximina para el
tratamiento de SIBO en pacientes con EP se
desconoce en este momento.

Probidticos y prebidticos

Los probidticos son bacterias y levaduras vivas
gue pueden ser beneficiosas para tratar el SIBO
al repoblar el intestino delgado con flora nor-
mal e inhibir las bacterias anaerobias patdge-
nas productoras de metano que causan sinto-
mas de SIBO. Se ha demostrado que los probio-
ticos mejoran las respuestas sensoriales y la
sefializacion en el epitelio intestinal, la nutri-
cion y el sistema inmunitario al disminuir las
respuestas inflamatorias a nivel de la mucosay,
por lo tanto, mejorar la motilidad. Por lo gene-



ral, son bien tolerados con bajas tasas de efec-
tos adversos. El uso de hebras de lactobacillus
conduce especificamente a la mejora de los
sintomas en pacientes con SIBO.

Conclusion

Los sintomas y la disfuncidon gastrointestinal
son altamente prevalentes en la EP y pueden
preceder a los sintomas motores, causando
una morbilidad significativa y un deterioro de
la calidad de vida del paciente. Identificar y tra-
tar el estrefiimiento, GP y SIBO es crucial para
el tratamiento de las deficiencias tanto moto-
ras como no motoras de pacientes con EP. El
tratamiento de SIBO y GP puede mejorar los
sintomas motores de la EP. Debido a la eviden-
cia limitada en la EP, los médicos deben cono-
cer el mecanismo de accion, los efectos secun-
darios, las advertencias, las precauciones vy las
contraindicaciones con las opciones de trata-

miento disponibles actualmente. Se necesitan
estudios futuros para ampliar el tratamiento de
los sintomas gastrointestinales en pacientes
con EP.

Opinidn experta

Los trastornos de la motilidad del tracto gastro-
intestinal se encuentran con frecuencia en pa-
cientes con EP y el tratamiento de los trastor-
nos gastrointestinales subyacentes causados
por la EP con diversos procinéticos y laxantes
es fundamental para lograr mejoras en la fun-
cion motora del paciente. Varios procinéticos y
laxantes ahora estan disponibles para propor-
cionar cierto alivio de la morbilidad gastroin-
testinal causada por la EP que conduce incluso
a una mejor absorcién incluso de los trata-
mientos de la EP.
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