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RESUMEN

Introduccion y objetivo: la enfermedad de Alzheimer (EA) es un tipo de demencia créonica 'y
progresiva que causa alteraciones patologicas neurodegenerativas. Comprende un reto para la
salud publica mundial por la incapacidad permanente que genera la enfermedad y por los altos
costos que comprende su atencion. La OMS menciona que alrededor de 50 millones de personas
mundialmente padecen demencia de lo cual més del 70% de los casos tienen EA. Existen
distintos tipos de EA por lo que su diferenciacion se basara en el tiempo de aparicion y clinica
presentada. Hasta el momento no existe cura para la enfermedad, no obstante, se han
implementado nuevas terapias inmunoldgicas a base del uso de anticuerpos monoclonales que
pretenden mejorar la sintomatologia y a su vez disminuir la acumulacion de placas de proteina
beta-amiloide que causan la enfermedad como el aducanuman, lecanemab y bapineuzumab. EI
objetivo de esta revision es analizar el uso de anticuerpos monoclonales como tratamiento en
pacientes con enfermedad de Alzheimer. Conclusion: el tratamiento farmacoldgico de la EA
ha demostrado disminuir agregados amiloides cerebrales y estructuras insolubles de AP, pero

sin evidencia de mejoria clinica que caracteriza la enfermedad.

Palabras clave: Anticuerpos Monoclonales, Enfermedad de Alzheimer, Peéptidos Beta-

amiloides.



ABSTRACT

Introduction and Objective: Alzheimer's disease (AD) is a type of chronic and progressive
dementia that causes neurodegenerative pathological alterations. It poses a challenge to global
public health due to the permanent disability it generates and the high costs involved in its care.
The WHO mentions that around 50 million people worldwide have dementia, of which more
than 70% of cases are AD. There are different types of Alzheimer's disease, so its differentiation
will be based on the time of onset and the clinical presentation. So far, there is no cure for the
disease; however, new immunotherapies based on the use of monoclonal antibodies have been
implemented to improve symptoms and reduce the accumulation of beta-amyloid protein
plaques that cause the disease, such as aducanumab, lecanemab, and bapineuzumab. This
review aims to analyze the use of monoclonal antibodies as a treatment in patients with
Alzheimer's disease. Conclusion: The pharmacological treatment of AD has been shown to
decrease brain amyloid aggregates and insoluble BA structures, but without evidence of clinical
improvement that characterizes the disease.

Keywords: Monoclonal Antibodies, Alzheimer's Disease, Beta-Amyloid Peptides.



INDICE
RESUIMEN..... ettt e e et b e s e et e e e e n b e e nn e e b e e e nn e e nneeannis 7
Y 611 1! SRS PR PRPRPRPN 8
Yoo (U TTox o] o SRS 10
AV T=3 o 0[] (o] 1 - USRS PR UTPOORURTPRPRR 11
DeSarrollo del trab@jo...........coviiiiiiiiee s 12
HipOtesis NEUrOPALOIOGICA .......ccveeeiieieiieieie e e 12
TIPOS & AIZNEIMEN ...t 13
DIAGNOSTICO. ...ttt b ettt btttk b et b et ae et e 14
THALAMIENTO ..ottt ettt bbbt e st et e st e benbe st e s beeneeneenens 15
AQUCANUMAD: <. ettt sttt eene et 16
LBCANEIMAD: ...ttt bbb b e bbbt b et e et bbb b et ees 17
BaPINEUZUMAD: .....cvieii ettt e esr e naeen e re e re e 19
07 ] 0 Tod [T ] o] T-L USRS 20
BIDIIOGIATia ... e 21



10

INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una alteracion patoldgica neurodegenerativa cronica y
progresiva considerada como el tipo mas frecuente de demencia en la poblacion geriatrica (1).
Representa un reto para la salud y economia mundial debido a que afecta a todos los paises en

especial aquellos en vias de desarrollo (2).

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) alrededor de 50 millones de personas
mundialmente padecen demencia de lo cual mas del 70% de los casos presentan EA (3). Por
otro lado, en América Latina alrededor del 39,4% de la poblacion geriatrica mayores a 65 afios
presenta la enfermedad, predominante en el sexo femenino con un porcentaje aproximado del
19,5% en relacion a los hombres (4). En Brasil durante el afio 2009-2019 el niUmero de muertes
super0 el 49%, asi convirtiéndose en la séptima causa de decesos en el pais (5). En el estudio
FARYPDEA de Espinosa del Pozo P. y cols. realizado en el 2012 en la provincia de Pichincha,
Ecuador, expone la presencia de demencia en un 36% en sujetos mayores a 65 afios. Sin

embargo, no se clasificd por subtipo de demencia. (6).

Los tratamientos farmacoldgicos establecidos actualmente han demostrado eficacia en
disminuir la gravedad de los sintomas, a pesar de que estos no curan ni detienen la enfermedad.
En los ultimos afios, se han llevado a cabo diversos estudios que emplean el uso de proteinas
artificiales que acttan en el sistema inmunitario como anticuerpos denominados “anticuerpos
monoclonales”. Esta nueva terapia pretende mejorar la EA al ser disefiada para reducir o evitar

la acumulacidn de placas B-amiloide que intenta evitar la progresion de la enfermedad (7).

A medida que aumenta exponencialmente la poblacién adulta mayor, y, por ende, la incidencia
de la EA, existe gran interés por la ciencia de entender correctamente la enfermedad y disefiar
terapias farmacoldgicas que enlentezcan o detengan el avance de la misma. Esta revision tiene
como objetivo analizar el uso de anticuerpos monoclonales como tratamiento en pacientes con

enfermedad de Alzheimer.
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METODOLOGIA

Se elabor6 una busqueda bibliografica del 8 al 9 de abril del 2024 en la base de datos PUBMED,
empleando las siguientes palabras clave: Amyloid Beta-peptides, Alzheimer Disease,
Anticuerpos Monoclonales, Antibodies, Monoclonal, Enfermedad de Alzheimer, Péptidos Beta-
amiloides, las cuales fueron consultadas en la pagina WEB de descriptores en ciencia de la
salud DECS/MESH. De igual manera, se emple6 el operador booleano “AND” para construir
el algoritmo de busqueda ("Alzheimer Disease" and "Amyloid beta-Peptides™” and "Antibodies,

Monoclonal").
Se obtuvieron un total de 643 articulos, se aplicaron los criterios de inclusion:

- Articulos originales y/o revisiones sistematicas.

- Ensayos clinicos de fase 1, 2y 3.

- De enero de 2018 a diciembre de 2024.

- ldioma espafiol e inglés.
Se obtuvieron 30 articulos, se analizaron la totalidad de articulos de forma completa y se
eliminaron 5 articulos por diferentes causas: 2 (datos incompletos), 3 (farmacos que no incluye

la revision). Se incluyeron 25 articulos en esta revision bibliografica.
Imagen 1. Diagrama de flujo.

Identfication of new studies via databases and registers

Records identified from:
Databases (n=1):
Pubmed (n = 643)

Records removed before screening:
Records removed for other reasons (n =

Identification

Registers (n = 0) 613)
Y
Records screened Records excluded
(n=230) (n=0)
Reports soughtfor retrieval Reports not retrieved
(n=0) (n=0)

Screening

Y

Reports assessed for eligibility
(n=30)

Reports excluded:
= Incomplete data (n = 2)
Other medications (n = 3)

Y

New studies included in review
(n=25)

Included

Elaborado por: Anali Ramon
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DESARROLLO DEL TRABAJO

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es un tipo de demencia descrita como una alteracion

patoldgica neurodegenerativa por acumulacion de proteina Beta-Amiloide que afecta la

cognicion, particularmente la memoria de manera cronica (8). Implica la pérdida de conexiones

sinapticas que afectan funciones subyacentes a la cognicién, personalidad, comportamiento y

capacidad motora. Confiere progresion que, a su vez, provoca la pérdida de la independencia

total de la persona que lo padece (9).

1.1.

1)

2)

Hipotesis neuropatoldgica

Placas seniles de beta amiloide: Pueden hallarse en el neocértex, e hipocampo. La
acumulacion de péptido insolubles forma placas amiloides compuestas de 40-42
aminoacidos las cuales confieren neurotoxicidad al no ser eliminadas en la unién neuro-
sinaptica. Con el tiempo ejerce cambios troficos en las células gliales como
modificaciones en el soporte estructural, metabdlico y tro6fico de neuronas. Estos
depdsitos de beta Amiloide (AB) desencadenan mediadores inflamatorios (citoquinas),
que durante la etapa inicial se cree que conducen a una mayor acumulacion de AB. La
unién de este tipo de proteinas a sus receptores induce la formacion de radicales libres
que llegan a provocar dafios en el sistema endosomico-lisosomal, por lo tanto,
disfuncién en la mitocondria y la membrana neuronal ademés de volver méas vulnerable
a las neuronas por el aminoacido excitatorio glutamato que produce anormalidades
especialmente en las areas sensoriales primarias (10).

Ovillos neurofibrilares: Son haces de filamentos helicoidales organizados de manera
anormal ubicados en el citoplasma de neuronas. La forma anormalmente
hiperfosforilada de la proteina TAU se encuentra asociada y facilita el ensamblaje de
microtUbulos que se encargan del mantenimiento estructural y del transporte. En la EA,
estos microtubulos presentan lesiones que conducen a una disfuncion del sistema
microtubular que provoca inestabilidad en el transporte axonal y degeneracion celular

en la region transentorrinal, sistema limbico y neocértex (11).
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Imagen 2. Neuropatologia de la EA.

ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

| Porciones basales de los labulos ‘

Deposita
Placas seniles de B-amiloide Ovillos neurofibrilares
| Primero a la region
Llega afectar transentorrinal
Segundo sigue al
Toda la corteza Afecta _ & &

sisterma limbico

especialmente en
areas sensoriales

Tercero termina en
el neocortex

primarias

Adaptacion propia a base de la fuente: Tellechea P. Pujol N, Esteve-Belloch P. Echeveste B,
Garceta-Eulate MR, Arbizu J, et al. Enfermedad de Alzheimer de inicio precoz y de inicio tardio: ;son la
misma entidad? NEUROLOGIA 201 §:33:244-53 (10). v Rius-Pérez S, Tormos AM, Pérez 5§,
Taléns-Visconti R. Patologia vascular: ;causa o efecto en la enfermedad de Alzheimer? NEUROLOGIA

2018;33:112-20 (11).
Elaborado por: Anali Ramon

1.3. Tipos de Alzheimer

e Enfermedad de Alzheimer autosémica dominante.

Se manifiesta en etapas tempranas de la vida con amnesia profunda, alucinaciones, delirios,
anomalias de la marcha, afectacién de los movimientos como parkinsonismo y afectacion
pseudobulbar. Es causada por mutaciones en APP PSEN1 o PSEN2 que provoca una
sobreproduccién de amiloide como la angiopatia cerebral, microhemorragia y micro-infartos

lacunares. Presenta un patron de herencia autosomico dominante (12).
e Enfermedad de Alzheimer tipica.

Se presenta a partir de la séptima década de vida de manera esporadica. Presenta afeccion de
distintos Iobulos cerebrales. La sintomatologia que presenta cada paciente, indica cual I6bulo

estaria afectado. La neurodegeneracion del 16bulo temporal en su area medial cursa con déficits
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prominentes de memoria episodica temprana con alteracion del sistema limbico, en el 16bulo
parietal con acalculia y disfuncion visoespacial, y en I16bulo frontal con alteracion de los estados
de animo, atencion y concentracion acompafiado de déficit en los sistemas noradrenérgicos y

colinérgicos (13).
e Enfermedad de Alzheimer atipica o variante.

En etapas iniciales de esta enfermedad, los sujetos cursan con fallas no amnésicas o menos
graves en la memoria episddica. Suele acompafiarse por déficits en el procesamiento visual y
del lenguaje como también en funciones ejecutivas y conductuales. En etapas tardias de la
enfermedad los sintomas amnésicos avanzan anormalmente, con una progresion de los sintomas
mucho maés rapida de lo normal. Este ritmo acelerado determina una baja esperanza de vida no

mayor a los 3 afos tras su diagnostico (14).

1.4. Diagnostico
La identificacion de la EA es un verdadero reto diagnostico. Se requiere de una adecuada
anamnesis del problema cognitivo, enfocandose en pruebas de memoria (15).

Actualmente, el uso de biomarcadores séricos, de liquido cefalorraquideo (LCR) o de imagen,
son de utilidad para el diagnostico en etapas tempranas, clinica atipica o posibilidad de neuro-
degeneracion lobar frontotemporal. Segtn las guias del “Instituto Nacional de envejecimiento
y la Asociacion de Alzheimer” (NIA-AA) se puede diagnosticar la EA con el uso de
biomarcadores. La clasificacion A/T/N permite identificar y clasificar a los pacientes de
acuerdo al biomarcador encontrado. Se utiliza “A” como referencia a la presencia de Beta
Amiloide a nivel cerebral, el cual puede ser identificado por tomografia por emision de
positrones amiloide (PET-A), niveles séricos de AP 42/40 y en LCR mediante la identificacion
de B-A 1-42, BA 1-40. “T” como analisis de proteina Tau, demostrable mediante PET-Tau y a
nivel séricoy de LCR de P-tau (181,217). “N” de neurodegeneracion mediante la identificacion
de atrofia del 16bulo temporal medial, anchura de la cisura parietooccipital y tamafio del
hipocampo y/o PET-FDG. La medicion de neurofilamento a nivel sérico y la identificacion de
Tau total y/o neurogranina en LCR (16,17).

Si existe la sospecha que el origen sea de causa familiar, se pueden realizar pruebas genéticas
mediante el estudio de PSEN1, PSEN2 y APP o la mutacion C9orf72 en el caso que sospeche

de fenotipo amnésico amiloide negativo (18).
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Imagen 3. Biomarcadores y clasificacion A/T/N para Enfermedad de Alzheimer.

(A) Amiloide (T) Tau (N) Neurodegeneracion
Patologia PA: monomeros, | Tau: monomeros, | Muerte neuronal,
oligbmeros, oligomeros. pérdida sinaptica
protofibrillas, placas neurofibrillas
LCR PA 1-42. BA 1-40 P-tau (181.217) Tau Total, neurogranina
Séricos BA 42/40 P-tau (181.217) Neurofilamento
Neuroimagen | PET amiloide PET Tau RM (Atrofia), PET FDG

Adaptacion propia a base de: Scheltens, P, et. al. (2021). Alzheimer 's disease. The Lancet, 397(10284),
1577-1590 (13).

Elaborado por: Analf Ramdn

1.5.

Tratamiento

Inhibidores de la acetilcolinesterasa:

Actualmente son los mas utilizados como terapia sintomatica de la EA. Bloquean la enzima

acetil colinesterasa evitando que esta descomponga la ACh, lo que permite el su aumento en la

hendidura sinéptica. Sin embargo, este grupo de medicamentos no detiene la progresion de la

enfermedad, incluso se reportan efectos adversos (sintomas extrapiramidales) y tolerancia, para

lo cual se requiere un incremento de dosis (19).

Donepezil: Usado para tratar la EA leve a moderadamente. Actla uniéndose a la ACh
de manera reversible y evita la hidrdlisis de la acetilcolina, por lo cual permite una
mayor concentracion de la misma. El uso de este medicamento durante cortos periodos
de tiempo presenta beneficios para las funciones cognitivas, actividades de la vida diaria
y el estado clinico en general. También se reporta mejoria en la plasticidad neuronal,
reduce la produccion de citocinas proinflamatorias y aporta de manera muy general un
mejor flujo sanguineo cerebral. Entre los efectos secundarios mas comunes se reporta
nausea, vomito, espasmos musculares, fatiga e insomnio (20).

Rivastigmina: Su mecanismo de accidn se basa en inhibir selectivamente a la proteina
G1, se une a sitios anionicos y estearicos impidiendo conjuntamente el metabolismo de
la ACh. Los efectos adversos reportados son: crisis convulsivas, pesadillas, reacciones

de hipersensibilidad, urticaria y sindrome de Stevens-Johnson (21).
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- Galantamina: Actua disminuyendo la neuroinflamacién causada por las endotoxinas
caracteristicas de la EA. Esto permite producir una mejoria cognitiva mejor pronunciada
que otros farmacos sin presentar significativos efectos adversos gastrointestinales (22).
Asiste de manera adecuada en el tratamiento especifico de déficits en el aprendizaje
espacial y la memoria (23).

Antagonistas de los receptores NMDA:

- Memantina: Realizan antagonismo de los receptores NMDA, controlando su activacion
mediante su union a los canales de calcio. Sirve para tratar el deterioro clinico en EA de
moderada a grave al evitar los efectos nocivos del exceso de glutamato. Es bien tolerada
en la poblacion geriatrica, sin embargo, produce reacciones secundarias como vértigo o
cefalea que también suelen estar acompafiadas de alucinaciones. Su uso es mas rentable
desde una perspectiva social al considerar la cognicién y el estilo de vida relacionado
con la salud, pero no cuando se analiza el funcionamiento de actividades de la vida
diaria (9).

Anticuerpos monoclonales:

Actualmente existen dos agentes de este tipo aprobados por la FDA (Food and Drug
Administration): aducanumab (Aduhelm; Biogen) y Lecanemab (Legembi; Eisai Inc. y
Biogen). Este ultimo tras una aprobacion acelerada debido a un estudio de fase II.

Bapineuzumab (Eli Lilly) se encuentra pendiente para su aprobacion.

Todos estos farmacos mantienen similitudes respecto a su mecanismo de accion, sin embargo,

cada uno se distingue por ciertas caracteristicas.

Desde el punto de vista general, todos reducen la placa de Beta Amiloide mediante la activacion
de la microglia, la cual fagocita el AB fibrilar y favoreciendo su degradacién por medio del
sistema endosodmico/lisosomal; todo esto claramente visible en estudios PET. Aunque, si bien,
son diferentes debido a que se dirigen al tipo y rango de especies amiloides a los cuales

“atacan”, asi como también en su tiempo de vida media y mecanismo de infusion (24).
1.6. ADUCANUMAB

Es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G1 (IgG1) que promueve la lisis de
agregados amiloides cerebrales y estructuras insolubles de AP. Fue aprobada de manera
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acelerada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) en junio del 2021 como
tratamiento sintomético de la EA. Sin embargo, esta aprobacion ha sido sujeto de debate publico

por la falta de consistencia entre la evidencia clinica y preclinica hasta el momento (25).
Mecanismo de accion

Aducanumab cruza la barrera hematoencefalica y permite la fijacion selectiva a fibrillas 3
amiloide y oligdmeros solubles. Esta fijacion permite una reduccién de las placas AB en el
cerebro, asi como en ciertos pacientes una disminucion de Tau fosforilada del LCR y en NFT
(26).

Administracion

La administracion se realiza en pacientes que cursen con Deterioro Cognitivo Leve (DCL) o
con EA confirmada en etapa leve. Se encuentra disponible para administracion endovenosa en
viales monodosis de: 170 mg/1,7 ml y 300 mg/3 ml. Se realiza el calculo de 10 miligramos por

kilogramo de peso (26).

Cada dosis administrada se administra durante una hora y se repite cada cuatro semanas con un

minimo de 21 dias entre cada infusion (25).

Segun ensayos clinicos la administracion de entre 1 - 6 mg/kg/peso dosis-efecto por infusion
cada 4 semanas permite disminuir niveles de concentracion de placas amiloides, ademés de
observarse ausencia casi por completo de placas AP en periodos de tiempo de 12 a 18 meses
(27).

Efectos Adversos

Existen algunos casos reportados en los ensayos clinicos con reacciones adversas como edema
vasogénico y anormalidades imagenoldgicas relacionadas a Amiloide (ARIAS), especialmente

en pacientes portadores del alelo €4 de apolipoproteina E (28).

1.7. LECANEMAB

Es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina gamma 1 (IgG-1) que reduce y previene
agregados amiloides. Fue aprobado de igual manera por la FDA en julio del 2023 para el
tratamiento de pacientes con EA (29).
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Mecanismo de accion

Actla uniéndose a oligémeros, protofibrillas beta-amiloide solubles que se consideran que
causan mayor toxicidad a las neuronas en comparacion de los mondémeros y fibrillas insolubles.
Las protofibrillas presentan un alto peso molecular que se une preferentemente a lecanemab,
este a su vez, reconoce agregados amiloides y reduce sus niveles mejorando manifestaciones

clinicas en la cognicion (29).
Administracién

Su administraciéon segun el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento y la Asociacion de
Alzheimer (NIA-AA) esta aprobado en pacientes con patologia amiloide confirmada y que
presenten deterioro cognitivo leve y demencia leve a causa de la EA (24).

Se presenta en 500 mg/5 ml 0 200 mg/?ml y se administra por via intravenosa cada dos
semanas. La dosis se ajusta a 10 miligramos por kilogramo de acuerdo al peso. Cada dosis que
se administra debe ser durante un periodo de una hora. Se recomienda observacion al paciente

durante tres horas post administracion para supervisar reacciones adversas (24).

Un ensayo de fase 2B de pacientes con EA temprana, no mostré resultados significativos al
cabo de 12 meses post administracion. Sin embargo, a los 18 meses se demostré eliminacion

de amiloide dependientemente dosis de 10 mg/kg/peso por cada 2 semanas (30).
Efectos adversos

Macrohemorragias: Esta complicacion se ha visto asociada mayormente en pacientes con
trastornos de la coagulacion o que hayan recibido la terapia durante tratamientos con
medicamentos tromboliticos, por lo tanto, se ha decidido contraindicado en este tipo de
pacientes. Sin embargo, se recomienda permitir en pacientes que toman aspirina u otros agentes

antiplaguetarios siempre y cuando cumplan con los criterios de la terapia (30).

ARIA (anormalidades imagenoldgicas relacionadas a Amiloide): Se pueden presentar tanto
ARIA-E (por edema vasogénico), asi como ARIA-H (por cambios hemorragicos). Segin el
estudio CLARITY AD de fase 3, se presentd este efecto adverso en el 2,8% de pacientes de
manera sintomatica y 12,6% por diagnostico radiologico. Estos datos se presentaron

nuevamente en pacientes con genotipo APOE &4 (31).
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1.8. BAPINEUZUMAB

Fue el primer farmaco anti-A humanizado que pretendia ser el agente inmunoterapéutico que

mejore la cognicion y actividades basicas de la vida en pacientes con EA (31).
Mecanismo de accion.

Actua suprimiendo la formacion de placas Ap uniéndose especificamente a los aminoacidos del
1 al 5 del extremo N libre de la proteina beta-amiloide. Algunos estudios realizados en pacientes
con EA de tipo leve a moderada demostraron que con su uso existio reduccion de la p-tau en
LCR (31).

Administracion

Se presentaba en 5 mg/10 mg/20 mg/40 mg/80 mg y se administraba por via intravenosa de
manera mensual en dosis bajas y dosis de: 0,15 mg/kg y 0,5 mg/kg cada trece semanas la cual

evidencié como la mejor tolerada en los pacientes (32).
Efectos adversos

Se evidencid una mayor incidencia de ARIA-E y macrohemorragias. El estudio de fase 1,
aleatorizado a doble ciego de Lu M y Brashear H. demostré la presencia de trastornos
gastrointestinales, musculoesqueléticos y del tejido conectivo en un 17% de los pacientes
administrados con bapineuzumab. Adema&s, mostraron mas repercusiones a medida que

avanzaba el tratamiento en comparacion a los resultados favorables (32).
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CONCLUSIONES

La reciente investigacion en el tratamiento farmacolégico de la EA ha demostrado disminuir
agregados amiloides cerebrales, asi como estructuras insolubles de AB. Sin embargo, los
resultados no han sido favorables desde el punto de vista clinico ni cognitivo que caracteriza la
enfermedad. Es importante destacar que los anticuerpos monoclonales para la EA han sido
estudiados en pacientes con DCL y EA leve, lo que impulsa a los proveedores de salud a buscar
la enfermedad desde estadios preclinicos y no permitir el avance de esta. Por otro lado, siguen
siendo insuficientes los ensayos clinicos de estos farmacos, asi mismo, el tiempo de
administracion de estos; por lo que se podria sospechar que a este grupo de pacientes a los que
se les administrd esta nueva terapia pueda presentar una detencion en la progresion de la EA.
Otro punto negativo, es el debate publico ocasionado, especialmente por el hecho de ser
aprobados por la FDA a pesar de que no presentan resultados positivos en la clinica del paciente.
Finalmente, no podemos afirmar que esta terapia es hoy en dia la mejor opcion, pero si permite

una nueva discusion sobre la hipotesis de la etiologia de esta enfermedad.
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Tabla 1. Anexos de informes evaluados para criterios de inclusion y exclusion.
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paciente

Es un articulo que pone a
prueba un medicamento de
anticuerpos monoclonales que
no inclui en mi revision debido
a que hay muy pocos estudios
acerca del mismo.

Es un articulo que pone a
prueba un medicamento de
anticuerpos monoclonales que
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acerca del mismo
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acerca del mismo
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