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Resumen: En la ultima década han sido publicados numerosos articulos sobre el tratamiento farmacolé-
gico de las hiperlipemias en la infancia, extendiéndose cada vez mas la utilizacion de farmacos
como las estatinas, la ezetimiba y los fibratos. Sin embargo, este hecho no se ha reflejado en
las propuestas y guias de tratamiento recientemente recomendadas por diversas sociedades
cientificas, que siguen aconsejando retrasar el inicio de estos tratamientos hasta determinadas
edades, ocasionando demoras probablemente excesivas. Se proponen nuevas formas de ac-
tuacion, en las que la edad de los pacientes no sea un factor limitante a la hora de iniciar terapias
que han demostrado su eficacia y creemos que también su seguridad.
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Farmacologic treatment of hyperlipidemia. New approaches.

Abstract: Inthe last decade a number of papers have been published regarding the farmacologic treatment
of hyperlipidemia in childhood. Drugs such as statins, ezetimibe and fibrates are being used in
an increasing number of patients, although this wide use is not being reflected in the recommen-
dations of recently published guidelines of different scientific societies. These, from our point of
view, keep delaying the age of treatment to certain ages that cause an excessive delay in the
commencement of treatment. We propose a different approach, in which the age of the patient
should not be the limiting factor when starting therapies that have proven their efficacy and, in

our opinion, also their safety.
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Introduccién el mundo desarrollado es hoy en dia la causa mas fre-
cuente de hiperlipemia, apareciendo en este caso aso-
ciada a otros factores de riesgo cardiovascular como
hipertension o alteraciones del metabolismo de la glu-

Todos los factores de riesgo cardiovascular (hiperten-
sion, diabetes, obesidad, tabaquismo, hiperlipemias)
tienen en comun el hecho de que sus efectos perjudi-

ciales sobre el organismo dependen tanto de la severi-
dad del proceso como de su tiempo de actuacion. De-
bido a esto, una vez conocidos es aconsejable iniciar
el tratamiento lo mas precozmente posible. Las hiperli-
pemias se clasifican en dos grupos: primarias y secun-
darias . La epidemia de obesidad que afecta a todo

J#

cosa, cuya entidad mas representativa es el sindrome
metabolico @. El tratamiento de inicio es la modificacion
de los habitos dietéticos y el incremento de la activi-
dad fisica aunque la experiencia muestra que son de
dificil cumplimiento, influyendo en ello factores de muy
diversa indole: nivel econémico y social, ambos coén-
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yuges trabajando fuera de casa, nifios en comedores
escolares, etc. En los pacientes con hiperlipemias ge-
néticas, con valores muy altos de lipoproteinas como
la hipercolesterolemia familiar monogénica o la hiper-
trigliceridemia familiar, incluso un buen cumplimiento
produce reducciones insuficientes de los lipidos. Estos
pacientes son los que mas se beneficiarian de un tra-
tamiento precoz, ademas de aquellos con una hiperli-
pemia secundaria a otras condiciones médicas como
el trasplante de drganos, la infeccion por HIV, el lupus
eritematoso sistémico o el sindrome nefrético.

En estos casos, tal vez estaria indicado iniciar de forma
simultanea el tratamiento dietético y el farmacoldgico,
disponiendo en la actualidad de diversas opciones: es-
tatinas, ezetimiba vy fibratos. Sin embargo, es habitual
un evidente retraso a la hora de utilizar dichos farma-
Cos, ya que la baja edad de muchos de estos pacientes
es considerada un factor limitante para su inicio. En la
Tabla | pueden observarse las recomendaciones ac-
tuales para el tratamiento de las hipercolesterolemias
en la infancia ©. En nuestra opinién son tres los datos
a destacar:

a). Considerar a las estatinas como farmacos de
primera eleccién en sustitucion de las resinas, poco
eficaces y mal toleradas.

b). Reducir la edad recomendada para su inicio de
los 10 a los 8 anos. Esto ha originado un “tormentoso
debate”, como bien expone un articulo recientemente
publicado, en el sentido de considerarlo como “dema-
siado precoz” “.

c). Aunque en el articulo se habla de la ezetimiba (far-
maco reciente y como veremos posteriormente eficaz
y seguro) en las recomendaciones de tratamiento no
aparece contemplado su uso.

También, hace pocos meses, el Comité de Nutricion de
la AEP, ha publicado una propuesta de abordaje tera-
péutico de las hipercolesterolemias, manteniendo los
10 anos para varones y tras la menarquia para mujeres
como edades recomendadas para el inicio del tratami-
ento con estatinas ©. Queda reflejada la utilidad de los
fitosteroles o esteroles vegetales (componentes natu-
rales de las plantas que se encuentran en aceites veg-
etales de consumo habitual como la soja, el girasol, el
maiz vy la oliva) para reducir los niveles de colesterol. En
relacion al uso de los acidos grasos w-3 para reducir
los niveles de triglicéridos, los datos son considerados
escasos, aunque se mencionan algunos estudios re-
alizados.

Una propuesta para el manejo terapéutico de las hiper-
trigliceridemias en la infancia ha sido también reciente-
mente publicada. Destaca el hecho de que la edad del
paciente no es un factor limitante a la hora de iniciar el
tratamiento farmacoldgico, siendo solo determinantes
las cifras de triglicéridos vy la respuesta inicial al trata-
miento dietético ©.

Tabla I. Recomendaciones para el tratamiento

farmacoldgico de la hipercolesterolemia en
ninos y adolescentes.

A) Recomendaciones originales de la National
Cholesterol Education Program

1. Considerar tratamiento farmacolégico en ninos =
10 anos (generalmente esperar hasta la menarquia
en nifas) tras al menos 6-12 meses de dieta baja
en grasa y colesterol.

2. Considerar tratamiento farmacolégico si:

— LDL permanece = 190 mg/dL, 6
— LDL permanece = 160 mg/dL, y

Existe historia familiar de enfermedad cardio-
vascular temprana (<55 anos)

Hay otros 2 o mas factores de riesgo en el
nino tras intentar controlar dichos factores.

3. Metas terapéuticas:

Minima, LDL < 130 mg/dL
Ideal, LDL < 110 mg/dL

B) Modificaciones actuales

1. Si hay sobrepeso u obesidad junto a anomalias de
los lipidos, efectuar screening de otros aspectos
del sindrome metabdlico.

2. Para nifios que cumplen criterios para iniciar trata-
miento farmacolégico, se recomienda una estatina
como tratamiento de primera linea. Considerar el
inicio de tratamiento a partir de los 8 afos de edad.

3. En ninos con anomalias lipidicas de alto riesgo,
la presencia de factores de riesgo adicionales
pueden determinar el descender los puntos de
corte de LDL parainiciar el tratamiento y los valores
diana perseguidos. Estos factores de alto riesgo
pueden incluir: a) sexo masculino b) fuerte historia
familiar de enfermedad cardiovascular temprana
y C) presencia asociada de otras alteraciones lipi-
dicas como niveles bajos de HDL-C o altos de TG,
sobrepeso, obesidad, sindrome metabdlico, sin-
drome nefrético, hipertension, tabaquismo, otras
enfermedades asociadas a riesgo arteriosclerdtico
tales como diabetes, HIV, lupus, trasplante, super-
vivientes de cancer infantil.

El proceso arterioesclerético en nifios

La historia natural, es decir sin tratamiento, de la hiper-
colesterolemia familiar conduce a la aparicion precoz
de cardiopatia isquémica, habitualmente a partir de la
cuarta década de vida. Parece justificado pensar que
este proceso se inicia ya en los primeros anos de vida,
habiendo estudios que han constatado este hecho -
. Los estudios anatomopatoldgicos aunque Utiles, se
ven limitados por la baja mortalidad existente entre pa-
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cientes pediatricos y por el escaso rigor con el que se
pueden determinar los factores de riesgo en los suje-
tos autopsiados. Se requieren por lo tanto métodos no
invasivos para medir in vivo la presencia y progresion
de las lesiones arterioesclerdticas, habiéndose desar-
rollado en los ultimos anos dos:

a). Estudio de anomalias en la estructura vas-
cular: La medicion del grosor del complejo intima-
media (GIM) en localizaciones estandarizadas de las
arterias carétidas como indicador de afectacion vas-
cular arteriosclerética. Este grosor aumenta a medida
que aumentan los factores de riesgo cardiovascular y
algunos autores han observado que el incremento de
los niveles de C-LDL puede predecir el GIM en jovenes
adultos ©.

b). Estudio de anomalias en la funcién vascular:
La dilatacion mediada por flujo (DMF), que permite
establecer las propiedades funcionales de las arterias
incluyendo las propiedades mecanicas tales como
rigidez y distensibilidad, y las propiedades adaptativas
tales como la vasodilatacion en respuesta a un esti-
mulo, posibilitando el estudio de las fases mas tem-
pranas de la arterioesclerosis (2,

Algunos trabajos han mostrado una alteracion de am-
bos parametros en nifos con hipercolesterolemia famil-
iar, siendo muy relevante el dato de que el tratamiento
con estatinas puede revertir considerablemente estos
fendmenos, mejorando el DMF vy reduciendo la pro-
gresion del GIM (9, Es méas que probable que la posi-
bilidad de reversion de estos fendmenos se vea dis-
minuida con los anos de evolucion del proceso, por 1o
que un tratamiento precoz seria fundamental.

Farmacos hipolipemiantes

Estatinas: disminuyen la sintesis enddgena de coleste-
rol mediante inhibicion competitiva de la enzima HMG-
CoA reductasa. Ocupan una porcion del receptor blo-
queando la union del substrato al lugar de actividad
enzimética ¥, Los principales efectos adversos en-
contrados han sido gastrointestinales (estrefimiento,
diarrea, meteorismo, dolor abdominal y dispepsia),
musculares (mialgias, rabdomiolisis), hepéticos (ele-
vacion de enzimas hepaticas), cefaleas, astenia, rash
cutaneos, prurito y trastornos del sueno. El mas alar-
mante es la rabdomiolisis, cuyo riesgo se incrementa si
estos farmacos se dan conjuntamente con otros tam-
bién metabolizados via citocromo P450 como la ciclos-
porina, eritromicina, itraconazol, ketoconazol, acido ni-
cotinico y fibratos, especialmente gemfibrozil. Salvo la
pravastatina y la rosuvastatina, todas las demas son
metabolizadas por dicha enzima. Su lenta incorpora-
cion al arsenal terapéutico pediatrico, sobre todo en
pacientes prepuberales, se debe el hecho de que el
colesterol es un componente esencial de la estructura
celular; un precursor de las hormonas esteroideas, de
los metabolitos de la vitamina D y de los acidos bilia-
res, ademas de un factor primordial en la mielinizacion

y crecimiento cerebral, lo que ha contribuido a crear in-
certidumbres sobre sus posibles efectos sobre los pro-
cesos fisioldgicos del crecimiento y pubertad. Sin em-
bargo se han publicado revisiones sobre su utilizacion
en la infancia, concluyendo que a la vez de seguras,
son muy eficaces %17, Una guia para su uso en nifos
pueden verse en la Tabla Il ©.

Ezetimiba: se fija a las microvellosidades del intestino
delgado inhibiendo selectivamente la absorcion intesti-
nal de colesterol y de otros esteroles de origen vege-
tal relacionados, reduciendo su paso hacia el higado.
Los principales efectos adversos encontrados, leves y
pasajeros, han sido gastrointestinales (diarrea y dolor
abdominal) y cefalea. Cuando se asocia con estatinas
pueden aparecer astenia, estrefiimiento, flatulencia y
mialgias musculares (todos ellos efectos adversos de
las estatinas utilizadas en monoterapia). Posiblemente,
por su mecanismo de accion y la casi ausencia de
efectos adversos, va a ir sustituyendo paulatinamente
a las resinas, mucho peor toleradas y menos eficaces.
Su uso tanto en monoterapia como en asociacion con
estatinas ya se ha demostrado eficaz y seguro durante
la infancia (%2, La dosis administrada ha sido de 10
mg al dia, la misma que en adultos. Su empleo en ninos
no ha sido aun autorizado por la FDA, si bien su ficha
técnica contempla su uso en mayores de 10 anos.

Fibratos: son sustancias quimicas derivadas del acido
fibrico. Actuan estimulando los receptores nucleares
denominados “receptores activados de proliferacion
de los peroxisomas” en concreto los alfa, dando lugar
a un aumento del catabolismo de las particulas ricas en
TG y a una disminucion plasmatica de las concentra-
ciones de VLDL y TG. Producen un aumento de C-HDL
y una disminuciéon moderada del C-LDL. Los mas utili-
zados son el bezafibrato y el fenafibrato. Los principa-
les efectos adversos encontrados han sido gastrointes-
tinales (anorexia, sensacion de opresion del estomago,
nauseas, elevacion de transaminasas), dermatolégicos
(erupcion cutanea, prurito, urticaria), hematoldgicos
(citopenias), musculares (mialgias, debilidad muscular,
calambres musculares y aumentos considerables de la
CPK) y neurolégicos (cefalea). Recientemente ha sido
publicada una propuesta de manejo de la hipertriglice-
ridemia durante la infancia en la que ocupan un papel
primordial ©. En dicho trabajo el rango de edad de los
sujetos tratados fue desde el nacimiento hasta los 18
anos, sin que se hayan observado efectos adversos
importantes. También han sido utilizados en menores
de 5 afos con el sindrome de Byler (colestasis familiar
intrahepdtica) ?®. Su empleo en nifos no ha sido adn
autorizado por la FDA. Las dosis utilizadas han sido:
bezafibrato (400-600 mg/dia), fenofibrato (100-300
mg/dia) y gemfibrozil (600-1200 mg/dia).

Consideraciones sobre “Storm over statins”

Como hemos mencionado anteriormente, las nuevas
recomendaciones de la Academia Americana de Pe-
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Tabla Il. Recomendaciones para el uso de estatinas en nifos y adolescentes

Seleccidén de pacientes
1. Iniciar siguiendo los criterios actuales (ver tabla 4)

2. La edad y nivel de LDL al cual iniciar el tratamiento con estatinas puede verse influido por otros factores de
riesgo cardiovascular, asi como por la presencia de xantomas cutaneos.

3. En general, no empezar hasta los 10 anos de edad en varones y preferentemente hasta la menarquia en
ninas. Idealmente estadios de Tanner = 2

4. Asegurarse de que no existen contraindicaciones para el tratamiento con estatinas (enfermedad hepatica
importante, paciente HIV en tratamiento con inhibidores de proteasas o azoles, adolescentes embara-
zadas...)

Inicio y dosificacién
1. Empezar con la dosis mas baja una vez al dia, generalmente al acostarse. Medir niveles basales de CPK,
ALT y AST.

2. Instruir al paciente para que comunique cualquier efecto adverso, sobre todo las molestias musculares, de
forma inmediata.

3. Advertir sobre interacciones con otros farmacos, sobre todo eritromicina, ciclosporina, medicacion frente
a HIV, algunos antifngicos, etc.

4. La meta es conseguir niveles de LDL: minimo <130 mg/dL, ideal: <110 mg/dL

5. Tras 4 semanas de tratamiento, determinar: perfil de lipoproteinas en ayunas, CPK, ALT, AST. Nos debe
preocupar si:

— CPK 10 veces por encima del limite superior de la normalidad (considerar la posible influencia de ejer-
cicio fisico intenso)

— ALT o AST tres veces por encima del la normalidad.

6. Si se consiguen los valores diana de LDL y no hay anomalias de laboratorio, continuar el tratamiento y
repetir control analitico a las 8 semanas y a los 3 meses.

7. Si hay anomalias de laboratorio 0 aparecen sintomas, suspender temporalmente el farmaco y repetir
analitica en 2 semanas. Cuando los valores retornen a la normalidad, el farmaco puede reiniciarse con
monitorizacion estrecha.

8. Si no se alcanzan los valores diana, doblar la dosis, y repetir la analitica a las 4 semanas. Continuar aumen-
tando la dosis de forma progresiva hasta la dosis maxima recomendada, hasta conseguir niveles diana de
LDL o aparicion de signos de toxicidad.

Seguimiento
1. Monitorizar crecimiento (peso, talla, indice de masa corporal, estadio de Tanner).
2. Monitorizar perfil de lipoproteinas en ayunas, CPK, ALT y AST cada 3-6 meses.

3. Insistir al paciente sobre medidas dietéticas e informar sobre otros factores de riesgo tales como sobre-
peso, sedentarismo, tabaquismo.

diatria publicadas en el 2007 originaron un amplio de- tremo bajos de colesterol). Podria inducir a pensar
bate, sobre todo en relacion al descenso de la edad a que el tratamiento con estatinas va a producir una
la cual puede iniciarse el tratamiento (de los 10 a los 8 depleccion casi total de colesterol, cuando lo que se
anos de edad). De la lectura detallada del articulo que persigue es una normocolesterolemia. Ademas, los
refleja dicha polémica destacamos ©: primeros afos de vida no son comparables al pe-

riodo embrionario. En este punto afadir que, en la
forma heterocigota de la hipobetalipoproteinemia fa-
miliar, que es un trastorno genético que da origen a
niveles anormalmente bajos de apoproteina B, CT y
LDL-CT desde edades tempranas, los pacientes se
encuentran asintomaticos. Incluso en las formas ho-

— Expone el temor a los efectos adversos que podria
producir un marcado descenso en los niveles de
colesterol (para ello nos recuerdan el Sindrome de
Smith-Lemli-Opitz, causado por una alteracion ge-
nética en la sintesis de colesterol, presente ya desde
el periodo embrionario y que presenta niveles en ex-
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mocigdticas de esta enfermedad, los posibles tras-
tornos neurolégicos asociados (vértigos, migrana,
ataxia, degeneracion retiniana, etc) son atribuidos al
déficit de vitaminas Ay E, no a los niveles bajos de
colesterol @4,

— Refleja una gran preocupacion por el hecho de que
se generalice un tratamiento excesivamente farma-
coldgico de la obesidad: aspirina para la hipercoagu-
labilidad, metformina para la resistencia a la insulina,
antihipertensivos para la hipertension y ahora esta-
tinas para la hipercolesterolemia. Temen que pueda
darse una relajacion en la instauracion de estrate-
gias eficaces de medicina preventiva y salud publica,
cuya finalidad seria la modificacion de los habitos de
vida (dieta, ejercicio, etc), esenciales en la lucha con-
tra la obesidad que es la causa principal de hiper-
lipemias. Aunque no se puede mas que compartir
dicha preocupacion, no hay que olvidar que los pa-
cientes con hipercolesterolemias genéticas no sue-
len asociar obesidad y que tanto la dieta como las
resinas se han mostrado ineficaces, por lo que en
este grupo podria estar indicado un inicio precoz del
tratamiento.

Nuevas propuestas

Con todo esto en mente, analizamos algunos casos cli-
nicos que se presentan en la practica diaria, cuyo abor-
daje es complicado, sobre todo si se siguen las reco-
mendaciones actuales

Caso 1: Nifa de 5 afios diagnosticada a los 2 afios de
edad de hipercolesterolemia familiar. Tras tratamiento
dietético y abandono de las resinas por mala toleran-
cia presenta el siguiente perfil lipidico: CT: 415 mg/dl.
C-LDL: 342 mg/dl. TG: 65 mg/dl. C-HDL: 60 mg/dl

Caso 2: Nifio de 7 afios remitido por hipertrigliceride-
mia. Una madre y hermana de 16 afios en tratamiento
con fenofibrato. Analitica: CT: 153 mg/dl. TG: 2000
mg/dl. C-HDL: 20 mg/d.

En ambos casos, siguiendo las recomendaciones ac-
tuales, poco podriamos hacer por estos pacientes. En
la nifa, no estarla recomendado el uso de estatinas
hasta los 8 afios de edad ©@ o hasta la menarquia ©,
significando una demora de entre 6-12 anos para el
inicio de una terapia eficaz. En el nifio, al no estar apro-
bado el uso de fibratos durante la infancia, habria que
esperar hasta los 14 afos, con una demora de 7 anos
en el inicio del tratamiento. En caso de decidirnos a
iniciarlo, en ambos casos deberfamos solicitar su uso
bajo el concepto de “prescripcion fuera de ficha téc-
nica” (para prescribir farmacos en indicaciones no in-
cluidas en su ficha técnica pero ya aprobados en otras
indicaciones u otros grupos de edad), que requiere el
consentimiento informado de los padres ante testigo.

#

A pesar de ello, no pocos pacientes con cuadros simi-
lares estan en tratamiento farmacolégico, ya que sus
pediatras consideran que los beneficios del mismo su-
peran a los riesgos, derivados estos tanto de los po-
sibles efectos adversos de los farmacos como de la
progresion del proceso arteriosclerético.  Aunque ha
existido una reticencia general al uso de farmacos para
tratar las dislipemias en los ninos, se va incrementando
la evidencia que sugiere una efectividad y seguridad a
corto y medio plazo similares a las del adulto.

Proponemos por lo tanto protocolos en los que la edad
de los pacientes no sea el factor decisivo a la hora de
iniciar o no el tratamiento. Tras la ineficacia de la dieta,
el tratamiento de eleccion va a depender del perfil de
lipidos y sus niveles, de los factores de riesgo aso-
ciados y fundamentalmente, de la patologia de base.
Mencion especial merecen aquellos pacientes afectos
de hiperlipemias de origen genético, resistentes a las
medidas dietéticas y por ello candidatos a un inicio 1o
mas precoz posible. Los objetivos serian conseguir ni-
veles de C-LDL por debajo de 130 mg/dl y de TG infe-
riores a 150 mg/dl.

La siguiente propuesta es orientadora, siendo el mé-
dico responsable quien, teniendo en cuenta todo lo an-
teriormente mencionado, decidira la opciéon mas ade-
cuada.

— Hipercolesterolemia: dependiendo de los niveles
pueden utilizarse esteroles vegetales, ezetimiba o esta-
tinas. Una propuesta de partida seria:

— Si C-LDL entre 130-200 mg/dl iniciar tratamiento
con esteroles vegetales

— Si C-LDL entre 200-250 mg/dl asociar esteroles
y ezetimiba (10 mg/dia)

— Si C-LDL mayor de 250 mg/dl asociar esteroles
y estatinas (nosotros utilizamos atorvastatina 10
mg/dia al acostarse)

— Hipertrigliceridemia: dependiendo de los niveles
pueden utilizarse &cidos grasos omega 3 o fibratos (no-
sotros utilizamos fenofibrato) (ver figura 1) ©. Con nive-
les de TG > 900 mg/dl debe instaurarse sin demora por
el alto riesgo de pancreatitis. En caso de TG entre 450-
900 mg se iniciara tras un tratamiento dietético ineficaz

— Hiperlipemia mixta: si el primer objetivo es la re-
duccion de C-LDL comenzar con una estatina (recor-
dar que pueden reducir los triglicéridos y aumentar el
C-HDL). Para aumentar la reduccion de TG pueden
asociarse con acidos grasos omega 3. Si el primer ob-
jetivo es disminuir los niveles de TG puede comenzarse
con un fibrato (recordar que pueden reducir los niveles
de C-LDL).

Como normas generales sefialariamos:

— No abandonar en ningun momento las medidas
dietéticas-sanitarias iniciadas
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Figura 1. Propuesta de tratamiento de la
hipertrigliceridemia

Modificar
estilo de vida
durante 6
meses

TG 130-450 -- -3 +/- Fibrato*

TG > 130 mg/dl —>
\TG 450-900 - -3 + Fibrato

TG > 900mg/d| dieta+ -3 + Fibrato

-3 acidos grasos omega-3. * En este caso si los ni-
veles de LDL-C > de 160 mg/dl valorar iniciar con es-
tatinas en vez de fibratos, ya que pueden disminuir los
niveles de TG. En todos los demas supuestos si LDL-C
> de 160 mg/dl valorar asociar ezetimiba (10 mg/dia).

— Conceder al menos 4 meses a cada una de las
terapias iniciadas antes de realizar modificacio-
nes. Si tras ese periodo no son efectivas pasar
al escalén superior.

— En caso de que con la dosis inicial de estatinas
no se alcancen los objetivos marcados, asociar
ezetimiba antes de aumentar la dosis.

— Por el momento, salvo en casos extremos, no
asociar estatinas y fibratos.

— Evitar la asociacion de estatinas con los farma-
cos antes mencionados, en especial con la eri-
tromicina, de uso frecuente en edad pediatrica.

— Para la monitorizaciéon del tratamiento con cual-
quiera de estos farmacos (estatinas, fibratos y
ezetimiba), seguir las recomendaciones que se
recogen en la tabla I, ya que los efectos adver-
sos de todos ellos son similares, con especial
vigilancia de transaminasas y enzimas muscu-
lares.

Para finalizar, manifestar que esta no es mas que una
propuesta de las muchas que podrian plantearse. Es
muy probable que a muchos pediatras les parezca dis-
cutible y que no la compartan. Sin embargo, puede ser
un buen punto de partida para establecer un debate a
nivel nacional que nos conduzca a disenar un estudio
multicolaborativo que, a la vez que avale la seguridad
de estas propuestas, resuelva la intranquilidad que nos
causa a muchos de nosotros el hecho de dejar sin tra-
tamiento durante algunos anos a pacientes por los que
pensamos, “podriamos hacer algo mas”.
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