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Resumen

Las enfermedades raras se definen por su
baja prevalencia, lo que crea un problema so-
cial que ha llevado a diferentes paises y a la
Union Europea a promulgar legislacion para fa-
vorecer la investigacion en la materia. En Espa-
Aa, se ha creado la Red RERIER, a ia que per-
tenece e Grupo GITER, que estd formado por
una serie de servicios de farmacia hospitalaria
coordinados por un grupo del departamento
de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica de la
Universidad de Barcelona, cuya linea de inves-
tigacion se centra en la recogida de informa-
cion y andlisis de costos de los tratamientos
destinados a enfermedades raras. £l objetivo
de este trabajo es presentar a la colectividad
cientifica y profesionales sanitarios si origen,

organizacion, objetivos y lineas de trabajo qua
esta lievando a cabo e! grupo GITER en la
Red.
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Summary

Rare Discases are defined by their low pre-
valence, creating a social probiem that lead
different countries and the European Union to
promulgate regulations to favour research in
the matter. In Spain, REpIER was created with
the support of FIS (Fund for Health Research of
the Institute of Health Carios Ill), including GI-
TER, a group formed by a network of hospitais
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pharmacists coordinated by a group from ihe
FPharmacy and Pharmaceutical Technology De-
partment of the University of Barcelona with the
aim of studying the pharmacological treatmenis
of rare diseases, with special emphasis in the
evaluation of their costs. With this paper we aim
{o present to researchers and health professio-
nals the background, organization, objectives
and research lines that the group GITER is im-
plementing in the network REpPIER.

Key words: REpIER. GITER. OrphanDrug.
Rare diseases.

1. Introduccién

Las enfermedades raras se caracterizan por
afectar a un numero reducido de enfermos: és-
tos se ven afectados por un serie de proble-
mas de tipo sociosanitaric, porque el conoci-
miento que se tiene de estas enfermedades en
muchas ocasiones es escaso, lo que significa
gue los enfermos sufren un peregrinaje hasta
gue se les diagnostica la enfermedad, v gene-
ralmente, una vez diagnosticada, no tienen una
medicacién especifica, pues al ser enfermeda-
des de baja prevalencia los laboratorios farma-
céulicos no priorizan entre sus objetivos la in-
vestigacion de farmacos destinada a este tipo
de enfermedades porque sera dificil recuperar
fa inversion,

La ausencia de tratamiento especifico hace
Gue el tratamiento sintomatolégico o coadyu-
vante sea muy ampiio y no siempre financiado
por el Sistema Nacional de Salud, lo que supo-
ne una carga econdmica para el enfermo o sus
familiares.

Esta situacion ha hecho que los enfermos se
asocien para defender sus intereses y hacer
fuerza ante las Administraciones sanitarias. |
resultade de todas estas acciones ha sido la
publicacion de Reglamentaciones sobre medi-
camentos hueérfanos, cuyo cbijetivo primordial
se encamina a favorecer la investigacién, co-
mercializacion y suministro de estos medica-
mentos,

La primera regulacién de medicamentos
huérfanos tuvo lugar en Estados Unidos que en
1983 aprueba la Orfan Drug Act; en Singapur,
la legislacién sobre medicamentos huérfanos
se basa en la Orphan Drugs Exemption, exis-
tente desde 1991 (1); en 1993 se aprueba el
Sistema Japonés para medicamentos huérfa-
nos mediante enmiendas a la Pharmaceutical
Affairs Law y a la Law concerning the Drug
Fund for ADR Relief and R&D Promation (2): en
Austrafia, lo contempla la 16J de la Therapeutic
Goods Regulations (3). El programa sobre me-
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dicamentos huérfanos se inicié en 1997 ¥ per-
mite a la Therapeutic Goods Adminisration
(TGA} utilizar la informacién proporcionada por
la FDA como parte del proceso de evaluacién
en Australia; en 1999 la Unién Europea aprue-
ba el Reglamento (CE) n°® 141/2000 del Parla-
mento Europeo (4). Todas estas normativas
son coincidentes al establecer la prevalencia*
como criterio preferente para calificar un medi-
camento como huérfano (1), aunque ésta varia
en cada una de ellas. En Estados Unidos se fi-
jo una prevalencia anual infericr a 200.000 en-
fermos en todo su territorio (aproximadamente
7,5 /10.000 habitantes) mientras que en Austra-
lia se determind que fuese 1 por cada 10.000,
en Japon se situd en 4 casos por cada 10.000
habitantes y en la Unién Europea, se ha utiliza-
do la cifra de 5 casos por cada 10.000 habitan-
tes. Las reglamentaciones recogen la posibili-
dad de calificar un medicamento como huérfa-
no, aunque nc se cumpla el criterio de preva-
lencia, en determinadas situaciones.

Por tanto, la demostracion de la prevalencia
de una enfermedad va a ser primordial para
obtener ei caiificativo de huérfano. Con este
objetivo la Unién Europea aprobd el Reglamen-
to (CE) 847/2000, de 27 de abril (5) en el aue
se regulan los criterios para la calificacion de
un medicarmento como huérfano y ha pubiica-
do una gufa sobre el formato y contenido de su
aplicacion (6), ademas el Comité¢ de medica-
mentos huérfanos ha ostablecido unos puntos
para orientar en el calculo e informacion de la
prevalencia (7). Por ejemplo, en el momento de
la solicitud de ia designacion sera importante
especificar si el medicamento va destinado pa-
ra la prevencion, diagnéstico o tratamiento de
la enfermedad, puesto que la prevalencia hace
referencia a la poblacion a la que vaya destina-
do el medicamento, es decir, si es para diag-
nosticar o prevenir, serd la poblacion que pue-
de ser candidata a tomar el medicamento para
el diagnéstico o la prevencion, no la gue sufre
la enfermedad. Otro aspecto a tener en cuenta
es el desconocimiento de la distribucion geo-
grafica de los pacientes, y es que estas enfer-
medades pueden presentar una gran variabili-
dad geogréafica dentro de la Unién Europea,
una enfermedad puede ser rara en el territorio
8Uropeo en su conjunto, pero no necesaria-
mente en determinado pais, o al contrario; por
ello el documento indica la posibilidad de ex-
trapofar los datos de Estados miembros o de

" Se entiende por prevalencia el nimers de casos de una
enfermedad que se presentan en un determinado ma-
mento en una pcblacion dada.
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regiones cuando no se conocen los datos de
toda la Comunidad.

Se orienta también en las caracteristicas de
los documentos acreditativos, por ejemplo, los
datos gue constituyen la seccién epidemioldgi-
ca de la solicitud deberan contener lo siguien-
te:

* Estrategia utilizada para identificar los da-

tos de prevalencia.

¢ Estrategia utilizada para evaluar y combi-

nar la evidencia disponible

s Los datos mas importantes de fuentes re-

levantes.

* Resultados principales después de com-

binar estudios individuales.

* Una conclusion de la prevalencia en la

poklacion.

Por tanto, los estudios epidemioldgicos y el
establecimiento de registro de enfermos serg
una gran ayuda para los promotores gue quie-
ran solicitar un medicamenio huérfano.

Las asociaciones de enfermos denuncian la
falta de informacién scbre el emplazamiento de
los centros de referencia de cada enfermedad,
los médicos e investigadores encargados del
seguimiento y los centros de investigacion asi
como e! suministro y la accesibilidad de los
medicamentos en investigacion ¢ los ya co-
mercializados. Por tanto, el establecer grupos
de investigacion que se dediquen a la blsque-
da y recopilacion de esta informacion sera de
ayuda para los promotores de medicamentos
huérfanos, investigadores, profesionales sani-
tarios y enfermos y cuidadores.

Con objeto de facilitar estas actuaciones el
Reglamento 141/2000 (4) prevé la realizacion
de un inventario donde se indique las medidas
de la Unién Europea y de los Estados miem-
bros encaminadas a promover la investigacion,
desarrollo e infermacién de medicamentos
huérfanos.

Entre las medidas cabe sefialar que el Pro-
grama de accion comunitaria en el ambito de
salud publica (2003-2008) {8) de la UE con-
templa enire sus acciones desarrollar estrate-
gias y mecanismos de prevencion, intercambic
de informacion y respuesta en el campo de las
enfermedades poco comunes.

En Espafa, también se han convocado por
parte de la Administracion ayudas para fomen-
tar |z investigacién de las enfermedades raras.
Una de ellas ha sido la convocatoria del Fondo
de Investigacion Sanitaria del Instituto de Salud
Carlos 11l sobre Redes teméaticas de investiga-
cion, convocada per Orden de 22 de marzo
del 2002. Gracias a esta convocatoria surgié la
Red epidemiologica para la Investigacion de
Enfermedades raras (REpIER) a la que perte-
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nece &l Grupo de Investigacion de enfermeda-
des raras (GITER) que tienen como finalidad el
estudio de los aspectos antes comentados.

2. Objetivos

El objetivo del presente trabajo es presentar
a la colectividad cientifica vy profesionales sani-
tarios el origen, organizacion, objetivos y lineas
de trabajo gue esta llevando a cabo la Red
Epidemioldgica para la Investigacion de Enfer-
medades Raras y concretamente el Grupo de
Investigacion Terapéutica de Enfermedades
Raras (GITER) dentro de la red.

3. La investigacion
de las enfermedades raras
en Espaina y la red REpIER

La atencion de la Administracion a las enfer-
medades raras en Espafia es bastante nueva.
La aparicion de este concepto en el marco de
las prioridades de investigacién de agencias
de investigacion, como el Fondo de Investiga-
ciones Sanitarias (FIS), data de finales del afio
2001. Fruto de este interés por el campo de las
enfermedades raras, en Espafia se decidié
converlir el Centro de Investigacion del Sindro-
me del Aceite Toxico (CISAT) en el Instituto de
Investigacion de Enfermedades Raras (IIER)
{9) . Antes de esta transformacion, en 2002 se
creo la Red Epidemioldgica de Investigacion
de Enfermedades Raras (REpIER).

Para entender la creacion del REpIER, es
necesaric considerar la estructura autondmica
de! Estado Espafiol; siendo la sanidad compe-
iencia de las Comunidades Autdnomas
(CCAA), la investigacion epidemiologica recae
en las mismas; con lo cual una red epidemiold-
gica sobre enfermedades raras era una nece-
sidad no cubierta por las administraciones sa-
nitarias. Ya han existido redes para trabajar en
epidemiologia en el conjunto de toda Espafia
en otros ambitos, con lo cual se cuenta con ex-
periencias precedentes.

El principal objetivo de RERIER consiste en
“desarrollar un programa de investigacion epi-
demioidgica para las enfermedades raras en
Espafa, que aporte un mayor conocimiento de
la situacion de las mismas, en iérminos clinicos
y epidemioldgicos y terapéuticos, a la vez que
nos proporcione una orientacién mds apropia-
da para el desarroflo de pautas de actuacion
socic-sanitarias”.

Entre sus principales objetivos especificos
s& encuentran los siguientest {(10):
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1.- Generar un sistema de informacion basi-
¢o sobre Enfermedades Raras que proporcio-
N& un mayor conccimiento sobre la incidencia
de casos, la prevalencia, la mortalidad o en su
caso el numerc minime de casos detectado en
cada area geografica, permitiendo identificar
los recursos sanitarios, sociales y clentificos,
que en cada CCAA pueden contrikbuir, 0 ya es-
tan contribuyendo, a la creacion de una red de
investigadores en Enferrmedades Raras.

2.- Analizar la informacién procedente de di-
cho sistema para desarrollar estudios cientifi-
CO0s que permitan generar hipdtesis sobre fac-
teres de riesgo y/o factores pronodsticos.

3.- Crear un sistema de intercambic de infor-
. macion de los conocimientos cientificos que se
generen en toro a las Enfermedades Raras de
modo gue ssa accesible a toedos los investiga-
dores implicados en el problema, aunque no
nertenezcan a la red, sirva de base del conoci-
miento para otras redes de Enfermedades Ra-
ras, a la vez que permita estructurar una cola-
boracion con todas agueilas ofras redes o gru-
pos, gue precisen de informacién poblacional
para su trabajo y permita la actualizacion de
conocimienios scbre este grupe de patologias
a los profesionales que trabajan en otras areas
no relacicnadas con la investigacion,

4.- Contribuir al conocimiento etiopatogénico
de las Enfermedades Raras mediante las he-
rramientas metodoldgicas que proporciona la
epidemiologia, tanto con el desarrollo de estu-
dios de epidemiclogia analitica ad hoc, como
con la contribucion de la red a otros estudios
de corte méas experimental.

5.- Colaborar en la creacion del banco de
muestras bioldgicas, ADN y tejidos de las En-
fermedades Raras identificando casos, regis-
trande la informacion y facilitando la conexién
entre los pacientes y los laboratorios encarga-
dos de la extraccion yfo toma de la muastra.

8.- Contribuir a la mejoria de la calidad asis-
tencial de las perscnas afectadas por Enferme-
dades Raras.

7.- ldentificar los tratamientos utilizados en-
tre la peblacion infantif diagnosticada de algu-
na de estas patologias, al mismo tiempo que
se estructura un sistema de informacién para-
lelo de casos tratados.

La red esta formada por 16 nodos, de tos
cuales 11 pertenacen a Consejerias de Comu-
nidades Autdnomas vy ¢l resto son nodcs de
centros de Investigacion de dreas especificas.
La red se estructura en un programa general y
tres especificos (tumcres malignos raros, anc-
malias congénitas y Grupo Terapéutice de In-
vestigacioén en Enfermedades Raras, GITER). A
su vez el programa general se subdivide en
cinco actividades estratégicas: 1) Registros de
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enfermedades raras, 2} Fuentes de informa-
cién, 3) Banco de muestras bioldgicas, 4) Cri-
bado neonatal y 5) Calidad de vida y carga de
enfermedad.

Entre los resultados esperables de la red
destacan la posibilidad de tener por primera
vez en kspafa un sistema adecuado que infor-
me acerca de las enfermedades raras, morbi-
mortalidad y distribucien temporal vy espacial .

4. El gfupo GITER y su aportacion
en el campo de los tratamientos
de enfermedades raras

Un gran porcentaje de las enfermedades ra-
ras se presentan en la edad infantil por lo que
la solucion a muchos de los problemas gue los
pacientes portadores de enfermedades raras
tienen recaen en el campo de la pediatria.

Esta situacion motivo que el grupo GITER
dentro de la red centrase basicamente su li-
nea de investigacion en el estudio del trata-
miento de las enfermedades raras en pedia-
tria, considerandose también las formas far-
maceuticas y dosificaciones pediatricas de
determinados tratamientos terapéuticos, que
se consideran como huérfanos en pediatria
por la baja prevalencia que presentan en esta
poblacion, aungue ne lo sea en la adulta. Se
ha consideradc la poblacion pediairica de ce-
ro a los 14 afios. El estudic presta especial
alencion a los aspectos farmacoeceonamicos
de los tratamientos porque en muchas ocasio-
nes estas enfermedades pueden parecer una
gran carga para et sistema sanitario, por el
coste del medicamento huérfano, pero los be-
neficios del tratamientc pueden ser muy gran-
des desde el punto de vista social para los en-
fermos y sus familias e incluso la carga que
pueda representar para la sanidad publica
ouede ser practicamente igual o inferior a la
que se preduce por gl consumo de medica-
mentos y otros productes destinados al trata-
miento de los sintomas a que da lugar la en-
fermedad y que en muchas ccasiones se re-
duce con el tratamiento mediante el medica-
mentc huérfano especifico.

Los resultados obtenidos podran utilizarse
en estudios de costos comparativos con otras
enfermedades de mayor prevalencia y analizar
ta carga que supone el coste de la enfermedad
para la economia familiar en los casos que no
exista posibilidad de tratamiento.

El grupo GITER se organiza de modo seme-
jante a una red, pues lo constituyen profesores
y personal contratado del Departamento de
Farmacia y Tecnologia Farmacéutica de la Uni-
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versidad de Barcelona, que actia como coor-
dinador, y de la Universidad de Granada, y
servicios de farmacia de hospitales de diferen-
tes Comunidades Auténomas:
— Hospital Principe de Asturias de Alcald de
Henares
— Hospital materno-infantil de los Hospitales
Vall d’'Hebron de Barcelona.
— Hosgpital Sant Joan de Déu de Barcelona.,
— Hospital Materno-infantil de Canarias.
- Hospital Virgen de las Nieves de Granada.
— Hospital Gregorio Marafion de Madrid.
— Hospital Universitaric L.a Paz de Madrid.
— Hospital Universitario Marqués de Valdeci-
lla de Santander.
— Hospital Virgen del Rocio de Sevilla.

Las acciones desarrolladas hasta el momen-
to se han centrado en:

1. Registros sobre costes de tratamientos de
enfermedades raras.

2. Registros sobre informacion y analisis de
iratamientos de enfermedades raras.

3. Estudio de necesidades terapeuticas de
enfermedades raras.

4. Flabaracion de una pagina WEB sobre le-
gislacion de medicamentos huérfanos.

5. Colaboracion con el Instituto de Investiga-
cion de Enfermedades Raras sobre informa-
cion relacionada con medicamentos huérfanos.

4.1. Registros sobre costes por tratamiento

Dado el gran nimero de enfermedades ra-
ras existentes, que se considera poedrian llegar
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a 5000, se establecieron unas criterios para
priorizar las enfermedades:

— Existencia de un iratamienic farmacologi-
co: muchas de las enfermedades no lo tienen,
como puede ser &l caso de malformaciones
aesqueléticas. Dentro de este criterio, se partié
de la existencia de algun medicamento decla-
radc como huérfano para la enfermedad, o
bien de la existencia de un medicamento auto-
rizado para una enfermedad considerada rara.

- Presentacion en sdad pediatrica: esto eli-
mina toda una serie de enfermadades que se
presentan en edad adulta, como puede ser la
Esclerosis Mltiple, la Esclerosis Lateral Amio-
trofica y otras. No obstante, no se descartaron
aguellas enfermedades que raramente se pre-
sentan en edaces pediatricas (caso de la Aca-
lasia o la Beriliosis).

— Se descariaron las enfermedades tumora-
les y las infecciosas, las primeras por ser la li-
nea de investigacion del Grupo propuesta en
el proyecto europeo Eurorphan.

Tras estos criterios, se elabord una lista de
70 enfermedades, que serian el punto de parti-
da de la investigacion. Estas enfermedades se
han clasificado por el Codigo CIE-10 por ser
mas especifico que el CIE-8, que en muchas
ocasiches cubre con el mismo codige hasta
tres enfermedades; sin embarge el CMBD de
los hospitales sigue esta Ultima clasificacion, lo
gue ha aobligado a realizar una tabla de equiva-
lencias para facilitar la bisqueda ge las histo-
rias clinicas. Las enfermedades seleccionadas
se han agrupado en los siguientes grandes
grupos de enfermedades:

Enfermedades hematologicas y ciertos trastornos que implican el mecanismo inmune

CIE-10 CIE-9
Anemia hemolitica adquirida autcinmune (D59.1) 283.0
Anemia de Blackfan Diamond (D61.4) 284.0
Von Willebrand, enfermedad de (068.0) 2686.4
Antitrombina I, déficit de {D68.89) 286.9
Plrpura de Schonlein Henoch (D69.0) 287.0
Purpura trombociiopénica idiopatica (D69 3) 287.3
Granulomatosa crénica, enfermedad (D771) 758.81
di George, sindrome de (D82.1) 279.11
Angioedema hereditario (D84 1} 2776

Enfermedades endocrinas

Hipoparatiroidismo ( E20) 2521
Acromegalia (E22.0) 253.0
Pubertad central precoz (E22.8) 2531
Cushing, sindreme de {E24) 255.0
Addison, enfermedad de (E27.1) 255.4
Enanismo de Laron (E34.3) 259.4
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Enfermedades metabdlicas

Fenilcetonuria (E70.0) 2701
Tetrahidrobiopterina, déficit de (E70.1) 2701
Tirosinemia hereditaria {(E70.21) 270.2
Alcaptonuria (E70.29) 270.2
Cistinuria (E72.01) 270.0
Cistinosis (E72.04) 270.0
Homaogistinuria (E72.11) 270.4
Arginasa, déficit de (E72.21} 270.6
Ornitin transcarbamilasa, déficit de (E72.24) 2706
N-acetil glutamato sintetasa, déficit de (E72.29) 270.7
Pompe, enfermedad de (E74.02) 271.0
Fabry, enfermedad de (E75.21) 2727
Gaucher, enfermadad de (E75.22) 2727
Niemann-pick, enfermedad de (F75.24) 2727
Hurler, sindrome de (E76.0) 2775
Hunter, sindrome de (E76.1) 277.5
Maroteaux Lamy, sindrome de (E76.29) 277.5
Protoporiiria eritropoyética (E80.0) 2771
Porfiria aguda intermitente (Es0.21) 277 1
Porfiria variegata {E80.201) 277 1
Wilson, enfermedad de (E83.01} 2751
Amiloidosis primaria familiar (E85) 2773
Acidosis lactica primaria (F87.2) 276.2
Alfa 1 antitripsina, déficit de (E88.01) 277.8
Enfermedades mentales y del comportamiento
Gilles de la Tourette, sindrome de (F95.2) 307.23
Enfermedades del sistema nervioso
Huntington, enfermedad de (G10) 333.4
Ataxia de Friedreich (G11.1) 334.0
Adrenoleucodistrofia (G37.0) 3411
Cuerpos de Lafora, enfermadad de los (G40.3) 333.2
Epilepsia mioclanica juvenil (G40 3) 333.2
Epilepsia miocldnica severa de Ia infancia No localizado 345.1
Lennox-Gastaut, sindrome de (G40.4) 345.0
Narcolepsia (G47.4) 347
Charcot Marie Tooth, enfermedad de (G&0.0) 356.1
Guillain Barre, sindrome de (Ga1.0) 357.0
Distrofia muscular de Duchenne v de Becker (G71.0) 359.1
Lambert Eaton, sindrome de (G73.1) 358.1
Trastornos del sistema circulatorio
Hipertensiér pulmonar primaria (127.0) 416.0
Enfermedades del aparato respiratorio
Beriliosis {J36.2) 503
Enfermedades del aparato digestivo

Acalasia (K22.0} 530.0
Cirrosis biliar primaria (K74.3) 5716

38




Cienc Tecnol Pharm

2005; 15 {1): 3342

Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo

Stevens Johnson, enfermedad de (L51.1) 695.1
Lyelles, sindrome de (L51.2) 695.1
Enfermedades del sistema musculo-esquelétice y del tejido conectivo
Reiter, sindrome de (M02.3) 0993 .
Artritis reumatoide juvenil (MO8) 714.3
Goodpasture, sindrome de (M31.0) 446.21
Granulomatosis de Wegener (M31.3) 446.24
Dermatomiositis (M33) 710.3
Sjogren primario, sindrome de (M35.0) 710.2
Behcet, enfermedad de (M35.2) 136.1
Enfermedades del sistema génito-urinario
Cistitis intersticial (N30.1) 5951
Malformaciones congénitas y anormalidades cromosomicas

Osteopetrosis (Q78.2) 756.52
Epidermolisis ampollosa {Q81) 757.39
Xeroderma pigmentario (Qs2.1) 757.33
Von Hippel Lindau, sindrome de (Q85.8) 759.6
Prader Willi, sindrome de (Q87.1) 759.81
Turner, sindrome de {Q96) 758.6

Se procedié a la codificacion de hospitales y TABLA I
enfermaos, estos Ultimos se codifican de acuer- .

Informacion

do con el hospital en el que se les trataba y
con la enfermedad que sufrian.

Para la recogida de informacion por parte de
los servicios de farmacia, se centra el periodo
de busqgueda en los afios 2002-2003 y se reco-
pila dos tipos de informacidn, que se distribuye
én fres tablas:

¢ Epidemiolégica,

* Farmacoterapéutica, especificando los
costes de! tratamiento y valorando no sdélo
el tratamiento especiiice de la enfermedad
sino también el ccadyuvante, que puede
ser de dispensacion no hospitalaria.

La Tabla | contiene informacion del enfermo,
hospitales de diagnostico, controlador v el de
procedencia.

La Tabla It la informacidn sobre medicamen-
tos en investigacion y ensayos clinicos que se
llavan a cabo en cada hospital del grupo.

La Tabla lll recoge la informacién sobre el
tratamiento de cada enfermo.

En la identificacion del enfermo se indica
‘raza” por la importancia que tiene para deter-
minadas enfermedades.

Los resultados cbtenidos permitirdn conocer
los costos del hospital que trata enfermedades

identificacion del enfermo:
* codigo,
* 58X0,
* edad de nacimiento,
¢ ciudad de residencia,
*raza
Enfermedad
Fecha de diagnéstico
Hospital de diagnéstico
Hospital controlador
¢ Misma CCAA
¢ Otra CCAA
Hospital de procedencia
Observaciones

TABLA

Ensayos clinicos

Enfermedad
Ensayo clinico realizado
Medicamento en investigacion
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