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Tabla 3. Recomendaciones para el diagnostico y manejo de la
enfermedad de Alzheimer y otros trastornos asociados con demencia:
guia de la European Federation of Neurological Societies (EFNS)

Enfermedad En pacientes con EA, el tratamiento con [-ACE (donepezilo, galantamina,
de Alzheimer (EA) orivastigmina) debe considerarse en el momento del diagnéstico, tomando en
consideracion los beneficios terapéuticos esperados y la sequridad (Nivel A).
Las expectativas deben ser realistas para os efectos del tratamiento y los efec-

tos adversos potenciales deben ser discutidos con el paciente y cuidadores
(bunto de buena practica).

En pacientes con EA moderada a severa se debe considerar el tratamiento con
memantina sola o combinada con un I-ACE, tomando en consideracion los
beneficios terapéuticos esperados y el perfil de sequridad (Nivel A). Las expec-
tativas deben ser realistas para |os efectos del tratamiento, y los efectos adver-
sos potenciales deben ser discutidos con el paciente y cuidadores (punto de
buena prdctica).

Actualmente hay evidencia insuficiente para considerar el uso gingko bilo-
ba, drogas antiinflamatorias, nootrdpicos, selegilina, estrdgenos, vitamina E
0 estatinas en el tratamiento o prevencion de la EA (Nivel A-C).




Demencia
vascular (DV)

Los |-ACE (actualmente s6lo existe evidencia para donepezilo) pueden
considerarse en pacientes que cumplen criterios diagndsticos para DV leve
o0 moderada (Nivel B). Las expectativas deben ser realistas para los efectos
del tratamiento y los efectos adversos potenciales deben ser discutidos con
el paciente y cuidadores (punto de buena practica). En presencia de déficits
neurol6gicos focales graves, la precision del diagnosticoy los bengficios tera-
péuticos esperados se deben considerar cuidadosamente tomando en cuen-
ta [a posible contribucion de los déficit sensorio-motores versus los déficits
cognitivos en la discapacidad general del pacientes (punto de buena practi-
ca). La evidencia para considerar el uso de memantina en pacientes con
demencia vascular es insuficiente (Mive/ B). La evidencia para considerar el
uso de aspirina, gingko biloba, antagonistas del calcio o pentoxifilina en el tra-
tamiento de la DV es insuficiente (Nivel A-C)

El manejo optimo de |os factores de riesgo vascular, incluyendo los antia-
gregantes plaguetarios, debe ser asegurado, no solamente en la demencia
vascular, sino también en pacientes con otras demencias o con enfermedad
vascular comérbida (punto de buena practica).




Demencia El tratamiento con |-ACE (actualmente existe evidencia para la rivastigmina)

en la enfermedad puede ser considerado en pacientes con DEP o DCL (Nivel A), tomando en

de Parkinson cuenta los beneficios esperados y el perfil de seguridad. Las expectativas

(DEP) y demencia deben ser realistas para los efectos del tratamiento y los efectos adversos

CON CUErpos potenciales deben ser discutidos con el paciente y cuidadores (punto de buena

de Lewy (DCL)  prdctica). La evidencia para considerar el uso de memantina en pacientes
con PDD o DCL es insuficiente (Nivel C).

Monitorizacion La eficacia y efectos adversos deben ser monitorizados regularmente duran-

del tratamiento  te el tratamiento (punto de buena practica). En casos de empeoramiento

con |ACE rapido o pérdida aparente de la eficacia, la discontinuacion del tratamiento

y memantina debe ser considerada. Estos pacientes deben ser monitorizados para evaluar
los efectos de la suspension de los farmacos o el agravamiento, lo que podria
indicar le reinstauracion del tratamiento (Nivel C).




Tratamiento No hay medicamentos disponibles para el tratamiento especifico de otras

de otras demencias degenerativas como |a degeneracion lobar fronto-temporal, para-

demencias lisis supranuclear progresiva, o degeneracion corticobasal (Nivel C). Varias
condiciones patoldgicas y enfermedades sistémicas o del sistema nervioso
central pueden asociarse a demencia. El tratamiento especifico debe basarse
en la etiologia subyacente (punto de buena practica).

Recomendaciones: Los clinicos que asisten a pacientes con demencia deben tener conocimien-
de tratamiento de  to de la importancia de tratar los sintomas psicoldgicos y conductuales y de

los sintomas los beneficios potenciales para el paciente y cuidador (punto de buena prac-

psicoldgicos y tica). La comorbilidad somdtica debe ser considerada como la causa de los

conductuales en la  sintomas (Mivel C). Las intervenciones nonfarmacoldgicas y farmacoldgicas

demencia pueden ser efectivas para los sintomas psicolégicos y conductuales y deben
ser aplicadas utilizando el abordaje de sintoma diana. Los beneficios a corto,
mediano y largo plazo y los efectos adversos de esas intervenciones deben
ser revisados regularmente (Nivel C). Los antipsicdticos convencionales, asi
como también los atipicos, pueden causar efectos adversos significativos y
deben ser utilizados con precaucion (Nivel A).




Consejo y apoyo
para los
cuidadores

Aspectos legales

El diagndstico de demencia obliga a recurrir a la comunidad para recibir las
ayudas y apoyos de salud publica disponibles (punto de buena practica). Los
especialistas deben evaluar el estrés del cuidador y sus necesidades a intervalos
regulares a lo largo de la evolucion de la enfermedad (Nivel C). Los cuidadores
deben recibir asesoramiento y apoyo (Nivel B). Esto incluye informacitn acerca
de las organizaciones de pacientes y familiares (punto de buena practica)

Los especialistas responsables del cuidado de pacientes con demencia deben

conocer |a legislacién nacional relacionada con la evaluacion de las capaci-
dades, consentimiento al tratamiento e investigacion, informacion acerca
del diagnostico y voluntades anticipadas (punto de buena practica). El diag-
nostico de demencia no es sindnimo de incapacidad mental, debido a que |a
determinacion de la capacidad siempre deben considerar un analisis «fun-
clonal»: ;posee la persona destreza y habilidad para realizar un acto especi-
fico en un determinado contexto? (punto ae buena practica).




Conduccion
de vehiculos

La evaluacién de la habilidad de conducir debe ser realizada después del diag-
nostico y debe ser guiada por la funcién cognitiva actual y por la historia de
accidentes o errores cometidos durante la conduccién. Se debe prestar par-
ticular atencion a las funciones visuoespaciales, visuoperceptivas, praxis y
a las funciones del [6bulo frontal, ademds de la atencion. Debe darse apoyo
para permitir [a conduccién, pero debe revisarse después de un intervalo de
tiempo, para prohibir la conduccién o para volver a derivar para regvaluacion

en el futuro (Nivel A). La decision debe estar de acuerdo con la legislacion
nacional vigente, que el especialista debe conocer (punto de buena practica).




Tabla 4. Recomendaciones para la buena practica en el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer del panel de expertos de la
Alzheimer’s Drug Discovery Foundation (ADDF)

Fillit HM, Doody RS, Binaso K et al. Recommendations for best
practices in the treatment of Alzheimer’s disease in manager
care. Am J Geriatr Pharmacother 2006; 4 (suppl A) 59-524.

El tratamiento debe determinarse tomando en consideracion el estadio de evolu-
cion en el momento del diagnastico.

Los pacientes diagnosticados por primera vez como afectos de enfermedad de
Alzheimer feve deben ser tratados con un inhibidor de la colinesterasa.

Los pacientes diagnosticados por primera vez como afectos de enfermedad de
Alzheimer moderada deben ser fratados con terapia combinada (inhibidor de la coli-
nesterasa y memantina).

En aguellos pacientes que progresen de enfermedad de Alzheimer leve a modera-
da, se debe agregar memantina a 1a terapia con un inhibidor de Ia colinesterasa.

Los pacientes diagnosticados por primera vez como afectos de enfermedad de
Alzheimer grave deben ser tratados con memantina. La terapia combinada (inhi-
bidor de la colinesterasa y memantina) puede ser utilizada.

El tratamiento con memantina en monoterapia puede emplearse en los estadios
leves de |a enfermedad cuando un inhibidor de la colinesterasa no es tolerado o
en terapia combinado con un inhibidor de la colinesterasa cuando a enfermedad
progresa rapidamente.

Todos los pacientes deben recibir el mismo curso de tratamiento, mas alla del ambi-
to (ambulatorio, residencias) en los que sean tratados.




Los pacientes con demencia mixta (enfermedad de Alzheimer y demencia vascu-
lar), demencia vascular pura, demencia con cuerpos de Lewy y demencia asocia-
da a la enfermedad de Parkinson pueden ser tratados empleando 1as mismas reco-
mendaciones que para la enfermedad de Alzheimer.

Los pacientes con demencia fronfotemporal deben ser referidos a un especialista.

El uso de otros medicamentos para el tratamiento de la demencia (hormonas,
vitaminas, etc.) no esta recomendado.

Los pacientes con diagnostico reciente de demencia deben ser reevaluados a los
dos meses siguientes, y luego cada seis meses para asegurar fratamientos y cui-
dados apropiados.

Los pacientes y sus cuidadores deben ser aconsejados acerca de las expectativas
reales del tratamiento farmacologico antidemencia.

Si un paciente se deteriora rapidamente a pesar del tratamiento, deben descartarse
causas posiblemente reversibles (deterioro cognitivo secundario a comorbilidad
medica, efectos de otros medicamentos, trastornos conductuales o delirio).

Los anticolinesterdsicos y 1a memantina pueden ser suspendidos en pacientes
que progresan a estadios de demencia «profunda- o que han perdido todas [as
capacidades cognitivas y funcionales.

La terapia antidemencia debe ser mantenida durante enfermedades agudas y hos-
pitalizacion. Si la medicacion se interrumpe, ella debe ser reanudada lo mas rapi-
do posible.




Los farmacos antidemencia son bientolerados en pacientes con comorbilidades medi-
cas. Sin empargo, se deben ajustar |as dosis en pacientes con fallo hepatico o renal.
El manejo de los cuidados geriatricos y consejos deben proveerse a todos |os
pacientes con diagnostico de enfermedad de Alzheimer y a sus cuidadores

Los inhibidores de la colinesterasa y los antagonistas del receptor NMDA (memanti-
na) deben ser distinguidos como dos clases diferentes de farmaces por las agencias
reguladoras de medicamentos, pues [os pacientes necesitan tener acceso a ambos.

La terapia antidemencia debe ser accesible para los pacientes y se debe estimular
SU Uso aproplado.

Las autoridades no deben limitar el uso de la teraplia antidemencia empleando barre-
ras administrativas, como autorizaciongs y apelaciones,




Disease-modifying therapy in Alzheimer’s disease
Are we totally lost?

i
"Nurse, get on the internet, go to SURGERY,COM,

scroll down and click on the ‘Are you totally lost?'
icon.”
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“Tarenflurbil”




= Existe consenso de que el péptido B-amiloide es
crucial en la neurobiologia de la EA y que las
terapias anti-amiloide pueden retrasar la
progresion de la EA.

= AINES - potentes moduladores de y-secretasa y
disminuyen la produccion de AB,, y AR,

= Tarenflurbil - R-enantiomero del AINE flurbiprofen

» Tarenflurbil: Selective AB,, Lowering Agent (SALA)




[541.004] Efficacy and Safety of Tarenflurbil, a Selective
AB42-Lowering Agent, in Alzheimer's Disease (AD): A Phase
2 Trial of up to 24 Months of Treatment. S. Black et al. Toronto.

Tarenflurbil: agente selectivo en disminuir los niveles cerebrales de AB,,
en el modelo experimental en ratones de EA.

Diseno/Métodos:

= Ensayo controlado con placebo, doble ciego que evalua tarenflurbil
(400 mg/12 hrs y 800 mg/12 hrs) durante 12 meses en 207 pacientes
con EA leve a moderada (MMSE 15-26).

= En el 2 ano, los pts randomizados originalmante a tarenflurbil en el 1
ano continuaron el tratamiento, y los pts randomizados originalmente a
placebo fueron re-randomizados a dosis bajas o altas de tarenflurbil,
manteniendo el doble ciego.

= En la randomizacion, el 94% de los pts estaban en dosis estable de un
|-AChE.




Diseno/Métodos:
= Medidas primarias de eficacia: cognitiva (ADAS-cog), actividades de la
vida diaria (ADCS-ADL) y funcion global (CDR-sb).

Resultados:

Respuesta diferente entre casos leves y moderados (p = 0.03)
Seis meses
Leves (MMSE 20-26) en tarenflurbil (800 mg/12 hrs)

- Actividades de la vida diaria (Cohen's d = 0.44; P = 0.033)
- Funcion global (Cohen's d = 0.42; P = 0.042)

- Tendencia a significacion en cognicion.

Doce meses, aumento del efecto del tratamiento en:
- Actividades de la vida diaria (Cohen’s d = 0.67,P = 0.015)
- Funcion global (Cohen’s d = 0.72, P = 0.0005).
- Buena tolerancia deTarenflurbil a 24 meses




Articles

Efficacy and safety of tarenflurbil in mild to moderate
Alzheimer’s disease: a randomised phase Il trial
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Actividades Vida Diaria (ADCS-ADL)
—> 800 mg
Cohen’s d =0.41, p = 0.015

Funcién global (CDR-sb)
— 800 mg
Cohen’s d = 0.58, p < 0.001

Cognicion (ADAS/cog.)
— 800 mg
Cohen’sd =0.27, p = 0.109




Tarenflurbil: ashot on goal (@

In the global search for effective disease-modifying  maodels of CHNS amylold Z o, treatment with these  poblihed 0 ntine
theraples for Alzheimer's disease (AD), ther is reason for  agents significantly e a accumutation! But "‘f'l"
cptimism. & consensus is growing that amyloid-f peptide 2 of such MSAIDs

iA R drives the pevrobiology of AD. and that anti-ammyloid . fiprofen, the NSAID o
therapies might slow AD progression. But this will mmain ' e, has substantial .
conjecture il an anti-amyloid Intevention Is proven / Le the R-emantiomer
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Amyloid-B immunisation for Alzheimer's disease

Thomo Wisniewski Liwe onietzke

Alzhelmer's disease is the main cause of dementa in elderly people and |s becoming an ever greater problem as
societles worldwlide age. Treatments that stop or al least effeciively modily dissase course do not yel exist. In
Alzheimer's disease, the conversion of the amylold-f peptide (AR from a physiclogical water-solulde monomeric
form inke neurotoxic oligomeric and Bbrillar forms rich in stable [Lsheet conformutions is an important event. The
most toxic forms of AP are thought to be oligomers, and dimers might be the smallest nenrotoxic species. Numerous
immunological approaches that prevent the conversion of the normal precursor protein inko pathologleal forms or
that accelerate clearance are indevelopment More than ten new approaches to active and passive immunotherapy are
under investigation in clinical trials with the aim of producing safe methods for immunoclogical thesapy and
preventlon. A delicate balance between immunological clearance of an endogenous protein with acquired oxic
properties and the inducton of an aulcimmune reaction must be found
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Inmunizacion Activa

Necesidad de iniciar tratamiento antes del inicio de
los sintomas clinicos de EA.
Reduccion de placas pero no mejora supervivencia (6 pts)

Inmunizacion Pasiva

Bapineuzumab (Elan/Wyeth)

Medida primaria de eficacia (-), menos en APOE4
Reduccion de la atrofia cerebral

Edema cerebral vasogénico

Microhemorragias




Disease-meoedifying trials in Alzheimer’s disease: a European
task force consensus

Bt el s S mdeime Amdrlo detina Sampais Gardon Wilcadk far Fhe BUiopaan Tadk Farse o L

Panel 3: The European Alzheimer's Disease Consortivm’s recommendations for
disease-modifying trials
Target population

Early Alzheimer’s disease

Mild to moderate A Eheimer's disease

Study design
Randornised, parallel, two- arm, placebo-controlled trial

Follow-up
138 months

Statistical analysis proposed
Slopeanakysis

Primary and secondary outcomes
Endpoints should be dinically relevant and include cognitive functions icomposite
measures), functional status (activities of daily living ), nevrcpsychiatric symptoms
(MPI) and cost-effectiveness (RUD, Zarit /4
Biomarkers (biological and neuroimaging)

Surrcgate markers
Mot recommended for primary outcome at this time

HFl=rewopsychiatry imvenbory; RUD= resounoe ulilsation in dementia.
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“Dimebon”




Dimebon

= Disenado en Rusia
= Agente antihistaminico
= Agente de nueva generacion para el tratamiento de la EA
Acciones:
(1) mejorar los sintomas
(2) prevenir la progresion (Bachurin et al., 2001)
Mecanismos de accion multiples
- Bloqueo de la accion neurotoxica del B-amiloide
- Inhibicion de los canales L de calcio
- Modulacion recep. AMPA/NMDA glutamato (Grigorev et al., 2003)
- Efecto neuroprotector: bloqueo de poros mitocondriales
que presumiblemente juegan un papel importante
en la muerte celular en EA (Lermontova et al., 2001).




Dimebon Improves Patient Function and Decreases Caregiver

Assistance Time in Alzheimer's Disease: One-Year Clinical Trial Results
RS Doody, Houston, TX, S. Gavrilova, Moscow, Russian Federation et al.

Disefio/Métodos: = Ensayo controlado con placebo randomizado doble-ciego

a 1 ano en 183 pts con EA leve y moderada. (MMSE 10-24)

= Analisis de subdominios de la Alzheimer's Disease Cooperative Study Activities
of Daily Living (ADCS-ADL) y tiempo del cuidador (analisis por item) de
Resource Utilization in Dementia (RUD-lite) la semana 52.

Resultados

Dimebon > placebo:

- ADL en la sem. 26 (2.9, p=0.01) y 52 (5.2, p=0.004).

- ADLs personales en sem. 26 y 52 (p= 0.002 y p=0.0149)

- ADLs instrumentales p= 0.0498; p= 0.0056).
Alimentacion, uso del servicio, uso del teléfono, conversacion,
preparar comidas, viajar, cumplir citas, lectura, y utilizar
electrodomeésticos en la sem. 52.

Dimebon: | tiempo del cuidador, sem. 26 (< 51 minutos) (p = 0.0004)

Placebo: 1 tiempo del cuidador, sem. 26 (> 30 minutos)




Dimebon Improves Memory, Orientation, Language, and
Praxis in Patients with Mild to Moderate Alzheimer's Disease:

Results of a One-Year Placebo-Controlled Study.
S. Ferris et al, New York, NY.

Diseno/Métodos:

= Ensayo controlado con placebo randomizado doble-ciego a 1 ano en
183 pts con EA leve y moderada. (MMSE 10-24). 1 6.9 en ADAS/cog-11

- Analisis de subdominios del ADAS-cog en la semana 52.

Resultados.

Memoria: recuerdo de palabras (-0.5, p=0.04), reconocimiento (-1.62,
p=0.03), y recuerdo de instruciones (-0.24, p=0.10).

Orientacion (-0.88, p = 0.01),

Praxis constructiva e ideatoria (-0.47, p= 0.005; -0.47, p=0.006).

Lenguaje: ordenes (-0.65, p < 0.0001), denominacion de objetos
(-0.78, p<0.0001), encontrar palabras (-0.39, p=0.005),
comprension (-0.24, p=0.15), y lenguaje global (-0.62, p=0.0002).




Effect of dimebon on cognition, activities of daily living,
behaviour, and global function in patients with
mild-to-moderate Alzheimer’s disease: a randomised,
double-blind, placebo-controlled study

Rochelle S Doody, Svetiona | Gaveilowa, Mary Sana, Rorald G Thormas, Poul § Aken, Sengey @ Bachorn, Lynn Seely, David Hung, on behalf of the

dimebon investrgotors
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Efecto cognitivo = a otros farmacos antidemencia

Estudio realizado en Rusia (traduccion de escalas)
Edad: (168 anos
50 a 60% no recibian otros farmacos

Diferentes efectos secundarios (Z mecanismo de accion)

- sequedad bucal

- hiperhidrosis

- depresion (15%), placebo (5%)

- N bilirrubina

- Problemas cardiacos (arritmia, angina)

Efecto sintomatico > modificador de enfermedad




Effect of Phenserine Treatment on Brain
Functional Acrtivity and Amyloid in
Alzheimer’s Disease

Ahmadul Eadir, MD,' Niels Andreazen, MD, PhD' Owve Almbvis, PhD,'® Andes 'Wall, Phb,®
Anton Forsberp MSe,! Henry Engler, M. Géiran Humman, MSe,t Marie Larksiter, BSe®
Benpt Winblad, MDD, PhDy' Henrik Zetterberg, MD, PhI3® Ka) Blennow, MD, PhD
Bengt Lingstram, PhOL" and Asnets Nordberg, MDY, PRD'

Objectives The effects of (—-phenserine {phenserne) and placebo/donspenl mearmene on regromal cerebral metabalic rate faor
glucose (FCMEplo) and bram amyloid load seere invesngated by posiron emusaen tomography m 20 patients with nuld Alz-
heirmer's digease in relation to cersbrs wpinal fluid (C5F) and plasma biomarkers, and cogninve Amction.

Methods: The firse 3 months of the smdy was 0 mndomized, double-blind, placobo-conrrolled phase, dunng which 10 patients
recervod phensenne (30mg/day) and 10 patents the placebo. Three m & months was an opom-label ecrension phase, durmp
which the placebo proup recerved donepenil | Smgfday) and the phenserine group remaned on phensenne. Afrer 6 monrhs, all
patienits recerved phensenng meatment up o 12 monchs, The panents underwent posimon enussion omography examinaticens o
measure rCMBgle (VPE-FDNG) and amyloid load ('MC-PIB) at baseline and- affer 3 and & menths of the mearment. Neuropey-
chalopical nnd biomarker dam were collected ar the thres nmes of pestron smimen omography maging

Results: Stanstcally significant «feces on 8 composite neuropsychological rest score wets observed in the phenserine-rreared
group compared with the placebo and domepezil group ar 3 and & monrhs, respecovely. Values of TCMEgle were significantly
increassd 1n several corcical ugu ins after 3 months of phenssrine treatment, compared with baseline, and correlared posicvely
with copninve funcoon and C5F B-amyload 40 (AR40). Comical Frrsburgh Compound B rerennon corretarsd neganvely with
CSF APR40 levels and the moo AR-secretase—cleaved amyloid precaomor protein. In C5F, Ap40 comelarsd posmively with the
arention demzin of cognition.

loterpretatien: Fhensenne meatment was asscciaed wath an mmprovement in cogniton and ononoesse o riC b Rgle

Ann Mearol 2008:53:621-631
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[S41.007] A Double Blind, Placebo-Controlled, Phase Il Clinical Trial of

Intravenous Immunoglobulin (IVIG) for Treatment of Alzheimer's Disease
N Relkin, DI Tsakanikas, B Adamiak et al, New York, NY

2 ensayos abiertos previos de 6 meses de duracion con IVIG demostraron

beneficios sintomaticos y ¢ en los niveles de B-amiloide en LCR.
Métodos

= Ensayo doble ciego y controlado con placebo. 24 pacientes (16 IVIG, 8 placebo).
= Dosis: 0.2g/kg/2 semanas a 0.8g/kg/mes.
= Evaluaciones basal, 3 y 6 meses (ADAS-cog, CGIC)

» PL (basal y 6 meses), B-amiloide y ATC anti-amiloide (ELISA).

Resultados

- 23 pacientes completaron los 6 meses de tratamiento.

- IVIG > placebo (+0.27 CGIC puntos para IVIg vs -1.25 para placebo, p<0.001).
- IVIG > placebo en ADAS-Cog a 6 meses (-0.38 para IVIg vs +2.61 con placebo)

- 1 niveles de ATC anti-amiloide en tratados con IVIG y | niveles de (3-amiloide
Efectos adversos: Rash: IVIG > placebo

Conclusiones
= Estudio positivo, justifica realizacion de ensayo fase IlI.




[$51.003] Intravenous Immunoglobulin Increases Brain Glucose Metabolism

in Alzheimer Disease. L Mosconi, B Adamiak, DI Tsakanikas et al., New York, NY

Primer ensayo doble ciego contralodo con placebo de IVIG y PET
Métodos

= 18-FDG-PET en 17 de 24 pacientes (16 IVIG, 8 placebo). ROIs con SPM

= Evaluaciones con PET: basal y 6 meses

= 5 pts en placebo, 6 pts en dosis bajas de IVIG, (0.2g/kg/2 sem. o 0.4g/kg/mes)

y 6 pts con dosis altas (0.49/kg/2 sem. or 0.8g/kg/mes).

Resultados

- Sin diferencias significativas en PET basal.

- PET a 6 meses: 1 metabolismo en multiples regiones en tratados con IVIG

(dosis bajas y administracion frecuentes).

t Hipocampos (12-18%), parieto-temporal (14-17%) y talamos (21-24%)
| metabolismo con dosis altas de IVIG y placebo

Conclusiones

= Dosis bajas y frecuentes de IVIG mejoran a 6 mesesel metabolismo en
EA leve/moderada




