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RESUMEN

Introduccion: la osteogénesis imperfecta es un trastorno genético considerado una
enfermedad rara de dificil diagndstico y sin tratamiento efectivo.

Objetivo: describir el origen genético de la osteogénesis imperfecta, sus manifestaciones
clinicas y manejo terapéutico.

Métodos: se realizd una revisién bibliografica consultando 29 articulos, disponibles en las
bases de datos de Scielo, Medline, Cochrane, SCOPUS, ScienceDirecty Pubmed; asi como en
revistas nacionales e internacionales; se consideraron preferentemente los publicados en
revistas revisadas por pares; se hizo una valoracion exhaustiva de cada uno de los estudios
usando como estrategia de ayuda los criterios de evaluacién de la calidad cientifica.
Desarrollo: A pesar de que el 90% de los casos estan provocados por fallos en los genes
COL1A1 y COL1A2 se han visto implicados genes como CRTAP y LEPRE y se han presentado
casos donde el origen de la mutacidn no es la herencia por un patrén autosémico dominante
sino mutaciones de novo. Se han descrito en funcidn de criterios clinico y radiolédgicos cuatro
tipos, pero en base a diferencias histolégicas y moleculares se han determinado once

variedades.
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Conclusiones: La osteogénesis imperfecta es un trastorno genético raro que afecta el tejido
conectivo, caracterizado por una predisposicion a fracturas recurrentes y deformidades dseas.
El cuadro clinico clasico se caracteriza por fragilidad dsea, baja estatura, esclerdticas azules y
dificultades de locomocion, sin embargo, no se descartan las presentaciones atipicas. El
tratamiento ideal hasta la actualidad es el uso de bifosfonatos, no obstante, se buscan nuevas
alternativas para contrarrestar los efectos indeseables de su uso prolongado.

Palabras clave: Colageno; Enfermedad rara de los huesos; Osteogénesis imperfecta

ABSTRACT

Introduction:osteogenesisimperfecta is a genetic disorder considered a rare disease of
difficult diagnosis and without effective treatment.

Objective: to describe the genetic origin of osteogenesisimperfecta, its clinical manifestations
and therapeutic management.

Methods: a bibliographic review was carried out consulting 29 articles, available in the
databases of Scielo, Medline, Cochrane, SCOPUS, Science Direct and Pubmed; as well as in
national and international magazines; Those published in peer-reviewed journals were
considered preferentially; An exhaustive evaluation of each one of the studies was made
using the scientific quality evaluation criteria as an aid strategy.

Development: although 90% of the cases are caused by failures in the COL1A1 and COL1A2
genes, genes such as CRTAP and LEPRE have been implicated and cases have been presented
where the origin of the mutation is not inherited by an autosomal pattern dominant but de
novo mutations. Four types have been described based on clinical and radiological criteria,
but eleven varieties have been determined based on histological and molecular differences.
Conclusions:osteogenesisimperfecta is a rare genetic disorder that affects connective tissue,
characterized by a predisposition to recurrent fractures and bone deformities. The classic
clinical picture is characterized by bone fragility, short stature, blue sclerae and difficulties
with locomotion, however, atypical presentations are not ruled out. The ideal treatment to
date is the use of bisphosphonates, however, new alternatives are being sought to counteract
the undesirable effects of their prolonged use.

Keywords: Collagen; Rare bone disease; Osteogenesisimperfecta
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Introduccion

Una enfermedad rara es aquella que afecta a una poblacion reducida. No obstante, este
concepto puede variar entre los paises; si bien para un pais tener pocos casos de determinada
entidad clinica representa una enfermedad rara, para otro su presencia puede ser muy
comun; sobre esto influye ademas el origen desconocido de las mismas, su dificil diagndstico
y seguimiento ().

Esta constituye una problematica a nivel mundial, y por supuesto, Cuba no escapa de esa
realidad. Sin embargo, no existe en el pais un registro de la prevalencia o incidencia de estas
enfermedades ?; a diferencia de paises que, como Espafia, crearon la Red Epidemioldgica de
Investigacidon en Enfermedades Raras.

La mayoria aparece en edad pediatrica, son generalmente multisistémicas, crdnicas, a
menudo degenerativas y con alto riesgo de discapacidad y muerte ®).Entre estas afecciones,
podemos encontrar la osteogénesis u osteopenia imperfecta (Ol) también conocida como
enfermedad de los huesos de cristal, un trastorno congénito, cuyo nombre, literalmente,
significa “un hueso que esta mal formado desde que se inicia la vida” .

A finales del siglo XVIII es que, por vez primera, esta enfermedad fue estudiada: lo hizo el
cirujano sueco Olaus Jakob Ekman en su tesis doctoral (1788). Durante el siglo XIX, muchos
autores de diferentes paises la describieron también de forma independiente, aunque fue el
patdlogo WillemVrolik quien introdujo el término de Osteogénesis Imperfecta, aunque
también se la refiere en su honor como “Sindrome de Vrolik” ),

La Ol también puede causar desviacion de la columna, musculos débiles, dientes quebradizos
y pérdida del sentido del oido. El trastorno persiste a lo largo de la vida de la persona, aunque
en muchos casos hay un descenso importante del numero de fracturas una vez pasada la
adolescencia. Debido a las frecuentes fracturas que padecen, en muchas ocasiones se puede
confundir la enfermedad con maltrato infantil ().

La enfermedad de los huesos de cristal es un trastorno autosémico dominante que afecta a
todas las razas y grupos étnicos, aunque la forma recesiva se produce con mas frecuencia en
grupos étnicos con matrimonios consanguineos. Su incidencia en la infancia es de
aproximadamente 1 de cada 20 000 nacidos (©.

La poblacién cubana no esta exenta de la incidencia de esta enfermedad rara, pues a pesar de

gue no existe una estadistica exacta; se han reportado alrededor de 50-60 pacientes en el
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Hospital Pediatrico William Soler de La Habana 7). E incluso en la provincia Holguin han sido
atendidos 5 casos en los Ultimos 15 afios (©).

Por lo anteriormente descrito, asi como por la necesidad de formar profesionales integrales
gue dispongan de todo el conocimiento posible en aras de brindar una atencién
personalizada; se realizd la presente revisién bibliografica con el objetivo de describir las

bases genéticas, clinicas y terapéuticas de la osteogénesis imperfecta.

Método

Se realizd una revisidon bibliografica consultando 29 articulos, disponibles en las bases de
datos de Scielo, Medline, Cochrane, SCOPUS, ScienceDirecty Pubmed; asi como en revistas
nacionales e internacionales; se consideraron preferentemente los publicados en revistas
revisadas por pares; se hizo una valoraciéon exhaustiva de cada uno de los estudios usando
como estrategia de ayuda los criterios de evaluacion de la calidad cientifica. De la bibliografia

consultada, 6 articulos pertenecen al idioma inglés.

Desarrollo

El hueso, o tejido dseo, es un tejido conjuntivo cuya matriz esta endurecida por el depdsito de
fosfato de calcio y otros minerales. Como cualquier otro tejido conjuntivo, el hueso consta de
células, fibras y sustancia fundamental ¢,

Entre las células fundamentales de este tejido se encuentran: osteoblastos que son las células
gue forman hueso; osteocitos que son antiguos osteoblastos atrapados en la matriz que
depositaron, que residen en pequenas cavidades llamadas lagunas, interconectadas por
conductos delgados denominados canaliculos; y por ultimo osteoclastos que no son mas que
células que disuelven el hueso ©.

Ademas de su crecimiento, los huesos se remodelan durante toda la vida mediante la
absorcion de hueso antiguo y depdsito de nuevo. Este proceso reemplaza casi 10% de los

tejidos 6seos por aio.
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Asi, repara microfracturas, libera minerales en la sangre y da nueva forma a los huesos como
respuesta a su uso y desuso. El remodelado ordenado del hueso depende de un equilibrio
preciso entre depdsito y resorcidn, entre osteoblastos y osteoclastos ).

Los autores de esta investigacién, consideran que, si un proceso desplaza al otro, o ambos
ocurren con mucha rapidez, se presentan varias deformidades dseas, anormalidades de
desarrollo y otros trastornos, como la Ol y la osteoporosis.

La matriz de tejido dseo esta formada, en peso seco, por materia orgdnica en casi una tercera
parte e inorgdnica en dos terceras partes. Entre la materia organica, sintetizada por los
osteoblastos, se incluye el coldgeno y varios complejos proteina-carbohidrato, como
glucosaminoglucanos, proteoglucanos y glucoproteinas .

Los tendones y ligamentos, asi como la capa profunda de la piel (la dermis), estdn hechos
sobre todo de coldgeno. De manera menos visible, el colageno impregna la matriz de cartilago
y hueso. Casi una tercera parte del peso seco del hueso depende de fibras de coldageno y
glucosaminoglucanos, que dan ligera flexibilidad al hueso bajo tension 19,

Precisamente, la Ol comprende un conjunto de enfermedades producidas por un desorden
heterogéneo del tejido conectivo, con caracter hereditario, que afecta a la produccion del
colageno, principalmente del tipo I. Estos desérdenes incluyen: anomalias en la estructura o
cantidad de colageno, asi como modificaciones postranscripcionales bien del plegamiento, del
transporte intracelular o de su incorporacién en la matriz dsea %),

Consideraciones genéticas

Aproximadamente el 90% de los casos de Ol estan provocados por fallos en los genes COL1A1
y COL1A2, relacionados con el colageno tipo I, que estd presente en los huesos y tejidos
conectivos, proporcionando estructura y fuerza al cuerpo (>,

Las redes de colageno que se forman en estos pacientes, no le dan al esqueleto la fuerza que
debe de tener ya que existen defectos tanto en la estructura como en el nimero de
moléculas ). Las mutaciones del coldgeno estructural son responsables de que el hueso sea
globalmente anormal. La matriz dsea contiene fibrillas de coldgeno tipo | andmalas y niveles
relativamente elevados de coldgeno tipos Il y V ©),

Existe ademads una disminucidn de varias proteinas no colagenas de la matriz ésea. Las células
6seas también estan alteradas, existiendo una diferenciacidon de osteoblastos anormal y un

aumento del niumero de osteoclastos que realizan una reabsorcién ésea activa. Los cristales
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de hidroxiapatita depositados en la matriz demuestran una alineacion incorrecta con el eje
longitudinal de las fibrillas y existe una hipermineralizacion paraddéjica del hueso (©.

Se han descrito alrededor de 50 mutaciones que afectan a estos dos genes en las personas
diagnosticadas con Ol. Una de las caracteristicas de este padecimiento es la gran variabilidad
clinica con la que se presenta que puede ir desde leve a severa y mortal (1),

La mayor parte de los casos, aproximadamente un 95% se heredan con un patrén autosémico
dominante, de forma que Unicamente es necesario que una de las dos copias del gen esté
alterada, para que se manifieste la enfermedad 3.

También existen formas de la enfermedad que se heredan con un patréon autosémico
recesivo, es decir son necesarias dos copias del gen alterado para que se manifieste la
enfermedad (1213),

Sin embargo, los tipos mas severos de esta enfermedad se presentan por mutaciones
esporadicas, es decir, en la familia no existen antecedentes de este trastorno (1213,
Precisamente, se reportd un caso en la provincia de Artemisa, Cuba de un paciente
diagnosticado con la enfermedad, resultado de una mutacién de novo debido a que los
estudios genéticos moleculares (cariotipo) realizados resultaron ser normales y ademas de
que no existen antecedentes en la familia de la entidad nosolégica en estudio (19,

No obstante, hasta el momento no se ha descrito ningin caso de herencia ligada al
cromosoma X 4,

Los defectos estructurales del colageno son sobre todo de dos tipos: el 80% son mutaciones
puntuales que producen sustituciones de los residuos en la hélice de glicina o de residuos
cruciales en el C-propéptido por otros aminodcidos, y el 20% son defectos de ensamblaje de
exén Unico ©),

El riesgo de que un individuo afectado transmita el gen a sus descendientes es del 50%. Sin
embargo, en una pareja aparentemente no afectada el riesgo es empiricamente de un 5-7%;
pues esta es la probabilidad estadistica de que un padre tenga un mosaicismo en la linea
germinal ),

La mutacidn de colageno en los padres no afectados estd presente en algunas células
germinales y puede estarlo en tejidos somaticos. Si las pruebas genéticas revelan que un

padre es portador de un mosaicismo, el riesgo de recidiva puede llegar a un 50% (©.
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Un nifio afectado suele padecer una Ol de gravedad muy similar a la de los padres. Sin
embargo, existe variabilidad de expresiéon y el trastorno en el nifio puede ser mds o menos
grave que en sus padres (©),

El tipo | se relaciona con mutaciones en el gen COL1A1, mientras que los tipos Il, Il y IV
pueden estar provocados por mutaciones en cualquiera de los dos genes. En los tipos V y VI
no se conocen las mutaciones asociadas. Sin embargo, los genes responsables de los casos
mas raros de esta enfermedad son CRTAP, responsable de la aparicion del tipo VIl y LEPRE1
causante del tipo VIII (12:13),

Presentacion clinica

El cuadro clinico de esta entidad, se caracteriza por fragilidad 6sea, baja estatura, escleréticas
azules y dificultades de locomocion. También se asocia a menudo con problemas dentales
graves, como la dentinogénesis imperfecta. Ademads, los ligamentos laxos, articulaciones
flexibles (hipermovilidad) las alteraciones craneofaciales pueden ser evidentes y a menudo
viene acompaifiado también de una pérdida de audicién, ademas de pies planos. Ademas, los
sintomas de las formas mdas graves pueden incluir: brazos y piernas arqueadas y escoliosis
(15,17).

Obviando las fracturas recurrentes y las posibles deformidades, ademas de los sintomas ya
mencionados, otros signos son vértebras codfish (tipo vertebras de pescado), huesos
wormianos (huesos supernumerarios que en ocasiones existen entre los huesos del craneo
normalmente descritos) y osteopenia (disminucion en la densidad mineral ésea) o/y
osteoporosis 1),

Al igual, que un estado hipermetabdlico: sudoracién excesiva, intolerancia al calor, episodios
de taquicardia y aumento de la temperatura por aumento del metabolismo basal; retraso en
el desarrollo motor y de las pautas de autocuidado e independencia; formacién de callos
exuberantes, deformaciones toracicas, protrusién acetabular, que no es mas que una
deformidad pélvica con desplazamiento interno de la pared media y superior del acetdbulo
hacia la cavidad pelviana, acompafiada de la cabeza femoral (%),

A pesar de existir un cuadro clinico tan bien definido, existen presentaciones atipicas de los
distintos tipos de Ol; ejemplo de ello es el caso de un lactante de 5 meses que presentd una
fractura de tibia y al realizarle estudio esquelético, se diagnosticé entre otros hallazgos, una

cifosis cervical severa, inusual tanto en la osteogénesis imperfecta como en este grupo etario.
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Las pruebas genéticas posteriores fueron compatibles con un diagndstico de osteogénesis
imperfecta heterocigética compuesta Tipo XI (29,

La clasificacion de Sillence la divide en cuatro tipos en funcion de criterios clinicos y
radioldgicos. Mas tarde se propusieron los tipos V y VI en base a diferencias histoldgicas.
Posteriormente, los tipos VII-XIl se basan en la identificacion del defecto molecular, seguido
por su descripcidn clinica®).

Un estudio de serie de casos, realizado en pacientes pedidtricos con diagndstico de Ol
evaluados en la Unidad de Genética Médica de la Universidad de Los Andes (UGM-ULA);
arrojé como resultado que la Ol tipo | fue la mas frecuente, con 31 casos para un 83.78% (1),
El cortejo sintomatico clasico fue descrito con la triada de Van der Hoeve que se manifiesta
con: fragilidad 6sea, escleréticas azules y sordera temprana, caracteristicas que describen a la
Ol tipo I. La dentinogénesis imperfecta puede o no estar presente, caracteristica que permite
clasificarla a su vez en dos subtipos el Ay B (6:16),

La Ol tipo Il se caracteriza por presentar las esclerdticas grises azulado oscuro, el craneo en
pelota de goma, micromelia, fracturas dseas graves al nacer, aspecto arrosariado del torax,
deformidades Oseas congénitas en las extremidades y aspecto radioldgico de huesos
arrugados. Los pacientes con esta forma clinica generalmente fallecen al nacer o a las pocas
horas debido a complicaciones respiratorias, neuroldgicas o cardiovasculares 1),

El tipo Il se considera la forma progresiva deformante no mortal de la enfermedad los huesos
generalmente son menos fragiles que en el tipo Il a pesar de lo cual se pueden observar las
fracturas desde el nacimiento, pero con menos frecuencia y severidad. Presentan facie
triangular caracteristica y graves deformidades del térax (pectusexcavatum vy costillas
arrosariadas). Las escleras, aunque suelen ser azules al nacer generalmente se tornan blancas
posteriormente. Se acompaina siempre de dentinogénesis imperfecta e hipoacusia en la
juventud (> 16),

Los pacientes con Ol tipo IV nacen con fracturas e incurvaciones de los huesos largos de los
miembros inferiores, muestran dentinogénesis imperfecta, escleréticas blancas y no hay
sordera. Suele presentar cifoscoliosis y laxitud ligamentosa 22,

En cambio, un estudio de cohorte realizado con pacientes con Ol tipo V, arrojé que, si se
observa cifosis cervical en una persona con Ol, se debe considerar la Ol tipo V, puesto que

este estudio tuvo como resultado que la cifosis cervical parece ser una caracteristica comun
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de esta variedad de Ol. La cifosis puede ser una asociacidén de presentacién y aparentemente
de por vida y no parece ser causada por fracturas de cuerpos vertebrales (23,

Por su parte en un estudio de caso reportado por Armado Garcia y colaboradores, exponen
gue fenotipicamente la Ol tipo IV su severidad se manifiesta clinicamente de forma media o
moderada, a diferencia de los tipos VII, VIII, X 24,

Un estudio epidemiolégico observacional transversal realizado en la Comunidad Valenciana,
determind que la localizacidn de las fracturas es muy diversa. La mayoria de fracturas, de esta
muestra de 160 personas, se produjeron en los miembros inferiores (fémur, tibia, peroné,
calcdneo, metatarsos, rétula y falanges del pie) y superiores, (himero, el cubito, el radio, la
mufieca, el codo, los metacarpos y las falanges de la mano) presentes en un 36,5% y 33,6% de
los casos respectivamente 18),

El 28,9% restante ocurrieron en cadera o pelvis, escdpula o huesos menores, vértebras y
clavicula, costillas/esternén, craneo y localizacién desconocida. El 1,0% de los pacientes con
Ol no habia padecido fracturas (8,

Diagndstico

No existe un test diagndstico Unico para identificar la Ol. El doctor puede usar la historia
clinica y familiar, un examen fisico y test de imagenes para diagnosticarla. También podria
hacer un examen de coldgeno o genético ?).El diagndstico esta basado en la historia familiar,
caracteristicas fisicas y hallazgos radiolégicos ).

La secuenciacion del ADN es la primera prueba de laboratorio de diagndstico. La identificacion
de la mutacién es util para determinar con certeza el tipo y para facilitar la deteccién y el
diagndstico prenatal de la familia.Una prueba que da positivo, confirma el diagnéstico de Ol
de herencia dominante, pero un resultado negativo no quita la posibilidad de que la persona
si esté afectada y sera necesario que el especialista le haga otras pruebas para estudiar la
posibilidad de que la mutacidn genética sea de herencia recesiva (Tipos VIl y VIII) 4,
Diagnéstico prenatal: Cuando se conoce la mutacién y hay antecedentes familiares de
Osteogénesis Imperfecta, se puede tomar una muestra de vellosidades coridnicas durante las
primeras etapas del embarazo. Este tipo de diagndstico no es facil de realizar, y puede tener
ciertos riesgos que deben ser evaluados por los especialistas médicos. Las formas severas de
esta enfermedad se pueden observar con una ecografia cuando el feto tiene apenas 16

semanas .
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Los autores resaltan la importancia que tiene que el médico, al hacer el diagndstico, descarte
otros padecimientos que forman parte de un mismo espectro de problemas con la produccién
del colageno pero que tienen diferentes caracteristicas.

Diagndstico postnatal: La exploracién fisica puede confirmar la presencia de fracturas,
deformidades y otros sintomas. Los rayos X pueden mostrar la existencia de otras fracturas
gue ya se hayan cerrado. El genetista puede ayudar a confirmar este diagndstico realizando
otras pruebas mas especializadas como el estudio bioquimico o molecular del coldgeno en
una biopsia de piel .

Prondstico y tratamiento

Las complicaciones se basan ampliamente en el tipo Ol presente y, a menudo, estan
relacionadas directamente con los problemas de huesos débiles y fracturas multiples.

Estas pueden abarcar problemas musculo-esqueléticos y de las articulaciones; dolor crénico;
fallos en la funcién pulmonar (tipos Ill, IV); sordera; trastornos visuales; problemas digestivos;
formacion de litiasis consecuencia de un exceso en la administracion de calcio e incluso
dificultad para adaptarse a las actividades cotidianas por las caracteristicas de su imagen
corporal 4,

La evolucion de la enfermedad suele ser invalidante, sobre todo en las formas mas severas,
con la aparicion de fracturas desde la infancia. Los adultos suelen tener osteoporosis por
distintos motivos (no alcanzaron una masa dsea adecuada durante la infancia, por periodos
de inmovilizacién tras alguna fractura y/o la vida sedentaria); pero con los nifios es distinto, ya
qgue la administracién temprana de bifosfonatos puede incurrir en una mayor masa ésea vy,
por lo tanto, en un menor nimero de fracturas 1%

Actualmente no existe un tratamiento especifico para corregir las alteraciones
biolégicas de la enfermedad, la conducta terapéutica estd dirigida a: prevenir y
controlar los sintomas, maximizar la movilidad y procurar la mayor independencia
posible del enfermo, desarrollar una masa 6sea Optima vy suficiente fuerza
muscular ®).Los tratamientos incluyen rehabilitacion y terapia fisica para maximizar la
funcidon motora; cirugia ortopédica para la correccién de deformidades dseas; tratamiento
farmacoldgico con bifosfonatos (pamidronato, acido zoledrénico) (2 26),

Hecha la observacidn anterior, es importante mencionar que, a partir de 2003 en el Hospital
William Soler, de La Habana, Cuba, se comenzé a emplear esta forma de tratamiento. La
especialista en Genética Clinica, Alina Garcia Garcia, apuntd que esta terapia ha sido bastante
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buena, pues en todos los pacientes disminuyeron el nimero de fracturas y el dolor dseo
crénico; mejord el crecimiento lineal de los infantes y se incrementé su autonomia (7).

Los ultimos estudios contindan en la busqueda de terapias mas efectivas ya que los resultados
del uso de bifosfonatos no son del todo satisfactorios debido a que, aunque producen un
claro aumento de la densidad mineral ésea e influyen en la remodelacién vertebral después
de fracturas en niflos en crecimiento; sin embargo, no mejora ni la calidad dsea ni la tasa de
fracturas 7).

Existe poca evidencia sobre la calidad de vida en pacientes diagnosticados de Ol tratados con
bifosfonatos un ensayo clinico prospectivo, de intervencion deliberada y autocontrolado en
pacientes diagnosticados con Ol y tratados con Zolendronic, concluyd que existe una
correlacién entre la disminucion del nimero de fracturas y la percepciéon que tanto padres
como hijos tienen sobre la calidad de vida tras el tratamiento con bifosfonatos(?®).

No obstante, en la literatura universal se han relacionado las denominadas fracturas atipicas
con el tratamiento prolongado con bifosfonatos. Etxebarria-Foronda y Carpintero
(29describen el caso de un paciente varén joven con osteogénesis imperfecta con diversas
fracturas histdricas, que recibié tratamiento con estos farmacos, inicialmente por via
parenteral y posteriormente por via oral, presentando como complicacion del tratamiento
una fractura femoral diafisaria atipica.

Otras terapias que muestran resultados prometedores incluyen denosumab, teriparatida,
inhibicién de la esclerostina, terapia de combinacion con farmacos anabdlicos y
antirresortivos e inhibicién de TGF-B 7).

El futuro del tratamiento en esta enfermedad estd basado en la terapia génica, el trasplante
de médula (fase experimental)e inhibir la expresion del gen mutado introduciendo ribozimas
o nucledtidos antisentido que anulen el producto del gen mutado, dejando intacto el
producto del gen normal (se convertirian los tipos graves en formas leves, con menos

coldgeno pero normal) (13,13,

Conclusiones

La osteogénesis imperfecta es un trastorno genético raro que afecta el tejido conectivo,
caracterizado por una predisposicién a fracturas recurrentes y deformidades dseas. El cuadro

clinico clasico se caracteriza por fragilidad &sea, baja estatura, esclerdticas azules vy
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dificultades de locomocion, sin embargo, no se descartan las presentaciones atipicas. El
tratamiento ideal hasta la actualidad es el uso de bifosfonatos, no obstante, se buscan nuevas

alternativas para contrarrestar los efectos indeseables de su uso prolongado.
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