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1. Introduccion

La carbamazepina es un farmaco antiepiléptico con propiedades neurotrdpicas y psicotrdpicas,
utilizado también como estabilizador del estado de animo. Se utiliza principalmente para controlar las crisis
epilépticas parciales con sintomatologia compleja o simple con o sin generalizacién secundaria, tonico-clénicas
generalizadas o mixtas. Este farmaco es un anticonvulsivante relacionado quimicamente con los antidepresivos
triciclicos. En algunas ocasiones se utiliza para tratar la esquizofrenia y la mania en el trastorno bipolar, y es la
primera linea de tratamiento en la neuralgia del trigémino [1].

La carbamazepina estabiliza las membranas neuronales hiper-excitadas, inhibe las descargas
neuronales repetitivas y reduce la propagacion sinaptica de los impulsos nerviosos por medio del bloqueo de
canales de Na* voltaje-dependientes. Su efecto antiepiléptico puede ser explicado por la reduccién en la
liberacion de glutamato y la estabilizacion de membranas neuronales. Y el efecto depresor sobre el recambio
de dopamina y noradrenalina podria ser responsable de las propiedades antimaniacas [1]. Existen dos
farmacos mas modernos de la misma familia, la oxcarbazepina y el acetato de eslicarbazepina, con un
mecanismo de accién similar, pero con un perfil de efectos adversos e interacciones diferente [2].

La oxcarbazepina, analogo de la carbamazepina (ceto-derivado), ejerce su actividad farmacoldgica
principalmente a través del metabolito MDH (monohidroxiderivado). Su mecanismo de accion se debe
principalmente al bloqueo de canales de Na* voltaje-dependientes, de modo similar a la carbamazepina. Se
produce, ademads, un incremento de la conductancia de K* y la modulacién de canales de Ca?* activados por
alto voltaje, que pueden contribuir a los efectos anticonvulsivantes. Estd indicada para el tratamiento de las
crisis parciales con o sin generalizacion secundaria con crisis tonico-clonicas. Y puede ser utilizada tanto en
monoterapia como en terapia combinada en adultos y nifios de 6 afios o mayores [3].

El acetato de eslicarbazepina, derivado de la carbamazepina y oxcarbazepina, presenta un mecanismo
de accion desconocido, pero parece que estabiliza el estado inactivo de los canales de sodio activados por
voltaje, lo que lesimpide que vuelvan a su estado activado y de tal manera evitan el disparo neuronal repetitivo
[4].

Sin embargo, el uso de la carbamazepina, oxcarbamazepina y eslicarbazepina estd asociado con varios
efectos adversos que pueden ser graves. Entre las toxicidades mas preocupantes se encuentran las reacciones
cutaneas severas, como el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrdlisis epidérmica téxica (NET), asi como
sindrome DRESS (reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos), pustulosis exantematica
aguda generalizada (PEAG) y exantema maculopapular (MPE). Estas reacciones adversas estan influenciadas
por factores genéticos, y se ha identificado que la presencia de diferentes alelos asociados al gen HLA
aumentan significativamente el riesgo de estas reacciones adversas.

2. Marco regulatorio

Las recomendaciones farmacogenéticas para carbamazepina han sido recogidas por diversas agencias
y entidades de regulacidn. Las agencias reguladoras internacionales como son la Administracién de Alimentos
y Medicamentos de los EEUU (FDA) [5], la Agencia Europea del Medicamento (EMA) [6] y la Agencia Suiza de
Productos Terapéuticos (Swissmedic) [7] establecen una recomendacién para carbamazepina con un nivel Test
requerido. Se pone de manifiesto que se requieren pruebas genéticas para los alelos HLA-A*31:01 y HLA-
B*15:02 antes de iniciar o reiniciar el tratamiento con carbamazepina debido a la asociacion de esos alelos con
un mayor riesgo de Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica toxica (NET). Ademas, HLA-
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A*31:01 se asocia con un mayor riesgo de reaccion al farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y
exantema maculopapular (MPE).

Con respecto a oxcarbazepina, la Swissmedic establece también una recomendacion con un nivel Test
requerido, con requerimiento de pruebas genéticas para el alelo HLA-B*15:02 antes de iniciar el tratamiento
con oxcarbazepina en pacientes que tienen mayor riesgo de SSJ/NET y que en estos casos no debe utilizarse a
menos que el beneficio sea mayor que el riesgo [8]. La FDA y la Agencia de Salud Canadiense (HCSC) clasifican
la oxcarbazepina con un nivel Test recomendado, considerando el andlisis genético del alelo HLA-B*15:02 en
pacientes con ascendencia asiatica debido a que es un factor de riesgo de SSJ/NET [9,10].

Por otra parte, la Agencia Espafiola del Medicamento (AEMPS) incluye en la Ficha Técnica (FT)
informacidn farmacogenética para carbamazepina, oxcarbazepina y eslicarbazepina [1,3,4].

- En la FT de carbamazepina se indica que antes de iniciar el tratamiento con carbamazepina en
pacientes de origen chino Han y tailandés, cuando sea posible, deberan hacerse pruebas para buscar
HLA-B*15:02, ya que este alelo estd altamente relacionado con el riesgo grave de padecer SSJ. Hay
algunos datos que sugieren que el alelo HLA-A*31:01 se asocia con un mayor riesgo de reacciones
adversas cutdneas inducidas por carbamazepina, incluyendo SSJ, NET, erupcidn cutdnea con eosinofilia
(DRESS), o menos grave como pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG) y erupcion
maculopapular en personas de ascendencia europea y japonesa. Sin embargo, no hay datos suficientes
gue apoyen una recomendacion para detectar el alelo HLA-A*31:01 antes de comenzar el tratamiento
con carbamazepina [1].

- Paraoxcarbazepina, se recoge en su FT: 1) En los pacientes de origen chino Han o tailandés portadores
del alelo HLA-B*15:02 aumenta fuertemente el riesgo de desarrollar reacciones cutaneas graves como
SSJ o NET. La prevalencia de portadores de HLA-B*15:02 es alrededor del 10% en las poblaciones China
Han y tailandesa y superior al 15% en Filipinas y Malasia. No obstante, se podria considerar el uso de
oxcarbazepina si se piensa que los beneficios superan los riesgos. Cuando sea posible, en estos
individuos se debe determinar este alelo antes de iniciar el tratamiento; 2) La prevalencia del alelo
HLA-B*15:02 es insignificante en descendientes de europeos, africanos, poblaciones de hispanos
muestreadas, y en japoneses y coreanos (<1%); 3) Las personas que presenten uno o dos alelos de
HLA-B*15:02 pueden sufrir un aumento del riesgo de SSJ [3].

- La FT de eslicarbazepina recomienda que, siempre que sea posible, se realicen pruebas para detectar
el alelo HLA-B*15:02 en poblaciones de origen chino Han y tailandés antes de comenzar el tratamiento
con principios activos quimicamente relacionados a carbamazepina, como es el caso de
eslicarbazepina. Si el resultado es positivo, se debe considerar el uso de eslicarbazepina sélo cuando
los beneficios superen los riesgos. En cuanto al alelo HLA-A*31:01, no hay datos suficientes para
respaldar una recomendacion de deteccidn antes de iniciar el tratamiento con eslicarbazepina [4].

Carbamazepina y oxcarbazepina aparecen asociadas al gen HLA-B con “clinical annotation” de nivel 1A
por parte de PharmGKB. Las guias de implementacién clinica del Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC) y la HCSC recomiendan que no se prescriba carbamazepina a pacientes que presenten al
menos un alelo HLA-A*31:01 o un alelo HLA-B*15:02. Mientras que para oxcarbazepina la guia de
implementacion clinica CPIC indica que se debe monitorizar cuidadosamente a todos los pacientes, dado que
no todas las reacciones adversas cutaneas inducidas por oxcarbazepina pueden atribuirse al genotipo HLA-
B*15:02. Ademas, indica que el genotipo HLA-B*15:02 puede ser menos Util en pacientes previamente
tratados [10,11].
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Sin embargo, por el momento, no aparece ningun tipo de informacién en las agencias reguladoras
internacionales, PharmGKB y guias de implementacion clinica con respecto a eslicarbazepina.

Por otro lado, hay que tener en cuenta las interacciones farmacoldgicas asociadas a la combinacion de
carbamazepina con otros antiepilépticos (fenobarbital, fenitoina, primidona, etc.) o psicofarmacos
(clomipramina, clozapina, haloperidol, etc.), que pueden afectar los niveles plasmaticos de la carbamazepina
y/o de estos farmacos. Ademas, el uso combinado de carbamazepina con otros anticonvulsivos puede alterar
la funcidn tiroidea.

3. Farmacos incluidos en la guia

e Carbamazepina
e Oxcarbazepina
e Eslicarbazepina

4. Genes implicados

HLA-A: antigeno leucocitario humano A.

e HGNC: 4931.

o NCBI Entrez Gene: 3105.

e Ensembl: ENSG0O0000206503.

e OMIM®: 142800.

e UniProtKB/Swiss-Prot: P04439.
HLA-B: antigeno leucocitario humano B.

e HGNC: 4932.

o NCBI Entrez Gene: 3106.

e Ensembl: ENSG00000234745.

e OMIM®: 142830.

e UniProtKB/Swiss-Prot: P01889.
El complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), conocido en humanos como antigeno leucocitario
humano (HLA) es un componente fundamental del sistema inmunitario, controlado por genes localizados en
el cromosoma 6. Su funcidn principal es la de presentar antigenos virales o bacterianos en la superficie de la
célula al receptor de linfocitos T (TCR); si el péptido presentado es reconocido como patogénico, se
desencadena una respuesta que termina en la destruccidn de la célula infectada. Las moléculas HLA de clase |
estan formadas por una cadena pesada alfa y una microglobulina beta-2. Dicha cadena pesada puede estar
codificada por alguno de los siguientes genes: HLA-A, HLA-B o HLA-C[12,13]. La cadena pesada tiene un tamaiio
de aproximadamente 45 kDa y los genes que la codifican (HLA-A, B o C) tienen 8 exones. El exdn 1 codifica el
péptido lider, los exones 2 y 3 codifican los dominios alfa-1 y alfa-2, que se unen al péptido lider; el exén 4
codifica el dominio alfa-3, el exén 5 codifica la region transmembrana y los exones 6 y 7 codifican la cola
citoplasmatica. Los genes HLA son altamente polimdrficos, y se han descrito cientos de alelos
(http://hla.alleles.org) [14,15]. Algunos de ellos se han asociado a la respuesta a farmacos, entre ellos HLA-
B*57:01 relacionado con la reaccién de hipersensibilidad a abacavir, o HLA-B*15:02 y HLA-A*31:01
relacionados con la aparicidén de reacciones adversas cutdneas durante el tratamiento con carbamazepina y
oxcarbazepina.
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5. Genotipificado de HLA

5.1. Definicion de alelos y variantes a testar en el gen HLA

El Grupo de Trabajo de Metodologia e Interpretacion Analitica (GdT_MIA) de la SEFF considera que,
para la correcta estimacién de los distintos fenotipos de HLA-A y HLA-B en relacidon con carbamazepina,
oxcarbazepina y eslicarbazepina es imprescindible determinar HLA-B*15:02 para carbamazepina,
oxcarbazepina y eslicarbazepina, y HLA-A*31:01 para carbamazepina, y es recomendable determinar HLA-
A*31:01 para oxcarbazepina y eslicarbazepina.

Con respecto a la frecuencia poblacional de estos alelos:
® HLA-B*15:02 es muy frecuente en poblaciones asiaticas, con frecuencias desde 1.5% en Corea del
Sur a 22% en Filipinas [16]; por otro lado, es poco frecuente en poblacién caucasica (< 1%). Sin
embargo, es importante resaltar que, existen determinados grupos como la poblacién gitana en los
que la frecuencia se estima en torno al 2% [17].
® HLA-A*31:01 es muy frecuente en poblacidn europea, con una minor allele frequency (MAF) entre
2%-5% [16,18], siendo aun mayor en paises del centro y sur de América, por ejemplo 28,8% en
Argentina 0 10% en México [16].

Existen otros alelos en HLA-A y HLA-B, que también han sido asociados con toxicidades cutaneas
inducidas por carbamazepina y oxcarbazepina en varios estudios [19-22], asi como con eosinofilia y sintomas
sistémicos denominado “sindrome de DRESS” [23,24]. En poblacidn espaiola, se han descrito alelos de riesgo
de SIS/TEN, como por ejemplo HLA-A*11:01, para pacientes tratados con carbamazepina, o HLA-
A*02:01/Cw*15:02 en pacientes tratados con fenitoina [25]. Sin embargo, estas asociaciones se basan en un
numero reducido de estudios con una evidencia limitada, por lo que de momento no se han integrado en la
practica clinica. No obstante, estas evidencias refuerzan la importancia de un monitoreo continuo de las
reacciones adversas cutdneas graves, en especial, durante los tres primeros meses del tratamiento con
carbamazepina, oxcarbazepina y eslicarbazepina y de evitar una falsa sensacion de seguridad ante un resultado
negativo de HLA-B*15:02 y/o de HLA-A*31:01.

Por otro lado, existen algunas variantes que se encuentran en desequilibrio de ligamiento (LD) muy
alto con estos alelos (incluso en LD completo en algunas poblaciones [26]). El GAT_MIA recomienda el
genotipificado directo de HLA-B*15:02 y HLA-A*31:01. No obstante, considera que en el caso de genotipificar
variantes subrogadas: i) es imprescindible estudiar previamente el desequilibrio de ligamiento en la poblacién
de referencia de los individuos a estudio, ya que el origen biogeografico puede modificar este dato; recopilar
dicha evidencia es especialmente importante en regiones con heterogeneidad demogréfica y ii) en el informe
de resultados ha de especificarse que el marcador analizado no es HLA-B*15:02 o HLA-A*31:01 sino un
marcador subrogado, lo que implica cierto grado de incertidumbre.

6. Fenotipos inferidos a partir del genotipo de HLA-A y HLA-B

Se establecen dos fenotipos inferidos de la genotipificacion de HLA-A y HLA-B. La relevancia de estos
es especifica del farmaco (Tabla 1).
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Tabla 1. Definicidn de los fenotipos de HLA-A y HLA-B a partir del genotipo.

Carbamazepina

Fenotipo farmacogenético Genotipo de HLA-A y HLA-B

Individuo no portador de HLA-B*15:02 ni HLA-

No portador A*31:01.

Individuo portador de uno o mas alelos HLA-B*15:02

Portador 0 HLA-A*31:01.
Oxcarbazepina y eslicarbazepina
Fenotipo farmacogenético Genotipo de HLA-B
No portador Individuo no portador de HLA-B*15:02
Portador Individuo portador de uno o mas alelos HLA-
B*15:02

7. Recomendaciones clinicas para los fenotipos inferidos de HLA-A y HLA-B

El Grupo de Trabajo de Recomendaciones Clinicas (GdT_RC) de la SEFF recomienda el genotipificado
de los alelos HLA-A*31:01 y HLA-B*15:02 antes de comenzar el tratamiento con carbamazepina y del alelo
HLA-B*15:02 antes de comenzar el tratamiento con oxcarbazepina y eslicarbazepina siguiendo las
recomendaciones recogidas en la Tabla 2.

No se recomienda el uso de carbamazepina, oxcarbazepina y eslicarbazepina en los pacientes que no
han recibido tratamiento previo con estos farmacos y son portadores del alelo HLA-B*15:02, ya que presentan
un mayor riesgo de desarrollar reacciones de hipersensibilidad (HSR) [27-35]. Asi mismo, se desaconseja el uso
de otros anticonvulsivantes aromaticos, ya que existe el riesgo de reactividad cruzada. Por lo tanto, se
recomienda precaucion al escoger un farmaco alternativo a carbamazepina, oxcarbazepina o eslicarbazepina
en estos pacientes y, a poder ser, que no pertenezca al grupo de los anticonvulsivantes aromaticos
(lamotrigina, fenitoina, fosfenitoina y fenobarbital) [11,36-38]. La mayoria de las HSR asociadas al tratamiento
con carbamazepina, oxcarbazepina y eslicarbazepina aparecen al inicio del tratamiento (3 primeros meses)
[1,3,36,39]. Se considera poco probable el desarrollo de HSR pasados los 3 primeros meses de tratamiento con
carbamazepina, oxcarbazepina y eslicarbazepina en pacientes que no hayan experimentado alguna reaccion
adversa previa [11,36,39]. No obstante, se recomienda extremar las precauciones en los pacientes portadores
del alelo HLA-B*15:02 tratados previamente con carbamazepina, oxcarbazepina o eslicarbazepina o en
tratamiento desde hace mdas de 3 meses y usar estos tratamientos solo si los beneficios superan a los
potenciales riesgos. Si aparecen signos o sintomas de hipersensibilidad se debe interrumpir el tratamiento
inmediatamente, como se especifica en las FT [1,3].

No se recomienda prescribir carbamazepina en los pacientes que no han recibido tratamiento previo
con este farmaco y que son portadores del alelo HLA-A*31:01, a menos que no exista otra alternativa
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terapéutica y bajo un estricto control clinico para detectar el desarrollo de HSR graves como el SSJ, NET, DRESS
0 menos graves como pustulosis exantematica aguda generalizada y erupcion maculopapular, debido a que
estos pacientes presentan un mayor riesgo de desarrollar HSR [29,31,40-42]. Se recomienda precaucion al
escoger un farmaco alternativo a carbamazepina y se desaconseja el uso de otros anticonvulsivantes
aromaticos como los mencionados en el parrafo anterior [11, 36,37]. Asi mismo, las FT de oxcarbazepina y
eslicarbazepina desaconsejan su uso en pacientes portadores del alelo HLA-B*31:01 debido a su similitud
quimica con carbamazepina y se aconseja su uso solo si los beneficios superan a los potenciales riesgos [1,3,4].
Se considera poco probable el desarrollo de HSR pasados los 3 primeros meses de tratamiento con
carbamazepina en un paciente que no haya experimentado reacciones adversas previamente [1,36,39]. No
obstante, se recomienda monitorizar a todos los pacientes portadores del alelo HLA-B*31:01 que hayan
recibido anteriormente o estén en tratamiento con carbamazepina por un tiempo superior a 3 meses, usar
estos tratamientos solo si los beneficios superan a los potenciales riesgos y suspender el tratamiento ante la
aparicion de cualquier signo o sintoma de hipersensibilidad, como se especifica en la FT [1].

Los pacientes no portadores de los alelos HLA-A*31:01 o HLA-B*15:02 pueden recibir carbamazepina,
oxcarbazepina y eslicarbazepina segun las condiciones de uso descritas en FT [1,3,4]. No obstante, los
pacientes no portadores de los alelos HLA-A*31:01 o HLA-B*15:02 también pueden desarrollar HSR. Por lo
tanto, se recomienda monitorizar a todos los pacientes que estan recibiendo carbamazepina, oxcarbazepinay
eslicarbazepina y si aparecen signos o sintomas de hipersensibilidad, suspender el tratamiento [1,3,4].

Tabla 2. Recomendacion de uso de carbamazepina, oxcarbazepina y eslicarbazepina de acuerdo con
presencia/ausencia de los alelos HLA-A*31:01 y HLA-B*15:02

Genotipo Implicaciones Recomendaciones

Pacientes naives: no prescribir
carbamazepina, oxcarbazepina vy
eslicarbazepina. Utilizar un farmaco
alternativo; se desaconseja el uso de
otros anticonvulsivantes aromaticos®.

Pacientes tratados >3 meses:
Portador de HLA-B*15:02 Mayor riesgp de HSR a | monitorizar al paciente
carbamazepina, oxcarbazepina y | estrechamente; la mayoria de las
eslicarbazepina. reacciones adversas cutdneas
aparecen durante los tres primeros
meses de tratamiento. Se desaconseja
su uso salvo que los beneficios superen
los potenciales riesgos. Extremar la
precaucién al usar carbamazepina,
oxcarbazepina o eslicarbazepina en
estos pacientes.

(portador o no portador
del alelo HLA-A*31:01)

Mayor  riesgo de  HSR  a| pacientes naives: no prescribir
Portador de HLA-A*31:01 [carbamazepina. Ambas agencias la | carbamazepina. Utilizar un farmaco

FDA y la EMA, aconsejan la | galternativo; se desaconseja el uso de
No portador de HLA- levaluacién de HLA-A*31:01 como otros anticonvulsivantes aromaticos®.

B*15:02 parte de la estrategia para minimizar




el riesgo de efectos adversos | Pacientes tratados >3 meses:

cutaneos en pacientes que inician | monitorizar al paciente
tratamiento con oxcarbazepina y | estrechamente; la mayoria de las
eslicarbazepina. reacciones adversas cutaneas

aparecen durante los tres primeros
meses de tratamiento. Extremar la
precaucidn al usar carbamazepina en
estos pacientes. Se desaconseja su uso
salvo que los beneficios superen los
potenciales riesgos.

- . Prescribir segun FT. Monitorizar al
No portador de HLA No presentan un riesgo aumentado &

B*15:02 de desarrollar HSR a p’aciente y s apargcen sign'c?s ©

carbamazepina. oxcarbazepina sintomas de hipersensibilidad,
No portador de HLA- eslicarbazepina' PING Y| suspender inmediatamente el
A*31:01 pina. tratamiento.

2 Anticonvulsivantes aromaticos: carbamazepina, oxcarbazepina, eslicarbazepina, lamotrigina, fenitoina,
fosfenitoina y fenobarbital.

8. Beneficios de la implementacion clinica de la genotipificacion de HLA-A y HLA-B

La implementacion clinica de la genotipificacion de los alelos HLA-B*15:02 y HLA-A*31:01 permitira
identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas de hipersensibilidad
durante el tratamiento con carbamazepina, oxcarbazepinay eslicarbazepina. Por lo tanto, el principal beneficio
de la genotipificacion de estos alelos es la reduccidn de la incidencia de reacciones adversas graves, algunas
de ellas muy graves o fatales, promoviendo el uso de farmacos alternativos a carbamazepina, oxcarbazepinay
eslicarbazepina en estos pacientes antes del inicio del tratamiento. Asimismo, desde los GdT de la SEFF no se
recomienda el uso de otros anticonvulsivantes aromaticos (lamotrigina, fenitoina, fosfenitoina y fenobarbital)
como alternativa a carbamazepina, oxcarbazepina y eslicarbazepina en los portadores de los alelos HLA-
B*15:02 y HLA-A*31:01 debido al riesgo de reactividad cruzada.

9. Conclusiones

La carbamazepina, oxcarbazepina y eslicarbazepina son farmacos antiepilépticos con mecanismos de
accion similares que incluyen la estabilizaciéon de las membranas neuronales y la reduccidn de la propagacion
de los impulsos nerviosos. Se emplean, principalmente, en el tratamiento de la epilepsia, pero también tienen
aplicaciones en trastornos del estado de dnimo y neuroldgicos.

Este documento recoge las variantes genéticas mas relevantes descritas hasta la fecha que estan
asociadas con un mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas, como el SSJ y la NET, en respuesta al
tratamiento con carbamazepina, oxcarbazepina y eslicarbazepina. Estas variantes son: HLA-B*15:02 y HLA-
A*31:01. Estos genes presentan una “clinical annotation” de nivel 1A segin PharmGKB, y, ademas, diversas
agencias reguladoras recomiendan realizar las pruebas genéticas de estos alelos antes de iniciar el tratamiento
con carbamazepina y oxcarbazepina. En cuanto a eslicarbazepina, aunque los datos disponibles son mas
limitados, se trata de un metabolito activo estructuralmente relacionado con carbamazepina y oxcarbazepina.
Los GdT de la SEFF recomiendan su genotipificacion antes del inicio del tratamiento para identificar a los
pacientes con mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas graves si se trata de pacientes de origen

8



SEFF

asiatico, pacientes con antecedentes personales o familiares de toxicidad cutdnea severa en la apmacién de
otros farmacos, o pacientes con reacciones adversas severas cutaneas tras tratamiento con carbamazepina u
otro agente estructuralmente relacionado que contenga un componente triciclico, como indica la cartera de
pruebas genéticas del Sistema Nacional de Salud.

El uso de carbamazepina, oxcarbazepina y eslicarbazepina puede ser complicado con medicamentos
concomitantes, en especial con otros agentes antiepilépticos, por posibles interacciones farmacolégicas que
afecten los niveles plasmaticos y/o aumenten la incidencia de la toxicidad asociada.
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