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DESCRIPCION
Preparacion de enzima digestiva para eclampsia.
Campo de la invencion

La invencion se relaciona con un tratamiento para la eclampsia, y mas particularmente, con el uso de enzimas
digestivas/pancreaticas en el tratamiento de la eclampsia.

Antecedentes de la invencion

Cada afio miles de mujeres sufren de hipertension inducida por el embarazo. Mientras que la presion sanguinea durante
el embarazo es generalmente mas baja que en el estado de no embarazo, algunas mujeres embarazadas desarrollan
hipertension. La hipertension durante el embarazo puede tener un impacto significativo en la madre y el feto, incluyendo,
pero no limitando a, accidente cerebrovascular u otras complicaciones cardiovasculares. Se estima que 7 de cada 100
mujeres embarazadas desarrollaran toxemia/eclampsia y/o preeclampsia de las cuales la hipertension es el principal
sintoma que presentan. La toxemia leve, también conocida como preeclampsia es monitoreada de cerca y por lo
general causa pocos problemas para la madre o el nifio. Se debe destacar que, toxemia, y eclampsia se usan
indistintamente para referirse a la misma condicién, y se utilizaran indistintamente en toda la aplicacion.

No hay ninguna causa conocida para la toxemia. Lo que se sabe es que la toxemia comienza a desarrollar a medida
que la placenta comienza a desarrollarse, aunque la condiciéon no se puede detectar hasta la Ultima parte del embarazo.
La mayoria de los casos de toxemia sucede con los primeros embarazos. El segundo y posterior embarazo son de bajo
riesgo, a menos que la mujer este con una nueva pareja. Dado que no se conoce la causa de la toxemia, no hay manera
de determinar si una mujer esta en riesgo de la enfermedad antes de quedar embarazada.

La preeclampsia causa hipertension y proteinuria, que se manifiesta con mayor frecuencia después de la vigésima
semana de embarazo. En el pasado, el edema se considero un criterio de diagnodstico. Recientemente, sin embargo, se
ha eliminado como un requisito para el diagnéstico. La preeclampsia causa vasoespasmo, una condiciéon en donde los
vasos sanguineos se comprimen y se relajan luego casi como un espasmo muscular. Esto hace que el suave
revestimiento de los vasos sanguineos se dafie y se vuelva aspero. Una vez que se produce el dafio, el cuerpo va a
enviar a las células para reparar el dafio. Las células que llegan primero son las plaquetas. A medida que las plaquetas
y otros productos sanguineos tratan de reparar el dafio, forman pequefios coagulos a lo largo de la pared de los vasos
sanguineos causando que el vaso sanguineo se vuelva ain mas estrecho y disminuyendo ain mas el flujo de sangre a
los 6rganos. El cuerpo produce continuamente nuevas plaquetas; sin embargo, hay un suministro limitado de plaquetas
en el cuerpo en un momento dado. Una vez que se han agotado, se puede producir sangrado espontaneo.

Otras células que pasan por el revestimiento dafiado de los vasos sanguineos se abren, a menudo se derrama sus
contenidos toxicos. Estos productos de desecho toxicos causan presion arterial alta y ain mas dafio a otros 6rganos. El
vasoespasmo Yy los coagulos de sangre en miniatura causan dafio adicional al disminuir el flujo sanguineo y
disminuyendo asi el suministro de oxigeno a los érganos vitales como el cerebro, los rifiones y el higado.

El término preeclampsia se relaciona con el estado de la enfermedad antes de un ataque. Una vez que una mujer ha
tenido un ataque con esta enfermedad, que luego se convierte en la eclampsia. La eclampsia incluye hipertension y
proteinuria. La preeclampsia se puede clasificar como leve o grave. La preeclampsia grave se caracteriza por (1) una
presion arterial sistélica en una mujer normotensa conocida mayor de 140-160 mm Hg o presion arterial diastélica mayor
de 90-110 mm Hg en 2 ocasiones al menos 6 horas de diferencia en una mujer en reposo en cama y (2) la presencia de
proteinuria significativa. La concentracion de proteinuria asociada con preeclampsia estan en el rango de orina 300
mg/24 horas. La proteinuria marcada se define como 5 gramos o mas de proteinas en una colecciéon de orina de 24
horas.

La preeclampsia grave, a veces, puede estar asociada con oliguria, alteraciones cerebrales o visuales, edema pulmonar
o cianosis, dolor epigastrico o abdominal en el cuadrante superior derecho, insuficiencia hepatica, trombocitopenia, o
restriccion del crecimiento intrauterino. En preeclampsia leve, la hipertension y la proteinuria estan presentes, pero no a
estos niveles extremos, y el paciente no tiene evidencia de otras disfunciones de 6rganos. A medida que la
preeclapmsia se desarrolla en eclampsia/toxemia, oliguria y otros sintomas pueden estar presentes. Muchos de los
problemas de salud asociados con eclampsia/toxemia puede ser muy peligroso para la madre y el nifio, y pueden dar
lugar a morbilidad severa y potencialmente la mortalidad de la madre y/o el nifio. La toxemia puede causar dafio al
higado y/o dafios o fallos en el rifion. Esto puede causar problemas con la vista y, si se deja sin tratamiento durante
demasiado tiempo, puede hacer que la paciente materna entre en convulsiones. Estas convulsiones pueden llevar al
coma e incluso la muerte. A menudo, la progresion de estos sintomas no se puede detener y se produce la toxemia
completamente desarrollada, incluyendo insuficiencia renal.

La etiologia de la preeclampsia es aun desconocida. Muchas zonas han sido exploradas incluyendo: el examen del
sistema renina-angiotensina, el examen hormonal selectivo, incluyendo epinefrina, norepinefrina y vasopresina. Un
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examen adicional ha incluido la endotelina y prostaglandinas, todo sin conclusiéon o un tratamiento eficaz para la
preeclampsia y la eclampsia/toxemia potencial resultante.

Dado que la expulsion de la placenta revierte los sintomas de preeclampsia, esto sugiere que la placenta puede tener
un papel central en la condicion. Ademas, las mujeres con aumento del tejido placentario para la edad gestacional, las
que tienen mola hidatiforme y/o gemelos o embarazos multiples, tienen una mayor prevalencia de preeclampsia. Por lo
tanto, se lleva a considerar la posibilidad de que las sustancias, tales como la gonadotropina coriénica humana, que es
alta en una mola hidatiforme, pueden estar involucradas. Esta unién entre la placenta y el desarrollo de la preeclampsia
es clave.

A medida que el évulo fertilizado comienza a dividirse, este se conoce como una mérula en el estadio dieciséis de la
célula. Como la mérula entra en la cavidad uterina de la trompa de Falopio, no se implanta hasta el dia siete de
gestacion, momento en el que se denomina un blastocisto. Las células trofoblasticas del blastocisto erosionan el
revestimiento del utero para formar grandes cavidades conocidas como lagunas. El trofoblasto ahora forma una brecha
en la parte celular y la parte sincitial. La cubierta exterior de la parte sincitial se conoce como el corion. El corion segrega
gonadotropina coridnica humana, que evita el ataque inmune de la madre, y ayuda a mantener el cuerpo luteo del
embarazo hasta que el intercambio materno/fetal pueda tener lugar a través de la placenta. Este es el principio de la
formacion de la placenta.

El trofoblasto celular, una vez que comienza a proliferar sin cambio adecuado a actividad trofoblastica sincitial, puede
causar posible desaparicion sincitial, reduciendo asi la cantidad de hormona esteroide producida, y también la reduccion
de la posibilidad de que la placenta se formara correctamente. El trofoblasto sincitial ademas prolifera para formar un
trofoblasto altamente especializado, conocido como un trofoblasto extravelloso. El trofoblasto extravelloso perfora a
través del endometrio, que se extiende a la decidua y el miometrio del Utero. Estos trofoblastos extravellosos contindian
su invasion en las arteriolas espirales del utero y reemplazar los revestimientos endoteliales y musculares de las
arteriolas uterinas, lo que lleva a la vasodilatacion de la vasculatura uterina. Este cambio asegura un sistema de baja
resistencia continua, que potencia el flujo de la sangre materna al espacio intervelloso y mantiene una apropiada
perfusién del feto en desarrollo.

El mecanismo por el cual el trofoblasto celular se reduce en su proliferacion de tal manera que el trofoblasto sincitial
puede asumir es la presencia de enzimas proteoliticas, especialmente la de la quimotripsina. Estas proteasas
producidas por la madre, especialmente quimotripsina, son capaces de frenar la proliferacion del trofoblasto celular y la
sobreproduccion de la gonadotropina coridnica humana. Este mecanismo fue descrito por Ernest T. Krebs in 1949
(Medical Record, Vol. 162, No. 10, October 1949).

En la preeclampsia, la falta de proliferacion de los trofoblastos sincitiales conduce a una falta de trofoblastos
extravellosos y una perforacion inadecuada en el revestimiento muscular de las arteriolas uterinas. Esto conduce a
vasoespasmo de las arterias del endometrio uterino y resulta en isquemia, anoxia, necrosis, histamina y liberaciéon de
tiramina. Con la ausencia de marcada vasodilatacion y el lumen de los vasos ocluidos en esencia, el flujo sanguineo y la
transferencia de oxigeno al feto se ve disminuida, dando lugar a las manifestaciones maternales de la preeclampsia, asi
como las manifestaciones fetales de oligohidramnios y la restriccion del crecimiento intrauterino (IUGR).

Los resultantes resultados de desarrollo de la placenta indebidos, en la disfuncion endotelial vascular placentaria y una
insuficiencia Utero-placentaria relativa. Los resultados de la disfuncion del endotelio vascular en aumento de la
permeabilidad, hipercoagulabilidad, y vasoespasmo difuso.

La pérdida de proteina a través del rifion y la excrecion en la orina y las alteraciones en la permeabilidad del sistema
vascular debido a los posibles resultados de la disfunciéon endotelial en un aumento de la permeabilidad vascular. Este
aumento de la permeabilidad vascular en ultima instancia, permite que las proteinas, especialmente proteinas de gran
tamafio que son moléculas grandes, para obtener a través de los capilares y los glomérulos del rifidn. Esta pérdida de
proteina crea una posible necesidad de grandes cantidades de consumo de la proteina durante el embarazo.

Con la ruptura de proteinas incompleta debido al aumento de la permeabilidad del sistema vascular, y su capacidad
para permitir moléculas grandes en el sistema vascular, los requisitos de la proteina del cuerpo durante el embarazo son
aun mayores que en el estado de no embarazo. Ademas, con la pérdida significativa de la proteina y la falta resultante
de los aminoacidos presentes en la mujer embarazada, existe la posibilidad de disfuncion de 6rganos y el potencial de
muerte de 6rganos.

El uso de enzimas digestivas puede facilitar la presencia de proteina suficiente para no permitir que el cuerpo entre en
un equilibrio negativo de proteina. Esto es muy deseable, asi como necesario debido a la necesidad de proteasas de tal
manera que el cuerpo puede facilitar la formacién de la placenta, asi como proteinas de recambio que se pierden por el
cuerpo durante el embarazo.

En vista de estos hallazgos, existe la necesidad de un método de tratamiento de las personas con preeclampsia de tal
manera que el desarrollo de la eclampsia/toxemia no se produce en las mujeres embarazadas. La presente invencion se
refiere a agentes terapéuticos para el tratamiento de toxemia, preeclampsia y eclampsia y al método para preparar

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2670 825 T3

dichos agentes. Ademas, la presente invencion se refiere a la reduccion de la formacion de moles hidatiformes
(embarazos molares).

El documento US20070053895 revela un método para tratar a un paciente de Parkinson con enzimas
pancreaticas/digestivas, que consiste en administrar una cantidad eficaz de enzimas digestivas/pancreaticas para un
individuo que tiene el trastorno con el fin de mejorar un sintoma del trastorno.

La presente invencion se relaciona con una preparacion farmacéutica para uso en el tratamiento de un individuo que
tiene eclampsia, en donde la preparacion farmacéutica comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de enzimas
digestivas, en donde las enzimas digestivas comprenden una amilasa, una lipasa, y una proteasa.

Mas especificamente, la presente invencion se relaciona con preparaciones farmacéuticas estables que contienen, pero
no limitan a, enzimas digestivas/pancreaticas, incluyendo, pero no limitando a, amilasas, proteasas, celulasas, papaya,
papaina, bromelina, lipasas, quimotripsina e hidrolasas. Esta combinacion se realiza por, pero no limitan a: compresion
directa, microencapsulacion, encapsulacion de lipidos, granulacién en humedo u otros métodos que incluyen el uso de
Prosolv®, microencapsulacion, tecnologia de encapsulaciéon de lipidos, u otra tecnologia apropiada. Esta tecnologia
puede incluir el uso de disolucion rapida (disolver rapido), tiempo de liberacion u otros métodos de administracion
incluyendo por via oral, inyeccion, parche u otros métodos. Ademas, la entrega de las enzimas puede estar en la forma
de un comprimido, trozos, bolsita, capsulas, comprimidos oblongos u otra administracion de tableta comprimida, u otro
método de administracion oral.

Resumen de la invencién
Es un objetivo de la presente invencién proporcionar un agente terapéutico para el tratamiento de la eclampsia.

Otro objetivo de la presente invencion consiste en formular las preparaciones farmacéuticas estables que contienen,
pero no se limitan a, enzimas digestivas/pancreaticas incluyendo, pero no limitan a, amilasas, proteasas, celulasas,
papaya, papaina, bromelina, lipasas, quimotripsina; e hidrolasas.

Sin embargo, otro objetivo de la presente invencion es preparar una combinacion de enzimas digestivas/pancreaticas se
produce, pero no limitado a: por compresion directa, microencapsulacion, encapsulacion de lipidos, granulacion en
himedo u otros métodos que incluyen el uso de Prosolv®, y otros excipientes y aditivos conocidos para llevar a cabo la
microencapsulacion, encapsulacion de lipidos, compresion directa, granulacion en himedo o en seco u otra tecnologia
apropiada.

Un objetivo adicional de la presente invencion es ofrecer la preparacion por medio, que puede incluir el uso de
disolucioén rapida (disolver rapido), tiempo de liberacion, u otros métodos de administracion incluyendo administracion
oral, inyeccién, parche u otro método. Ademas, la entrega de las enzimas puede ser en forma de un comprimido,
capsula, trozos, bolsita, u otro método de administracién oral.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién proporciona una preparacion farmacéutica para uso en el tratamiento
de un individuo que tiene eclampsia, en donde la preparacion farmacéutica comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de enzimas digestivas, en donde las enzimas digestivas comprenden una amilasa, una lipasa, y una proteasa.

Las caracteristicas y ventajas descritas en el presente documento son no todo incluido y, en particular, muchas
caracteristicas y ventajas adicionales seran evidentes para un experto en el arte a la vista de los dibujos, especificacion
y reivindicaciones. Por otra parte, se debe tener en cuenta que el lenguaje utilizado en la especificacion ha sido
seleccionado principalmente con fines de legibilidad y de instruccion, y no a limitar el alcance de la materia objeto de la
invencion.

Breve descripcion de los dibujos
La figura 1 es una tabla que ilustra los cambios en la presion arterial, tanto sistélica como diastdlica, nivel de proteina en
la orina, y nivel de la quimotripsina fecal en las mujeres embarazadas con preeclampsia a las que se administraron las

enzimas pancreaticas.

La figura 2 es un grafico que ilustra los cambios en la presion arterial de la mujer con preeclampsia durante un periodo
de 30 dias, después de ser administradas las enzimas pancreaticas.

La figura 3 es un grafico que ilustra los cambios en el nivel de proteina en la orina de mujeres con preeclampsia durante
un periodo de 30 dias, después de ser administradas las enzimas pancreaticas.

La figura 4 es un grafico que ilustra los niveles de quimotripsina fecales en diecisiete mujeres embarazadas de 12
semanas de embarazo a la semana 40 de embarazo.

Descripcion detallada de la realizacion preferida
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Dado que la expulsion de la placenta revierte los sintomas de preeclampsia, lo que sugiere que la placenta tiene un
papel central en la condicion. Ademas, las mujeres con aumento del tejido placentario para la edad gestacional, o las
que tienen mola hidatiforme y los embarazos de gemelos, tienen una mayor prevalencia de preeclampsia. Esto nos lleva
a considerar la posibilidad de que las sustancias, tales como la gonadotropina coriénica humana, que esta presente en
mayor cantidad en una mola hidatiforme, pueden estar involucradas. Esta unién entre la formacién de la placenta y el
desarrollo de la preeclampsia es la clave.

La formacion del trofoblasto sincitial, y su secrecion de hormonas esteroides mantiene los niveles de gonadotropina
corionica humana bajos, y por lo tanto reduce la probabilidad de desarrollar preeclampsia. El trofoblasto sincitial ademas
prolifera para formar un trofoblasto altamente especializado, conocido como un trofoblasto extravelloso. El trofoblasto
extravelloso perfora a través del endometrio, que se extiende hasta la decidua y el miometrio. Estos trofoblastos
extravellosos continlan su invasidon hacia las arterias espirales y reemplazan los revestimientos endoteliales y
musculares de las arteriolas uterinas, lo que lleva a la vasodilatacion de los vasos uterinos. Este cambio asegura un
sistema de baja resistencia continua, que potencia el flujo de la sangre materna al espacio intervelloso y mantiene una
apropiada perfusion del feto en desarrollo.

El mecanismo por el cual el trofoblasto celular se reduce en su proliferacién para que el trofoblasto sincitial pueda
asumir el control es la presencia de enzimas proteoliticas, especialmente la de la quimotripsina. Las proteasas
maternas, especialmente la de la quimotripsina, son capaces de frenar la proliferacion del trofoblasto celular y la
sobreproduccién de la gonadotropina coriénica humana.

En una realizacion, una preparacion estable de enzimas digestivas/pancreaticas se forma en una formulaciéon de
dosificacion que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteasa, una amilasa, y una lipasa. La
formulacién puede incluir enzimas adicionales, tales como pancreatina, quimotripsina, tripsina, papaina y/o papaya.
Otras combinaciones de enzimas digestivas también se pueden usar. Estas enzimas pueden estar en la forma de
derivados de animales o plantas, natural o sintético.

A continuacion, se detalla una lista de los datos farmacéuticos de las enzimas digestivas pancreaticas para la
preeclampsia/toxemia:

Amilasa 10,000-60,000 U.S.P

Proteasa 10,000-70,000 U.S.P

Lipasa 4,000-30,000 U.S.P

Pancreatina 2,000-6,000 U.S.P
Quimotripsina 2-5 mg

Tripsina 60-100 mg

Papaina 3,000-10,000 unidades USP/mg
Papaya 30-60 mg

La formulacién de la dosis se puede administrar mediante una preparacion oral incluyendo, pero no limitando a, un
comprimido encapsulado, minicomprimidos, microcapsulas, minicapsulas, capsulas de liberacién controlada, trozos u
otra metodologia. En una realizacion, la preparacion oral se encapsula utilizando la tecnologia Prosolv.
Alternativamente, la preparacion oral puede ser encapsulada utilizando recubrimiento entérico, encapsulacién de lipidos,
compresion directa, granulacion seca, granulaciéon en humedo, y/o una combinacion de estos métodos.

En un estudio llevado a cabo por el inventor, seis mujeres diagnosticadas con preeclampsia en las semanas 28-34 de
gestacion fueron examinadas. A cada una se les administraron enzimas pancreaticas, incluyendo lipasas, amilasas y
proteasas, dentro de los dos dias de su diagnostico de preeclampsia para la duraciéon de su embarazo, mientras que se
esta supervisando por parte del obstetra. Los resultados del estudio se encuentran en la figura 1, que ilustra los cambios
en la presion arterial de las mujeres, tanto diastdlica como sistdlica, nivel de proteina en la orina, y niveles de
quimotripsina fecales.

Como se ve en la figura 2, es evidente de los resultados que las presiones sanguineas de las mujeres embarazadas se
redujeron significativamente en los 30 dias de administracion de las enzimas pancreaticas. En todos los casos, su
presion arterial volvié a la normalidad, que por lo general es de 120/80. En algunos casos, la reversion a una lectura
normal de la presion arterial se produjo dentro de los 15 dias.

Ademas, los niveles de proteina en la orina también volvieron a la normalidad dentro de 30-35 dias, como se ve en la
figura 3. La proteinuria se diagnostica mediante el examen de la orina a través de un simple analisis de orina. La orina
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normal tiene muy pequefias cantidades de proteina presente. Las cantidades mas grandes generalmente se reportan
como 1+ a 4+.

En otro estudio, que se muestra en la figura 4, diecisiete mujeres que estaban embarazadas por primera vez
(primiparas) que estaban en su primer trimestre se administraron una prueba quimotripsina fecal cada dos semanas
desde la semana 12 hasta la semana 40 de su embarazo. Una mujer, sujeto 6, desarroll6 sintomas de preeclampsia, y
su prueba de quimotripsina fecal se convirtié en anormal, una semana antes del diagnéstico de preeclampsia.

La quimotripsina fecal es una medida sensible, especifico de la actividad proteolitica. Se considera que los niveles
normales de la quimotripsina son mayores de 8.4 U/gramo. La reduccion de los valores (menos de 4.2 U/gramo)
sugieren que disminuyen la produccion de pancreas (insuficiencia pancreatica), hipoacidez del estdmago o la fibrosis
quistica. Los valores elevados de quimotripsina sugieren tiempo de transito rapido, o menos probable, una gran salida
de la quimotripsina del pancreas.

Para la prueba de la quimotripsina fecal, una muestra de heces se recogié de cada uno de los sujetos. Cada muestra de
heces se analiz6 mediante un analisis fotoespectrometria enzimatico para determinar el nivel de la quimotripsina fecal
en las heces. Alternativamente, otros métodos, tales como el método colorimétrico, uso de sustratos, uso de ensayos,
y/o cualquier otro método apropiado se pueden usar para medir los niveles de quimotripsina fecal. Los niveles de
quimotripsina fecal en las muestras de las mujeres embarazadas primerizas se compararon con los niveles de
quimotripsina fecal en las mujeres embarazadas no diagnosticadas con preeclampsia para determinar si las mujeres
embarazadas primerizas se beneficiarian de la administracion de enzimas digestivas
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacién farmacéutica para uso en el tratamiento de un individuo que tiene eclampsia, en donde la
preparacion farmacéutica comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de enzimas digestivas, en donde las
enzimas digestivas comprenden una amilasa, una lipasa, y una proteasa.

2. La preparacion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde la cantidad de amilasa varia
desde 10,000 a 60,000 unidades USP/dosis;

3. La preparacion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la cantidad de lipasa varia de
4,000 a 30,000 unidades USP/dosis.

4. La preparacion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la cantidad de proteasa varia
de 10,000 a 70,000 unidades USP/dosis.

5. La preparacién farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que
comprende ademas quimotripsina o tripsina.

6. La preparacion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde la cantidad de quimotripsina
varia de 2 a 5 mg/dosis.

7. La preparacion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde la cantidad de tripsina varia de
60 a 100 mg/dosis.

8. La preparacion farmacéutica para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde las
enzimas digestivas comprenden ademas pancreatina.

9. La preparaciéon farmacéutica para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde al
menos una enzima se deriva de una fuente seleccionada del grupo que consiste de enzimas de origen animal, enzimas
de plantas, enzimas sintéticas, y una combinacién de las mismas.

10. La preparacion farmacéutica para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la
preparacion se fabrica utilizando una tecnologia seleccionada del grupo que consiste de recubrimiento entérico,
encapsulacion de lipidos, compresion directa, granulaciéon seca, granulacion en humedo, y una combinacién de los
mismos.

11. La preparaciéon farmacéutica para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la
preparacion es para administracion por via oral a través de una formulacion de dosificacion seleccionada del grupo que
consiste en una pildora, un comprimido, una capsula, una microcapsula, una minicapsula, una capsula de liberacion
controlada, un minicomprimido, un trozo, y una combinacion de los mismos.
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Figura 4

Medicion de niveles de quimotripsina fecal en mujeres con preeclamsia
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