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INHIBICIÓN DE LA INTERLEUQUINA - 6, NUEVA OPCIÓN
TERAPÉUTICA EN ARTRITIS REUMATOIDE

RESUMEN

Tocilizumab (TCZ) es un anti-
cuerpo monoclonal humanizado 
dirigido contra el receptor de la 
interleucina-6 (IL-6), a nivel de 
membrana o en su forma solu-
ble, fue desarrollado entre la 
farmacéutica japonesa Chugai 
y la suiza Roche. En Japón tiene 
indicación para enfermedad de 
Castleman desde abril de 2005, 
y para artritis reumatoide (AR) y 
artritis idiopática juvenil desde 
abril de 2006. Fuera de Japón 

se han desarrollado múltiples 
ensayos clínicos, demostrando 
eficacia en varios escenarios de 
AR, como son: AR precoz ( AM-
BITION), AR establecida refrac-
taria a metotrexato (OPTION)  a 
otros fármacos modificadores de 
enfermedad (TOWARD) y AR re-
fractaria a anti-TNF-Q (RADIATE), 
en monoterapia (AMBITION) y 
asociado a fármacos de fondo. 
Igualmente se ha comprobado 
la eficacia radiológica (LITHE). 
El TCZ es probablemente el fár-
maco biológico con el mayor 

desarrollo clínico,  habiéndose 
aprobado su comercialización 
por la agencia europea del 
medicamento EMEA ,con las 
siguientes indicaciones: TCZ en 
combinación con MTX está in-
dicado para el tratamiento de 
la AR activa de moderada a 
severa en pacientes adultos con 
respuesta inadecuada o  intole-
rantes a tratamiento previo con 
uno ó más DMAR o antagonis-
tas del TNF. En estos pacientes 
TCZ puede ser administrado en 
monoterapia, en caso de intole-

rancia a MTX, o cuando el tra-
tamiento prolongado con MTX 
tiene una insuficiente respuesta. 
Revisaremos la eficacia clínica, 
radiológica, y el perfil de seguri-
dad de TCZ.
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SUMMARY

Tocilizumab (TCZ) is a human-
ized monoclonal antibody which 
targets the receptor for IL-6 and 
developed by the Japanese phar-
maceutical company Chugai 
and the swiss company Roche. 
In Japan it is already under use 
for Castleman’s disease, Rheu-

matoid Arthritis (RA) and Juvenile 
Idiopathic Arthritis. The clinical 
development outside Japan is 
very extensive and it has shown 
efficacy in several RA scenarios; 
early RA (part of the AMBITION 
study), established MTX-resistant 
RA (OPTION), RA resistant to oth-
er DMARDs (TOWARD) and anti-
TNF-Q resistant RA (RADIATE), in 

monotherapy  (AMBITION) and 
associated with other DMARDs. 
Radiological efficacy has also 
been proven (LITHE). So TCZ is 
probably the biologic therapy 
with the most extensive clinical 
development before marketing 
in the western hemisphere. In this 
review we will specifically deal 
with clinical and radiological ef-

ficacy as well as its safety profile.
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INTRODUCCIÓN

Existen estudios de desarrollo reali-
zados dentro y fuera de Japón (1-12). 
En la siguiente gráfica (tabla 1) ve-
remos los diferentes estudios reali-
zados con TCZ (1-12), los estudios 
iniciales en Japón (2-6) preferente-
mente en monoterapia. En cambio, 
fuera de Japón, el programa clíni-
co es mucho más extenso (1,7-12), 
abarcando todas las situaciones 
posibles que tenemos en una AR.

Estudios en fase I-II 

El primer estudio aleatorizado, do-
ble ciego, con TCZ en AR es fase 
I-II que se desarrolla en el Reino 

Unido y demuestra la eficacia en 
la segunda semana con una infu-
sión única endovenosa de TCZ a 
distintas dosis (1). Sin embargo los 
estudios farmacocinéticos inicia-
les, especialmente dirigidos a la 
búsqueda de la dosis y pauta más 
adecuada, proceden de un ensayo 
abierto japonés de fase I-II(2). Este 
se realizó en pacientes con AR a 
los que se les prescribieron 3 dosis 
IV repetidas de 2, 4 u 8 mg/kg de 
peso corporal TCZ en intervalos de 
2 semanas.

Se comprobó que la vida media 
(t12) del TCZ se ampliaba al au-
mentar la dosis y con la repetición 
de las mismas. Así, tras la tercera 
infusión de 8 mg/kg de TCZ la t12 

se aproximó a 240 h, cercana a 
la t12 de la inmunoglobulina G1 
humana.

Además, sólo con estas dosis más 
altas se normalizaban reactantes 
de fase aguda, como la proteína 
C reactiva (PCR) y el amiloide A. 
La PCR y el amiloide A séricos son 
proteínas en fase aguda produci-
das por el hígado como respuesta 
al estímulo de IL-6, IL-1 y TNF(13,14). 

Los inhibidores del TNF, 
como el infliximab y el eta-
nercept, también reducen
la PCR ... y sólo en una proporción 
limitada de pacientes llega a ser 
totalmente normal (15).
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Esto se debe a que probablemen-
te la producción de muchos de los 
reactantes en fase aguda necesi-
ten de IL-6, y que ésta sea el me-
diador más importante en su regu-
lación(13,14). Se necesita una cierta 
concentración de TCZ sérico para 
inhibir las acciones de IL-6 y en ese 
sentido la PCR puede servir como 
indicador indirecto de las concen-
traciones plasmá ticas de TCZ(2). 
Por tanto, desde el punto de vista 
farmacocinético, infusiones de dosis 
altas de TCZ (8 mg/kg) y repetidas 
parecen ser las más adecuadas (2).

Estudios en fase II 

Como complemento del anterior 
estudio, se desarrolla un ensayo 
clínico japonés doble ciego, alea-
torizado, en fase II y se comprueba 
la eficacia y seguridad de 3 infusio-
nes IV de 4 y de 8 mg/kg de TCZ 
cada 4 semanas (3). Se concluye 
que, incluso en monoterapia, una 

dosis de 8 mg/kg IV cada 4 sema-
nas parece el régimen terapéutico 
más óptimo. 

Es el estudio fase II CHARISMA (Chu-
gai Humanised Anti-human Recombi-
nant Interleukin-Six Monoclonal Anti-
body) el más relevante (7). De diseño 
multicéntrico, doble ciego, aleatoriza-
do, es el único de los que se hace 
referencia en la tabla 1 que se llevó a 
cabo exclusivamente en Europa.

Todos los pacientes tenían una AR 
con respuesta inadecuada a MTX 
a dosis estable durante al menos 
4 semanas antes de la aleatoriza-
ción. En los siguientes estudios en 
fase III se exigió una dosis estable 
de MTX al menos 8 semanas para 
corregir el posible efecto terapéu-
tico del grupo placebo (grupo de 
MTX) observado en el estudio CHA-
RISMA. Desde el punto de vista de 
la eficacia y seguridad del estudio 
CHARISMA se pueden obtener con-
clusiones muy interesantes al dispo-
ner de 7 brazos terapéuticos: 6 con 

dosis distintas de TCZ ev (2, 4 y 8 
mg/kg) cada 4 semanas en mono-
terapia o en combinación con MTX, 
y un grupo con placebo sólo con 
MTX (grupo comparador).

El objetivo primario de este estudio 
fue la respuesta ACR (Colegio Ame-
ricano de Reumatología) 20 en la 
semana 16, resultando respecto a 
los pacientes tratados con placebo 
más MTX, significativamente supe-
rior en el grupo de monoterapia con 
dosis de 4 y 8 mg/kg de TCZ y en 
los 3 grupos con MTX y TCZ com-
binado (2, 4 y 8 mg/kg). Ahora 
bien el ACR50 y el ACR70 fueron 
significativamente más eficaces sólo 
en el grupo de tratamiento combina-
do con dosis de 8 mg/kg de TCZ 
más MTX. Por tanto, las infusiones 
de TCZ (8 mg/kg) cada 4 sema-
nas combinadas con MTX lograron 
una mejoría significativa en todas 
las respuestas del ACR20, ACR50 
y ACR70.

Paralelamente, todos los grupos tra-
tados con TCZ solo o combinado 
con MTX mostraron mayor descenso 
del DAS28, siendo nuevamente el 
grupo de TCZ (8 mg/kg) asociado 

a MTX en el que se obtuvo la reduc-
ción máxima del DAS28, alcanzán-
dose en el 34% de los pacientes la 
remisión definida por la DAS28 (7).

Las alteraciones de laboratorio 
de la AR están principalmente en 
relación con la capacidad de las 
citocinas proinflamatorias, en espe-
cial la IL-6, de producir reactantes
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hepáticos de fase aguda(13,14). La 
corrección de la PCR mostró un mo-
delo, en «dientes de sierra», clara-
mente relacionado con la dosis del 
TCZ e independiente del MTX.

Se observó un descenso rápido tras 
la administración de TCZ a las 2 
semanas, que es el período mínimo 
del que disponemos de parámetros 
de laboratorio. Nuevamente, se ob-
serva que la dosis de 8 mg/kg de 
TCZ (independiente de MTX) es la 
que produce un descenso más man-
tenido de ésta. Los cambios en la 
VSG, como era de esperar, aunque 
eficaces, son menos bruscos que en 
la PCR y son mejores con la dosis 8 
mg/kg de TCZ (13).

Respecto a la anemia en la AR, 
uno de sus mecanismos esencia-
les es la hiperproducción de hep-
cidina, también reactante hepáti-
co de fase aguda, trascendental 
en la fisiología del hierro, ya que 
bloquea la ferroportina que es la 
«puerta» de entrada del hierro al 
torrente sanguíneo tanto desde el 
enterocito, una vez producida su 
absorción, como desde el almacén 
corporal de hierro (sistema retículo 
endotelial) para la eritropoyesis 
medular (16).

Probablemente la corrección de 
la anemia por TCZ se deba a la 
corrección de la hiperhepcidemia. 
Otros parámetros analíticos también 
se normalizaron progresivamente, 
como ferritina sérica, amiloide A, 
fracción 4 del complemento (C4), 
fibrinógeno, neutrófilos y plaquetas.

También se observó que el perfil de 
seguridad de TCZ fue adecuado, 
como se comentará más adelante (7).

Estudios de fase III

Los datos de los estudios fase I-II 
fueron ratificados en estudios en 
fase III. Hasta el momento se tie-
nen 5 ensayos doble ciego (tabla 
1) (8-12), de los cuales 3 están ya 
publicados (OPTION, TOWARD y 

RADIATE) (8-10) y los 2 últimos (AMBI-
TION y LITHE) (11,12) comunicados 
en los últimos Congresos de Reu-
matología. 

Se dispone de estudios en los es-
cenarios posibles de la AR. Se 
demuestra la eficacia de TCZ com-
binado con MTX u otros DMAR 
(Figuras 3-7), o en monoterapia, 
tanto en AR precoces como esta-
blecidas (Figuras 1-2). 

En los ensayos en fase III, las ra-
mas terapéuticas de TCZ son la 
de 8 mg/kg IV cada 4 semanas 
en los estudios TOWARD y AMBI-
TION, y adicional la de 4 mg/kg 
en los estudios OPTION, RADIATE 
y LITHE. El objetivo primario que 
es la respuesta ACR20 oscila en-
tre el 70% del estudio AMBITION 
y el 50% del estudio RADIATE (Fi-
gura 5), en la evaluación a las 24 
semanas, hay diferencias explica-
bles considerando las diferentes 
poblaciones de AR (Tabla 1). Los 
resultados de remisión clínica,  uti-
lizando el DAS28 inferior a 2.6, 
son igualmente buenos, oscilan al-
rededor del 30% en la semana 24 
incluyendo los pacientes con AR 
refractarias a anti-TNF del estudio 
RADIATE (Figura 6).

Al 47% en el estudio LITHE a las 52 
semanas (Figura 7).  Otra peculia-
ridad del TCZ es la obtención de 
una respuesta clínica relativamente 
precoz a las 2 semanas, que es la 
primera evaluación clínica y ana-
lítica, y que con el paso del tiem-
po los datos de eficacia medida 
tanto en mejoría del ACR como en 
índices de remisión suelen aumen-
tar progresivamente (7-12,17). Otros 
parámetros habituales medidos 
como la mejoría del HAQ (Cues-
tionario de Evaluación de la Salud) 
y la FACIT (Evaluación terapéutica 
funcional para enfermedades cró-
nicas) también mostraron eficacia 
terapéutica (7-12). 

Los resultados del estudio OPTION 
y TOWARD son superponibles a 
los del estudio CHARISMA. El es-

tudio RADIATE consigue remisiones 
en el grupo terapéutico de TCZ (8 
mg/kg) asociado a MTX de un 
30% de los pacientes refractarios 
a anti-TNF (Figura 4), incluso en los 
refractarios a 2 o 3 anti-TNF(10).
Hasta el momento, los fármacos 
biológicos con indicación en AR 
refractaria a anti-TNF (Rituximab y 
Abatacept), independientemente 
de tratarse de estudios diferentes, 
obtienen resultados sensiblemen-
te inferiores al menos de remisión 
(alrededor del 10%) (18,19). El estu-
dio AMBITION (figura 2) obtiene 
también resultados interesantes 
(11). TCZ en monoterapia demues-
tra una eficacia clínica (ACR20, 
ACR50, ACR70, HAQ y remisión 
del DAS28) claramente superior a 
MTX, lo cual es diferente de lo que 
ocurre habitualmente con los agen-
tes anti-TNF. 

Recordemos que la eficacia clínica 
en estudios como el TEMPO (Eta-
nercept) o PREMIER (Adalimumab) 
el anti-TNF es claramente superior 
cuando se combina con MTX, y 
disminuye en monoterapia (20,21). Un 
resultado esperable del estudio AM-
BITION es que en el subgrupo con 
AR de duración menor de 2 años, 
se consiguieron índices de remisión 
muy superiores a los de duración 
mayor de  2 años, tanto con TCZ 
como en el grupo de MTX.

Los estudios en fase III japoneses 
SATORI y SAMURAI, ambos con 
TCZ en monoterapia, obtienen re-
sultados superiores a MTX y DMAR, 
respectivamente. Se recuerda que 
el manejo terapéutico de la AR en 
Japón es sensiblemente distinto al 
que se realiza en Europa y EEUU 
así, entre otras, la dosis máxima re-
comendada de MTX es 8 mg por 
semana (22).
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ESTUDIOS DE TCZ en monoterapia
(FIguras 1 y 2)

Figura 1. Estudio SATORI: TCZ en Monote-
rapia vs MTX.

Respuesta ACR entre ambos grupos.

Figura 2. Estudio AMBITION: TCZ en Mono-
terapia vs MTX. Respuesta ACR - 24 semanas 

entre ambos grupos.

ESTUDIOS DE TCZ vs MTX o DMAR
Eficacia clínica a las 24 semanas

Figura 3. Estudio OPTION: Placebo+MTX vs 
TCZ vs MTX. Respuestas ACR - 24 semanas 
entre los grupos Placebo, TCZ 4mg/kg, TCZ 

8 mg/kg

Figura 4: OPTION, LITHE y TOWARD: Res-
puesta ACR diferentes grupos. El estudio 
TOWARD tiene 2 Placebo y 8mg/kg de TCZ

ESTUDIOS DE TCZ vs MTX
en pacientes con IR a anti-TNF

Figura 5. Estudio RADIATE
Valoración de remisión con TCZ a 24 y 52 

semanas

Figura 6. Estudio RADIATE: remisión y baja 
actividad a las 24 semanas

Remisión clínica (puntuación de la 
actividad de la enfermedad DAS 
28 < 2.6). Los resultados se obser-
varon después de 24 semanas. 

La remisión con el RADIATE en pa-
cientes con IR a anti-TNF es del 
30%.

Figura 7: Estudio LITHE: Remisión en AR con 
TCZ a las 24 y 52 semanas.

Remisión DAS 28 <2.6 a las 24 
y 52 semanas. Se puede apreciar 
el incremento de 33% a 47% en 
el brazo 8 mg/kg entre la semana 
24 y 52 en comparación con el 

incremento de 4 a 8% en el grupo 
placebo. 

Eficacia radiológica 

La eficacia de TCZ en el daño es-
tructural se evalúa en 2 estudios clí-
nicos, el SAMURAI y el LITHE5 (12). 
En el estudio SAMURAI la valora-
ción radiológica se realiza median-
te el índice de Sharp modificado. 
El grupo terapéutico de TCZ en 
dosis de 8 mg/kg en monoterapia 
comparado con DMAR tradiciona-
les mostró en la semana 52 una 
menor progresión, tanto en el índi-
ce de Sharp total como en sus com-
ponentes de erosión y pinzamiento 
articular. 

Además, una menor proporción de 
pacientes del grupo de TCZ mos-
tró progresión radiológica. Esta 
diferencia fue estadísticamente 
significativa (5). Estos resultados  se 
mantienen a los 3 años (6). En el 
estudio LITHE, se comparan tam-
bién a 52 semanas las 2 ramas de 
tratamiento con TCZ (4 y 8 mg/kg) 
combinado con MTX con el grupo 
placebo (MTX). 

Se utiliza el índice de Sharp 
modificado por Genant. También 
se observa una menor evolución 
estadísticamente significativa en 
los 2 grupos terapéuticos de TCZ 
en el índice total, así como en sus 
componentes (Figura 8) (12).

Figura 8: Estudio LITHE - Eficacia radioló-
gica
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EFECTOS SECUNDARIOS MÁS 
RELEVANTES

1. Infecciones

La infección grave es el efecto adverso 
serio más habitual; sin embargo, su fre-
cuencia fue relativamente baja en todos 
los grupos terapéuticos (Tabla 2) (24,25). 
Se observa un discreto aumento en el 
grupo de TCZ combinado con DMAR, 
aunque con superposición de los inter-

valos de confianza (IC) entre los distintos 
grupos.

El índice de infección grave [100 pa-
cientes-años (95% IC)] es de 5,2 (rango 
de 3,7-7,1)(24), que es similar al comuni-
cado con los agentes anti-TNF (26). Con 
los datos disponibles a 18 meses no se 
observa incremento del riesgo al aumen-
tar el tiempo de exposición a TCZ, sino 
incluso su disminución (25). 

Los únicos factores que predisponen al 
desarrollo de infección grave fueron 
edad superior o igual a 65 años, diabe-
tes mellitus, historia de infección previa y 
el uso de esteroides (27). Las infecciones 
graves más frecuentes fueron neumonía, 
celulitis, herpes zóster, gastroenteritis y 
diverticulitis (25). Las infecciones por gér-
menes oportunistas fueron excepciona-
les, incluso las microbacterias (24,25,27).

Paralelamente, en el estudio OP-
TION, se comprueba que TCZ, es-
pecialmente en dosis de 8 mg/kg 
y combinado con MTX, reduce rá-
pida y eficazmente los marcadores 
bioquímicos de resorción ósea, re-
cambio cartilaginoso y metalopro-
teinasas de la matriz de tipo 3 (23). 

Efectos secundarios 

Los resultados de los diferentes en-
sayos clínicos demuestran que TCZ 
es un fármaco seguro y bien tolera-

do (4-12). La mayoría de los efectos 
adversos fueron leves o modera-
dos, siendo los más frecuentes las 
infecciones de vías respiratorias al-
tas. Los resultados combinados so-
bre seguridad de los cinco estudios 
fase III realizados fuera de Japón, 
que tienen una duración de 24 se-
manas, se han comunicado recien-
temente (Tabla 2) (24). También se 
dispone de datos combinados de 
cuatro de estos ensayos clínicos, 
ya en su fase abierta, a más largo 
plazo (mediana de seguimiento de 
18 meses) (25).

Estos estudios ratifican los resulta-
dos de seguridad de los ensayos 
individuales y además se comprue-
ba que los efectos adversos no 
aumentan, e incluso disminuyen, 
a partir de las 24 semanas (25). 
En cualquier caso, no se observan 
diferencias en la tasa de efectos 
adversos serios entre los grupos de 
tratamiento con TCZ y los grupos 
control (4–12,24,25). Se han descrito 
casos aislados de alguna compli-
cación, que están en estudio ac-
tualmente (25). 
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Los estudios en AIJ han demostrado que 
los pacientes con TCZ pueden ser efec-
tivamente inmunizados con la vacuna de 
virus influenza (28). 

2. Neoplasias 

El análisis combinado de los datos dis-
ponibles no demuestra aumento de neo-
plasias con TCZ (Tabla 2) (24,25).

3. Reacciones infusionales

Las reacciones infusionales a TCZ fueron  
leves, transitorias, bien toleradas y no 
causaron el abandono del estudio. Las 
náuseas, el exantema, la hipertensión, 
la cefalea y el prurito son las reaccio-
nes observadas más frecuentemente. Por 
otra parte, TCZ se asocia a una produc-
ción baja de autoanticuerpos y de inmu-
nogenicidad (29). La presencia de HAHA 
(human anti-human antibodies) fue rara 
y su presencia no aumenta con TCZ en 
monoterapia. 

4. Alteraciones de Laboratorio 

NEUTROPENIA

Un efecto peculiar del TCZ es la neutro-
penia, que suele ser leve, transitoria y 
no asociada a infecciones (24,25,27). Es un 
efecto relativamente frecuente y un 38% 
de los pacientes con TCZ tiene una cifra 
inferior a 2.0 × 109/l, aunque en me-
nos del 1% es inferior a 0.5 × 109/l. En 
cualquier caso, el análisis de los pacien-
tes con neutropenia demostró que ésta 
no se relaciona con el incremento de los 
procesos infecciosos (27).

La neutropenia está relacionada con la do-
sis de TCZ y es independiente del MTX(7). 
Se cree que más que un efecto adverso 
se trata de un efecto farmacodinámico, 
debido a que la IL-6 fisiológicamente au-
menta la cifra circulante de neutrófilos al 
disminuir su reserva marginal (30), por lo 
que su inhibición con TCZ puede produ-
cir el efecto contrario. 

ELEVACIÓN DE LAS ENZIMAS 
HEPÁTICAS

Se pueden observar elevaciones transi-
torias en la ALT, AST y la bilirrubina total. 
El aumento de ALT y AST se observa con 
más frecuencia en el grupo de TCZ a 
dosis altas, especialmente si se combina 
con MTX7 (31). En cambio, la elevación 
con TCZ en monoterapia es similar a la 
observada con MTX también en monote-
rapia (31). La mayoría de los aumentos de 
aminotransferasas fueron leves (inferior a 
3 veces el valor límite), puntuales y no 
se relacionaron con la elevación de la 
bilirrubina.

No se describieron casos de 
hepatitis o disfunción hepática. 
Aunque se desconoce el mecanis-
mo, se sabe que la IL-6 tiene una 
acción antiapoptótica hepática 
fisiológica, por lo que favorece su 
regeneración (32).

ALTERACIÓN DEL PERFIL LI-
PÍDICO 

El tratamiento con TCZ se asoció 
al aumento del colesterol total, LDL, 
HDL, triglicéridos, apolipoproteína 
A1 y B, y del cociente LDL/HDL 
(24,25,33). Este aumento es precoz y 
mantenido sin elevaciones adicio-
nales posteriores. 

La elevación simultánea del HDL es 
un hecho diferencial con el patrón 
lipídico de dislipidemias habituales 
en las que se reduce, y contribuye 
a la corrección del perfil aterogé-
nico. El tratamiento concomitante 
con estatinas mejora el perfil lipídi-
co(34). La elevación de los distintos 
lípidos es paralela al descenso de 
marcadores de inflamación como 
PCR, amiloide A, haptoglobinas y 
lipoproteína A (33).

Es un hecho bien conocido que el 
proceso inflamatorio se relaciona 
con el desarrollo de aterosclerosis. 
El balance de todos estos factores 
(alteración lipídica y mejoría de 
parámetros inflamatorios) en los ac-
cidentes cardiovasculares es des-
conocido actualmente.

En los resultados de los distintos 
ensayos, los pacientes con TCZ no 
presentaron más accidentes cardio-
vasculares (24,25). Alteraciones simi-
lares del perfil lipídico y correcto-
ras del proceso inflamatorio están 
también descritas con los agentes 
anti-TNF (35–37).

El efecto global con estos últimos 
fármacos también permanece en 
estudio, pero está descrita una 
disminución sustancial de los acci-
dentes cardiovasculares, como el 
infarto agudo de miocardio, en los 
pacientes con respuesta terapéuti-
ca (38).

Conclusiones 

EL TCZ se agrega al arsenal  de 
agentes biológicos para el trata-
miento de la AR. Ha sido aproba-
do por la  EMEA y esta pendiente 
su aprobación por la FDA, habien-
do recibido la recomendación del 
comité de revisión del medicamen-
to para su aprobación.

Se dispone de datos firmes que ha-
blan de la eficacia a corto plazo 
(24 semanas), y esperamos nuevas 
publicaciones con datos a largo 
plazo. El perfil de seguridad es 
aceptable, y no parece ser diferen-
te de los otros agentes biológicos. 
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