
INTRODUCCIÓN

La hemorragia digestiva de origen oscuro (HDOO)
viene definida por la presencia de pérdidas sanguíneas

del tubo digestivo cuyo origen no puede identificarse con
las exploraciones endoscópicas habituales (endoscopia
digestiva alta y colonoscopia con intubación ileal). Esta
entidad es poco frecuente (5% de todas las hemorragias
digestivas) y se puede manifestar como HDOO oculta,
cuando su expresión clínica es la anemia ferropénica o la
detección de sangre oculta en heces, o como HDOO ma-
nifiesta o patente, en la que se puede constatar de manera
recurrente exteriorización hemorrágica en forma de mele-
nas, hematoquecia o rectorragia. La causa más frecuente
suelen ser las angiodisplasias del intestino delgado, que
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RESUMEN

El desarrollo de la cápsula endoscópica y la enteroscopia de
doble balón ha aumentado las tasas de diagnóstico y tratamiento
en la hemorragia digestiva de origen oscuro, en la que las angio-
displasias del intestino delgado son la causa más frecuente. Sin
embargo, el 25-40% de los pacientes, no subsidiarios o no res-
pondedores a la terapéutica endoscópica, angiográfica o quirúrgi-
ca, pueden tener alto riesgo de resangrado y carecen de trata-
miento médico claramente eficaz. La utilidad de la terapia
hormonal está cuestionada actualmente, sin olvidar los frecuentes
y limitantes efectos secundarios. El octreótido suele ser eficaz en
el control de la hemorragia pero no parece la terapia de manteni-
miento más óptima. Los beta-bloqueantes no selectivos, de igual
manera que en la profilaxis de la hemorragia por hipertensión
portal, pueden ser útiles en combinación con otros fármacos. Re-
cientemente, el octreotido LAR, una formulación de liberación re-
tardada que se administra una vez al mes por vía intramuscular, y
la talidomida oral, un potente inhibidor de la angiogénesis, han
demostrado su eficacia y seguridad a largo plazo en casos graves
aislados. 

Palabras clave: Hemorragia digestiva de origen oscuro. Angio-
displasia. Tratamiento hormonal. Octreótido. Octreótido LAR.
Beta-bloqueantes. Talidomida. Tratamiento médico.

ABSTRACT

The development of capsule endoscopy and double-balloon
enteroscopy has increased diagnostic and therapeutic rates in ob-
scure gastrointestinal hemorrhage, where angiodysplasia of the
small bowel is the most frequent cause. Nevertheless, almost 25-
40% of patients who are not candidates or do not respond to en-
doscopic, angiographic, or surgical management may be at high
risk of rebleeding, and therefore lack a clearly effective medical
therapy. The utility of hormonal therapy remains unclear and is
burdened by adverse effects. Subcutaneous octreotide usually con-
trols bleeding but does not seem adequate for mainteinance thera-
py. Non-selective beta-blockers alone or in combination with oth-
er treatments, as in the prophylaxis of portal hypertension
variceal bleeding, may be helpful. Recently, octreotide LAR, a de-
pot formulation administered once a month intramuscularly, and
oral thalidomide, a powerful inhibitor of angiogenesis, have
demonstrated their effectiveness and safety for long-term therapy
in anecdotal case reports and deserve further investigation.

Key words: Obscure gastrointestinal haemorrhage. Angiodyspla-
sia. Hormonal therapy. Octreotide. Octreotide LAR. Thalido-
mide. Beta-blockers. Medical therapy.
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pueden ser de origen primario o afectar al tubo digestivo
en múltiples patologías como la telangiectasia hemorrá-
gica hereditaria, la enfermedad de Von Willebrand, co-
nectivopatías (pseudoxantoma elástico, síndrome de Eh-
lers-Danlos), la enteritis por radiación, la insuficiencia
renal crónica terminal, las cardiopatías valvulares, la hi-
pertensión portal o las vasculitis. La reciente aparición de
la cápsula endoscópica y la enteroscopia de doble balón
ha permitido el diagnóstico y el tratamiento endoscópico
en toda la extensión de una región poco accesible hasta
hace unos años; sin embargo, y a pesar de estos promete-
dores avances, en un 25% de los casos no se alcanza el
diagnóstico combinando ambas exploraciones (1-5).
Además de este subgrupo de pacientes sin diagnóstico,
un porcentaje variable de los casos diagnosticados pue-
den no ser candidatos a un manejo agresivo terapéutico
por la comorbilidad asociada, por la extensión de las le-
siones o por la falta de respuesta de las mismas al trata-
miento endoscópico, angiográfico o quirúrgico.

En este contexto, el arsenal farmacológico disponible
para la HDOO es limitado, de eficacia cuestionada en al-
gunos casos y la base para su utilización puramente em-
pírica. La baja prevalencia de los pacientes candidatos a
tratamiento médico (1-2% del total de las hemorragias di-
gestivas, si nos atenemos a las cifras mencionadas previa-
mente) hace que los datos existentes en la literatura sean
únicamente comunicaciones aisladas de casos clínicos o
pequeñas series de pacientes no controladas. Las indica-
ciones de tratamiento farmacológico de la HDOO, reco-
gidas en el último documento de consenso de la Asocia-
ción Americana de Gastroenterología (6), aparecen
reflejadas en la tabla I.

El propósito de este trabajo, por tanto, es acercar al clí-
nico el mayor número de posibilidades terapéuticas para
afrontar el gran reto que casi siempre supone el trata-
miento farmacológico de los pacientes con HDOO, mu-
chos de ellos de edad avanzada y comorbilidad asociada
e incluso con necesidad de tratamiento antiagregante o
anticoagulante que predispone a una mayor riesgo hemo-
rrágico. Algunos de estos fármacos han sido utilizados
como terapia combinada en la literatura (7,8).

Los distintos tratamientos que han sido utilizados en la
HDOO hasta la fecha están enumerados en la tabla II.

TRATAMIENTO HORMONAL COMBINADO

El fármaco de elección inicial en el tratamiento de la
HDOO ha sido hasta hace pocos años la terapia hormo-
nal. La mejoría observada en la epístaxis de pacientes con
telangiectasia hemorrágica hereditaria durante el embara-
zo y el empeoramiento posterior durante el postparto in-
mediato fue la observación clínica inicial que aportó el
argumento racional para su uso (9). Asímismo, también
se objetivó a nivel experimental que el tratamiento hor-
monal a largo plazo disminuía la hiperemia gástrica en
ratas con ligadura mecánica de la vena porta (10). Su
efecto no es inmediato, parece ser dependiente de la dosis
de estrógenos utilizada y actúa mejorando la circulación,
la coagulación y la integridad del endotelio vascular (11).
La combinación y las dosis más habituales suele ser etini-
lestradiol 0,01-0,05 mg y norestisterona 1-3 mg. Esta te-
rapia precisa de periodos de descanso cada 6 meses apro-
ximadamente para minimizar sus notables efectos
secundarios, en gran parte dependientes del componente
estrogénico (trombosis vasculares, ginecomastia y pérdi-
da de líbido en hombres, metrorragia y tensión mamaria
en mujeres). La eficacia del tratamiento hormonal es muy
variable según los estudios consultados. Van Cutsem y
colaboradores (12), en un ensayo clínico en 9 pacientes
con malformaciones vasculares gastrointestinales, de-
mostraron que las necesidades transfusionales eran sus-
tancialmente más bajas cuando los pacientes recibían tra-
tamiento hormonal.

Sin embargo, un estudio posterior con mayor número
muestral realizado en pacientes con angiodisplasias intes-
tinales no encontró ninguna ventaja terapéutica en el gru-
po que recibió tratamiento hormonal combinado (13). La
ausencia de beneficio derivado del uso del tratamiento
hormonal ha quedado confirmada en el ensayo clínico
controlado con placebo de mayor tamaño muestral hasta
la actualidad, en el que fueron incluidos 72 pacientes no
cirróticos con sangrado crónico por angiodisplasias (14),
presentando ambos grupos tasas similares de fallo del tra-
tamiento, resangrado y requerimientos transfusionales. El
diseño del estudio fue cuestionado posteriormente debido
a la exclusión de pacientes con telangiectasia hemorrági-
ca hereditaria y ectasia vascular asociada a la cirrosis
(que hubieran sido los mejores beneficiarios del trata-
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Tabla I. Indicaciones de tratamiento médico en la
hemorragia digestiva de origen oscuro

1. Pacientes no subsidiarios o no respondedores al tratamiento
endoscópico, angiográfico o quirúrgico

2. Lesiones vasculares difusas del intestino delgado o extendidas a
tramos superiores o inferiores

3. Lesiones situadas en lugares relativamente inaccesibles para la
endoscopia

4. Hemorragia de origen desconocido a pesar de estudio exhaustivo

Tabla II. Fármacos utilizados para la hemorragia digestiva
de origen oscuro

1. Tratamiento hormonal combinado
2. Análogos de la somatostatina

Octreótido
Octreótido LAR

3. Beta bloqueantes no selectivos
4. Talidomida
5. Miscelánea (antifibrinolíticos, danazol, desmopresina, fVIIa re-

combinante)
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miento hormonal) y por utilizar dosis bajas de etinilestra-
diol (15,16). A la luz de estos datos, el tratamiento hor-
monal parece poco eficaz y seguro para el tratamiento de
la HDOO, excepto quizá en pacientes con telangiectasia
hemorrágica hereditaria, enfermedad de von Willebrand e
insuficiencia renal crónica terminal (17) y fuera del es-
pectro de la HDOO en el síndrome de la ectasia vascular
antral gástrica (18,19), entidades en las que ha demostra-
do una eficacia menos cuestionable, controlando el san-
grado aunque sin que se apreciaran cambios en el aspecto
endoscópico de las lesiones. A pesar de su bajo coste, la
reciente aparición de nuevos fármacos eficaces y con me-
jor perfil de seguridad desplaza a la terapia hormonal de
los tratamientos de primera línea para la HDOO.

ANÁLOGOS DE LA SOMATOSTATINA

El octreótido ha sido históricamente el segundo trata-
miento más utilizado tras el fallo del tratamiento hormo-
nal combinado. Es un análogo sintético de la somatostati-
na que se utiliza debido a su potente efecto
vasoconstrictor esplácnico, mediado por la inhibición de
péptidos vasodilatadores, que induce una disminución
marcada del flujo vascular portal y mesentérico. Asimis-
mo, se ha demostrado experimentalmente en diversos te-
jidos (ojo, placenta, tumores hepáticos y neuroendocri-
nos) su capacidad antiangiogénica, aunque se desconoce
en la actualidad la relevancia de dicha propiedad para su
aplicación práctica en la HDOO. 

Ha demostrado su utilidad a la hora de controlar la he-
morragia digestiva por angiodisplasias gastrointestinales
en pequeñas series no controladas y comunicaciones ais-
ladas, tanto en situaciones agudas (20-22) como en tera-
pia de mantenimiento en sangrados crónicos (23-26),
manteniendo la respuesta clínica en algunos casos tras la
retirada de la medicación. Ha sido publicado reciente-
mente el primer estudio de cohortes comparado con pla-
cebo constatando la eficacia del octreótido a largo plazo
en la prevención de la hemorragia por angiodisplasias
gastrointestinales (27). La disminución del riesgo de re-
sangrado producida por el octreótido no se vio acompa-
ñada de diferencias valorables en los valores del hemo-
grama o requerimientos transfusionales de ambos grupos,
aunque sí hubo diferencias significativas en las necesida-
des de suplementos de hierro.

El octreótido tiene efecto inmediato y se administra
por vía intravenosa o subcutánea a unas dosis habituales
de 50 μg/h y 50-100 μg/8-12 horas respectivamente. La
administración por vía subcutánea y una vida media su-
perior a la somatostatina (de 90-100 minutos aproxima-
damente) han permitido su uso como terapia ambulato-
ria. Los efectos secundarios vienen derivados
fundamentalmente de la inhibición de las secreciones y
hormonas del páncreas y tubo digestivo (alteraciones de
la glucemia, náuseas, vómitos, estreñimiento, colelitia-
sis) y son poco frecuentes. La desventaja fundamental

de este fármaco a largo plazo es su administración pa-
renteral durante varias veces al día.

El octreótido LAR (long acting release), una formula-
ción de liberación retardada del octreótido, se encuentra
indicado actualmente en el tratamiento de la acromegalia
y de los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáti-
cos. Presenta las ventajas respecto al octreótido conven-
cional de ser administrado por vía intramuscular una vez
al mes, con la misma eficacia y perfil de seguridad y sin
precisar ingreso hospitalario, lo que le convierte en una
herramienta terapéutica ambulatoria muy atractiva como
tratamiento a largo plazo. La eficacia del octreótido LAR
en HDOO ha sido únicamente comunicada en tres publi-
caciones en la literatura, la primera en tres pacientes con
sangrado crónico por angiodisplasias difusas de intestino
delgado y las otras dos en pacientes con HDOO sin diag-
nóstico, uno de ellos con enfermedad de von Willebrand
(8,28,29). Nuestra Unidad ha publicado recientemente el
uso novedoso del octreótido LAR en HDOO grave con
altas necesidades trasfusionales en dos pacientes anticoa-
gulados y con comorbilidad severa, uno de ellos sin diag-
nóstico y el otro con angiodisplasias difusas del intestino
delgado (30). Ambos fueron tratados exitosamente du-
rante nueve meses con octreótido LAR sin requerimien-
tos transfusionales, sin efectos secundarios, sin retirada
de la anticoagulación y sin interacciones con la misma.
La dosis utilizada en todos los casos publicados es 1 vial
de 20 mg i.m al mes, sin existir una clara razón para no
utilizar las formulaciones de 10 ó 30 mg. El principal in-
conveniente del producto puede ser su coste (desde 700 a
1.100 € al mes, dependiendo de la dosis utilizada) com-
parado con el tratamiento hormonal y el octreótido con-
vencional. En algunos casos muy específicos como pa-
cientes únicamente candidatos a tratamiento conservador
puede ser un tratamiento coste-efectivo, máxime si tene-
mos en cuenta el ahorro de los gastos de ingresos hospita-
larios y pruebas diagnósticas innecesarias, así como el
beneficio psicológico para el paciente y su familia deri-
vado del control clínico ambulatorio. 

Su excelente perfil de seguridad y comodidad compa-
rado con el resto de tratamientos expuestos es el poten-
cial más atractivo para el uso de octreótido LAR en la
HDOO. Queda obviamente por dilucidar la dosis y la
pauta de administración del tratamiento a largo plazo con
esta molécula, para lo que son necesarios estudios de ma-
yor duración.

BETABLOQUEANTES NO SELECTIVOS

Esta medicación, de igual modo al que se administra
en la profilaxis primaria y secundaria de la hemorragia
por varices secundaria a hipertensión portal, trata de con-
trolar el sangrado mediante la disminución del flujo vas-
cular gastrointestinal por vasocontricción esplácnica y re-
ducción de la frecuencia y el gasto cardiaco. Existen
casos aislados de tratamiento de gastropatía y colopatía
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hipertensiva grave con betabloqueantes (19,20). Su uso
en la literatura para la HDOO es puramente anecdótico, y
se ha utilizado a dosis convencionales (60-80 mg/día), en
monoterapia o combinado con octreótido LAR, para el
tratamiento de angiodisplasias de intestino delgado aso-
ciadas a estenosis hipertrófica subaórtica y en HDOO sin
diagnóstico (8,31).

TALIDOMIDA

La talidomida es un fármaco con potente efecto in-
munomodulador, antiinflamatorio y antiangiogénico
que fue retirado en la década de los años 60 por su tera-
togenicidad y que está siendo reintroducido en los últi-
mos años para el tratamiento de diversas entidades
como la lepra, el mieloma múltiple y diversos tipos de
tumores. Se ha identificado el factor de crecimiento del
endotelio vascular (FCEV) como el elemento clave para
promover la formación del endotelio vascular en las fa-
ses iniciales de la angiogénesis. La presencia de altas
concentraciones del FCEV provoca una angiogénesis
aberrante con formación de angiodisplasias, compuestas
por un endotelio vascular con falta de células muscula-
res lisas y, por tanto, susceptible de ruptura. La talido-
mida ejerce su acción antiangiogénica mediante la inhi-
bición del FCEV. 

La talidomida es una opción terapéutica novedosa y pro-
metedora en la HDOO y puede ser utilizada en casos refrac-
tarios a la terapia convencional o cuando existe contraindi-
cación a otros tratamientos. Se administra por vía oral a
dosis variables de 100 a 300 mg/día sin haberse comunica-
do efectos adversos reseñables excepto astenia transitoria
en los casos comunicados de HDOO, pero la talidomida
está contraindicada en pacientes con neuropatía periférica y
en mujeres embarazadas o en edad fértil por sus efectos te-
ratógenos y debe utilizarse con cautela en pacientes con en-
fermedades neurológicas o cardiovasculares y fallo renal o
hepático. Además, dada su actividad inmunosupresora me-
diada por bloqueo del factor de necrosis tumoral, se debe
desaconsejar su uso en pacientes con mayor riesgo de infec-
ciones o enfermedades infecciosas crónicas, especialmente
en pacientes con VIH. En todos estos casos, el octreótido
LAR parece una opción más segura para el tratamiento de
la HDOO.

La talidomida ha demostrado recientemente su eficacia
en el manejo del sangrado refractario por gastropatía de la
hipertensión portal y por proctitis grave post-radioterapia
(32,33). Hasta la fecha, existen pocas y muy recientes pu-
blicaciones en forma de casos clínicos o series de casos clí-
nicos que evalúan la eficacia de la talidomida en la HDOO.
Se ha utilizado con éxito en un paciente con enfermedad de
von Willebrand y HDOO por angiodisplasias de intestino
delgado, con fracasos terapéuticos previos con ácido trane-
xámico, desmopresina, octeótrido, factor VII recombinante
y tratamiento endoscópico con argón (34), en HDOO por
angiodisplasias difusas de intestino delgado (35-37), así

como en la anemia crónica por pérdidas digestivas en tres
pacientes con enfermedad de Crohn y en tres pacientes con
HDOO sin diagnóstico a pesar de estudio (38). Reciente-
mente, Bauditz y colaboradores (39) han estudiado el efecto
de la talidomida (100 mg/día) durante 3 meses en tres pa-
cientes con sangrado crónico por angiodisplasias de intesti-
no delgado objetivadas por cápsula endoscópica. En todos
los casos se consiguió el control de la hemorragia durante
un tiempo medio de seguimiento de 2-3 años sin necesida-
des trasfusionales y se constató una disminución del núme-
ro de lesiones, del tamaño y de su coloración mediante cáp-
sula endoscópica posterior al tratamiento. Cabe destacar
que dado que la talidomida previene la formación ulterior
de angiodisplasias, ciclos de tratamiento de varios meses se
ven seguidos en todas las comunicaciones de la literatura
por 1-2 años al menos de control de la hemorragia.

MISCELÁNEA

Antifibrinolíticos

El ácido amino-caproico (AAC) es un potente inhibi-
dor del sistema fibrinolítico que, a dosis bajas, bloquea la
conversión de plasminógeno en plasmina. Existe única-
mente un caso clínico en el que el AAC, administrado por
vía oral a dosis de 1,5 g dos veces al día, demostró su efi-
cacia en el control del sangrado nasal por malformacio-
nes arteriovenosas en pacientes con telangiectasia hemo-
rrágica hereditaria, aunque no se especificaba si existía
sangrado gastrointestinal concomitante (40).

El ácido tranexámico es un fármaco análogo del ami-
noácido lisina que inhibe la conversión de plasmina a fi-
brina y que tiene menor potencia antifibrinolítica que el
AAC. Ha sido utilizado en pacientes con enfermedad cró-
nica renal con sangrado digestivo por angiodisplasias, a
dosis de 10-20 mg/kg/48 horas, con una duración varia-
ble del tratamiento. Queda por determinar si debe ser un
tratamiento continuo o intermitente a demanda en los epi-
sodios de sangrado agudo (41,42). 

El principal riesgo derivado del uso de moléculas anti-
fibrinolíticas son los accidentes trombóticos, por lo que
se debe realizar estudio reglado para despistaje de trom-
bofilia previo a su utilización. Los efectos secundarios del
AAC y ácido tranexámico son frecuentes y su uso para la
HDOO no está apoyado por estudios ensayos clínicos
controlados, por lo que los antifibrinolíticos deben ser uno
de los últimos escalones terapéuticos para la HDOO y ser
indicados, dado su mecanismo de acción, especialmente
en paciente con enfermedades hematológicas.

Danazol

El danazol es un fármaco antigonadotrópico con débil
acción androgénica que suprime la producción hipofisa-
ria de FSH y LH, induciendo atrofia del tejido endome-
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trial normal y ectópico. Ha demostrado su eficacia a la
hora de controlar hemorragias uterinas funcionales y
aquellas asociadas a endometriosis, existiendo dos comu-
nicaciones en la literatura que apuntaban una respuesta
parcial a danazol en pacientes con sangrado de origen di-
gestivo y telangiectasia hemorrágica hereditaria sin res-
puesta a terapia hormonal (43,44), aunque sus secuelas es-
téticas (acné, hirsutismo, alopecia) e infrecuentes pero
graves efectos secundarios (hipertensión intracraneal be-
nigna, trombosis, peliosis hepática, convulsiones) hacen
que no sea un fármaco de primera elección en la actualidad.

Desmopresina

La desmopresina es un análogo sintético de la hormo-
na antidiurética sin efecto vasopresor que ha demostrado
aumentar los niveles del factor de von Willebrand (fvW)
y factor VIII y mejorar la hemostasia en pacientes con al-
teraciones funcionales plaquetarias. Está indicado como
terapia hemostática en los pacientes con hemofilia A y en
la enfermedad de von Willebrand y puede ser administra-
do por vÍa intravenosa, subcutánea o intranasal. Una co-
municación aislada demostró la eficacia de la desmopre-
sina intravenosa para controlar una hemorragia digestiva
grave en un paciente con telangiectasia hemorrágica he-
reditaria y déficit de fvW, permitiendo una colectomía
electiva que consiguió la resolución del cuadro (45).

Factor VII recombinante

El factor VII recombinante activado humano es un ac-
tivador muy potente de la coagulación que se encuentra
actualmente indicado para el tratamiento de la hemorra-
gia en pacientes con hemofilia A y B, con déficit congé-
nito del factor VII y tromboastenia de Glanzmann. Su uso
se ha extendido para el control del sangrado a cualquier
nivel de la anatomía, con o sin enfermedad hematológica
asociada, en situaciones de hemorragia aguda masiva o
incontrolable con las medidas habituales. Su corta vida
media de 2 horas obliga a una terapia continua con bolos
y el control hemostático puede yugular de manera defini-
tiva la hemorragia o ser una medida puente hacia el trata-
miento definitivo de la causa. En la hemorragia digestiva,
el énfasis ha sido puesto en los pacientes cirróticos con
carencias adquiridas de factores de la coagulación, espe-
cialmente en el tratamiento de la hemorragia por varices
esofágicas y de la hemorragia digestiva alta no varicosa
asociada a cirrosis y fallo hepático agudo (46-48), así
como en otras indicaciones menores como el sangrado
refractario postesfinterotomía biliar con coagulopatía co-
nocida (49). Existen únicamente dos comunicaciones ais-
ladas del beneficio de su utilización en pacientes con en-
fermedad de von Willebrand y HDOO por angiodisplasias
de intestino delgado o de origen desconocido (50,51).

Dado su marcado carácter protrombótico, se han descrito
en la literatura accidentes vasculares a nivel cerebral o
coronario asociados a su uso (51,52), especialmente en
aquellos pacientes con factores de riesgo cardiovascula-
res, por lo que en este grupo de pacientes se debe ser cau-
to a la hora de sentar la indicación.

CONCLUSIÓN

A la luz de los datos actuales, se puede afirmar que el
tratamiento hormonal combinado y otras terapias menos
habituales (desmopresina, danazol, antifibrinolíticos, fac-
tor VII recombinante) deben ser considerados de mayor
utilidad en pacientes con telangiectasia hemorrágica here-
ditaria, insuficiencia renal crónica terminal y enfermeda-
des hematológicas, fundamentalmente la enfermedad de
von Willebrand. En la HDOO por angiodisplasias del in-
testino delgado o con sospecha de patología vascular sin
las enfermedades previamente mencionadas, el octreótido
es eficaz y seguro pero está lastrado por su vía de adminis-
tración parenteral varias veces al día. En un futuro próxi-
mo, es probable que el octreótido LAR, la talidomida y su
potencial combinación con betabloqueantes no selectivos
se perfilen como la piedra angular del tratamiento farma-
cológico de la HDOO desplazando a la terapia hormonal y
al octreótido convencional, por su vía de administración,
buena tolerancia y ausencia de efectos secundarios mayo-
res. Son necesarios estudios para confirmar esta hipótesis y
determinar la dosis y duración del tratamiento con estos
novedosos y prometedores fármacos.
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