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RESUMEN 

ntulo. Manejo de lo esclerosis sistémica progresiva con colcltriol oral, en comblnoc\On con 0-

penlcllomlno. 

ObJetivo. Determinar lo efectividad del uso combinado de Calcltrlol oral con D-penlcllomlno, en 

pacientes con Esclerosis Sistémico Progresivo (ESP) 

Material y Metodos. Estudio comparativo, observoclonal, descriptivo, abierto, que incluyO 9 

pacientes con ESP divididos en 2 grupos, un grupo experimental (n=S) trotado con Calcitrlol (0.5 

mlcrogramos/dlo) mós 0-penicilamlna (300 a 900 mg/d), y un grupo control (n=4) trotado 

Unlcomente con D-penlcllamlno (300 a 600 mg/d). Todos tos pacientes fveron valorados cado 4 

semanas utilizando la escala modificada de Aodnan (voloraciOn cllnlco) y mediante un cuestionarlo 

funcional. 

Resultados. los pacientes del grupo experimental fueron evaluados por un periodo preliminar de 

16 semanas osl como dos pacientes del grupo control. Dos pacientes del grupo control abandonaron 

el estudio despues de 8 semanas de haberse Iniciado el mismo. SegUn lo escalo modificado de 

~odnon tres pacientes (60%) del grupo experimental mostraron mejorlo cllnica, uno (20%) mostró 

empeoramiento de los manifestaciones cutOneas y uno (20%) no mostró cambios con respecto al 

puntaje IniciaL Por otra porte lo mejorlo funcional en éste mismo grupo se observó en 3 pacientes 

(60%), mlentros que hubo empeoramiento funcional en 2 (40%). En relación al grupo control nlngUn 

paciente mostró mejorla ni dlnica ni funcional . 

Conclusiones. El caldtrlol oral. a dosis de 0.5 mlcrogromos al dio en combinación con D-penicilamlna 

es eficaz adyuvante en el tratamiento de pacientes con ESP. sin embargo aUn se requieren de 

mayores ensayos, con.moyor tiempo de duración. 

Palabras clave:. Esclerosis Sistémico Progresivo, Colcitrlol, D-penicllomlna. 



ABSTAACT 

ntle Treotment of Systemlc Sderosls (SSc) wlth oral Colcltriol and D-penldllamlne. 

Objetive To determine effectlveness of treotment wlth oral calcltrlol ond D-penlclllomlne In 

potlents wlth SSc. 

Methods A open study, comparotlve, observotlonal, descrlptlve, was deslgned In wlch 9 patlents 

wlth SSc were randomlsed In two groups: one group (n=S) treated wlth oral Calcitrlol (0.5 

mlcrogram/day) and D-penlclllamlne (300.900 mg/d), and other group (n=4) treated wlth 0-

penlclllamlne only (300-600 mgfd). The patlents were evoluoted every four weeks by Modlfled 

Rodnon Skln Score and by an assessment Questlonnalre. 

Aesults All potlentes of experimental group and two potlents of the control group were evaluated 

bl¡ o prellmlnory perlod of 16 weeks. Two patlents of controlgroup wlthdrawal the studv after 8 

weeks. Slxtv percent of experlmentalgroup lmprove, twentv percent worse, ond the rest remaln 

wlthout change. In the sorne group the functlonallmprovement was 60% and the worsenlng was 

lnslghted In 40% of patlents. In the control group none potlent had di ni e or functlonallmprovement. 

Concluslon Oral Calcltrlol (0.5 microgram/d) wlth D·penlclllomlne ls effectlve in the treatment of 

patlents wlth SSc. However further studles are requlrecl. 

Hey words: S~¡stemlc Sclerosls, Oral Calcltrlol, Q.penlclllamlne. 



INTRODUCCION 

la esclerosis sistémica progresiva (ESP) es una enfermedocl outolnmune del tejido <anectlvo que 

se caracterizo por : 

o) sobreproducdOn de motriz extrocelulor por los flbroblastos con alteraciones Ilustrados de 

manero dromOtlca en piel, donde el exómen histológico demuestro una acumulación excesiva de 

cológeno en dermis e hlpodermls, aUn en pacientes que dlnlcomente no muestran alteración 

aparente en piel; {4.S) 
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b) dono del endotelio vascular de pequeños vasos con la resultante hlperplaslo de su copo Intima y 

flbrosls de la pared de arteriolas de pequeño v de mediano calibre. lo que juega un papel crucial 

en la patogénesls de la hipertensión pulmonar, crisis renal, disfunción cardiaca v gangrena digital y 

e) activación del sistema lnmune.(lO) 

lo flbrosls progresiva de piel y de varios órganos Internos, especialmente de pulmón, corazón y 

tracto gastrointestinal es el rasgo caracterlstlco de la enfermedad, siendo lo extensión de lo 

esclerosis en piel. un marcador Utll de severidad y pronóstlco.(2) Por lo común la afecciOn de piel se 

presento en 3 foses: 1) edema, 2) Induración y, 3) atrofia. 

Al momento, a pesar de existir varios pautas tcrop0utlcas. ningún tratamiento ha sido eficaz paro 

el estadio fibrótlco de lo enfermedad. 

Actualmente existen algunos reportes que menciona el efecto beneficioso del calcltrlol oral (1· 

25(0H)2D3, metobollto activo de lo vitamina D) sobre lo ESP.(7.11) 

la vitamina D, uno de los reguladores de la homeostOsls del calcio, actUa en conjunto con la 

paratohormona (PTH) en el control del intercambio de calcio en 3 tejidos blanco principales: 

absorción Intestinal de calcio, depósito y liberación de coklo Oseo y reabsorción de cok lo por el 

riñón. 

Sin embargo diversos tejidos contienen receptores paro el metabollto activo de la vitamina O, lo 

1-2S(OH)203 y respoden o ésto hormona con cambios en su función. los tejidos blanco dóslcos 

{hueso. rlñOn e Intestino) responsables de mantener la homeostasls mineral Osea en respuesto a la 

vitamina D y sus metobolltos son ahora parte de uno listo que Incluye al sistema hematopoyético y 

al sistema Inmune: mUsculo cardiaco, esqueletlco y liso; cerebro; higodo; g!Ondula mamario; 

endotelio: piel (querotfnocltos, melonodtos y flbroblastos); y giOndulos endOcrinas tales como 

pituitario, poratlroldes. pónaeos (Islotes de celulas betho); corteza y medula adrenal, tiroides, 

testlculo y ovario. Ademos, proliferaciones malignos dentro de éstos tejidos tomblen contlnenen 

receptores para la vitamina D (AVD). 

lo l-25(0H)2D3 reduce la toso de proUferaciOn de querotlnocltos normales, linfocitos y tlmocitos, 

osl como de células anormales de glóndulo mamarla, esqueleto, Intestino, linfótlcos y de origen 



mlelolde e Incremento lo diferenciación de queratlnocltos, linfocitos. células hematopoyé:tlcos, 

células del epitelio Intestinal. osteoblastos y osteoclostos, osl como de células anormales del 

mismo linaJe. 
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También se ha encontrado que la vitamina 03 activa ,Interfiere con varios aspectos de lo 

Inflamación yo que Inhibe la proliferación de células T Inducidas por lnterleuclna 1 (IL-1 ), e Inhibe 

la producción de lnmunoglobullnas. la producción de lnterleuclna 2: (IL-S:!) y lo producción de 

lnterleuclno 6 (IL-ó) por los células T.(l2) A nivel molecular. se ha observado que la l-2S(OH)2D3 

Inhibe la acumulación de mANA poro IL-2, lnterferón gamma (IFN- ) IJ factor estimulante de colonias 

granulocltos-macrófagos. A nivel celular la actividad de células supresoras es promovido y lo 

generación de células cltotóxlcos IJ asesinos naturales es inhibida.(13)lo 1-25(0H)2D3 1J el 

interferOn alfo tienen un efecto slnérgico sobre la proliferación de monocitos-mocrófogos. 

En querotinocitos, eiiFN gamma Induce lo expresión del antlgeno HLA-DA y lo l-25(0H)2D3 

dlsmlnu¡¡e significativamente lo e:rpreslón de HlR-DA Inducido por IFN gamma. También se ha 

observado que la liberación de ócldo oroquldónlco por pollmorfonudeares es Inhibida por lo 1-

25(0H)2D3, lo cual también Inhibe lo migración de éstos célu/as.(J4) 

De éste modo ha emergido el concepto de que lo l-25(0H)2D3 V sus enólogos tienen funciones 

potencialmente terapéuticos que se extienden mós alió de lo regulorlzodón de la mineralización 

Osea y el transporte Intestinal de calcio. (6) 

Aunque se conoce muy poco acerco de lo patogénesls de Jo esclerodermia, la rose fibrótlca es 

precedido por un Infiltrado linfocltlco de células T ayudadoras seguido por el depósito de cológeno 

en algunos tejidos. Receptores poro coldi:IIol han sido detectados sobre fibroblastos dérmicos 

humanos y linfocitos. De éste modo se ha demostrado interacción del colcltriol con querotlnocitos, 

fibroblastos y células del sistema Inmune, sugiriendo que el colcltriol tiene un efecto 

lnmunorregulodor sobre lo proliferación de células T ayudadoras asl como en lo producción de 

cltoqulnas por monocltos y mocrófagos. 

En s}ntesls la actividad terapéutico del colcltrlol en lo esclerodermia podrlo estor mediado por un 

efecto directo sobre flbroblostos y sobre lo slntesis de cológeno y/o por un efecto Inmunológico 

Inducido por lo producción de diversos cltoqulnos liberados o partir de flbroblostos, querotlnocitos y 

células de sistema Inmune. 

Por otro porte lo 0-penicllamlno ha sida I:Iadlcionolmente usada en el tratamiento de lo ESP. 

mejorando lo afectación de piel v disminuyendo la frecuencia de crisis renales y de progresión de lo 

afección pulmonar, sin embargo, el uso de D-penlcilomlna no estO exento de toxicidad por lo que el 

uso concomitante de un medicamento que. nos permito disminuir su dosis o en el mejor de los casos 

proporcione un mayor beneficio seria un gran avance. 



Con base en lo onterlor el objetivo de este trabajo es determinar si el uso combinado de calcltrlol 

con D-penlcllamlna es un esquema de tratamiento ütll en pacientes con Esclerosis Slsttmlca 

Progresivo. 

S 
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MATERIAL Y METODOS 

Estudio observac\onol. prospectlvo, longitudinal, comparativo, de casos y controles, abierto, 

realizado en el Departamento de Dermotologla del Hospital de Espedalldodes Centro Médico ''la 

Aozo", que Incluyó 9 pacientes del sexo femenino, divididos de manero aleatorio en 2 grupos: un 

grupo experimental (n=S) y un grupo control (n=4) con los siguientes criterios de indusiOn: 1} 

diagnóstico de Esclerosis Sistémico Progresiva segUn los criterios de la Asociación Americana de 

Aeumatologla los cuales comprenden: esclerosis corporal proximal difusa .troncal- caracterizada por 

engrosamiento e Induración de piel sin hoyuelos( criterio mayor); esderodoctlllo, Ulceras digitales 

puntiformes o pérdida de sustancio o nivel de pulpejos y, fibrosis pulmonar bibasol (criterios 

menores), 2) lngesta de 0-penlcilamina, 3) edad comprendida entre los 18 y 60 años, 4) escasa o 

nula mejorla al tratamiento con D-penlcilamlna, S) afección cutc'lnea cllnrcamente Identificable sin 

Importar el tiempo de evolución, 6) depuración de creatinlna en orina de 24 hs. mayor de 40 

mlfmln., 7) estudio electrocardlogrOflca previo al inicio del tratamiento con calcitriol. 8J que no 

hubieran recibido en los Ultimas 30 dios medlcodón oral O tópica para esclerodermia con excep<IOn 

de 0-penlcllamfna. 

Los criterios. de No Inclusión fueron 1) pacientes con pseudoesderosis sistémica asociado o 

lngesto o inyección de agentes ambientales como L-triptofono, cloruro de vinilo, bleomlcfno u otros, 

2) creotlnlna sérico mayor de 2 mgfdl., 3) crisis renal: Presión arterial diastólica mayor o Igual a 

110 mmHg. asociado a hematuria o proteinurlo, anemia hemolltico mlcroanglopc'ltlco, hemorragia 

retiniana o paplledemo o elevación de la creatinina sérico en mc'ls del 70% con respecto o lo basal, 

4) pseudoobstrvcclón Intestinal: dolor abdominal con niveles hldroaereos en estudio rodlogrOflco de 

abdomen en posición de pie en ausencia de causa Identificable distinta o esclerosis sistémica, 

S) slndrome de molo absorción Intestinal. 6) administración de otro tipo de medicación distinta o 

D-penlcllamlno como clclosporlno, metotrexate, lnterferón goma u otros tnmunosupresores, 7) 

enfermedad lnmunoiOglca asociada como dermatomtosltls o slndrome de sobreposición, 8) 

enfermedad neopiOslco Identificable, 9) embarazo y 1 O) pacientes que no aceptaran participar en 

el estudio. 

Se exduveron aquellos pacientes que no acudieron regularmente a sus citas o con datos de 

toxicidad atribuible a lo administración de calcitriol como la presencia de hipercolciurla o 

hlpercakemlo o con datos de toxicidad a D-penlcllamlno como la presencio de nauseas, Ulceras 

orales, dtsgeusla, protelnurla, hematuria, leucopenla, trombocltopenla, o bien misten lo gravls 

Inducido por D-penlcllamlna. 



la evaluación cllnlca de lo ESP se realizO mediante lo Escalo Modificado de Aodnan paro 

Engrosamiento de Piel Total (EMAEPT). Esta escala valora el engrosamiento de piel en 17 Oreas 

corporales mediante una puntuación que va de O a 3 (O=normol. 1 =leve, 2=moderado ~ 3=severo) 

mediante exómen por palpación (rango O-S 1) (17. 21. 22. 23, 24). Ademós se utlllzó un Instrumento 

recientemente propuesto que valoro lo discapacidad de los pacientes V evolüo la efectividad de 

los diferentes terapias poro esclerodermia, el wol consiste en un cuestionarlo de 11 preguntas 

simples (Tabla 1 ). 

TABLA l. Cuestionarlo H.nclonol. 

l. Puede usted levontor \.1 voclor uno cacerola con agua (oprox. 1.5 l) ? 
2. Puede usted abrir un frasco de mermeloda que yo hablo sido abierto? 
3. Puede usted tomor uro moneda de un cuorto de dolar• de su bolso usando el pulgar V otros 2 dedos? 
4. Puede usted tomar uno pluma y escribir su nombre? 
S. Puede usted tomar uno plumo 1,1 escribir en un cuarto de pclgloo de hoja"'"'? 
6. Puede usted abrochar 1,1 desabrochar botones? 
7. Puede usted fajarse lo comiso o lo bluso o lo cintura? 
8. Puede usted peinarse el cabello hoclo otrOs? 
9, Puede usted lavar su cabello? 
10. Puede usted levantarse del sanitaria sin USOf sus manos? 
11. Puede usted caminar mas de 20 pasos sin empleo de 01,1udo? 

• equivale oprox. a uno monedo de S pesos. 
"""uno hoja de dimensiones aproximados de 21 cm x 29.7 cm 
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El cuestionarlo se valoro de acuerdo o un puntoje de 3: O=capoz de realizar la actividad de 

manera normal, 1 =puede realizarlo con oigo de alteración en la manera. 2=puede realizarlo sólo con 

dificultad, 3=1mposible lograr su realización. De éste modo los puntojes se analizan y se expresan 

como diferencias medias y desviaciones estandar (16). 

A todos los pacientes del grupo experimental se les realizaron exOmenes bOslcos de laboratorio, 

Ax de tórax y electrocardiograma para asegurarse de que cubrieran los criterios de selección 

referidos previamente. los pacientes se dosificaron segUn el tipo dinico en ESP limitada o ESP 

difusa, y segUn la fase de la enfermedad en que se encontraron en fose edematoso, fase de 

Induración o fose atrófica. A los pacientes del grupo erperlmentol al manejo de base con D­

penlcilomlna se les agregó cakltrlol a dosis de 0.5 mlcrogramos al dlo por un perlado de 16 

semanas, realizando pruebas de valoración codo 4 semanas con el fin de determinar grado de 

mejorla cllnlco (escalo modificada de Aodnon) v funcional (cuestionarlo funcional) osl como 



bUsqueclo de efectos colaterales secundarlos o cakltrlol o o D-penlcllomlno, apoyOndonos con 

pruebas de laboratorio (blometrla hemOtlco, qulmlco songulnea y d.z:purodOn de aeotlnlno). 

El grupo control se dosificó de Igual manera segUn el tipo dtnrco y la fose de lo enfermedad en 

que se encontraran los pacientes. 

Este proyecto se realizó de acuerdo con los normas etrcas del reglamento de la ley General de 

Salud en Materia de Investigación para la Salud y con lo dedoradón de Helslnkl de 1975, 

enmendada en 1993. 

AnOIIsls de Datos. 

Estadistica descriptivo e lnferendal. 

8 
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RESULTADOS 

Se lncluveron un total de 9 pacientes, 5 en el grupo experimental V 4 en el grupo control. con 

edades de 22 a 59 años (medla=38 años). lo edad medio de Inicio poro ambos grupos fue de 35 

años. Todos los pacientes del estudio correspondieron al sexo femenino. Cuatro pacientes del 

grupo experimental se dosificaron como ESP difuso y uno como ESP limitado; tres en fose 

edematoso y 2 en fose de Induración. En el grupo control 2 pacientes correspondieron a ESP difuso 

v 2 a ESP limitada, tres en fose de Induración y uno en fose edematoso. La duración de la 

enfermedad en el grupo experimental fue de 1 a 6 años (medla=4.2 años) y en el grupo control 

de 2 a ll años (medla=5.75 años). (Tabla 2). 

TABlR 2 Edocl de Inicio y duración ele lo enfermedad. 

Grupo experimental 

Grupo control 

Paciente 
1 
2 
3 
4 
S 
1 
2 
3 
4 

Edoc:l de Inicio 
27 oi'IOs 
51 
27 
53 
38 
41 
28 
17 
32 

Evoludón actual 
1.6 años 
S 
S 
6 
4 
11 
2 
S 
S 

las dosis de 0-penldlamlna en el grupo experimental fueron de 300mg/d (n=3), 600 mg/d (n= 1) v 

900mgld (n= l) y en elgnJpo control 300mgld (n= 1) y 600mgld (n=3). 

El grupo experimental recibió calcltrlol oral a dosis de 0.5 mlcrogromos al dio en combinación con 

0-penlcilomlna por un perlado de 16 semanas. Dos pacientes del grupo control abandonaron el 

estudio después de un periodo de seguimiento de 8 semanas v dos continuaron en el estudio al 

cabo de 16 semanas .. 

La mejorla cnnlca en el grupo experimental se logró observar en 3 pacientes (60%). hubo 

empeoramiento cnnlco en uno (20%) y no se observaron modificaciones en otro (20%). En el 

grupo control no se observó mejorla. En relación al porcentaje de pacientes con mejoria funcional. 

esta se encontró en el 60% de los casos del grupo experimental (n=3). mientras que el40% 

restante mostró empeoramiento (n=2). En el grupo control no se observaron modificaciones 

positivas. 
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La puntuación dlnlca V funcional paro coda paciente registrada mensualmente se muestro en los 

tablas 3 y 4. 

NlngUn paciente mostró efectos colaterales Indeseables secundarlos o la admlnlstraciOn de 

colcitrlol o de D-f?enldlomlna. 

TABli\3 Puntuación segUn escalo modificado de Aodnan 

Paciente lnldol mes 1 2 3 4 X DS 
Grupo 
experimental 

1 2S 22 8 2S 32 22.4 7.9 
2 17 20 13 2 17 13.8 6.3 
3 23 32 28 18 9 22.0 8.2 
4 12 12 10 lO 10 10.8 0.97 
S 12 8 4 7 8 7.8 2.56 

Grupo control 
1 20 17 11 22 20 18.0 3.84 
2 17 13 27 22 17 19.2 4.83 
3 2S 27 34 28.6 3.86 
4 11 lO 11 10.6 0.47 

TABlil4 Puntvocl6n segUn cuestionarlo funcional 

Paciente Valor lnldol mes 1 2 3 4 X DS 
Grupo 
experimental 

1 13 11 13 2S 23 17.0 S.79 
2 6 4 o o o 2.0 2.S3 
3 9 lS 13 10 4 10.2 3.76 
4 lS 7 o 4 4 6.0 S.02 
S 7 11 13 11 11 10.6 1.96 

Grupo cootrol 
1 11 8 2 13 13 9.4 4.12 
2 3 2 11 11 lO 7.4 3.98 
3 14 14 13 13.6 0.47 
4 S 5 6 S.3 0.47 
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TABlA 5. Mejorlo objetivo segUn escalo modificada de Rodnon V Cuestionarlo funcional. 

Grupo expeflmentol Grupo control 

Paciente tv\ejorla cllnlco Mejorlo funcional Paciente Wlejorlo cllnlco Mejorlo funcional 
1 no(-) no(-) 1 no(-) no(·) 

2. no(-) si(+) 2 no(-) no(-) 
3 si(+) si(+) 3 no(-) no(-) 
4 si(+) si(+) 4 no(-) no(-) 
5 sl( +) no(-) 
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DISCUSION 

lo esclerosis .sistémica progresivo es un tronstorno autolnmune generalizado. Dada lo rorelo 

del padecimiento son escasos los estudios sobre su Incidencia, patogenia V tratamiento. la 

Incidencia m6xlmo reportada en la literatura se advierte entre los 40 1J 50 años; en nuestro estudio 

el promedio de Inicio de lo enfermedad fue de 35 años, lo que lo ubico dentro de uno edad de 

Inicio mOs temprana. 

lo enfermedad ldlopótlco es 3 a 8 veces mayor en la mujer que en el hombre, en el presente 

tiabojo el 100% de nuestra población estudiada correspondió al sexo femenino. 

Los progresos terapéuticos poro modificar lo evolución natural de la ESP son limitados. los 

terapias actuales se orientan a combatir los sintamos propios de la afección de órganos y sistemas. 

Lo D-penlcllamlna es uno de los medicamentos mós utilizados, va que Interfiere en el metabolismo 

de lo cológena, en un Intento de disminuir el engrosamiento de piel pero no se ha demostrado de 

modo definitivo que altere el curso de lo enfermedad. Los efectos adversos de dicho fórmaco limitan 

su uso V 20 o 40"/o de los pacientes no lo toleran (25). 

El calcltrlol (1,25(0H)2D3) ha sido recientemente utilizado en el manejo de lo esclerodermia, 

atrlbuvendo su efecto benéfico o sus propiedades lnmunomoduladoras, al incrementar lo 

diferenciación de linfocitos y de células hemotopovétlcos e Interferir en varios aspectos de lo 

inflomo<lón. En el presente estudio. lo mejorla dlnlco V funcional de los pacientes o los que se 

adicionó colcltrlol oral ocurrió en el 60% de los cosos, o diferencio del grupo control, donde no se 

observó mejorla dlnlca ni funcional. Pese o ello. cabe mencionar que en dos de los pacientes del 

grupo experimental no hubo correlación dlnlco-funclonol yo que en un paciente no hubo meJorla 

dlnlca (Aodnan Inicial = 17, final = 17) mientras que funcionalmente sl (puntuación funcional Inicial 

=6, flnai=O) ven otro, en el que hubo mejorio dinlca (Aodnan Inicial= 12, flno1=8), funcionalmente 

presentó deterioro (puntuación funclonallnlclal=7, final= 11 ). 

SegUn algunas publicaciones, altos dosis de colcltriol oral (dosis medio 1.75 mlcrogramos/dlo) 

pueden ser utilizadas en el manejo de pacientes con ESP, siendo los efectos secundarlos adversos 

Unlcos conocidos la hlpercolcemla y la hlpercolclurla, los cuales pueden ser fócllmente monitorizados 

v corregidos mediante reducción de la dosis. En el presente estudio, la dosis estóndar manejado de 

0.5 mlaogramosldla no ocasionó efectos secundarlos adversos en ninguno de nuestros pacientes. 
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CONCI.USIONES 

l. El calcltrlol oral a dosis de 0.5 mlcrogromosldla combinado con 0-penlcllomlno, demostró ser Utll 

en el manejo de pacientes con ESP. el mejorar lo e:rtenslbilidad cutOneo (Induración de lo piel) v lo 

calidad de vida de los poclentes (cuestionarlo funcional). 

2. Ninguno de los pacientes estudiados mostró efectos secvndarlos adversos con la administración 

de calcltriol oral al ser usado en formo combinado con 0-penlcllomlno. 

3. Consideramos que la terapia con calcltrlol oro\ (1 ,25(0H)203) a dosis de 0.5 mlcrogramos/dia 

en lo ESP puede ser eficaz adyuvante en el manejo de los pacientes portadores de esto 

enfermedad. 

4. Este estudio en nuestro pals constituye el primero en su género y es necesario realizar otros 

ensayos, con mayores dosis de Colcltriol. por un tiempo de vigilando mas prolongado. 

5. la Esclerosis Sistémico Progresivo es un padecimiento poco Frecuente. 
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