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 ¿Dónde se origina la sangre? 



¿Cómo se producen las diferentes células de la sangre? 



¿Qué es la LLC? 
• Tipo de cáncer por el que la médula ósea 
produce demasiados linfocitos (un tipo de 
leucocito o glóbulo blanco) 
 

• Hay demasiadas células madre sanguíneas que 
se convierten en linfocitos anormales en lugar de 
convertirse en glóbulos blancos sanos 
 

• Los linfocitos de la LLC no previenen bien contra 
las infecciones 
 

• Debido a que los linfocitos aumentan por su 
proliferación ocupan espacio en la médula ósea 
por lo que no dejan espacio a los glóbulos rojos o 
hematíes (anemia) y plaquetas (trombocitopenia) 
 

• Aumento de los ganglios (adenopatías), del bazo 
(esplenomegalia) e hígado (hepatomegalia) 



LLC. Epidemiología 

• Leucemia más frecuente en el mundo occidental (25 % de todas 
las leucemias) 
 
• Incidencia: 4 casos nuevos por 100.000 habitantes/año 
 
• Más frecuente en varones: 1,5-2: 1 
 
• Mediana de edad diagnóstico: 72 años 
 
• Antes de los 30 años excepcional 
 

• No causas etiológicas: radiaciones, tóxicos, virus, fármacos… 
 

• Más frecuente en familiares con cánceres linfáticos 
 

Howlader NNA, et al. SEER Cancer Statistics Review, 1975–2008. Updated on november 2010 SEER data 
 Brenner H et al. R, Blood  2008; 111:4916–21  
 Yancik R, Cancer 1997; 80:1273–83 



Características del paciente con LLC en el 
momento del diagnóstico 

• Mediana de edad: 72 años1 

• Muchos buen estado general, algunos comorbilidades  

1. Ries LAG, et al. SEER Cancer Statistics Review, 1975–2005. 

2. Yancik R, Cancer 1997; 80:1273–1283. 

Edad al 

diagnóstico 

de LLC  

Pacientes 

(%) 

Media  

comorbilidades2 

 

≤ 54 11 n/a 

55–64 19 2.9 

65–74 27 3.6 

75+ 43 4.2 

Media de comorbilidades 

2,9 

3,6 

4,2 

ND 



Clínica en la LLC 

• La mayoría de los pacientes asintomáticos al 
diagnóstico 

• Un 75 % tras un análisis de rutina 

• Adenopatías (ganglios) LCV, axilares, inguinales 

• Molestias en el abdomen superior e izquierdo 
(hipocondrio izquierdo) por esplenomegalia 

• Solo 5-10 % anemia y o trombocitopenia al 
diagnóstico 

• Solo 2-3 % sintomatología constitucional (fiebre, 
sudores nocturnos, pérdida de peso) 

• 5-8 % test de Coombs directo positivo: hemólisis 

• El tratamiento se inicia si hay síntomas, progresión 
 

 

 

 

 

 



¿Dónde se diagnostica la LLC? 



Diagnóstico de LLC 

Linfocitosis B monoclonal en sangre > 5.000/ul 

 

•Análisis rutinario de sangre con hemograma 

 

•Examen de un frotis al microscopio 

 

•Linfocitosis B monoclonal con fenotipo de LLC 

Hallek iwCLL Blood 2018 



Las nuevas guidelines de la LLC 

Hallek M, et al. Blood 2018; 131: 2745-2760 



LLC. De la clínica al diagnóstico  

Inmunofenotipo 

Matutes et al  

(Leukemia; 1994) 

Patrón 

 infiltración 

LLC. Neoplasia de células B  

clonales. OMS 2008 

1 0 

CD5 + - 

CD23 + - 

FMC7 - + 

IgS +d +/++ 

CD22/CD79b +d/- +/++ 

Clínica 

Estadios clínicos de Binet y Rai 
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Sistema de estadificación clínica de Rai 



Sistema de estadificación clínica de Binet 



Sistema de estadificación clínica de Rai y 
Binet 
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Estadios clínicos 

Clásicos 

Biológicos 

Biológicos en estudio 

•Sexo masculino 

•Estadio clínico  

•Linfocitosis 

•Morfología linfocitaria 

•Duplicación linfocitaria 

•Infiltración médula ósea 

 •Marcadores séricos (B2M, 

LDH, CD23s,TK)  

•Citogenética (FISH) 

•Mutaciones IgVH 

•Expresión CD38, ZAP-70 

 

•Tr cromosómicas 

•Longitud telómeros 

•CD49d, LpL A 

•PEG 

•MicroRNA 

 

 

Factores 

pronósticos 

     Limitaciones Rai/Binet 

•80% en estadio inicial 

•LLC progresivas/indolentes 

no identificadas 

•Tamaño tumoral  

•Mecanismo de citopenias 

•No predicen respuesta a 

tratamiento 



Las nuevas guidelines de la LLC 

Hallek M, et al. Blood 2018; 131: 2745-2760 



Factores pronósticos y predictivos 

Factor pronóstico                     Información  

    - Supervivencia 

    - Tiempo hasta tratamiento 

    - Tiempo hasta progresión 

  Sirven para 

   -  Informar al paciente sobre el curso de la LLC 

   -  Determinar la frecuencia de los seguimientos 

   -  Identificar pacientes para ensayos en fase precoz 

 

 

 

Factor predictivo                      Información 

    - Tasa de respuesta 

    - Duración de la respuesta 

  Sirven para 

   -  Toma de decisiones terapéuticas 



Factores pronósticos en LLC 

• LLC, neoplasia hematológica heterogénea 

• Curso clínico variable 

• Tradicionalmente, 1/3 no precisarán tratamiento, 1/3 
evolucionan hasta tratarse, 1/3 tratados desde inicio 

• En los últimos años, 15-20 % se tratan al inicio. 80-85 % 
estadios A(0) 

• Factores pronósticos: riesgo de progresión / probabilidad de 
muerte 

• Dos fases: 

 a) Hasta finales de 1980s: factores clínicos 

 b) Desde finales de 1980s: factores biológicos 

 

 

 

 

 

 



Factores clínico/morfológicos (1) 

• Sexo masculino peor pronóstico 

• Morfología: 

 - LLC transformación prolinfocítica, LLC atípica (linfocitos 
hendidos) 

 - Sombras nucleares de Gümprecht (smudge cells): mejor 
pronóstico y asociado a patrón mutado de IgVH 



Factores clínico/morfológicos (2) 

 - Biopsia de médula ósea: controvertido como factor 
independiente (HOY NO ES PRECISO HACERLA) 

 

  a) Factor pronóstico, patrón difuso vs resto. Rozman C, et 
al. Blood 1984; 64: 642-648. 

 

 

  b) No factor pronóstico. Geisler CH, et al. Eur J Haematol 
1996; 57: 292-300 



Al contrario que en otras leucemias, en la LLC en 

muchas ocasiones no se precisa realizar una 

biopsia de médula ósea 



 

Factores pronósticos clásicos.  

Mecanismos de proliferación, carga tumoral y angiogénesis 
 

 

Tiempo de Duplicación Linfocitario: periodo de tiempo necesario 

para que se duplique  el recuento linfocitario absoluto en sangre 

periférica. Duplicación linfocitaria a los 6 meses o un > 50 % en 2 

meses se asocia con peor pronóstico (Viñolas N, et al. Blood Cells 

1997; 12: 457-470): considerar para inicio de tratamiento si linfocitos 

> 30 x 10e9/L 

 

LIMITACIONES 

Parámetro retrospectivo 

Cambia con el tiempo 

Interferencias con variables del huésped 

las decisiones basadas en el TDL pueden retrasar el inicio 

del tratamiento de las formas agresivas 
 



Marcadores de proliferación, carga tumoral 
y angiogénesis (2) 

 - LDH elevada se asocia con mal pronóstico  

 

 - β2 microglobulina:  

  * factor importante 

  * correlación CD38 y ZAP-70 

  * Nomograma MDACC (edad, sexo, linfocitos, nº áreas 
linfoides, B2M) (Wierda WG, et al. Blood 2007; 109: 4679-
4685     

 

   



Diagnóstico por la imagen 

  

    

 

   



ZAP-70 como factor pronóstico 

Montserrat E. Progression-free survival and overall survival in 220 patients with CLL according to 
ZAP-70 expression as detected by flow cytometry. Hematology;2006:279-284 

Actualmente el mejor marcador de expresión para establecer el pronóstico es 

CD49d 

http://asheducationbook.hematologylibrary.org/content/vol2006/issue1/images/large/Montserrat_fig3A.jpeg
http://asheducationbook.hematologylibrary.org/content/vol2006/issue1/images/large/Montserrat_fig3B.jpeg


Patrón mutacional de IGVH 

Damle RN et al. Blood 1999; 94: 1840-1847. Hamblin TJ, et al. Blood 1999; 94: 

1848-1854 Krober et al. Blood; 2002 
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Citogenética/FISH 

FISH 

Dohner et al, NEJM 2000 



 

Molecular heterogeneity in CLL 
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Novel mutations and genetics in CLL 
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Factores relacionados con el tratamiento 

RESPUESTA AL TRATAMIENTO 

Enfermedad Mínima Residual 

La ausencia de enfermedad residual tras tratamiento es un factor de 

evolución clínica favorable, con menor riesgo de recaídas. 

La reaparición de EMR precede a la recaída clínica 

Métodos de detección: PCR, Citometría de flujo (multiparamétrica) 

Calidad, profundidad y duración de la respuesta 

RC o RP nodular mejores SG y SLE 

Esquemas de tratamiento 

FCR ha mejorado no solo SLE sino SG 

Potenciales predictores de respuesta 

 17p-  (P53):  resistencia a tratamiento con Fludarabina 

 11q- (ATM): peor respuesta a fludarabina; recaídas postrasplante 



¿Qué marcadores debemos utilizar y en qué momento? 

Hallek M, et al. Blood 2018; 131: 2745-2760 



Criterios para iniciar Tratamiento en los 
PACIENTES con LLC 

Anemia (<10g/dl) o trombopenia (<100x109/l) progresivas  
Adenopatías masivas (>10 cm) o progresivas  
Esplenomegalia masiva (>6 cm) o progresiva  
Linfocitosis progresiva*: >50% en 2 meses (>30x109/l)  
    doubling time <6 meses 
Síntomas B* Pérdida de peso >10% en 6 meses   
  Fiebre >38°C durante > 2 semanas 
  Fatiga+++ o sudoración nocturna 
Citopenias autoinmunes no controladas 
  
*Excluir otras causas: infecciones procesos agudos, etc.  
No considerar indicación de tratamiento: 1.- Linfocitosis importante 
2.- Un factor biológico adverso 3.- Infecciones 

Hallek IWCLL Blood 2008 



Complicaciones de la LLC 

• Complicaciones autoinmunes: anemia hemolítica 

autoinmune (10%): corticoides 

 

• Infecciones: hipogammaglobulinemia (profilaxis, 

vacunas) 

 

• Segundos cánceres 

 

• Progresión: en algunos casos a linfoma agresivo 

(síndrome de Richter) 

 

 



Comorbilidades y pronóstico 

Edad 

Expectativas del paciente 

Identificar problemas médicos y limitaciones en la vida 

diaria (movilidad, deterioro físico, deterioro psíquico, 

problemas nutricionales, función renal, polimedicación, 

sociopatías)  

Respuestas a tratamientos previos 

Pacientes con BEG, fit o Go-go: tratamiento FCR 

Pacientes con regular estado general o Slow Go: 

tratamientos adaptados a sus comorbilidades 

Pacientes con MEG o unfit o Non-Go: tratamiento paliativo 

Escalas de evaluación geriátrica (CIRS,  GAH, CoLLeCT) 



Antes de iniciar el tratamiento 

• ¿Cumple criterios para tratar? 

• ¿Tiene comorbilidades (incluye función renal)? 

•  ¿Qué pronóstico tiene? 

• Si tiene anemia o trombopenia, ¿por qué? 

• Evitar infecciones 

 
Durante el tratamiento 

•  Ajustar dosis (toxicidad medular, renal, infecciones) 

• ¿Hasta cuándo tratar (número de ciclos)? 

• Uso de otros fármacos (eritropoyetina, inyecciones de 

defensas [G-CSF], corticoides, inmunoglobulinas…) 

• Planificar siguiente tratamiento (trasplante alogénico en 

escasas ocasiones) 

 



La historia del tratamiento de la LLC 



BTK inhibitors                              Inhibidores de CDK                                  
 

   Chemotherapy 
 
 PI3K inhibitors                         PD1/PDL1 inhibitors 
 

   Monoclonal antibodies 
 
Bcl2 inhibitors       Other BCR inhibitors      
 
   Immunotherapy 
 
           Immunomodulators 
 



BTK inhibitors                     Inhibidores de CDK                                  

 

   Chemotherapy 
 
 PI3K inhibitors                         PD1/PDL1 inhibitors 

 

   Monoclonal antibodies 
 

Bcl2 inhibitors     Other BCR inhibitors      

 
   Immunotherapy (CARTs) 
 
           Immunomodulators 
 



Trasplante alogénico 

• Única modalidad potencialmente curativa 

• Menos del 5 % 

• Trasplante no mieloablativo 

• Impacto desfavorable 

– Comorbilidades 

– Fase muy avanzada y masas grandes al TPH 

– Transformación a síndrome de Richter 

– Edad 

• La genética adversa no es un factor negativo 
 

 No posponer el trasplante en potenciales candidatos por 

el curso de la LLC y la genética 
Dreger et al  Blood 2014 



Tratamiento de la LLC 

< 65 años con buen 

estado general. 1ª 

LÍNEA 
 



Blood, 2016 



CLL10 STUDY: FCR VS BR IN FRONTLINE  

Lancet Oncol 2016 



CLL10 STUDY: FCR VS BR IN FRONTLINE. PFS  

Progression-free survival by age group  Patients < 65 years:  P=0.016 

FCR   not reached BR     38.5 months  

Patients ≥ 65 years: P=0.757 

FCR   45.6 months BR     not reached  

Eichhorst B, et al. Blood 2014; ASH Meeting 

Lancet Oncol 2016 



Tratamiento de la LLC 

Mayores de 65 años 

con comorbilidades. 

1ª LÍNEA 
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Age <65 years – Benda (n=87; median=20.9) 
Age <65 years – Chlorb (n=68; median=8.7) 
Age 65 years – Benda (n=74; median=21.3) 
Age 65 years – Chlorb (n=79; median=9.4) 

Knauff et al  JCO 2009 





Complement 1: Progression-free Survival 

Clb 

mPFS: 13.1 
(95% CI: 

10.6,13.8) 

Ofa+Clb 

mPFS: 22.4 
(95% CI: 19.0,25.2) 

 

HR 0.57, p<0.001 

Median follow-up: 28.9 
months 

Time since randomization (months) 

49 Hillmen ASH 2013 # 528 



GA101 + chlorambucil 
 x 6 cycles Previously untreated 

CLL  
with comorbidities 

Total CIRS score >6 and/or 
creatinine clearance <70 
mL/min 

Age ≥18 years 

N=781 

590 patients (stage 1) 

G-Clb vs. Clb 

(stage 1a) 

R-Clb vs. Clb 

(stage 1b) 

     Goede et al. CLL11 Study design 
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2:1:2 

Chlorambucil x 6 cycles 
(control arm) 

Rituximab + chlorambucil x 6 
cycles 

• GA101: 1000 mg days 1, 8, and 15 cycle 1; day 1 cycles 2–6, every 28 days 

• Rituximab: 375 mg/m2 day 1 cycle 1, 500 mg/m2 day 1 cycles 2–6, every 28 days 

• Chlorambucil: 0.5 mg/kg day 1 and day 15 cycle 1–6, every 28 days 
 

Patients with progressive disease in the Clb arm were allowed to cross over to G-Clb 

Additional 190 patients  

(stage 2) 

G-Clb vs. R-Clb 

Stage 2 

and update of 

G-Clb vs. Clb 

R-Clb vs. Clb 

n=333 

n=330 

Goede NEJM 2014 



CLL11: Supervivencia libre de progresión 

 (G-Clb vs Clb) 

Goede V, et al. ASH 2015 









IBRUTINIB 



Results from the International, Randomized 
Phase 3 Study of Ibrutinib Versus Chlorambucil in 

Patients 65 Years and Older with  
Treatment-Naïve CLL/SLL (RESONATE-2TM) 

Alessandra Tedeschi, MD*, Paul M. Barr, MD, Tadeusz Robak, MD, PhD,  
Carolyn Owen, MD, Paolo Ghia, MD, PhD, Osnat Bairey, MD, Peter Hillmen, MB, ChB, 

PhD, Nancy L. Bartlett, MD,  Jianyong Li, MD, David Simpson, MBBS,  
Sebastian Grosicki, MD, PhD, Stephen Devereux, FRCP, FRCPath, PhD,  

Helen McCarthy, FRCP, FRCPath, PhD, Steven Coutre, MD, Hang Quach, MBBS, 
Gianluca Gaidano, MD, PhD, Zvenyslava Maslyak, MD, Don A. Stevens, MD,  

Ann Janssens, MD, Fritz Offner, MD, PhD, Jiří Mayer, MD, Michael O’Dwyer, MD,  
Andrzej Hellmann, MD, PhD, Anna  Schuh, MD, PhD, Tanya Siddiqi, MD,  
Aaron Polliack, MD, Constantine S. Tam, MBBS, Michael Keating, MBBS,  

Deepali Suri, MS, Cathy Zhou, MS, Fong Clow, ScD, Lori Styles, MD, Danelle F. James, 
MD, MAS, Thomas J. Kipps, MD, PhD, and Jan A. Burger, MD, PhD 

 

*Azienda Ospedaliera Niguarda Cà Granda, Milano, Italy  
 



PFS by Independent Assessment 

• 84% reduction in risk of progression or death with ibrutinib  

• 18-month PFS rate: 90% with ibrutinib vs. 52% with chlorambucil  

• Median follow-up: 18.4 months  

Burger JA et al., NEJM 373(25):2425-37, 2015 



Imbruvica, BTK nueva 

diana en neoplasias B 

DISEÑO FASE III LLC R/R: RESONATE (PCYC-1112) 

1. Byrd JC et al. N Engl J Med 2014; 371(3): 213-223 

* La aprobación de EMA de Imbruvica® se limita a pacientes con LLC en R/R 

 

Ensayo Fase 3 de ibrutinib comparado con ofatumumab en 

pacientes con LLC o LLcP en recaída o refractarios al tratamiento 

previo* 

*Eran elegibles para el estudio los pacientes con LLC o LLcP que necesitaran terapia 

si habían recibido al menos un tratamiento previo y se consideraba que no eran 

candidatos a análogos de purinas porque el intervalo libre de progresión después de 

la quimioinmunoterapia había sido corto o porque presentaban comorbilidades, o 

tenían más de 70 años, o presentaban una deleción en el cromosoma 17p13.1. 

LLC/LLcP 



J Brown et al. RESONATE (PCYC-1112) Update   
 

No significant difference in PFS 

in patients with / without del17p  

• Longer follow-up (16 months); 

PFS at 12 months = 84% and 

ORR of 90% 

Reducción del 78% en el riesgo de 

progresión o muerte entre los pacientes 

tratados con ibrutinib, comparado con 

ofatumumab1 



Imbruvica, BTK nueva 

diana en neoplasias B 

EFICACIA DE LA QUIMIOINMUNOTERAPIA EN LLC  
 

R/R: FCR y BR 

1. Robak T. et al. J Clin Oncol. 2010 Apr 1;28(10):1756-65. 2. Fischer K. et al. J Clin Oncol. 2011 Sep 10;29(26):3559-66. 

*Esta gráfica forma parte de la figura 2 en el artículo de referencia, para mayor información sobre la figura completa, consultar la 

referencia 1. ; #Esta gráfica forma parte de la figura 1 en el artículo de referencia, para mayor información sobre la figura completa, 

consultar la referencia 2. 

 

 

Supervivencia libre de progresión 

fludarabina y ciclofosfamida vs. FCR* 

Mediana SLP con FCR: 30,6 meses 

. 

 

Solo una minoria de pacientes (90/552) en el  estudio habían  sido tratados con fludarabina durante 

la terapia inicial para LLC. FC, fluradabina y ciclofosfamida, R-FC Rituximab más FC 

Mediana SLP con BR: 15,2 meses 

Supervivencia libre de progresión 

bendamustina-R# 

Estudio fase III internacional en 552 

pacientes de LLC tratados previamente 

aleatorizados a recibir FCR o FC 

Estudio fase II multicéntrico en 78 

pacientes de LLC R/R tratados con BR 



Imbruvica, BTK nueva 

diana en neoplasias B 

EFICACIA DE LA QUIMIOINMUNOTERAPIA EN 1ªL LLC del17p: 

1. Hallek M. et al. Lancet. 2010 Oct 2;376(9747):1164-74 

*Esta gráfica forma parte de la figura 3 en el artículo de referencia, para mayor información sobre la figura completa, 

consultar la referencia 

 

Mediana de supervivencia en los grupos 

tratados con quimioinmunoterapia (FCR)* 

La presencia de del(17p) fue el indicador de 

pronóstico negativo más fuerte de PFS y supervivencia global1 

Mediana PFS del17p: 11,3 

meses 

Estudio fase III internacional en 817 

pacientes de LLC sin tratamiento 

previo aleatorizados a recibir FCR o FC 
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Stilgenbauer S, et al. J Clin Oncol 2009; 27:3994–4001 

Options for fludarabine-refractory 
patients and/or del(17p): Alemtuzumab 

CLL2H trial: Alemtuzumab in fludarabine-refractory CLL 

All patients 
(N = 103) 

del(17p) 
patients 
(n = 31) 

ORR (%) 34 39 

PFS 
(months) 7.7 5.8 

OS (months) 19.1 18.3 
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Lancet Oncol 2015; 16: 169-176 

Median F-U: 24 months 
ORR: 97 % untreated vs 80 % R/R 
 PFS 82 %, OS 80 % at 24 months 
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Primary Endpoint: PFS. Including Extension Study* 
Idelalisib + R vs Placebo + R  

All Patients 

*Placebo + R includes those patients who received open-label idelalisib after unblinding without prior progression (n=42).  

Idelalisib + R (N=110) Placebo + R (N=110) 

N at risk 

IDELA + R 110 102 95 92 83 64 43 26 19 12 7 1 1 0 

PBO + R 110 86 66 58 51 33 15 5 1 0 - - - - 

Median PFS (95% CI) HR (95% CI) p-value 

IDELA + R 19.4 mo (16.6, ‒ ) 
0.25 (0.16, 0.39) <0.0001 

PBO + R 7.3 mo (5.5, 8.5) 

Sharman JP. ASH 2014. Oral Presentation 



Overall Survival Idelalisib + R vs Placebo + R  



Inhibidores de BCL2 
Venetoclax 



SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION VENETOCLAX 

NEJM, 2016 



El estudio MURANO: VENETOCLAX + RITUXIMAB en R/R 

NEJM, 2018 





EFICACIA  ACALABRUTINIB 

NEJM, 2016 



Cheson BD. Blood. 2014;123:3368-3370. 



Potential future strategies to achieve long-term control of CLL: 
Sequential triple T: tailored, targeted, total erradication of MRD 





ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE PRIMERA 
LINEA EN LLC 2018 





Davids M. ASH 2017. How should we sequence and combine novel therapies in CLL? Hematology 2017: 346-353. 

How should we sequence and combine novel therapies in 
CLL? 



How should we sequence and combine novel therapies in 
CLL? 

Davids M. ASH 2017. How should we sequence and combine novel therapies in CLL? Hematology 2017: 346-353. 



























Conclusiones  
 

LLC, la leucemia más frecuente en Occidente 

Muchas asintomáticas y sin necesidad de tratamiento 

Diagnóstico sencillo 

Amplia variedad de factores pronósticos 

Los parámetros clínicos y biológicos simples (sistemas 

de Rai/Binet, duplicación linfocitaria y B2M) son aún la 

base para la estratificación pronóstica  

Las alteraciones citogenéticas y la expresión de CD38 y 

ZAP-70 se han incorporado a la práctica clínica 

El análisis de nuevos factores pronósticos moleculares 

puede aportar en un futuro próximo información 

adicional 

 



Conclusiones  

Además, se deben considerar las características físicas, 

las comorbilidades y la evaluación de la respuesta al 

tratamiento, por ser elementos críticos 

El uso de los parámetros biológicos no está justificado 

en la toma de decisiones terapéuticas para estadios 

iniciales o intermedios salvo en ensayos clínicos 

La secuenciación del genoma de la LLC, los avances en 

la bioinformática y la robótica y las nuevas terapias 

están produciendo una revolución en el estudio y 

tratamiento de la LLC 

En la actualidad existen un gran número de tratamientos 

que han aumentado la expectativa de los pacientes 

tanto en lo referente a la mejor supervivencia como a la 

menor toxicidad 
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