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INTRODUCCION

La alergia es un fendmeno en donde se sucede una reaccién a un estimulo al cual se fuc
sensibilizado previamente. Es indicativa de la existencia de atopia, que en esenciz implica la
demostracion de la reaccion dérmica de Prausnitz-Kustner''?. Aproximadamente 20% de la
poblacién presenta alguna manifestaciéon de tipo alérgico, como rinitis, conjuntivitis,
dermatitis atépica, asma, alergia a alimentos, urticaria y angioedema®™*.

En el caso de las conjuntivitis, se han elaborado diferentes clasificaciones, pero la mayoria
incluye a la conjuntivitis alérgica estacional o fiebre del heno y a la perenne, a la
queratoconjuntivitis atopica, a la conjuntivitis vernal, a la conjuntivitis papilar gigante y a la
dermatoconjuntivitis de contacto™”>®. Todas estas tienen fisiopatologia y caracteristicas
clinicas algo diferentes, pero en general se wve involucrada la sensibilizacion de
inmunoglobulinas™, la activacion de células como leucacitos™ y mastocitos™, la liberacion
de mediadores como la histamina''?, las citocinas™" y los eicosanoides">"™, y sus efectos en
los tejidos como la vasodilatacion™ o el edema™ que finalmente se traducen en los
diferentes cuadros clinicos. Su tratamiento se ha encaminado precisamente a tratar de
bloquear o mitigar estos eventos, como retirar fos alergenos del medio ambiente y la
utilizacibn de medicamentos, como antihistaminicos, estabilizadores de membrana,
esteroides y-antinflamatorios no estercideos, dependiendo de la entidad clinica y de su
evolucion actual®'®.

La azelastina es una nueva droga con potente accion antihistaminica selectiva H, y capaz de
inhibir la liberacion de algunos otros mediadores del proceso alérgico”. Pertenece a la
segunda generacion de los antagonistas H,, los cuales producen menos sedacion que sus

antcccsoresm’ '9’.

Sobre su farmacodinamia, particularmente de su actividad antihistaminica, quedo
demostrado que tiene gran afinidad por los receptores H; en el humano, siendo mayor que la
de otros antialérgicos como el ketotifeno, el cromoglicato de sodio y la clorofeniramina®.
Asimismo, su capacidad para inhibir la liberacion de histamina frente a diferentes estimulos
fue hasta cinco mil veces mas potente que el ketotifeno, el cromoglicato de sodio y el
astemizol®™. Esta accién fiie dosis dependiente en animales donde se estudiaron sus
efectos en el broncoespasmo y la anafilaxia cutanea®?” y en ensayos con humanos
asmaticos™ >. En cuanto a su accién sobre otros mediadores, se encontrd que tiene
antagonismo concentracion-dependiente con la liberacién de leucotrienos, por inhibicion de
la lipooxigenasa, pero débil y de poca utilidad clinica®>®. El edema, la agregacion
plaquetaria y la broncoconstriceion inducidos por el factor activador de plaquetas fueron
significativamente inhibidos en modelos animales®”. Su antagonismo sobre la serotonina y la
acetilcolina fue débil y falta determinar su significancia en la clinica®**%,

En lo referente a su farmacocinética, en humanos sanos la azelastina oral se absorbe en un
95%°% y las concentraciones méaximas en asmaticos se alcanzaron en 4 a 5 horas®®. En
modelos animales la distribucion fue principalmente en Organos periféricos y baja en el



cerebro®” En voluntarios sanos se encontrd una vida media de hasta 355 horas y
dependiente del nimero de dosis orales, sufriendo hidroxilacion y desmetilacion y
excretindose por rifion y heces®®. Su efectividad por la via nasal ha demostrado ser igual de

efectiva que la administracion oral en el tratamiento de rinitis alérgica””.

La administracion sistémica de 4 mg de azelastina ha demostrado ser efectiva en el control
de la sintomatologia de pacientes con conjuntivitis alérgica, en quienes después de 4
semanas de tratamiento, mejoré el escozor en 73% de los sujetos bajo el tratamiento
descrito, ademéas de haber disminuido ¢l nivel de histamina en lagrimas de 0.32 ng/ml en el
periodo previo al tratamiento a solamente 0.06 ng/ml después de este. El nivel de
leucotrieno B4 también disminuyé de 67.5 pg/ml a 38.3 pg/ml®®.

La aplicacion de la azelastina por la via topica ocular para el control de desdrdenes alérgicos
s¢ ha llevado a cabo en animales®™ y en humanos™” *" y los hallazgos clinicos han

establecido excelente eficiencia asociada a buena compatibilidad.

Un estudio preclinico concluyd que la azelastina excede la constante inhibitoria contra
receptores H; de histamina en ojos normales y con conjuntivitis alérgica, y que a la
concentracién de 0.1% y aplicada cada 12 horas podria ser benéfica para <l tratamiento de la

alergia ocular en humanos®,

La azelastina en solucion oftdlmica produjo un efecto clinico entre 10 a 20 minutos después
de la aplicacién topica ocular de una sola gota en 20 sujetos expuestos 30 minutos antes a la
prueba de reto conjuntival a alergenos especificos. En este mismo estudio clinico, 20
pacientes fizeron sometidos a tratamiento con solucion oftalmica de azelastina durante 7 dias
y posteriormente se realizd la prueba de reto conjuntival a alergenos especificos,
encontrando en ellos mejoria tanto en los parametros clinicos (hiperemia, escozor, lagrimeo
y edema palpebral) como en los parametros inflamatorios. Los parametros clinicos fueron
valorados en la fase temprana de reaccion (al inicio, a los 5, 10, 20 y 30 minutos) y en la fase
tardia de reaccion (a las 6 horas) después de la prueba del reto conjuntival a alergenos
especificos y en ambos hubo una reduccion en la calificacién de los sintomas. La citologia
midié el nimero de neutrofilos, eosindfilos, monocitos y linfocitos y se observd una
reduccion en la infiltracién de células inflamatorias®”,

Se concluye que la azelastina ejerce actividad antialérgica, induciendo una rapida mejoria de
Tos eventos clinicos cuando se administra después de Ia exposicion a alergenos y, reduce los
sintomas y la infiltracion celular cuando se administra antes del reto conjuntival a alergenos
especificos, confirmando los resultados obtenidos en el 4mbito nasal*".

La lodoxamida-trometamina es un medicamento que inhibe la liberacion de mediadores de
las células cebadas durante una reaccion alérgica. Aunque su mecanismo de accion es similar
al del cromoglicato de sodio, es 2500 veces mas potente en cuanto a su habilidad para
inhibir la liberacién de mediadores™.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

iCual es la seguridad, la tolerancia ocular y la eficacia de la solucién de clorhidrato de
azelastina al 0.1% para el tratamiento de conjuntivitis alérgicas, al compararse con la
suspension de lodoxamida trometamina al 0.1%?

RIPOTESIS

La seguridad, la tolerancia ocular y la eficacia de la solucion de clorhidrato de azelastina al
0.1% es mayor que la de la suspension de lodoxamida trometamina al 0.1% en el tratamiento
de las conjuntivitis alérgicas.

OBJETIVO

Evaluar la seguridad, la tolerancia ocular y la eficacia de la solucion de clorhidrato de
azelastina al 0.1% en comparacion con la suspension de lodoxamida trometamina al 0.1% en
el tratamiento de las conjuntivitis alérgicas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar los sintomas y los signos oculares & sistémicos que se presentan durante la
aplicacion topica ocular de la solucion oftalmica de clorhidrato de azelastina al 0.1% en
comparacion con la de la suspension de lodoxamida trometamina al 0.1% en el tratamiento
de las conjuntivitis alérgicas.



MATERIALES Y METODOS

Articulos de Prueba:
Medicamentos;  solucion oftalmica de clorhidrato de azelastina al 0.1%.

suspension oftalmica de lodoxamida-trometamina al 0.1%.
solucién oftalmica placebo (solucion fisiologica NaCl 0.9%).

Diseiio del estudio:

Ensayo Clinico Controlado (doble ciego aleatorizado).

Poblacion de Estudio:

Pacientes que acudieron a la consulta externa del Instituto de Oftalmologia Conde de
Valenciana, que cumplieron con los criterios de seleccion del estudio, que desearon
participar voluntariamente y que firmaron la carta de consentimiento informado.



CRITERIOS DE SELECCION

A. Criterios de Inclusion

Pl o M

Pacientes con diagnostico de conjuntivitis alérgica.

Sujetos del sexo masculino 6 femenino.

Sujetos con una edad comprendida entre los 10 y los 75 afios de edad, inclusive.

Ambos ojos pueden ser incluidos en el estudio, pero solamente un ojo necesita calificar
para él.

Sujetos con error refractivo menor de 3 dioptrias, considerando equivalente esférico.

B. Criterios de No Inclusion

Los sujetos con cualquiera de las siguientes condiciones no son elegibles para su
participacion en este estudio:

e b=l

el

10.

11

Sujetos con solamente un ojo con vision.

Sujetos con error refractivo mayor de 3 dioptrias, considerando el equivalente esférico.
Sujetos con vision en el ojo tratado no corregible hasta 20/200 o mayor.

Sujetos con vision en el ojo contralateral no corregible hasta 20/40 o mayor.

Sujetos con otra enfermedad ocular agregada a la del diagnéstico de inclusion.

Sujetos con enfermedades sistémicas de cualquier tipo.

Sujetos bajo cualquier medicacién, topica ocular o por cualquier otra via de
administracion.

Usuarios de lentes de contacto.

Antecedente de hipersensibilidad al clorhidrato de azelastina o a la lodoxamida-
trometamina o a cualquier componente de las formulas.

Con antecedente de cirugia ocular de cualquier tipo y a cualquier edad.

. Pacientes del sexo femenino en edad fértl y Prueba Inmunolégica de Embarazo con

resultado positivo.

C. Criterios de Eliminacion.

1.
2.
3

No asistir a las citas de seguimiento.
Alteracion en la posologia indicada de los articulos de prueba.
No desear continuar en el estudio,

Observacion: No se asignaré un namero de paciente y no se registraran datos en ¢l Formato
de Reporte de Caso (FRC) hasta que el paciente haya cumplido TODOS los criterios de
elegibilidad.
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PROCEDIMIENTO DE ESTUDIO

Se estudiaron 60 pacientes de la Consulta Externa de Oftalmologia que cumplieron con los
criterios de seleccion del estudio y se dividieron en 2 grupos equitativamente. La asignacion
aleatoria de los medicamentos propuestos se hizo en forma consecutiva y alterna. El control
de los mismos fue llevado a cabo por un solo investigador, denominindolo como “
Investigador Asignador “ entregando el paciente a €l, en cada visita, los frascos con el
articulo de prueba. Posteriormente dos investigadores diferentes fueron quienes realizaron la
valoracion y recabaren toda la informacién clinica, independientemente uno de otro y
manteniéndose ambos completamente ajenos al conocimiento de tos frascos contenedores de
los dos compuestos activos que son diferentes y pudiesen ser reconocidos. A cada uno de
éstos dos investigadores se les llamd “ Investigador Evaluador ”. La intervencién de un
Investigador Asignador y otro Evaluador es para mantener la ceguedad de la evaluacion
médica, y las revisiones clinicas independientes por dos Investigadores Evaluadores
diferentes es para dar valor al instrumento de valoracidn clinica que se estd empleando en
este disefio. La dosis de la azelastina es de 1 gota cada 12 horas, y la de la lodoxamida es de
1 gota cada 6 horas, por lo tanto al grupo de pacientes que recibiran azelastina se les agregd
una solucién placebo también cada 12 hrs, intercalindola con la de la azelastina, de ésta
manera siguieron un tratamiento de 4 aplicaciones al dia, como en el caso de la lodoxamida.
Los frascos de las soluciones de los dos articulos de prueba se rotularon como * Articulo de
Prueba 1 “ 6 “ Articulo de Prueba 2 ™, segun sea designado por el Investigador Asignador,
para distinguir a los dos compuestos activos, pero ademas, se les agregé el sufijo A 6 B. En
el caso de la lodoxamida tanto el frasco A como ¢l B contuvieron la misma suspension de
lodoxamida. En cambio los frascos de la solucidon con azelastina el frasco A contuvo
azelastina vy el frasco B el placebo. En los dos casos cada Articulo de Prueba A y Cada
Articulo de Prueba B se aplicaron cada 12 hrs de manera alterna. Lo anterior ademas de
asegurar la ceguedad del Investigador Evaluador sirvid para ofrecer al Investigader
Asignador mayor control sobre la seguridad y la tolerancia de las solucicnes.

A. Examen de Seleccion - Dia 0 de Estudio.

Investigador Evaluador:

1. Selecciond los sujetos basandose en los criterios de seleccion.

2. Explico ¢l propasito del estudio y obtuvo la firma de un Consentimiento Informado por
parte del sujeto 6 los responsables legales en caso de mencres de edad o impedidos.

3. Registrd la Informacion General (historia demografica).

4. Para pacientes del sexo femenino: realizd prueba inmunolégica de embarazo.
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B. Examen de Elecci6n - Dia 0 de Estudio

Investigador Evatuador:

. Realizé historia clinica ocular completa.

. Realizd un examen oftalmologico completo que consistio de lo siguiente:
Medicion de la agudeza visual con cartilla de optotipos de Snetlen.
Biomicroscopia del segmento anterior del ojo y tincion con Rosa de Bengala.
Tonometria de aplanacion Goldmann usando fluoresceina.
Oftalmoscopia para valorar fondo de cjo.

. Si el sujeto cumple TODOS los criterios de inclusion, proceda a asignar un nimero al
sujeto y llene el folleto de Formato de Reporte de Caso hasta este punto. 51 NO cumple
con TODOS los criterios, descartelo del estudio,

e & 8 8 b e

C. Examen Inicial - Dia 1 de Estudio

Investigador Asignador;

1. Registro el namero que se le asigno a cada paciente en todos los frascos con el articulo
de prueba que €l utilice.

2. Anoto el nimero 1 o 2 del articulo de prueba segin correspondio, asi como el nitmero
de lote de los frascos Ay B.

3. Instilé el articulo de prueba y lo retuvo.

Investigador Evaluador;

1. Interrogé al sujeto acerca de su sintematologia ocular y sistémica después de la
aplicacion del articulo de prueba.

. Midié y registro los valores para lo siguiente:
Agudeza visual con cartilla de optotipos de Snellen.
Biomicroscopia del segmento anterior del ojo.
Tincion del segmento anterior del ojo con colorante rosa de Bengala para valorar
epitelios corneal y conjuntival.

¢ Toma de frotis conjuntival para tinciones de Gram y Giemsa, asi como cultivos en agar

sangre, manitol y chocolate.

. ® 8 N

Investigador Asignador:

1. Properciono el articulo de prueba y di6 instrucciones al sujeto para que lo instile en
forma tépica ocular 4 veces al dia, alternando los frascos Ay B.

2. Programé al paciente para que regrese a consulta para el Examen de Seguimiento del Dia
2 de Estudio.

Observacion: Los sujetos puedieron ser suspendidos del estudio en cualquier momento a
criterio de los investigadores, por cualquier razon médica valida.



Eventos Adversos: Si cualquier evento adverso se presenta, se llenara un Formato de Evento
‘Adverso.

D. Examen de Seguimiento - Dias 2, 7, y 14 de Estudio

Investigador Asignador:
1. Indique la fecha y ta hora de la dltima dosis del articulo de prueba.
2. Retener los frascos con el articulo de prueba.

Investigador Evaluador:
1. Interrogue al sujeto acerca de su sintomatologia ocular y sistémica.
. Mida y registre los valores para lo siguiente:
Agudeza visual con cartilla de optotipos de Snellen.
Biomicroscopia del segmento anterior del ojo.
Tincién del segmento anterior del ojo con colorante rosa de Bengala para valorar
epitelios comeal y conjuntival.
Tonometria de aplanacion Goldmann usando fluoresceina.
o Indique al paciente que recoja sus frascos de tratamiento con ¢l Investigador Asignador.

* & & N

Investigador Asignador:

1. Regrese los frascos del articulo de prueba al sujeto e instriiyalo para que contindc
aplicindoseto en 12 forma indicada.

2. Programe al paciente para que regrese a consulta para el siguiente Examen de
Seguimiento del Estudio.

Observacion: Los sujetos pueden ser suspendidos del estudio en cualquier momento a
criterio de los investigadores, por cualquier razén meédica valida.

Eventos Adversos: Si cualquier evento adverso llegara a presentarse, llene un Formato de
Evento Adverso y avise al Monitor Médico.

E. Examen de Seguimiento - Dia 28 de Estudio.

Investigador Asignador:

1. Indique la fecha y la hora de la ultima dosis de! articulo de prueba.

2. Retenga los frascos con el articulo de prueba y consérvelos para regresarlos al
patrocinador de! estudio.
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Investigador Evaluador:
1. Interrogue al sujeto acerca de su sintomatologia ocular y sistémica.
. Mida y registre los valores para lo siguiente:
Agudeza visual con cartilla de optotipos de Snellen.
Biomicroscopia del segmento anterior del ojo.
Tincién del segmento anterior del ojo con colorante rosa de Bengala para valorar los
epitelios corneal y conjuntival.
e Tonometria de aplanacién Goldmann usando fluoresceina.
» Exploracion de fondo de ojo.
* Toma de frotis conjuntival para tinciones de Gram y Giemsa,
3. Llene el Formato de Salida.
Observacion: Los sujetos pueden ser suspendidos del estudio en cualquier momento a
criterio de los investigadores, por cualquier razon médica valida,

o & 8 2

Eventos Adversos: Si cualquier evento adverso llegara a presentarse, llene un Formato de
Evento Adverso y avise al Monitor Médico.

F. Examenes No Programados

Si el Investigador lo juzgaba necesario podia realizar examenes no programados y registrar
esta informacion en ias hojas del Formato de Visita No Programada que se incluyeron en el
Libro de Estudio.



ANALISIS DE DATOS

Los datos fueron tabulados con calculos estadisticos apropiados y juicios clinicos. Se tomo
como nivel de significancia estadistica 95%. Se hicieron tablas de frecuencias y porcentajes.

EVENTOS ADVERSOS

A. Introduccién. Todos los eventos adversos que ocurrieron durante el transcurso de
un estudio clinico fueron documentados ¢n el Formato de Eventos Adversos incluido en la
parte posterior del folleto del Formato de Reporte de Casos. Un Formato de Eventos
Adversos se llend para cada evento adverso. Todos los elementos en el formato se llenaron.
En el caso de eventos NO GRAVES, si la informacion faltd en la visita inicial y el paciente
-regresO para un examen de seguimiento dentro de un periodo de tiempo razonablemente
corto, el investigador pudo retener ¢l Formato de Eventos Adversos hasta el examen de
seguimiento programado.

B. Eventos Adversos No Graves.  Un evento adverso no grave se define como un cambio
en la salud médica y/u oftalmica del paciente que no pone en peligro ni la vida ni la vista del
paciente, que no requiere de hospitalizacion, que no prolonga una hospitalizacidn en curso y
que no incapacite al paciente.

C. Eventos Adversos Graves.Los eventos adversos graves se definen como cualguier
descubrimiento que sugiere un peligro, contraindicacion, efecto colateral, o precaucion
significativa. Adicionalmente, cualquier evento adverso que resulte en un fallecimiento, que
ponga en peligro la vista o la vida, que provoca una incapacidad permanente, que requiere
de una hospitalizacién del paciente, que prolonga una hospitalizacién en curso; una
sobredosis se considera también como evento adverso grave.

Un evento que pone en peligro la vista se refiere a cualquier evento que coloca al paciente
en un riesgo inmediato de afectar su vision en forma permanente, en cualquier ojo, por el
evento que ocurrio.

D. Estudios Enmascarados

Un sobre sellado que contiene la descripcion del articulo de prueba se proporciont para
cada sujeto. Si se hubiesen presentado casos de emergencia médica, el Investigador pudo
abrir et o los sobre(s), por si hubiese sido necesario saber qué articulo de prueba recibid el
sujeto.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO Y REVISION INSTITUCIONAL

Todos los sujetos en este estudio tuvieron una informaciéon completa, de conformidad con
los lineamientos del consentimiento informado en cuanto a los detalles y propositos
pertinentes del estudio. Un formato de Consentimiento Informado por escrito fue entendido
y firmado por cada sujeto antes de su participacion en el estudio. El formato de
consentimiento, aprobado por un Comité de Revision Institucional, fue suministrado por el
Investigador. El Investigador guardaré las copias originales firmadas de todos los formatos
de consentimiento en sus archivos y proporcionara al sujeto una copia.

El estudio clinico debe también fue revisado y aprobado por un Comité de Revision

Institucional apropiado {conocido también como Comité de Etica), del Instituto de
Oftalmologia de la "Fundacién Conde de Valenciana”.
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RESULTADOS
1. Datos Demogréﬁcos;

1.1, Se estudiaron 60 pacientes, 30 en el grupo de la Azelastina y 30 en el de la
lodoxamida trometamina.

1.2, En el primer grupo 17 {57%) fueron mujeres y 13 (43%) hombres, en el segundo
grupo 14 {(47%) fueron mujeres y 16 (53%) fueron hombres.

1.3, La edad promedio del primer grupo fue de 22.7+13.5, mientras la del sepundo
grupo fue de 16.2+9.4,

2. Sintomas:
2.1. Mejoria de la Sensacion de cuerpo extrafio:

2.1.1. Al momento de la primera aplicacion no hubo diferencia. A la hora la
mejoria con la azelastina alcanzaba un 33.33% contra 14.29% de la lodoxamida
trometamina, Al primer dia los valores eran 42.86% contra 14.29%,
respectivamente. Al séptimo dia eran de 35.71% contra 28.57%. Al
decimocuarto dia los porcentajes fueron 33,33% contra 21.43%. Al vigésimo
octavo dia la mejoria era de 53.85% para la azelastina contra 15,38% para la
lodoxamida.

2.2. Mgjoria del Prurito

2.2.1. Al momento de la primera aplicacion no hubo diferencia. A la hora la
mejoria con la azelastina alcanzaba un 80% contra 57.14% de la lodoxamida
trometamina. Al primer dia los valores eran 8571% contra 42.86%,
respectivamente. Al séptimo dia eran de 85.71% contra 35.71%. Al
décimocuarto dia los porcentajes fueron 66.67% contra 50%. Al vigésimo
octavo dia la mejoria era de 84.62 para la azelastina contra 46.15% para la
lodoxamida.
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2.3. Mejoria de todos los sintomas

23.1.

3. Signos

Al momento de la primera aplicacion no hubo diferencia. A la hora ia
mejoria con la azelastina alcanzaba un 80% contra 57.14% de la ledoxamida
trometamina. Al primer dia los valores eran 85.71% contra 64.29%,
respectivamente. Al séptimo dia eran de 85.71% contra 57.14 %. Al
décimocuarto dia los porcentajes fueron 73.33% contra 85.71%. Al vigésimo
octavo dia la mejoria era de 92.31 para la azelastina contra 84.62% para la
lodoxamida.

3.1. Mejoria de todos los signos.
3.1.1. Al momento de la primera aplicacion no hubo diferencia. A la hora la

mejoria con la azelastina alcanzaba un 20% contra 28.57% de [a lodoxamida
trometamina. Al primer dia los wvalores eran 57.14 contra 42.86%,
respectivamente. Al séptimo dia eran de 57.14% contra 78.57%. Al
décimocuarto dia los porcentajes fueron 60% contra 64.29%. Al vigésimo
octavo dia 1a mejorfa era de 92.31 para la azelastina contra 69.23% para la
lodoxamida.
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CONCLUSIONES
Sobre la base de los resultados expuestos podemos concluir lo siguiente:
1. Lasolucién de clorhidrato de azelastina al 0.1%:
-Controla la sensacitn de cuerpo extrafio

-Controla el prurito ocular
-Presenta reacciones adversas minimas

s IOTERD

2. La solucién de Clorhidrato de Azelastina al 0.1%, es un medicamento eficaz, seguro y

tolerable en el tratamiento de las conjuntivitis alérgicas.

3. La eficacia de la solucién Clorhidrato de Azelastina al 0.1%, por lo menos, es
comparable a la suspension de lodoxamida trometamina al 0.1%, con dos consideraciones

importantes;

- La solucion del Clorhidrato de. Azelastina al 0.1%, s6lo necesita aplicarse 2 veces
al dia, contra 4 aplicaciones para la suspension de lodoxamida trometamina, lo
que hace que la primera sea mas facil de aplicar y mas dificil de abandonar, lo que
puede influir en un tratamiento ambulatorio sin controles periodicos, como los

que se realizaron en éste estudio.

- La azelastina, por ser una solucidn, no necesita agitarse antes de cada aplicacion,
mientras que la lodoxamida trometamina por ser una suspension si Tequiere
agitarse antes de cada aplicacion, lo que puede ser causa de fracaso de un
tratamiento ambulatorio sin controles periddicos, como los efectuados en éste

estudio.
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