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RESUMEN

El dolor crénico asociado a heridas de larga evolucién en miembros inferiores constituye una situacién de conflicto con caracteristicas angustiantes que compromete
seriamente la calidad de vida e interfiere en el proceso de reparacion tisular, estableciendo un cuadro propio en el cual la herida se transforma en un componente mas

de esta compleja condicién y no el motivo en si de la consulta.

Dadas las limitaciones y efectos negativos de las terapias usuales para el alivio del dolor crénico en heridas, se establece una apertura a nuevas propuestas adyuvantes.
Motivo de ello es el propésito del presente trabajo, a través del uso de sevoflurano tépico para evaluar el incremento de la analgesia en una poblacién con Ulceras en

miembro inferior de diverso origen etioldgico.
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INTRODUCCION

En vias de una mejora en la asistencia a pacientes con
heridas crénicas es que ampliamos el limite de la prac-
tica del tratamiento del dolor y de los coadyuvantes
utilizados.

El dolor crénico, complejo sintoma que constituye una
situacion angustiante asociada a heridas de larga evolu-
cidn, se presenta como el determinante principal de las
limitaciones, estableciendo un cuadro propio en el cual
la herida pasa a ser un integrante mas y no el motivo en
si de la consulta.

Es frecuente asistir a pacientes con escasa a moderada
respuesta a la medicacion habitual para el dolor'?, sig-
nos de depresién, angustia, falta de adherencia a las in-
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dicaciones médicas, desconfianza, insomnio, ideacién
catastrofica, ansiedad anticipatoria, conductas de auto-
medicacién y pérdida de interés y falta de disfrute en
las relaciones con otras personas ¢ interaccién social
(anhedonia)*>.

Por ello determinamos que el dolor no podria sola-
mente ser abarcado por un tratamiento establecido y
justificado® sino que el concepto de asistencia holistica
deberia cobrar significado en la préictica.

En la busqueda de métodos coadyuvantes para el tra-
tamiento del dolor crénico, iniciamos nuestro camino
con una modificacidn de la técnica de infiltracién per-
ineural PIT descrita por el Dr. John Lyftogt para do-
lor osteomioarticular y aplicada como variantes sobre
el dolor crénico de origen en heridas™!!, con buen gra-
do de respuesta.

Dentro de la literatura han sido reportados diferentes
estudios sobre el uso del sevoflurano en forma tépica
para alivio del dolor crénico de heridas. En estos es-
tudios, el sevoflurano logré un alivio del dolor répido,
de cardcter intenso y duradero; sin embargo, el meca-
nismo de accién no ha sido dilucidado por completo,
por lo que consideramos un procedimiento novedoso
que comienza a cobrar relevancia pero que necesita de
estudios més desarrollados. Debido a ellos vislumbra-
mos una posible sugerencia y refuerzo a nuestra con-
ducta en la utilizacién del sevoflurano'*'4, anestésico
halogenado de uso inhalatorio, en forma tépica sobre
las heridas y decidimos realizar un protocolo para es-
tablecer su efectividad y practicidad en los pacientes
con dolor crénico originado por tlceras de miembros
inferiores'", asi como su utilizacién como analgési-
co para la eliminacién quirtrgica de tejidos desvita-
lizados'®.
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OBJETIVOS

Objetivo primario

Se planted como objetivo primario evaluar el efecto
analgésico del sevoflurano administrado en forma té-
pica en pacientes con heridas complejas de miembros
inferiores.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio de tipo prospectivo, experimen-
tal, en el que se incluyeron 39 pacientes con diagnosti-
co de heridas complejas en miembro inferior que fueron
sometidos a tratamiento con sevofluorano tdpico en la
Clinica de Heridas del Instituto de Rehabilitacién Psi-
cofisica de la ciudad de Buenos Aires, en el periodo com-
prendido entre diciembre de 2018 y noviembre de 2019.
Se evaluaron edad y sexo de los pacientes, caracteristi-
cas de las heridas, agente etioldgico de la herida y co-
morbilidades asociadas, asi como el dolor mediante la
Escala Visual Analégica (EVA), la capacidad funcio-
nal con la escala de Barthel, la presencia y modificacion
de los trastornos del suefio asociados y el consumo de
opioides durante y posterior al tratamiento.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Ser mayor de 18 afos.

e Padecer una herida en miembros inferiores de difi-
cil resolucién.

e EVA > 4 basal.

o Necesidad de desbridamiento.

e Haber firmado el consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION
o Alergia / intolerancia al sevoflurano conocida.
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o Incapacidad de expresar el dolor mediante la escala
analdgica visual.

e Datologias asociadas que produzcan otro tipo de
dolor y pacientes con mal estado general o patolo-
glas terminales.

e Dolor Isquémico refractario en pacientes no revas-
cularizados.

DESCRIPCION DE LA INTERVENCION

Se realizé la aplicacion del tratamiento analgésico to-
pico x rocio en las heridas con sevoflurano (sevoflurano
100% estabilizado en agua a no menos de 0,03% y no
mds del 0,10% p/p, Abbvie S.r.l., Campoverde di Apri-
lia [LT] Italia)?>?¢ cada 48 horas.

El mismo se aplicé sobre la superficie injuriada con
un rociador conectado a un envase plastico estéril de
250 ml de color opaco (producto fotosensible) a ra-
z6n de 0,3 ml por cm? desde una distancia de 5 cm.
Previo a la aplicacidn se realizé antisepsia de la zona
con solucién jabonosa de clorhexidina, lavado con so-
lucién fisioldgica y secado preciso por presion con ga-
sas estériles y la proteccion de bordes de la misma con
gasas estériles y posterior a la misma se recubrid la
zona aplicada con gasas estériles embebidas en solu-
cidn fisioldgica. Se deciden esta dosificacidn y forma
de administracién para facilitar su disponibilidad y
operatividad, cabe consignar que en publicaciones se
describe el método de administracién a través de irri-
gacion sobre las heridas®?” pero de la manera elegi-
da se facilita el proceder, ademds permite modificar
la dosis, reduciéndola, logrando resultados satisfacto-
rios.

Se evalud tanto el dolor basal como el dolor posterior
a los 30 segundos de aplicacidn e intra- y poscuracion
mediante la escala visual analdgica’?!. Se documen-
taron la capacidad funcional de los pacientes en for-
ma basal y luego de la vigésima aplicacién (40 dias) me-
diante la escala de Barthel* y las intervenciones reali-
zadas sobre la herida luego de la aplicacién del mismo
(desbridamiento si-no).

Se documentaron todas las reacciones indeseadas cata-
logéndolas dentro de la categoria efectos adversos.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e In-
vestigacién del Instituto de Rehabilitacién Psicofisica
de Buenos Aires. Todos los pacientes incluidos en el es-
tudio firmaron el consentimiento informado luego de
haber sido correctamente enterados acerca del trata-
miento propuesto.

La utilizacidén de este firmaco con estos fines fue ca-
talogada como fuera de prospecto o de indicacién (ofF
[ﬂbf 23,24,37.

Esa expresién hace referencia a que un medicamento
se utiliza para una indicacién, grupo de edad, en una
dosis o via distinta de las especificadas en el contexto
de registro/autorizacion de comercializacion y que fi-
guran en su etiquetado oficial. Esta modalidad es una
parte importante de la prictica médica convencional y
legitima en todo el mundo, y representa aproximada-
mente el 21% del consumo total de firmacos pudiendo
explicarse porque los medicamentos efectivos y apro-
bados son escasos o no estdn disponibles. Este proce-
der puede variar entre el tratamiento de vanguardia, la
préctica estdndar, el uso innovador y un “tltimo recur-
s0”, plantedndose preguntas importantes sobre la efi-
cacia y la seguridad; Por lo tanto, los beneficios deben
equilibrarse cuidadosamente con los riesgos™.

A pesar de la gran cantidad de productos aprobados,
algunos pacientes con cuidado de heridas tienen nece-
sidades de atencién médica que los medicamentos de
prescripcion disponibles no cumplen en algunos casos
de manera satisfactoria, por lo cual el profesional pue-
de valerse de este recurso de acuerdo a su habilidad y
juicio®,

La FDA nunca ha tenido la intromision en la pricti-
ca médica con respecto a la autoridad fuera de etiqueta
para regular la practica de la medicina¥.

Finalmente, una revisién de los medicamentos de Me-
dicare Benefit para indicaciones no etiquetadas (Zhe
Federal Food, Drug, Policy Manual, chapter 15, section
50.4.2) no limita la prictica de la prescripcion fuera
de etiqueta®. Para desarrollar esto, se emitid una de-
claracién de politica en el Boletin de Medicamentos
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de la FDA de diciembre de 1982 especifica para el uso
de medicamentos aprobados para indicaciones fuera
de prospecto (off-label): “La Ley Federal de Alimen-
tos, Medicamentos y Cosméticos (FD&C), sin embar-
go, no limita la forma en que un médico puede usar un
medicamento aprobado™®,

En nuestro pais, la Asociacion Nacional de Medica-
mentos, Alimentos y Tecnologias Médicas (ANMAT)
del Ministerio de Salud, en lo referido a Indicaciones
Fuera de Prospecto informa que solo puede expedir-
se sobre la aprobacion del uso del medicamento para
las indicaciones médicas solicitadas, pero aclara que
no significa que la indicacién de un medicamento para
otras situaciones clinicas esté prohibida, sino que en el
proceso de registro no fue solicitada la verificacién de
la calidad, eficacia y seguridad del producto para esa fi-
nalidad, siendo de exclusiva responsabilidad del profe-
sional tratante que las realiza en pleno ejercicio de su
actividad profesional, basindose en su experienciay en
el conocimiento cientifico disponible, motivado por la
necesidad de brindar una respuesta a problemas de sa-
lud para los cuales no existen estdndares de tratamien-
to o sean de dificil resoluciéon®.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables medidas en escalas nominal y ordinal se
resumieron en frecuencias y porcentajes; las variables
numéricas en medias y rangos (muestra pequena con
distribucién no gaussiana).

Para la contrastacion de hipétesis en grupos indepen-
dientes se emplearon las prucbas chi cuadrado de Pear-
son y U de Mann-Withney; para medidas repetidas, la
prueba de rangos con signos de Wilcoxon y de Fried-
man.

Se empleé el programa SPSS versién 25 (IBM Inc).

RESULTADOS

Se evalué un total de 35 pacientes de origen caucdsico,
con un total de 58 heridas, la mediana de edad fue de
65 anos (rango 38-91), 37,1% sexo femenino y 62,9%
sexo masculino . Dentro de las causas etioldgicas de las
heridas complejas se encontraron 12 de causa vascular,
11 secundarias a artritis reumatoidea, 8 de causa dia-
bética, 2 lupus, 1 esclerodermia, 4 traumas y 1 secue-
la quirtrgica.

Se realizé un total de 20 aplicaciones por paciente.

El EVA inicial tuvo una media de 7,4 (rango 4,5-10)
con una reduccidn a 2,74 luego de la primera aplica-
cién (rango 0,5-9); a 2,2 luego de la segunda, a 1,5 lue-
go de la séptimay a 0,8 luego de la vigésima aplicacion.
Se realizaron 19 toilettes en consultorio utilizando se-
voflurano (se suspendi6 en un paciente por manifestar
dolor). No se registraron eventos adversos con su utili-
zacién topica.

Cuatro pacientes redujeron la utilizacién de opioides,
2 suspendiceron la medicacién opioide y 2 pacientes la
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incrementaron; no se describié dependencia por el uso
tépico de sevoflurano.

La media de la escala de Barthel de inicio fue de 90,57
(dependencia leve) y culminé en 94 (dependencia leve)
luego de la vigésima aplicacion.

La media de reduccién del tamano de la herida fue de
un 45% luego de completadas las 20 aplicaciones.

DISCUSION

El dolor asociado a heridas crénicas es un factor que
determina un deterioro significativo de la calidad de
vida de aquellas personas que lo sufren'>'.

En este contexto, ¢l dolor crénico sobrepasa el limite
del mero sintoma para convertirse en una entidad en s
mismo y a su vez, también, se constituye como el pun-
to de partida para la aparicién de un sinfin de condi-
ciones patoldgicas tanto psiquicas como fisicas que en
algunos casos pueden llevar la muerte del paciente. He
aqui que el control del dolor se transforma en el factor
mds determinante para la resolucién del agente que lo
causa.

La utilizacién de adyuvantes para el alivio del dolor no
reemplaza la medicacion especifica analgésica, sino que
actan potenciando ese efecto y reducen la presencia
de las manifestaciones adversas asociadas, dada la re-
duccién del consumo de medicamentos analgésicos
como es el caso de los opioides. La instalacion de es-
tos procedimientos adyuvantes obedece a reconocidas
falencias de la respuesta a la terapia habitual analgési-
ca a largo plazo en un considerable nimero de pacien-
tele,ZS'

El sevoflurano es un derivado fluorado del metil iso-
propil éter. Se trata de un liquido no inflamable y vo-
14til*>?. Es un anestésico general que provoca un sue-
fio profundo e indoloro administrado en forma de va-
por para inhalacién (de hecho, su indicacién terapéu-
tica?®) y su principal uso actualmente es por via inha-
latoria para la induccidén y mantenimiento de la anes-
tesia general en cirugfa. Administrado de esta manera,
el principio activo es eliminado en un 95% por via al-
veolar. El 5% restante se transforma en fldor inorgéni-
co y hexafluoroisopropanolol (FHIP), que son elimi-
nados répidamente por via renal®*, sin efecto nefro-
téxico remarcable.

La eficacia del uso tdpico de sevoflurano en el alivio de
las manifestaciones algicas de diferentes heridas créni-
cas en miembros inferiores estd evidenciada en la dis-
minucién del dolor de las mismas, en diferentes publi-
caciones con administracion por irrigacién en forma
repetida, reduciendo significativamente la valoracion
de la percepcidn de las manifestaciones élgicas a tra-
vés de la EVA en forma casi inmediata y prolongada™,
asi como en la capacidad funcional del paciente (indi-
ce de Barthel), y sobre diferentes aspectos de la calidad
de vida, asi como permitir realizar determinadas cura-
ciones , limpieza y procedimientos cruentos, que suma-

dos favorecen la continuidad del cuidado de las heridas
y de cicatrizacién.

El éter y sus derivados se vienen utilizando en medi-
cina desde hace mds de 170 afios. Pese a ello, su meca-
nismo de accién todavia no se conoce completamente.
El uso del éter por via topica sobre heridas y en cirugia
tampoco es nuevo. Histdricamente se le han atribuido
efectos biocidas®** y cicatrizantes™. Existen casos re-
ferenciados de principios del siglo XX donde se deta-
lla tanto su empleo t6pico en heridas infectadas, como
a través de irrigacion intraperitoneal en el caso de in-
feccién de la cavidad peritoneal. Otros estudios de la
misma época detallan el efecto del éter sobre determi-
nadas bacterias (i7 vitro) y sobre los tejidos, en este ul-
timo caso inyectdndolo en diferentes localizaciones en
animales de experimentacidon. Asimismo, se referen-
cian series de casos datadas también a principios del si-
glo XX, donde se afirma que existe una curacién mds
rapida de ciertas heridas, algunas de ellas infectadas,
tratadas con irrigaciones de éter al 2%.

El efecto biocida se deriva del efecto del éter sobre las
membranas microbianas. Su indicacién como biocida
tépico cayd en desuso a partir del descubrimiento de la
terapia antibitica sistémica que, como sabemos, supu-
so un cambio radical en el tratamiento de las enferme-
dades infecciosas y en el de heridas infectadas en par-
ticular. Yes precisamente por las crecientes resistencias
bacterianas, derivadas del uso intensivo y muchas veces
inadecuado de los antibidticos, que en los tltimos afios
ha adquirido relevancia la investigacién sobre substan-
cias antimicrobianas. En ese sentido el Dr. Manuel Ge-
rénimo Pardo, farmacélogo y anestesidlogo del Com-
plejo Hospitalario Universitario de Albacete (Espafia),
llevado por su interés en la bisqueda de nuevas molé-
culas para el tratamiento de infecciones, reintroduce
el uso del sevoflurano tdpico hallando, al margen del
efecto biocida esperable, un efecto cicatrizante y anal-
gésico®! .

El sevoflurano ha sido utilizado en forma inhalato-
ria durante décadas en el 4mbito de la anestesia. Tan-
to su eficacia clinica como su perfil de seguridad han
sido probados a través de multiples estudios®**; sin
embargo, los objetivos farmacoldgicos precisos del se-
voflurano siguen sin identificarse. Por via inhalatoria,
se sabe que el sevoflurano actta sobre elementos cla-
ve en la trasmision espinal de sefiales nociceptivas y no
nociceptivas, al potenciar la funcién del receptor GA-
BA-A, modular positivamente algunas conductancias
de potasio (K*) y deprimir las respuestas mediadas por
los receptores NMDA y AMPA. Ademds, induce la re-
lajacién muscular y reduce la sensibilidad al dolor al
disminuir la extensién del acoplamiento célula-célula
mediado por uniones comunicantes y al alterar la ac-
tividad de los canales que subyacen al potencial de ac-
cién®,

Por via subcutdnea, el sevoflurano produce una analge-
sia cutdnea dependiente de la concentracion, similar a



la de los anestésicos locales. Esto es porque los anestési-
cos inhalados tienen ademds actividades de bloqueo de
los canales de sodio (Na*), no solo en el sistema nervio-
so central sino también en el sistema nervioso periféri-
co. En consecuencia, es posible que los anestésicos in-
halados ejerzan su efecto analgésico cutdneo a través de
actividades similares de bloqueo de los canales de Na*
en el sistema nervioso cutdneo.
Hasta el momento no se han descrito reacciones adver-
sas destacables en lo que respecta al uso tépico de se-
voflurano. Entre las mds usuales encontramos prurito,
eritema y/o sensacidn distérmica de la zona tratada®*,
que no han impedido el desarrollo de los tratamientos.
Al igual que con su uso por via inhalatoria, se desco-
noce el mecanismo de accidn en la aplicacion tépica so-
bre las heridas. Probablemente actte directamente so-
bre las terminaciones nerviosas libres y también a nivel
de receptores sensoriales situados en planos més pro-
fundos.
Se postula que, a través del efecto inhibidor directo so-
bre el musculo liso vascular, disminuye el flujo vascu-
lar®*. También se ha demostrado que suprime los ca-
nales Na* y activa las subunidades de los canales de K*
dependientes de voltaje en células centrales y periféri-
casi42,
Publicaciones refieren que el efecto antibacteriano jue-
ga un rol fundamental para el efecto analgésico, ya que
dolor puede ser causado por factores de crecimien-
to bacterianos que interactiian con los receptores de
membrana, lo que favorece la afluencia de iones de cal-
cio (Ca**), activando las fibras nociceptivas®.
La accién bactericida a través de la alteracién de las
membranas celulares, asociada a la inhibicién de los ca-
nales de Ca**, disminuirfa la excitabilidad neuronal y
la activacién de los nociceptores bacterianos, generan-
do el efecto analgésico'>*.
En recientes publicaciones se ha demostrado que la
aplicacion local de sevoflurano logra el efecto analgé-
sico apto para realizar la limpieza y/o desbridamiento
quirtrgico de las heridas crénicas en miembros infe-
riores, sin requerir de otro método anestésico, produ-
ciendo un apreciable alivio del dolor en la mayoria de
los pacientes m4s alla de las 12 horas posteriores al pro-
cedimiento quirdrgico
El sevoflurano es muy poco soluble en sangre* y tejidos
por lo que su absorcién por via tépica es minima.
Los efectos secundarios descritos, utilizado por via in-
halatoria son: escalofrios, ficbre, cefalea, hipotermia,
ausencia de efecto farmacoldgico, arritmias, bradicar-
dia, hipotensién, isquemia miocardica, nduseas, vomi-
tos, agitacion, vértigo, somnolencia, sialorrea, tos.
Las contraindicaciones para su uso inhalatorio son:

Hipersensibilidad al principio activo.

Pacientes con susceptibilidad genética de hiperter-

mia maligna (conocida o sospechada).

Pacientes con sensibilidad a sevoflurano o a otros

anestésicos halogenados (conocida o sospechada).
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Pacientes en los que estd contraindicada la aneste-
sia general.

En este estudio observamos que con nuestro protocolo
de aplicacién se logra un efecto analgésico rdpido, efi-
ciente y duradero capaz de reducir el EVA en un apro-
ximado de 5 puntos luego de la primera aplicacién y a
niveles nulos luego de la vigésima aplicacion. Al igual
que diversas publicaciones, evidenciamos que la dura-
cién del efecto analgésico del sevoflurano tépico es de
entre 8 y 18 horas después de aplicar la dosis registra-
da. No ha sido estudiado en detalle la relacién entre la
dosis y el efecto analgésico, sin embargo, la administra-
cién subcutdnea de anestésicos inhalatorios similares,
incluidos halotano e isoflurano, han mostrado efectos
analgésicos dependientes de la concentracién. Tenien-
do en cuenta la estructura molecular y los efectos anes-
tésicos similares entre sevoflurano y otros agentes vo-
latiles, también se espera que el sevoflurano induzca la
analgesia de forma dependiente de la dosis.

Se realizaron un total de 19 ilettes para la remocion
de tejido necrdtico y esfacelo (en muchos casos que se
interponia totalmente al lecho de la herida) en heridas
de diferentes dimensiones en miembro inferior, en for-
ma ambulatoria en consultorio, utilizando solo sevo-
flurano como agente analgésico. Los anestésicos vold-
tiles tépicos, como el sevoflurano, han demostrado un
mayor grado de reduccién del dolor en comparaciéon
con agentes analgésicos tradicionales como la lidocai-
na, la prilocaina o analgésicos orales (AINE, paraceta-
mol, metamizol, tramadol y opioides). De esta mane-
ra, su implementacion para la realizacidn de toilettes en
consultorio podria contribuir significativamente a evi-
tar que pacientes con multiples comorbilidades tengan
que pasar por quiréfano con todo lo que esto implica,
pudiendo ser una herramienta a considerar al descom-
plejizar ciertos procedimientos.

A su vez estd demostrado que el adecuado manejo del
dolor percibido durante el procedimiento de desbrida-
miento redunda en un mejor manejo del dolor a lar-
go plazo y una reduccién en el consumo de AINE®. Si
bien es conocido que comparado con opioides en dosis
estandar el sevoflurano logra una mayor reduccién del
dolor?, no observamos en nuestro estudio una reduc-
cidn significativa en el consumo de opioides por parte
de los pacientes; de todas maneras, si identificamos que
la utilizacién del mismo como adyuvante, y no como
Unica terapéutica, redundé en una mejorfa en el mane-
jo del dolor sin generar tolerancia al fAirmaco.

En cuanto al grado de funcionalidad de los pacientes,
medido en la escala de Barthel, mejoraron los pardme-
tros en muchos de los pacientes, aunque esta mejoria
no fue estadistica ni clinicamente significativa, ya que
se mantuvieron dentro del rango de dependencia leve,
tanto al inicio como al final del estudio. En otras pu-
blicaciones se muestran pardmetros de mejoria estadis-
ticamente significativa en el grado de funcionalidad
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de los pacientes involucrados luego de la utilizacién de
sevoflurano tdpico™. A este respecto, el hecho de ser
mds funcionales influye positivamente sobre la resolu-
cién del cuadro de base al brindarles la oportunidad de
completar acciones tales como el autocuidado.

En cuanto al porcentaje de cierre de las heridas, en nues-
tro estudio pudimos observar un promedio de reduc-
cién de un 45% de la herida luego de la vigésima aplica-
ci6n; este nimero guarda relacién con la literatura dis-
ponible acerca del tema y da indicios del efecto positi-
vo de la terapéutica no solo sobre el control del sintoma
sino también sobre el control del agente etioldgico.

No se observaron efectos adversos considerables mds
alld de eritema en la zona de aplicacion en 4 pacientes
y el tratamiento tuvo una buena adherencia con solo
cuatro deserciones (tasa de desercién 10,25%).

LIMITACIONES

Sibien se observaron datos positivos y que abarcan una
amplia gama de efectos, el corte del presente trabajo no
es suficiente para ser contundente, siendo necesaria la

generacion de nuevos estudios para aportar elemen-
tos que jerarquicen la evidencia cientifica, con estudios
mds amplios y periodos mayores de tiempo.

CONCLUSION

El alivio del dolor se constituye como un aspecto esen-
cial del tratamiento en pacientes con heridas complejas
de miembros inferiores. El uso fuera de prospecto de
sevofluorano tépico en heridas crénicas demostrd ser
una opcién accesible y efectiva para aliviar el dolor cré-
nicoy en consecuencia mejorar la calidad de vida y ace-
lerar la curacién de los pacientes que sufren este tipo de
patologias.
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