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1. INTRODUCCION

El asma bronquial es una de fas enfermedades del
aparato respiratorio que mas afecta al ser humano ocasio=
nando absentismo iaboral y escolar.

En vista de la frecuencia tan elevada de esta enferm=
dad sobre todo del asma extrinseca y ademas tomando en
cuenta que la mayoria de medicamentos que existen para
contrarrestarla Gnicamente son paliativos, decidimos ha-
cer un estudio del cromoglicato disodico, medicamento gue
actfia previniendo las crisis asmaticas. Dicho estudic se
efectud bajo la direccion del Doctor Carlos Aragdn to-
mando en cuenta, tanto los asméticos extrinsecos, como
fos intrinsecos, para efectuar un estudio comparative.

Como veremos posteriormente en este trabajo, nuestro
estudio coincide con la literatura que hay al respecta va
que los mejores resultados se vieron en asmaticos  =xirin-
secos, principaimente aquellos gue nunca habian |
esteroides.




2. ANTECEDENTES

En vista de la aita frecuencia del asma bronguial en
nuestro medio y tomando en cuenta la existencia del cro-
moglicato disodico como medicamento que previene las cri-
sis asmaticas, fui impulsado a efectuar un estudio acerca
de ta experiencia del uso de este medicamento.

Dicha experiencia la considero importante ya que no
hay estudios similares al respecto en nuestro medio y este
viene a servir de informacion para incluirlo en la terapéu-
ticadel asma bronquial.

3. O0BJETIVOS

Comprobar la eficacia del cromogiicato disédico en as
ma bronquial como medicamento preventivo en nues-
tro medio. '

Comprobar en qué grupos de edades tuvo mejores re-~
suitados.

Comprobar la eficacia de este medicamente en pacilen-
tes que habfan usado esteroides previamente vy los gue

no los habfan usado.

Hacer un estudio comparativo de este medicamento en
asmaticos extrinsecos y los intrinsecos.




4, MATERIAL Y METODOS

Para |2 elaboracidn del presente trabajo se revizd pri-
mero {a 1iteratura que existe acerca del cmmoglaca’to dist-
dico habiéndose resumido &sta; ademds se hizo un enfo-
gue de la reaccidn antfgeno-anticuerpo y de las substan-
cias espasmogenas que se liberan en dicha reacciobn.

Por Gitimo, se revisd sesenta papeletas de pacientes
asmiticos en quienes se habfa usado el cromoglicato disd-
ducog toméndose en cuenta como se expuso en la introduc-
c16n tanto asmaticos extrinsecos como los intrinsecos.
Por cada papeleta se efectu una encuesta en donde se
hacian las siguientes preguntas:

A) Edad al empezar a padecer de crisis asmaticas {deim-
portancia para clasificaria como Asma extrinseca o
intrinseca).

BY Factores desencadenantes.
C) Frecuencia de crisis asmaticas.
D) Enfermedades inmunolbgicas asociadas.

E) WMedicamentos anteriormente usados para contrarres-
tar las crisis asmaticas.

F) Por Gltimo, preguntas acerca del medicamento due

nos interesa:

1. Tiempo de padecer de asma al empezar a usar el
cromoglicato disddico. ‘

2. Resultados obtenidos en pacientes que habfan u-
sado previamente esteroides.,
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ﬂ En refacidn a si hubo mejoria o no con el use del me=
dicamento se clasificaron los resultados en cuatro grupos:

a) muy bueno; b)Y bueno; ¢ regular; d) malo.

Ladosis que sele dio a cada paciente fue de tres cép=
sulas diarias, es decir 60 mgs., no pudiéndose dar la do-=
sis recomendada en la literatura que es de cuatre cipsulas
diarias, es decir 80 mgs., siendo el motivo-de Tndole pu-
ramente econdmico. Algunos pacientes fueron irregulares’
en cuante al uso del medicamento atrabuyendo a esto ei
fracaso logrado en algunos.




5. REVISIGN BIBI.IQGRAF LA

REACCIONES ANTIGENO-ANTICUERPC EN
CONTACTO CON LAS CELULAS; CAUSA
BASICA DE IA ALERGIA

Esencialmente todos los fenémenos aiérgicos resultan

de {a reaccion de anticuerpos con antigenos fijados a las

células. Ei motivo preciso de que-ello cause alergia se

- desconoce pero_siempre quetal reaccibn ocurre, por moti-
..vos-todavia desconocidos 1a cétula empicza a edematizar-
sy 'en otasiones se-rompe o se_hace tan permeable que
- grandes cantidades de productos intraceluiares, aigunos de
“ellos téxicos, son liberados hacia los {iguides corporales.

Las reacciones alérgicas pueden aparecer en diversas
formas, segin: 1) La localizacion exacta donde ocurre
la reaccidn; 2) los tipos celulares que entran en contacto
con la reaccidn de antigeno-anticuerpo; 32) ei grado de
fijacibn del anticuerpo con la célula; y 4J el grado de
especificidad de! antfgeno para el anticuerpo, etc.

SUBSTANCIAS TOXICAS LIBERADAS POR LAS CELU-
LAS LESIONADAS A CONSECUENCIA DE LA REAC-

CION ALERGICA. Después de una reaccidn alérgica las .

células lesionadas liberan diversas substancias. Se in-
cluyen, histamina o una substancia de tipo hi st aminice,
acetilcolina, adenosina, colina, lisolecitina, bradicinina,
heparina, serotonina, y.por lo menos una enzima proteo! -
tica. Probablemente una cantidad considerable de hista-
mina y serotonina es liberada por las céiulas. cebadas,
pues fos granulos de estos globulos blancos contienen ta-
" les substancias en forma casi pura. Ewidentemente, mu-

chas de estas substancias pueden caggardesion cuando
~ipculan en los {fquides corporales. " En chnsecuencia, iz

ceaccion aléroict puede originay secundarizirente  ANCMa-
1fas en diversag partes da! cucrpo, fuera del lugar donrde
ocurrid la reaccion antigeno-anticuerpo.

EFECTOS DE LA HISTAMINA SOBRE EL CUERP:C}Y
sy RELACION CON LAS REACCIONES ALE‘E_%G!CA.&
Diversos estudios efectuados sobre la alergia i_ndicaﬂn gue
{a histamina, o una substancia de tipo histaminico libera-

da-durante la reaccidn alérgica, probahiemente sea la cau-
sa de muchas de las graves reacciones alérgicas. Dos e~

fectos principales dela histamina sobre el cuerpo sor\;___%'qs’ -

siguientes:

EFECTOS VASCULARES. Un efecto fundamental de s

histamina sobre el sistema circulatorio es una intensa d:?ﬁ" '
latacibn vascular periférica, gue origing remanso de ia

sangre en la periferia del cuerpo, con dismir_u:;cmn dfsi gas-

to cardiaco. La resistencia periférica tambitn esta ﬁfﬂ’i'
minuida por alteracion arteriolar; eilp aveses tiene - pos

consecuencia gue 2 presion se eleve tante en a%gunas--_zgm -
nas que grandes volGmenes de {fguids saigan del torrente

vascular. Es interesante que muchas de 1as reac_c-i_;cmes-
alérgicas graves se caracterizan pot: ’a,'}' € s'tarzcamies::i.z}

periférico de la sangre; h) disminucion ::iei gasto fat‘daawj

co; y ¢ pérdida del {quido de tos capilares hacia !r:;,

tejidos. Por lo tanto, se comprends due [C"..f“n e?ecf:.g-:;s de 'z
alergia se atribuyan a ta liberacitn de ia histamna RO
células fesionadas.

EFECTOS BRONQUIALES: Ademas de los efectos vas -
culares, la histamina tiene accibn directa sobre‘,}a fibra
lisa-de los brongufolos provocando su constriccion,  Une
de los trastornos alérgicos graves bien con_oc-idos es el
asma, causado por constriccion bronquial darante’ el ata=
gue asmatico. ' L _




CROMOGLICATO DISOD1CO

QUIMICA:

El cromoglicato disddico pertenece a ina serie de bis-
cromonas sintetizadas y estudiadas durante muches afios
en los laboratorins de investigacién. Quimicamente, este
compuesto es la sal disbdica del 1«3 bis {(2- carboxi-
cromon~- 5~ {ioxi) - 2 -hidroxipropano. Es un poive hidra
tade bianco o blanco crema, inodoro y al principio ins e

‘pido, pero luego deja un gusto ligeramente amargo. La so=
{ubilidad del compuesto en aguaes 10 ¢./100 ml. a 20.

grados C vy la solucidn resuitante es neutra.

El peso molecular dei compuesto anhidre es 512y su
formula empirica es CogHpgNap0gy. Su estructura me-
fecular es la siguiente:

FPL6E70 ' OH
ﬁ OCH2CHCH?2

COoNa

- MODO DE ACCION DEL
CROMOGLICATO DISODICO

. Los espasmbgenos (como la histamina y SRS-A) s0n

1iberados en el pulmbn asmético a consecuencia de la de-

d P .2 FL Y A
granuiacibn de ias células cebadas (mastecgt_os_)_ sgnmbm
zadas. FEsta degranulacion puede ser producida —por va-

‘tios factores, tanto antigénicos {coms en &! asma . brott=

quial alérgica),como ro antigénicos {tales como’el ejercie

cio y la infeccidn), e cromoglicato disédice previene iz
degranulacibn de los ‘mastocitos causzna tanto por Q’.’g;s‘ fac-

~ tores antigénicos, como por.los Mo a‘intfs‘fs;é_njcgs.

i

A continuacibn se esguematizan la reaccibn asmatica

: .y cbmo actlia e!.cromog!igaito'disﬁdico; ver figuras 1Ay 1

B.
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'ESTUD!OS DE INHALACION:

La figura 2 muestra fos cambies en e! VEMS, durante
un perfodo de dos horas tras la inhalacién de una dosis es
tdndar de extracto antigénico (polen mixto) en un sujeto
sensibilizado, con y sin administracién previa de 20 mg,
de cromoglicato disédico. Las cuatro pruebas de provoca=
cibn mostradas se hicieron con intervalos de 3-4 dias.

‘Estos estudios destacan que el cromoglicato disédico
es mas eficaz cuando se administra antes del comienzo del

- atatjue asmatico.

- Cuando se administra el producto antes de la accién
del antigeno, una sola dosis proporciona una eficaz protec
cibn contra el broncoespasmo durante unas seis horas, ET
grado de proteccidn se mantiene aproximadamente en un
B80-90 % durante las des primeras horas y a ias seis ho-
ras es aproximadamente del 40 %,

Los Onicos efectos secundarios de la ad ministracién
del cromoglicato disddico por inhalacién sen ligera seque=
dad de garganta y un ligero broncoespasmo. Estos efectos
fueron considerados come no especificos Yy pueden es-
tar producidos por el impactofisico de cualquier polve se=
co sobre las mucosas de las vias respiratorias. Como el
cromoglicato disédico en polvo es facilmente soluble, este
efecto es sélo transitorio. r

Siguiendo el trabajo inicial de Altounyan(1967), Pe-
pys y Cols. (1968) estudiaron los efectos de la inhala-
cidn del cromoglicato disédico en el broncoespasmo .provo-

-cado experimentalmente en individuos con una hipersensi-

bilidad bien establecida a antfgenos especificos. En cua-
‘o de los cinco enfermos asmaticos una dosis de cromo-
nlicato disédico produjo la inhibicién completa de la reac-

Bioguimicos
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f.ambios en el vems tras la exposieioén antigénica,
Eon y sin cromoglicato disddico

Control {Antigeno sélo}
Cromoglicato disédico 1 min. ANTES del antigeno
m Cromoglicato disddico 1 hora ANTES del antigeno

‘& B Cremoglicato disddico 15 min. DESPUES del antigeno

i Antigeno administrads
|

2]

T'ieo en minutos t7as e! antigeno




Bion asmatica a'la inhalacidn del antfgeno y enel quinte
P20 hubo una inhibicion parcial, concluyéndose que Ia
froga aparte de su valor clinico puede ser valiosa en el
studio de los mecanismos inmunolégicos de la enferme-
iad alérgica respiratoria.

BDMINISTRACION ORAL:

Las pruehas de provocacién antigénica se realizaron
kdministrando el producte por via oral. Pudo demostrarse
bierta proteccion a dosis altas, pero era sumamente pedue
5a comparada con la obtenida en los estudios de in hala-
kion. La absorcion del cromogiicato disddico por el tubo
Jigestivo es despretiable.

ESTUDIOS IN VITRO CON PULMON HUMANO:

pulmén humano fresco sensibilizade paswamente con suero
eaginico humano, se midid tras exposicidn a antigenos
especificos in vitro. Se demostrd la inhibicion con cro~
moglicato disddico.

En otros experimentos planeados para simuiar clertos
aspectos def asma humano, fragmentos previamente pesa-
dos de pulmén humano sensibilizado pasivamente fueron
"agitados™ en un bafo de &rganos gue contenfa una cade-
na bronquial humana’no sensibilizada que se contrajo en
respuesta a los espasmdgenos liberados. Se obtuvieron
contracciones del mismo tipo empleando fragmentos frescos
del tejido pulmonar sensibilizado del mismo peso. El cro=
moglicato disddico produjo una reduccién significativa
(40 %) de la contraccidn, comparada con las respuestas de
los centroles anteriores.

-
K

La Hberacibn de histamina y SRS-A de fragmentoes de



“glicato disddico. Enia practtca,‘

USO CLINICO:

Los ensayos clinicos controlados har demostrado que
el cromoglicato disédico aporta una valicsa conw;bucmn
al tratamiento del asma bronguial.

Cl cromogliicato disédico ha resuitado ser Gtil en el
tratamiento de enfermos con asma crdnics benigno, grave y
moderadamente grave. Aunque los resuftados mejores se

hai observado en nifios y adultos jovenes, en enfermos de
mayor edad puede producirse también uﬂaqespuesta posi=

tiva y a.veces espectacular.

En el asma estacional el cromoglicato disbdico “pro=
tege frepte a la respuesta de enfermps hipersensibles a tos
antfgenos inhalados. La duracién y el grado de. ia pro=

teccibn® -depende tanto de laintensidad de {a exposicibn-

como:de la dosis y momento. de administracion del cromo=-
5i5 Gnicas de 20 ma.

de .cromoglicato disddico proporcis

Por tanto, debe administrarse cromoglicato disbdico a -in-

tervalos reguiares de dichos perfodos dei afio cuando s

espera la exposicidn antlgemca. i

La diacisn y la frecuencia del tratamiento variarh

segln fas circunstancias, por, e;emplo' ‘un asmético al po- '

fen requerird proteccmn continua durante la gstacion poif-
nica; un caso cronico (permanente) puede requerir frata-
miento diario durante tanto tiempo como persista el factor
causal, con una dosificacién mayor durante los exacerba=

-ciones (hasta 8 capsulas al dla) y menor durante Ios x}e='

rfodos de remisibn relativa.

Se recomienda que en todos los enfermos se -afiada

cromodlicato disbdico {(a dosis de ura capsula 4 veres al

wun grado sngnuflca-»-‘“’
tivo de proteccidn durante un perfodo de unas seis horas.
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dia) al tratamiento existente; la dosis de los otres wmedi-
camentos, a menudo, puede reducirse graduaimente a me-
dida que io permita la mejoria clinica. Los antib idticos
deben administrarse cuando sea necesario para controlar
los brotes de infeccitn.

El cromoglicate disddico, puede permitir 1a reduccién
de la dosis de cotticosteroides en los asmaticos con tra-
tamiento corticoide de sostén. De acuerdo con la practica
general , esta reduccién debe hacerse gradualmente y bajo
estrecha vigilancia.

APARICION DEL EFECTO TERAPEUTICO:

Algunos enfermos han comunicado un beneficio maxi-
mo al cabo de pocas horas de comenzar el tratamiento con
cromoglicato disédico. M4s corrientemente, se 0ob s erva

‘una mejoria progresiva durante las dos o tres semanas ini~-

ciales de tratamiento. Sin embargo, se han comumr o
algunos casos (Morrison, Smith y Devey, 1268) én tos
que fue necesario un perfodo de dos o tres mases par de-
mostrarse una clara mejoria.

SELECCION DE ENFERMOS:

Los resultados de los ensayos clinicos indicin que
no siempre pueden definirse los criterics diagnbsticas exac
tos que determinan la probabilidad de una respuesta pom
tiva al tratamiento con cromoglicato disddico.

Sin embargo, es evidente que los enfermos que tienen
en su historia clinica alguno de los criterios que se citan
a continuacién, tienden a mostrar la- mas cIara respuesta a
cromoglicato dgsodacoﬂ

1. Historia familiar o personal de atergia.
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2. Asma de comienze precoz.
3. Exacerbaciones y remisiones frecuentes y rapidas,
4. Pruebas cuténeas o pruebas de provocacién anti-
génicas positivas.
5. Eosinofilia en sangre o en esputo. :
6. Respuesta positiva a los corticosterofdes ¢ al tra

tamiento con A.C.T.H.

BENEFICIOS CLINICOS DEL CROMOGLICATO DIS Q-
DICO:;

En el asma bronguial, la respuesta clinica se mani-
tiesta por.la reduccibn de algunos o de todsos los - siguien=
tes factores;

1. Frecueneia y gravedad de los atagues agudos ;
alin en enfermos que ya reciben tratamiento con-
. vencional .
- 2. Opresion toracica y sibilancia.
3. Disnea de esfuerzo. ‘
‘4, Tos. _
5. Volumen del esputo.

£n muchos enfermos Iz mejorfa objetiva se comprueba

1. Disminucibn del absentlsmo laboral y escalar.

2. Reduccidn del tlempo y frecuencia de hospitaliza-
cion.

3. Mejorfa de las pruebas funcionales res p irato-
rias.

* El tratamiento se simplifica a menudo por:

.

N =

15

Reduccién en el empleo de broncodilatadores.
Reduccién en la necesidad de coricosteroides,
Baja toxicidad y amplio margen de sequridad del
cromoglicato disddico.
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6. TRABAJG DE CAMPO SOBRE EL
CROMOGLICATO DISODICO

L:a experiencia sobre el uso del cromoglicato disddico
se efectud con sesenta pacientes de los cuales cuarenta y
cirdtio tasméticos extrinsecos) tuvieron su primera crisis
asmética antes de los veinte afios, y dieciséis después de
los vafinte afios. '

A continuacion se presentan los datos en forma de
tblas:

Teabiba No, 1

‘Vai‘ones ooooooooooo scocedsda 40 0/9
r'mujere:saﬂﬁﬂ@.DGDBQOQQﬁﬂﬂeﬂﬂ 60%

Tabia No. 2

Asmidticos extrinsecos que recibieron tratamiento antes de
wumphir los veinte afios de edad (Total 32)

Resultado Porcentajes
EWIU}’bU@ﬂO uuuuuuuuuu 402508 ¢8588806060 46556‘70
Eﬁzuen0¢ nnnnnnnnnnnnnnn 4B 000008000 B R 2550 ‘—7{’
i“maiﬂ ------ ®eo e 3w S E AP ERI BN EDETSABD 6-3 CVG
%gu‘af -------------- be G FGBOBDE VDD 351‘70

Total ....... vee. 100.0 %

B

Tabla No. 3
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Asmaticos extrinsecos gue recibieron tratamientc después
de los veinte afios de edad { Total 12)

“Resultado ' Porcentajes

Muybuenf}eo_eseomo aaaaaaaaa CREIE- NN 50900 ‘?’G
BUBHQ ooo‘oonu-asao--nnenaeuanocusueo_ 33933‘?"9
Regular ....oco0coencocce vesosonsas 16,67 %
Ma!o 8280080 P 080080 0eD0080 8 80602508 7700‘00.2{2-

Total cosocanonss 100,00 %

Tabia No. 4

Asmaticos Entrfnsecos que recibieron tratamiento{Total .1&}

Resuitado Percentajes”’
Bueno\saeeaes aaaaaa teeDReEROOEL OB 0D 435?7 Ej-";&
Regu‘al’ cOpBOOBLEEBOO00S 0D f060800080 31‘,%5 a/a
Muybueno gBsanop Lo BOOHE0sS8RHAE0eD0 180,;6/3

MaEO GesDPL 0P DSBS OEEBOBRE0S NSO ES R0 - 6.30/0
Totaiaanonoouee 10{3500/9

Tabla No. 5

.L.a asociacidn de enfermedades alérgicas fue:

0 %
3%

-

Rinitis alérgita..coeersrsnrsonaes 60
Dermatitis a‘él‘gica (KT XSS 1--.'0'- SR . 3 .



18
Tabla No. 6

Pacientes tratados previamente con estercides (Total 32)

Resultado Porcentajes

Buenconeoeoousooannabooooueneom-b 3?556/6
34.3 %

REQUEaE sdopascso0O@EA08eacd0Opbte 8D
Muy BUENG. covovssascocnsiosnacans - 21.9 %
6.3 %

"Malaucsoenaoseoaaonces&enoeseﬂa-u

Total ovveseonns 100.0%

Tabla No. 7

Eil beneficio obtenido en general, tanto en el asma intrins-
seca como extrfnseca, se refleja en los siguientes resul-

tados:

'_R'es.ui.l_;'ado Porcentajes .
My BUENB. cooreeesvsnconssansaoss 46.7 %
?B*uenﬂ -o--ono--o-upoqa-ou-.-ao'no.- —28.30/8

2G6.0 %

gRegtIiar"-.nooottnouoonna-so.langw

Mﬂ.lo C R BO AR RELRCANCHPOBEEDRNTEVD 5:0 a/ﬂ

Total oevrvenne. 100.0%

iLa Ginica compli_caciﬁn'-que se tuvo fue tos en el 2.5%.
iEl 46 % ne presentd crisis asméatica durante el uso del cro
mogkicato disédice, mientras que el resto si las presentd.

En el grupo de pacientes con resultado bueno, algunos
de-eiios tuvieron una o dos crisis asméticas leves que res
montieron a broncodilatadores para {uegarseguir usando el

BB

medicamento estudiado no tenfendo pbr meses crisis asmé-
ticas. ' o

Tabla No. 8

Pacgen?g‘s que nunca habian usade esteroides previc al uso
del medicamento en estudio

Bg_sui tado Porcento °Ees

Muy bueno...ueaseesccnmsrrsnniasorenrennnss 75,00 %
BUBNO .iviiennaiarincnsisocissncasnsonnoeenes 17,80 %

ReGUIGE cueniaianivaronssssiiesonssosannnesens 3.60 %
Mdlo,o.......;,,.“...unmn_u.”“.-u.“.. 3.60 %

Total ......... 100.00 %

Tabia No., ¢

Resultados obteriidos en asméticos extrinsecos en genéral,

(Total 44 casos)

Resulta i

itado Porcentaje

Muy .

: Y BUBNO..coeviivianrinrnsiisarnenansesene 61,30 %
UBNO taunrisruunscnurusunssrassssassnsnascares 2720 Th

REQUIAT .. necronrirsaenssnsossonsnonconanans 6.90 %

y :
L P U UOUURURURUR I s 373

Toteh vvoennns 100.00 %
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Debe hacerse nofar que el resuttado malo obtenido pa
ra pacientes con asma extrinseca, aigunas veces estuve de-
terminado por la falta de colaboracién de los mismos.

4.3

A continuacién se presentan en forma gréfica los da-
tos antes citados:

ANOS, v LOS QUELA

ASMATICA ANTES DE LOS 20 A
INICIARON DESPUES DE LOS 20
[

ANOS,

Asma despues de

os 20 afios
{16 casos)

FORCENTAJE DE PACIENTES QUE INIGTAROM *pierg

GRAFICA No, 1,
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7. CONCLUSIONES

El cromoglicoto disédico es un medicamento efectivo
en el asma bronguial, previniendo ias crisis asméti-
cos.

En fos asméticos extrinsecos gue usarcn el medicomen-
to en mencidn en etapas tempranas de la enfermedad,
tuvieron mejor resulfado que foz que o usaron tordic=
mente.

En el asma intrinseca, e! farmaco demostyé ser menos
efectivo que en la extrinseca.

Los pacientes que no habian recibido tratamiento pre-
viamente con estercides, tuvieron mejores resultados -
que aquellos que los habian usade.

5i bien los resultados obtenidos en pacientes que an~-
teriormente habian recibido esteroides no fusron muy
buenos, en muches de estos hubo disminucién de la do
sis de esteroides e incluso ef 58% dejé de usarlos, -
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RECOMENDACIONES

- Recomendamos el uso del cromoglicato disddico sobre
sodo en el asma exirinseca donde los resuliados son Jos
mejores.

Usarel cromoglicato disédico en etapas tempranas de

lo enfermedad, ya que los resultados son mejores en es

ta fase,

Puede emplearse este medicomento agn en pacientes -
que ya han usado esteroides o que lo usan, ya'que en
nuestras experiencios. muchos dejaron de tomarlos 0 =
bien disminuyeron la dosis de mantenimiento.

. No debe emplearse esta droga en periodos de crisis as

mé&ticas ya que se ha comprobado que la misma puede
acentuar 1a-dosis.
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