Astenia en pacientes que asisten

a la consulta externa. Valoracion a través de la
escala de intensidad de fatiga (FSS)

Asthenia in patients attending the outpatient clinic. Valuation through the rating scale fatigue
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Introduccion: Muchos pacientes acuden a consulta externa
con un conjunto inespecifico de sintomas y signos que su-
gieren el diagndstico de astenia, sin encontrarse una causa
organica que explique dichos sintomas. Se realiz6 un estudio
prospectivo a nivel nacional para diagnosticar y cuantificar la
intensidad de la astenia en estos pacientes y medir la eficacia
de la sulbutiamina 400 mg/dia como tratamiento farmacoldgi-
co a corto plazo de primera linea.

Métodos: Se realizé un estudio abierto, prospectivo y mul-
ticéntrico, en el cual se ingresaron 341 pacientes, que con-
sultaron ambulatoriamente y que presentaban sintomas de
astenia. A través de la escala de Intensidad de Fatiga (por
sus siglas en inglés: Fatigue Severity Scale - FSS) se deter-
mind la presencia de astenia en estos pacientes y se evaluo
la eficacia de la sulbutiamina 400 mg/dia de Laboratorios Leti
S.A.V., Venezuela (Tekron®). El estudio tuvo una duracién de
15 dias, en los cuales el paciente fue evaluado tres veces:
dia 1 (inicio), dia 7 y dia 15. Si el paciente presentaba astenia
(puntuacion = 36 puntos en la FSS), se le indicaba sulbu-
tiamina 400 mg/dia con el desayuno por 15 dias.

Resultados: El 74,7% de los pacientes evaluados fueron del

Introduction: Many patients attending out patient clinics with
a set of nonspecific symptoms and signs that suggest the dia-
gnosis asthenia, without organic cause to explain the symp-
toms. In order to determine which of was these patients con-
firmed the diagnosis of functional asthenia, was performed a
prospective nation wide, study to diagnose and quantify the
intensity of fatigue in these patients and measure the effec-
tiveness of sulbutiamine 400 mg/day treatment short-term
drug frontline.

sexo femenino, con una edad media de 43,7 + 12,5 afos y el
25,3% del sexo masculino con una edad media de 41,7 + 13,5
anos. Al inicio del estudio la media de la puntuacion de la FSS
fue de 49,7 + 7,3 puntos; a los 7 dias de tratamiento con 400
mg/dia de sulbutiamina fue de 37,2 + 8,8 puntos con una dis-
minucién del 25,2% vy al dia 15 fue de 28,0 + 9,8 puntos con
una disminucién de 43,7% con respecto al inicio del tratamien-
to, resultando estadisticamente significativo (p< 0,0001 y p<
0,0001 al dia 7 y dia 15 vs inicio, respectivamente). El 77,7%
de los pacientes respondieron al tratamiento al dia 15. La sul-
butiamina resultd ser un tratamiento muy bien tolerado, se re-
portaron eventos adversos leves en 132 pacientes (38,7%) al
dia 7 y en 115 pacientes (33,7%) al dia 15.

Conclusion: La sulbutiamina 400 mg/dia es un medicamento
seguro, bien tolerado y efectivo en disminuir los sintomas de la
astenia, como se demuestra en este estudio al disminuir la pun-
tuacion de la FSS significativamente y el nimero de pacientes
con diagndstico de astenia a los 15 dias de tratamiento.

Palabras Claves: Sulbutiamina, Astenia, Escala de Intensi-
dad de Astenia (FSS).

Methods: Was realized an open, prospective, multicenter
study, which entered 341 outpatient patients which showed
signs of fati gue. The Fatigue Severity Scale (FSS) was used
as a tool for the diagnosis and evaluation of severity of fatigue
and was evaluated the effectiveness of sulbutiamine 400 mg/
day to Leti Laboratories, S.A.V. (Tekron®), as first line treat-
ment. The duration of the study was 15 days, with 3 evalua-
tions (day 1 or baseline, day 7 and day 15). The score of the
FSS had to be = 36 points to be enrolled.
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Results: 74,7% of patients were females with a mean age of
43,7 + 12,5 years old and 25,3% were males with a mean age
of 41,7 + 13,5 years old. At baseline, the FSS score was 49,7
+ 7,3 points; at day 7 was 37,2 + 8,8 points with a decrease of
25,2% and at day 15 was 28,0 + 9,8 points, with a decrease
of 43,7% respective to baseline, being statistically significant
(p< 0,0001 and p< 0,0001 at day 7 and day 15, respectively).
The percentage of response to treatment was 77,7% at day
15. Sulbutiamine was a very well tolerated treatment, there
were reported mild adverse events in 132 patients (38,7%) at
day 7 and in 115 patients (33,7%) at day 15.

Conclusions: Sulbutiamine 400 mg/day is a secure treat-
ment, it is well tolerated and effective in improving the asthe-
nia symptoms, as demonstrated in this clinical trial by the sig-
nificant decrease in the FSS mean score and the percentage
of patients with asthenia at day 15 of treatment.

Key words: Sulbutiamine, Asthenia, Fatigue, The Fatigue
Severity Scale (FSS).

Introduccion

Muchas veces el paciente consulta por sentirse fatigado, te-
ner una sensacién de debilidad generalizada, tanto a nivel
fisico como intelectual, sin que necesariamente haya rea-
lizado un esfuerzo notorio. Por el contrario, la mayoria de
las veces esta debilidad se pone de manifiesto en el de-
sarrollo de nuestras actividades cotidianas e incluso pue-
de mantenerse de manera constante durante varios dias.
Esta sensacion, mas comun entre las mujeres que entre los hom-
bres, se denomina astenia, y, a diferencia del cansancio normal,
no mejora o al menos lo hace escasamente, con el descanso.

Las manifestaciones clinicas mas comunes de la astenia son
las siguientes:

* Alteracion del estado general del organismo.
* Trastornos del suefo.

e Pérdida de la memoria; disminuciéon de la atencién y la
concentracion.

* Alteracion del apetito.
* Trastornos sexuales.

e Cansancio muscular y descenso marcado de la resisten-
cia fisica.

e Estrés.

Las causas de la astenia son variadas, y pueden tener origen
tanto funcional como orgéanico. En el primer caso, el estrés pro-
pio del ritmo de vida actual, el exceso de trabajo, la ansiedad
y periodos depresivos, entre otros factores psicoldgicos, son
los principales responsables. En el segundo caso, ciertas afec-
ciones cardiacas o pulmonares e incluso algunas infecciones,
pueden ser la causa principal de astenia. En los ultimos afos,
los estudios revelan que alrededor del 65% de la poblacién en

general manifiesta haber padecido astenia, que es la causa de
un 20% de las consultas a los médicos clinicos.

Cuando la astenia tiene origen organico, sus sintomas sue-
len ser mas marcados e identificables. En este caso, se debe
tratar la enfermedad que la ocasiona para hacer desaparecer
los sintomas o al menos atenuarlos.

La astenia funcional se expresa clinicamente a través de sin-
tomas subjetivos, tales como alteraciones musculares (ca-
lambres, rigidez, sensacion de agotamiento), alteraciones de
la percepcion del mundo externo (intolerancia a la luz o a
los ruidos, vertigo, vision borrosa), disminucion de la vitalidad
(pérdida de interés, desaliento), trastornos de la personalidad
(irritabilidad, pérdida del control emocional), dolores variados
(cefaleas, dolores toracicos o abdominales), poca alteracion
del suefio, y casi no hay pérdida del apetito.

En caso de sospecha de astenia, se debe descartar o confir-
mar una posible causa organica. En caso de un diagnéstico
positivo de astenia de tipo funcional, deben investigarse a
continuacion las posibles causas de la misma.

El tratamiento posterior implica una serie de pautas que se
combinaran de acuerdo a cada individuo:

* Disminuir el trabajo y reorganizar las tareas.

* Cumplir las horas de suefio adecuadas.

* Eliminar la estimulacién traumatica.

* Suprimir habitos perjudiciales (alcohol, tabaco, estimulantes).

* Intervencion psiquiatrica (en caso de ser necesario).

Como complemento, es fundamental cumplir con una alimen-
tacion equilibrada y saludable, rica en proteinas, hidratos de
carbono, grasa, mineral y agua en cantidad suficiente. Es im-
portante también el aporte adecuado de vitaminas. Cuando
la ingesta de éstas de manera natural es insuficiente, puede
incorporarse algun suplemento antioxidante, en cuya compo-
sicién basica intervienen vitamina E y magnesio.

En resumen, sentirse cansado es comun y la mayoria de las
veces se padece de una astenia de tipo coyuntural, que desa-
parece en pocos dias sin necesidad de tratamiento alguno.

Si bien no hay medidas preventivas para la astenia, evitar
en lo posible situaciones de estrés, los excesos y tener una
dieta equilibrada, contribuyen a mejorar la calidad de vida en
general'.

La astenia puede clasificarse segun el tiempo de evolucién:
* Astenia reciente: Sintomas por menos de 1 mes,

» Astenia prolongada: Sintomas por mas de 1 mes pero me-
nos de 6 meses,

* Astenia cronica: Sintomas por mas de 6 meses, pero NO
implica la presencia de Sindrome de Fatiga Crénica (SFC).



La astenia cronica se ha convertido en uno de los motivos
de consulta mas frecuentes en los consultorios médicos. En
la mayor parte de los casos es posible encontrar una causa
de la astenia, sea organica o psiquica, pero existe un amplio
porcentaje de pacientes en los que no es posible identificar
una causa especifica’”’.

La historia clinica es la clave para la correcta evaluacion de
los pacientes con astenia y debe enfocarse en las caracte-
risticas temporales de la fatiga, su impacto en la vida del pa-
ciente y la posible presencia de una enfermedad psiquiatrica
de base, problemas del suefo o ingesta de ciertos medica-
mentos'®.

Para medir la astenia se ha usado La Escala de Severidad
de Fatiga (por sus siglas en inglés: Fatigue Severity Scale
-FSS)', que es uno de los cuestionarios auto-administrados
mas comunmente aplicados a pacientes con este sintoma.
La FSS se deriva de una version previa de 28 items y que
consta de 9 preguntas con respuesta tipo, con 7 posibilida-
des de intensidad creciente y que puntian entre 1y 7. Los
resultados pueden ser reportados como la suma total de los
puntos 0 como la media de los mismos. La FSS tiene una
puntuacion maxima de 63 puntos, siendo la interpretacion de
los resultados los siguientes:

<de 36 puntos sugiere que el paciente NO presenta astenia,
= de 36 puntos sugiere que el paciente presenta astenia.

La Escala de Severidad de Fatiga ha sido ampliamente vali-
dada para facilitar el diagnéstico, cuantificar la severidad de
la astenia y ser usada en estudios clinicos sobre fatiga/aste-
nia y Sindrome de Fatiga Cronica como referencia'®1.

La sulbutiamina es una sustancia obtenida a partir de la mo-
dificacion del anillo tiaminico, por la formacién de un puente
disulfuro, la introduccion de un éster lipofilico y la apertura
del ciclo Tiazol a los cuales se le atribuye la actividad antias-
ténica y energizante del medicamento. Su absorcion digesti-
va es rapida y completa, con niveles séricos maximos que se
alcanzan a las 2 horas de la administracion. La sulbutiamina
se distribuye con rapidez en el organismo y su vida media es
de 5 horas, sin que se provoque acumulacion y se elimina
por la orina. Debido a su lipofilia y a que atraviesa la barre-
ra hematoencefalica posee un neurotropismo especifico en
las células reticuladas de Purkinje y en el sistema limbico.
En estudios farmacodinamicos en animales la sulbutiamina
demostré mejorar la coordinacién motora, la resistencia a la
fatiga muscular y la memoria'8.

Objetivos

Evaluar la presencia y la intensidad de astenia funcional en
pacientes que consultan por sintomas inespecificos relacio-
nados con el estrés fisico y/o emocional. Determinar la efec-
tividad a corto plazo de la sulbutiamina (400 mg diarios) en
los pacientes con astenia.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio abierto, prospectivo, en el que se
evaluaron pacientes que presentaban sintomas de astenia
funcional. La presencia de astenia se determino a través de
la FSS, y se evalud la respuesta a la sulbutiamina oral (400
mg/dia) después de 7 dias y 15 dias de tratamiento.

Participaron centros de salud privados y publicos en los es-
tados Aragua, Barinas, Bolivar, Carabobo, Falcon, Distrito
Capital, Guarico, Lara, Mérida, Miranda, Monagas y Zulia.

Se ingresaron pacientes de ambos géneros, mayores de 18
afnos, que presentaron algunos de los siguientes sintomas:
imposibilidad de iniciar las actividades diarias (percepcion
de debilidad generalizada en la ausencia de hallazgos obijeti-
vos), capacidad reducida para mantener la actividad, dificul-
tad en la concentracion y memoria e inestabilidad emocional,
y que una vez aplicada la escala FSS su puntuacion fuese
= a 36 puntos. Y en los cuales no se encontrd una patolo-
gia organica que explicase dichos sintomas. Estos pacientes
fueron informados del estudio y firmaron su consentimiento
para participar en el mismo.

No se incluyeron en el estudio, pacientes con: Sindrome de
Fatiga Cronica, enfermedad psiquiatrica diagnosticada y en
tratamiento, alergia a la sulbutiamina o sus excipientes, mu-
jeres embarazadas o lactantes y pacientes con analfabetismo
o imposibilidad de responder a la FSS.

Los pacientes fueron evaluados en la primera consulta (his-
toria clinica), al séptimo dia y al dia 15, aplicandole la escala
auto-administrada FSS. Aquellos pacientes con puntuacion
de la FSS =36 puntos en la primera visita, se les indicé 400
mg de sulbutiamina diarios por 15 dias. Los efectos adversos
se evaluaron por interrogatorio directo en cada visita.

Métodos estadisticos: Se realiz6 un analisis descriptivo de
las variables edad, peso, talla, presién arterial sistodlica, pre-
sion arterial diastdlica y pulso radial, expresandolos como pro-
medios + desviacion estandar (DS). Para la variable FSS, se
utilizé la prueba de rangos de Wilcoxon. Se considerd un resul-
tado estadisticamente significativo aquellos con una p < 0,05.

Resultados

Ingresaron al estudio 376 pacientes, y a analisis por inten-
cion de tratamiento 341 pacientes. El estudio tuvo una cober-
tura a nivel nacional que se distribuyd por regiones: Region
Central (Distrito Capital, Miranda, Carabobo, Aragua y Lara)
con un 48% de los pacientes. Regién Occidental: (Zulia, Méri-
da, Tachira, Falcén y Barinas) con un 44% de los pacientes.
Regidn Oriental (Bolivar, Guarico y Monagas) con el 8% de
los pacientes. Tabla 1.

La descripcién de la poblacion evaluada se resume en la
Tabla 1. De los 341 pacientes, el 74,7% (n=254) fueron del
sexo femenino y el 25,3% (n=86) del sexo masculino. La




edad promedio fue de 43,2 + 7,8 anos, la talla promedio fue
de 162,7 = 15,6 centimetros. El peso promedio fue de 70,3+
12,0 kg sin variacion estadistica a los 7 y 15 dias de eva-
luacién (p=0,995). Desde el punto de vista cardiovacular, no
hubo diferencias significativas en cuanto a presion arterial
sistélica (PAS) y diastdlica (PAD) y pulsaciones por minuto, al
inicio y a los 15 dias de evaluacion clinica.

Tabla 1. Descripcion de la Poblacion Evaluada.

CARACTERISTICA INICIO 7 DIAS 15 DIAS Y::;r
(0 vs 15 dias)

Sexo Masculino (n; %) 86 (25,3%)
Sexo Femenino (n;%) 255 (74,7%)
Edad (afios, media, + DS) 432+78
Peso (kg, media + DS) 70,3+12,0 | 70,2120 |70,3+10,6 | 0,995
Talla (cm, media, + DS) 162,7 £ 15,6
PAS (mmHg, media, + DS) | 1223+ 14,1 | 1205+ 14,1 | 1194+14 | 0,673
PAD (mmHg, media, + DS) | 77,3+7,1 759+£71 | 759+81 0,566
Pulso (ppm, media, + DS) 774+8 774+76 775+6,9 0,647

El tiempo promedio de evolucion de la astenia fue de 141,9+
45 dias, con extremos de 1 a 365 dias. Los trastornos del
suefo, definidos como dificultad para conciliar el suefio, se
presentaron en 214 pacientes (62,9%), 122 no tuvieron tras-
tornos del suefio y 14 no reportaron ese item. Tabla 2.

Total
Tiempo evolucion Astenia (dias, media £ DS) 141,9 £ 45
Horas de suefio (horas, media + DS) 6,3+1,4
Trastorno del suefo. n (%)
S| 214 (62,9%)
NO 122 (32,9%)
No reportd 5(1,5%)

dos se encontré que la HTA (20,6%) y menopausia (8,8%),
fueron los mas reportados. Tabla 4.

Principal Secundarios
Astenia fisica 20.6% HTA 20.6%
Astenia estrés 12.1% Menopausia 8.8%
Astenia post infecciosa 8.8% Diabetes 2.8%
Astenia Sexual 6.5% Depresion 1.9%
Otros 18.7%

Los resultados de la puntuacién de la Escala de Severidad
de Astenia se describen en la Tabla 5. Al inicio del estudio la
media de la puntuacién fue de 49,7 + 7,3 puntos, a los 7 dias
de tratamiento con 400 mg/dia de sulbutiamina fue de 37,2
+ 8,8 puntos (con una disminucién del 25,2%) y al dia 15 fue
de 28,0 + 9,8 (con una disminucién de 43,7% con respecto
al inicio del tratamiento). La disminucion en la media de la
puntuacion de la FSS fue estadisticamente significativa (p<
0,0001 y p< 0,0001 al dia 7 y dia 15 vs inicio, respectivamen-
te). Otro hallazgo muy importante es que el porcentaje de
respuesta al tratamiento fue del 40,9% al dia 7 y de 77,7% al
dia 15, solo el 22,3% de todos los pacientes que participaron
en el estudio no lograron la mejoria de la astenia a los 15
dias de tratamiento con sulbutiamina. Tabla 6

Tabla 5. Puntuacion Escala de Severidad de Fatiga (FSS)

INICIO 7 DIAS 15 DIAS
Media + DS 49,7+105 | 37,2+85 28,0 +9,8
Valor p vs Inicio P<0,0001* | P<0,0001*
*Test de rangos de Wilcoxon
D b. PO ge R D O O 400 g/d O
Inicio Dia 7 P*., Dia 15 P* s | P* o5
>36 Ptos. | o+ | 189 (59.06%) 75(22.32%)
"1 (100%) ’ ’
<36 Ptos. 131 (40.94%) | 0.000 | 261(77.68%)| 0.000 | 0.000

Solo el 34,9% de los pacientes presentaron sintomas asocia-
dos a la astenia. De éstos, el sintoma concomitante mas fre-
cuente fue la cefalea en el 77,3% de los pacientes, seguido
por mialgias 9,2%, nduseas en el 7,6%, mareos en el 3,4%
y tinnitus, dolor abdominal y hormigueo en el 0,8% de los
sintomas reportados. Tabla 3

Tabla 3. Sintomas Concomitantes

Otro sintoma n (%) 119 (34,9 %)
Cefalea 92 (77,3%)
Mialgias 11 (9,2%)
Nauseas 9 (7,6%)
Mareos 4 (3,4%)
Tinnitus 1(0,8%)
Dolor Abdominal 1(0,8%)
Hormigueo 1(0,8%)

El tipo de astenia se considerd: astenia fisica en el 20,6%,
astenia por estrés en el 12,1%, astenia post infecciosa en el
8,8% y astenia sexual en el 6,5%. Como diagnésticos asocia-

*Test de rangos de Wilcoxon

Promedio de la Puntuacion de la FSS

500
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Gréfico 1. Puntuacion de la Escala FSS (media).

La disminucién en la media de la puntuacién de la FSS fue
similar para el grupo femenino y masculino. De la misma ma-
nera, el porcentaje de respuesta al tratamiento con 400 mg/
dia de sulbutiamina a los 15 dias fue similar en ambos gru-
pos, con un 78,6% en el grupo femenino y un 78,6 % en el
grupo masculino.



Eventos Adversos

La sulbutiamina resultd ser un tratamiento muy bien tolera-
do. Se reportaron eventos adversos leves en 132 pacientes
(38,7%) al dia 7 y en 115 pacientes (33,7%) al dia 15 en las
evaluaciones clinicas. Los eventos adversos mas reportados
fueron los trastornos gastrointestinales leves (dispepsia, sen-
sacion dellenura) enel11,7%y 11,1% eldia 7 y el dia 15 res-
pectivamente. La cefalea, el insomnio (despertar y dificultad
de conciliar el suefio nocturno), la excitacion (nerviosismo)
y la somnolencia, también fueron reportados en un 10,8%,
9,1%y 7,9% de los pacientes al dia 7. El patron se mantiene
para el dia 15 con un 7,3%, 8,8%, 8,2% y 7,0% para cefalea,
insomnio, excitaciéon y somnolencia, respectivamente. Solo 1
paciente (0,3%) reportd trastornos en la piel, definido como
prurito o reaccién alérgica. Ninguno de los efectos descritos
amerité la suspension del tratamiento.

La astenia o fatiga puede ser una respuesta normal e impor-
tante al esfuerzo fisico, al estrés emocional o a la falta de
suefo, pero también podria ser un signo inespecifico de un
trastorno psicoldgico o fisioldgico mas grave. La astenia es
un sintoma comun y por lo general no se debe a una enfer-
medad grave'. Cuando la astenia no se alivia con el hecho de
conseguir un suefo reparador, nutrirse bien o tener un am-
biente de bajo estrés, debe ser evaluada por un médico3.

Hoy la astenia constituye uno de los motivos de consulta mas
frecuentes en los consultorios de los médicos generales, in-
ternistas, psiquiatras y ginecélogos. Afortunadamente en la
mayoria de los casos es posible encontrarle una causa a la
astenia, sea organica o psiquica, pero existe un amplio por-
centaje de pacientes en los que no es posible identificar una
causa especifica®”. Por otro lado, el Sindrome de Fatiga Cro-
nica, que es una condicion clinica especifica caracterizada
por la presencia de astenia debilitante y sin explicacion mé-
dica, que cursa con sintomas inespecificos y de mas de seis
meses de evolucion, es de dificil diagndstico y tratamiento.

Presentamos el primer estudio realizado en Venezuela, don-
de nos propusimos evaluar la presencia e intensidad de la
astenia en pacientes que consultan por sintomas inespecifi-
cos relacionados con el estrés fisico y/o emocional y deter-
minar la eficacia de la sulbutiamina (400 mg diarios) en estos
pacientes, como terapia de eleccién a corto plazo. Para medir
la astenia usamos La Escala de Severidad de Fatiga'®, que
es uno de los cuestionarios auto-administrados mas comun-
mente usados y ampliamente validados, en busca de propor-
cionar al medico una herramienta que le permita evaluar la
astenia como sintoma en su consulta medica.

En el presente estudio pudimos observar como mejoran los
sintomas de astenia funcional después de la administracion
de la sulbutiamina de Laboratorios Leti, S.A.V., Venezuela
(Tekron®), 400 mg/dia por 15 dias de tratamiento, al disminuir
la puntuacién media de la FSS en un 25,2% al dia 7 y de
43,7% a los 15 dias de tratamiento. Esta disminucién en la
media de la puntuacion de la FSS fue altamente significativa

(p< 0,0001 y p< 0,0001 al dia 7 y dia 15 vs inicio, respecti-
vamente). Pero quizas el hallazgo clinico mas importante, es
que el porcentaje de respuesta al tratamiento fue del 40,9%
al dia 7 y de 77,7% al dia 15 (Tabla 6), lo que se traduce en
que solo el 22,3% de todos lo pacientes que participaron en
el estudio no lograron la mejoria de la astenia a los 15 dias
de tratamiento con sulbutiamina. Queda por determinar en un
estudio similar, si prolongando el tratamiento con sulbutiami-
na por al menos un mes, este remanente de pacientes que
no consiguieron tener un puntaje menor a los 36 puntos en
la FSS lo lograrian.

En este estudio se encontré que la sulbutiamina es un trata-
miento seguro y muy bien tolerado, que los eventos adversos
reportados fueron leves y no ameritaron en ningun paciente
la suspension del tratamiento.

Concluimos que la escala FSS es una herramienta valiosa
para el diagndstico y seguimiento de la astenia como sinto-
ma en los pacientes que acuden a la consulta externa y que
la sulbutiamina es un tratamiento a corto plazo seguro y efec-
tivo para mejorar este sintoma a veces inhabilitante.
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