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» Resumen

Objetivo: Conocer el efecto
en el grosor corneal del en-
trecruzamiento de lamelas
de coldgena con Luz UVA y
riboflavina, en pacientes con
edema corneal secundario
a pérdida endotelial posqui-
rargica.

Material y métodos: Estudio
prospectivo, longitudinal y
experimental. Se realizaron
estudios previos y posterio-
res al tratamiento de paqui-
metria ultrasdnica, histéresis
corneal y presién intraocular
(PIO) corregida. El segui-
miento de los pacientes fue al
primer dia, primera semana
y al primer, segundo, terce-
ro y sexto mes de aplicado el
tratamiento.

Resultados: Se incluyeron
cinco pacientes, tres del sexo

» Abstract

Objective: To know the effect
in the central corneal thick-
ness of the corneal collagen
crosslinking with ultraviolet
A light and Riboflavin in
patients with corneal edema
secondary to seudophakic
endothelial loss.

Material and Methods: Pros-
pective, longitudinal and
experimental study, we in-
cluded patients with corneal
edema secondary to pseu-
dophakic endothelial loss. Af-
ter and before treatment with
crosslinking we made study
of ultrasound pachymetry,
corneal hysteresis and intrao-
cular pressure was measured.
Follow up was made at first
day, first week and first, se-
cond, third and sixth months
after treatment.
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masculino (60%), con una edad promedio de 67.4
+ 5.7 afios. La paquimetria disminuyé de 790 +
54.6 a 729 + 116.5 pm (p=0.04) a los seis meses
postratamiento, en la transparencia corneal hubo
una mejoria de 0.4 + 0.89 a2 = 1 (p=0.008). El
resto de las variables no tuvieron variaciones esta-
disticamente significativas.

Conclusiones: En este estudio piloto de cinco pa-
cientes, observamos que el tratamiento de crosslin-
king corneal con rIboflavina al 0.1% y luz UVA
de 370 nm, produce una disminucién del grosor
corneal central y un aumento en la transparencia
de la cérnea, que se mantiene al menos por seis
meses.

» Introduccion

Una de las funciones principales de la cérnea es
la refraccion, para que esta se lleve a cabo es ne-
cesario que la cérnea se encuentre transparente.
Esto es posible gracias a un epitelio y endotelio
regular, la disposicién anatémica de las lamelas
de coldgeno -componen el estroma corneal- y de
manera trascendente a la hidratacién corneal, que
es normalmente de 3.5 g de H,0/g, de peso seco.
Esta hidratacién, aumenta de forma lineal con el
crecimiento del espesor corneal.!

El estroma corneal tiene una tendencia inhe-
rente a absorber agua y a hincharse. Esta propie-
dad refleja la capacidad de unién de agua de los
proteoglicanos, en la matriz extracelular. El edema
del estroma se produce en la sustancia fundamen-
tal, lo que conduce a un aumento de la distancia
entre las fibrillas de coldgeno.?

En cérneas con un grosor normal, la presién
de imbibicién es de aproximadamente 50 mmHg.
Esta presion estd inversamente relacionada, con el
espesor corneal.’ Cuando el grosor corneal duplica
lo normal (1 mm), la presién de imbibicién dismi-
nuye a cero, lo que produce un edema corneal total
e irreversible.*

Hasta el momento, el Ginico tratamiento cuan-
do se ha establecido una descompensacién cor-
neal endotelial, es el trasplante de toda la cérnea
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Results: Five patients, three men (60%) were inclu-
ded with a mean age 67.4 + 5.7 years. At six months
the central corneal thickness decrease from 790 +
54.6to 729 + 116.5 (p= 0.04) um and this differen-
ce was statistically significant, corneal transparency
also improve from 0.4 + 0.89 to 2 + 1(p=0.008).
All the other variables have no statistically signifi-
cant changes.

Conclusions: In this pilot study of five patients,
the crosslinking treatment produce a decrease in the
central corneal thickness and an improvement in
the corneal transparency that continues at least for
the first six months post treatment.

o del endotelio corneal. Reportes recientes®® han
demostrado la seguridad y eficacia del uso del en-
trecruzamiento de lamelas de coldgeno corneal
crosslinking, con riboflavina y luz UVA (CXL),
como tratamiento de la descompensacion endote-
lial de la cérnea.

» Material y métodos

Se realizé un estudio piloto, prospectivo, longi-
tudinal y experimental. Se incluyeron pacientes
con diagndstico de descompensacién corneal, se-
cundaria a pseudofaquia. A todos los pacientes
se les explicé la naturaleza experimental del trata-
miento, firmaron el consentimiento para la reali-
zacién del mismo.

Los pacientes tuvieron un examen oftalmo-
légico completo, que incluyé las siguientes varia-
bles: agudeza visual mejor corregida (logMAR),
presion intraocular (PIO), evaluacién del segmento
anterior y posterior, de acuerdo a la opacidad de
medios.

Se realizaron estudios previos y posteriores al
tratamiento de crosslinking, con riboflavina de foto-
grafia clinica de la cérnea, paquimetria ultrasoni-
ca, histéresis corneal (HC) y PIO corregida (Ocular
Response Analyzer®, Reichert, Inc, New York).

La aplicacion del crosslinking con riboflavina
y luz UVA, se realizé con la técnica convencional
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descrita por Wollensak.” Para la aplicacién del
tratamiento, se utilizé riboflavina al 0.1% hipoté-
nica (290 mOsm/L), con Dextrdn al 20% vy libre
de conservadores (Ricrolin ® SOOFT Italia S.p.
Florencia,ltalia). La fuente de luz UV de 370 nm
utilizada, fue la CBM Vega Xlink Crosslinking Sys-
tem (C.S.O. Costruzione Strumenti Oftalmici S.r.l.
® Florencia, Italia). Se realizé una remocién meca-
nica del epitelio corneal de 9 mm, previa apli-
cacion tépica de riboflavina al 0.1% cada 2.5
minutos durante 15 minutos, se irradié la zona
desepitelizada con luz UVA y se aplicé ricrolin
cada 2.5 minutos, hasta completar 30 minutos.
Al finalizar el tratamiento, se colocé un lente de
contacto terapéutico, el cual se retiré a los siete
dias y se indicé tratamiento posoperatorio con un
antibiético de amplio expectro (Zymar®, Allegan)
y lubricantes libres de conservadores (Lagricel ®,
Laboratorios Sophia), durante 10 dias.

El seguimiento de los pacientes fue al primer
dia, primera semana y al primer, segundo, tercero
y sexto mes de aplicado el tratamiento, asi como
estudios de paquimetria ultrasénica y medidas de
biomecdnica corneal.

La transparencia corneal se evalué de acuer-
do a las estructuras del segmento posterior visi-
bles, y se clasificé en: 0= no valorable, 1= reflejo
rojo, 2= silueta papilar y 3= detalles de la retina.
Ademads de la transparencia corneal y el grosor, se
evalud la aparicién de bulas subepiteliales previo
y posterior al tratamiento.

El anélisis estadistico se realizé mediante una
prueba paramétrica de T pareada. Se considero la
significancia estadistica con una p igual o menor
a 0.05. Los resultados se confirmaron con la prue-
ba no paramétrica de Mann Whitney.

» Resultados

Se incluyeron cinco pacientes, tres pertenecientes
al sexo masculino (60%), con una edad promedio
de 674 + 5.7 afios (rango 61 a 73 afios). Tres pa-
cientes tuvieron enfermedades asociadas: tres
glaucoma y uno diabetes mellitus. Los pacien-
tes con glaucoma estaban manejados con maleato
de timolol al 0.5%, tartrato de brimonidina al .2%
y clorhidrato de dorzolamida (Krytantek ®, Labo-
ratorios Sophia) y dos pacientes, tenia un implante
valvular de Ahmed.

El grosor corneal central y la transparencia de
la cOrnea, tuvieron un cambio estadisticamente

significativo a lo largo del estudio, todas las va-
riables estudiadas pre y posoperatorias, asi como
su andlisis estadistico se presentan en la Tabla 1.
Los resultados divididos por la presencia o no de
glaucoma, se indican en la Tabla 2.

La agudeza visual preoperatoria varié en-
tre percepcion de movimiento de manos hasta
20/400. Dos pacientes presentaron percepcion de
movimiento de manos, un paciente cuenta dedos
a 1 m y dos pacientes 20/400. Al final del estu-
dio, solo un paciente mejoré la agudeza visual de
20/400 a 20/200. Otro paciente con 20/400 no me-
jord, debido a la presencia de una cicatriz macu-
lar atréfica, secundaria a degeneracion macular
relacionada a la edad (DMRE), la cual no habia
sido diagnosticada previamente, debido a la opa-
cidad de los medios que no permitia la valoracién
del segmento posterior. Los dos pacientes con per-
cepcién de movimiento de manos no presentaron
mejoria. Por otra parte, el paciente que presentaba
cuenta dedos a 1 m previo al tratamiento, perdié
una linea ya que a los seis meses presentaba per-
cepcidén al movimiento de manos.

Cuatro de los cinco pacientes, presentaban una
opacidad corneal inicial que no permitia valorar el
segmento posterior, al final del estudio en todos los
pacientes hubo una mejoria de la transparencia de la
coérnea. En tres pacientes la mejoria se presento des-
de el primer dia postratamiento, y desde el segundo
mes hubo una estabilizacién del resultado. Al final,
tres pacientes mejoraron a apreciacion del reflejo
rojo de la retina, y en dos pacientes se pudo obser-
var en detalle, las estructuras vasculares y el nervio
Optico. Estos dos ultimos pacientes, fueron aquellos
que no presentaban glaucoma pretratamiento.

En cuatro de los cinco pacientes (80%), hubo
una disminucién del grosor corneal al final del es-
tudio. Sin embargo, la fluctuacién del grosor cor-
neal se mantuvo durante todo el estudio y no hubo
ningin momento de estabilidad del resultado. A
los seis meses, el grosor corneal disminuyé de 790
+ 54.60 pm (rango de 726 a 863 pm) a 729 +
116.53 pm (rango 590 a 856 pum), siendo esta dis-
minucién estadisticamente significativa durante
todo el seguimiento con excepcion del tercero mes
(p=0.05, p=0.038, p=0.049, p=0.116 y p=0.048
al séptimo dia, primer, segundo, tercero y sexto
mes, respectivamente). La reducciéon de la pa-
quimetria corneal fue mucho mds importante, en
los pacientes sin glaucoma, donde pasé de 738+
15.97 pm a 610+28.28 nm a los seis meses, lo cual
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Tabla 1. Resultados posterior al entrecruzamiento de lamelas de coldgeno con luz UVA y riboflavina (n=5).

Variable
Promedio Pre Dia 1 Dia 7 P Dia 30 P Dia 60 P Dia 90 P Dia 180 P
= DE (rango)
P— 212+ | 2.46x | -2.46: 2.32x 2.26x 2.26x 2.26+
0.85 077 077 0.93 1.01 0.718 1.01 1.01
I logMAR 0.907 0.813 0.718 0718
e (-3a-1.3) |(-3a-1.3) | (-3a-1.3) (-3a-1.3) (3a-1) (-3a-1) (-3a-1)
Pre e 790+ 733.2+ 729+ 727.2+ 741.6+ 729+
54.60 95.92 100.23 117.4 129.3 116.53
c [ 0.050 0.038 0.049 0.116 0.048
Orneatim | (726.863) (623-830) (600-818) (624-900) (585-911) (590-856)
Presion 22.4+ 42.88+ 26.74+ 2474+ 25.4+ 31.04+
intraocular 8.96 28.42 10.42 8.64 8.95 17.35
. 41 672 ) 12
mmHg (12.3-36.4) (18.3-01.1) | 088 | (16.7-42.5) | ©*"° | (18.6-36.9) | ©°72 | (18.2-40.2) | ©°°° | (17.4-60.4) | 0128
Histéresis 5.78+ 2.9+ 4.06+ 4.66+ 4.42+ 3.54+
corneal 1.89 2.62 2.34 3.29 2.48 2.39
0.036 0.178 0.620 0.479 0.080
mmHg (2.8-7.7) (0-6) (2-7) (0-7.9) (1.2-7.1) (11-7.1)
Transparen- g';; 1£0.70 g'gj 1;3 241 241 241
i I * X 0-2 X 0.311 ' 0.050 1-3 0.008 1-3 0.008 1-3 0.008
ciacornea (0-2) (0-2) (0-1) (0-3) (1-3) (1-3) (1-3)
Bul .
ulas sube 40% 0% 0% 0% 20% 0% 0%
piteliales

*La transparencia corneal se evalué de acuerdo a las estructuras del segmento posterior visibles y se clasifico en: 0= No valorable, 1= reflejo rojo, 2= silueta

papilar y 3= detalles de la retina.

correspondea 17.34% (128 micras), mientras que en
los pacientes con glaucoma, disminuyé de 824.6+
36.22 a 808.33+ 56.19 um (16.3 micras, 1.96%).

La PIO corregida mostré una elevaciéon im-
portante a la primera semana de 224 + 8.96 a
42.88 + 28.42 mmHg, y fue disminuyendo a lo
largo del estudio, a los seis meses se mantuvo mds
elevada que antes del tratamiento (31.04 + 17.35
mmHg). No obstante, los cambios nunca tuvieron
una significancia estadistica. La elevacién de la
PIO se presenté sobre todo en los pacientes con
glaucoma, ya que en los pacientes sin glaucoma la
PIO se mantuvo en valores normales, durante todo
el tratamiento (PIO pretratamiento 15.2 + 4.1y
PIO seis meses 19 + 2.2 mmHg), con excepcién de
la primera semana, donde la PIO sobrepaso los 21
mmHg (22.3 £ 5.6 mmHg).

Antes del tratamiento, la histéresis corneal
presentd valores bajos (5.78+1.89 mmHg), un
poco menores en los pacientes con glaucoma (5.26
+ 2.45 mmHg), comparado a los pacientes sin
glaucoma (6.55 = 0.63 mmHg). Posterior al tra-
tamiento, disminuyd todavia mds especialmente
en el séptimo dia, donde disminuy6 a 2.9 + 2.62

mmHg, y un valor a los seis meses de 3.54 +
2.39 mmHg, esto debido a una gran disminucién
en los pacientes con glaucoma (HC pre 5.26+
2.45 vs HC pos 1.96 + 0.85 mmHg). Al analizar
los cambios generales, las diferencias encontradas
fueron estadisticamente significativas (p=0.036),
solo a los siete dias postratamiento, al primer, se-
gundo, tercero y sexto mes, la histéresis corneal
aumentd y la diferencia con el valor pretratamien-
to, no fue estadisticamente significativa.

Antes de iniciar el tratamiento, dos pacientes
con diagnéstico de glaucoma, habian presentado
en varias ocasiones ruptura de bulas subepitelia-
les, que requirieron del uso de lentes de contacto
terapéuticos para su manejo. Durante el estudio,
uno de estos pacientes, presentd una recurrencia
de bulas subepiteliales, que al romperse ocasiond
un cuadro de dolor, lagrimeo y ojo rojo, lo cual
requirio del uso de lente de contacto terapéutico
para su control.

No se presenté ninguna complicacién a nivel
corneal, tales como infeccion, retardo en la cicatri-
zacion, entre otros, durante la aplicacion del trata-
miento o en el seguimiento de seis meses.
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Tabla 2. Comparacidén de resultados entre pacientes con y sin glaucoma.

Prome;zrla;::(rango) Pre Dia 1 Dia 7 Dia 30 Dia 60 Dia 90 Dia 180
Glaucoma CON | SIN
N/ edad afios 3/65 | 2/70 CON [ SIN | CON [ SIN | CON [ SIN | CON [ SIN | CON [ SIN | CON | SIN
Agudeza visual logMAR -2.66 | -1.3 -3 -1.65 -3 -1.65 -3 -1.3 -3 -1.156 -3 -1.15 -3 -1.15
Paquimetria Corneal pm 824.6 | 738 == == 801 | 631.5| 800 | 6225 | 794 627 827 | 613.1 | 808 610
Presién intraocular mmHg 271 15.2 --- --- 56.6 | 22.3 | 32.2 | 185 | 28.3 | 19.3 | 29.8 | 18.8 39 19
Histéresis corneal mmHg 5.2 6.5 --- --- 1 5.6 2.3 6.6 3.4 6.4 3.8 5.3 1.9 5.9
Transparencia corneal * 0 1 0.6 1.5 0.3 1 0.3 2.5 1.3 8 1.3 3 1.3 3
Bulas subepiteliales 66% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 33% 0% 0% 0% 0% 0%
*La transparencia corneal se evalué de acuerdo a las estructuras del segmento posterior visibles y se clasifico en: 0= No valorable, 1= reflejo rojo, 2= silueta

papilar y 3= detalles de la retina.

» Discusion

Desde el primer reporte del uso del crosslinking
corneal, por Sporl y colaboradores!® hace mds de
una década, el CXL ha sido ampliamente estudia-
do y sus efectos en la estabilizacién del querato-
cono son bien conocidos.!! Recientemente se han
descrito otros posibles usos,!? en pacientes con ul-
ceras corneales infecciosas,!®* defectos epiteliales'
y como manejo del edema corneal por disfuncién
endotelial.>*

La hidratacién normal de la cérnea es de 3.45.
Si la hidratacién aumenta a 6.8 o hasta el 87% del
peso de la cérnea, el grosor corneal se multipli-
ca al doble. EI control de la hidratacién corneal
estd dado principalmente, por el efecto de barre-
ra del epitelio y endotelio corneal, la bomba de
Na-K dependiente de ATP, la capacidad de atraer
agua (presién de imbibicién) propia de los proteo-
glicanos contenidos en el estroma corneal, la PIO
y la evaporacion de agua, desde la superficie de la
cornea.'

El efecto del CXL en la hidratacién corneal es
tanto fisioldgico como anatomico, en primer lugar
cuando existe edema corneal, la presiéon de im-
bibicién disminuye debido al aumento del grosor
corneal, puesto que existe una relaciéon inversa
entre la paquimetria corneal y la presién de im-
bibicién.* Ademads, el aumento del grosor corneal
también modifica la influencia de la PIO sobre la
presion de imbibicion, debido a que en condiciones

normales es necesario una PIO de 55 mmHg, para
que aparezca edema epitelial, pero si el grosor
aumenta a 600 micras, la presién necesaria para
superar la presiéon de imbibicién disminuye a 30
mmHg," y si el grosor es de 1 mm, la presion ne-
cesaria es igual a 0 mmHg.* Por lo que la dismi-
nucion del edema corneal y por consiguiente, del
grosor corneal provocaria que la presién de im-
bibicién aumente, lo que al final se traduciria en
pacientes con PIO normal, que no rebasaria a la
presion de imbibicién. También, a nivel anatémico
se considera tedricamente, que el CXL aumenta la
tension del entrecruzamiento de las lamelas cor-
neales y disminuye el espacio potencial, donde se
acumula el liquido en las cérneas edematosas.”*1¢

Aunque nuestro estudio demostré tener un
efecto positivo al disminuir el grosor corneal cen-
tral (GCC), de 61 micras en promedio (paquimetria
pre 790 = 54.60 vs 729 + 116.53 micras, a los seis
meses), al eliminar a los pacientes con glaucoma,
encontramos un mayor efecto 738 + 15.97 pma 610
+ 28.28 pm a los seis meses. Esto corresponde a
17.34% (128 micras), mientras que en los pacientes
con glaucoma disminuy6 de 824.6 + 36.22 a 808.33
+ 56.19 pm (16.3 micras, 1.96%). Lo cual pudiera
explicarse tanto al uso de medicamentos, que afec-
tan la funcién del endotelio corneal (Dorzolami-
da), como a la PIO mads alta que presentaron estos
pacientes (56.6 mmHg, 32.2 mmHg, 28.3 mmHg,
29.8 mmHg y 39 mmHg al séptimo dia, primer,
segundo, tercero y sexto mes, respectivamente)
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y su probable efecto sobre la hidratacién, por los
mecanismos antes descritos. Nuestros resulta-
dos en el GCC son similares a los reportados por
Wollensak y colaboradores,'” quienes encontraron
un efecto promedio de 93.67 + 14.22nm después
de ocho meses, también al de Ehlers® de 87.4 mi-
cras y mayor a lo encontrado por Ghanem y cola-
boradores,® quienes reportan una disminucién del
GCC de 37 micras. Sin embargo, en ninguno de los
tres estudios reportaron si sus pacientes presenta-
ban glaucoma o tuvieron un descontrol de la PIO,
que pudiera explicar la diferencia de resultados,
entre los cuatro estudios.

En relacién a la transparencia corneal, nues-
tros resultados concuerdan con lo encontrado por
Ghanem vy colaboradores,® quienes encontraron
una mejoria de la transparencia corneal, aunque
ellos la midieron con la evaluacién subjetiva de la
transparencia corneal y en los grados mayores de
opacidad (tres y cuatro), con la visualizacién
de detalles del iris. Debido a que en nuestro estu-
dio ningun paciente tenfa cristalino, consideramos
mas objetivo medir este pardmetro, de acuerdo a
las estructuras del segmento posterior, pues uno
de los posibles usos de esta técnica, seria tra-
tar de confirmar el estado de la retina y nervio
Optico para valorar la viabilidad visual de un tras-
plante de cérnea. Como ocurrié en uno de nuestros
casos, aunque conseguimos una visualizacion
adecuada de los detalles de la retina, el paciente
no mejord su agudeza visual, debido a una cicatriz
macular asociada a DMRE atréfica, no diagnosti-
cada previamente. Por lo cual, si le hubiéramos
realizado un trasplante corneal, no presentaria
mejoria visual aiin con un trasplante exitoso.

La falta de efecto en la agudeza visual, a pesar
de una mayor transparencia de la cérnea, puede
ser explicada por varios factores. En primer lugar,
la presencia de glaucoma en tres pacientes, podria
por si sola justificar la visién, ain con una cérnea
mas transparente, ya que ninguno de los pacientes
con glaucoma mejor6 la agudeza visual. Cabe des-
tacar, que éstos pacientes fueron los casos con me-
nor efecto obtenido. En los pacientes sin glaucoma,
uno de ellos presentaba una alteracién macular,
lo cual lo dejaba sin posibilidades de mejoria, atin
con un trasplante de cornea. El otro paciente tuvo
una mejoria de una linea, con una cérnea que per-
mite visualizar los detalles. Esto podria explicarse,
por los cambios que produce en la difraccién de la
luz, a pesar de grados leves de edema corneal.

Garza-Leon M.

Nuestros hallazgos en las caracteristicas bio-
mecdanicas de la cérnea de pacientes con descom-
pensacién corneal, donde encontramos una histé-
resis corneal disminuida 5.78 +1.89 mmHg (rango
2.8 a 7.7 mmHg), concuerda con lo reportado por
Del Buey y colaboradores,'® quienes encontraron
una histéresis corneal de 6.9 +/- 1.8 mmHg (rango
4.6 a 11.7 mmHg), en pacientes con distrofia de
fuchs. También a lo reportado por Sun y colabora-
dores,! quienes presentan también disminuida la
histéresis corneal en pacientes con glaucoma.

El comportamiento de las caracteristicas bio-
mecdnicas posterior al crosslinking, fue muy simi-
lar al reportado por Goldich y colaboradores,* al
igual que ellos, nosotros encontramos un aumento
inicial de la PIO posterior a la terapia con CXL.
Estos investigadores, reportaron un incremento
mayor dentro del primer mes posterior a CXL, en
10 ojos de 10 pacientes con queratocono, que fue-
ron tratados con CXL, siendo mayor la PIO hasta
los seis meses postratamiento (pre 13.6 + 2.06
mmHg, 16.7 £ 2.40 mmHg, 16.5 + 3.57 mmHg,
14.7 + 2.87 mmHg al séptimo dia, primer y sexto
mes, respectivamente). De la misma forma, no en-
contramos diferencias estadisticamente significati-
vas en la histéresis corneal posterior al CXL, salvo
durante la primera semana donde a diferencia de
Goldich y colaboradores,*® nosotros encontramos
una disminucién que fue estadisticamente signifi-
cativa, mientras ellos presentan un leve aumento
transitorio de la histéresis corneal, a la primera se-
mana y primer mes postratamiento.

» Conclusiones

En este estudio piloto de cinco pacientes, observa-
mos que el tratamiento de crosslinking corneal con
riboflavina al 0.1% y luz UVA de 370 nm, produ-
ce una disminucién del GCC y un aumento en la
transparencia de la cérnea, que se mantiene por al
menos seis meses, en pacientes con descompensa-
cién corneal secundaria a pseudofaquia. El efecto
€S mayor en pacientes que no presentan glaucoma.

Se debe hacer énfasis, que este es un estudio
piloto, que permite valorar la viabilidad de un es-
tudio con un mayor nimero de pacientes y con
las caracteristicas necesarias, para probar la se-
guridad y eficacia de un tratamiento nuevo, como
seria un estudio aleatorizado, enmascarado, que
compare este tratamiento con el tratamiento estan-
dar. Aunque no tuvimos ninguna complicacion, el
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numero de pacientes y el seguimiento tan corto,
no son suficientes para corroborar la seguridad de
este tratamiento.
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