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Resumen

En este estudio experimental doble ciego se evalua la eficacia de la suplementacion condroprotectora (Carticure Plus®, 5000
mg Coldgeno (Péptidos Bioactivos) altamente asimilable, 1500 mg Glucosamina clorhidrato, 1200 mg Condroitin sulfato, 1,1
mg Cobre, 80 mg Vitamina C, 2 mg Manganeso) en pacientes con patologia ligamentosa y meniscal que han requerido cirugia
artroscopica. Se seleccionaron 12 pacientes con lesién ligamentosay 12 pacientes con meniscopatia a los que se les procedié
a la medicién de distintos marcadores inflamatorios mediante ELISA, coldgeno 2A y 4cido hialurénico, ademas de a la evalua-
cion del dolor asi como la funcionalidad y calidad de vida a través de EVA (Escala Visual Analdgica), WOMAC (Western Ontario
McMaster Universities Osteoarthritis Index) y KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score). Se observaron diferencias
estadisticamente significativas de mejoria clinica a favor de Carticure Plus®, con una mejora de la capacidad funcional de la
escala WOMAC del 76 % frente a un 53% del placebo para el conjunto de pacientes y con una clara mejoria en el primer mes
en lesion meniscal, en mejora de las actividades de la vida diaria (KOOS), Carticure Plus® 31% frente a placebo -1%, actividad
deportiva (Carticure Plus® 41% vs Placebo 13,2%), actividades deportivas y recreativas (Carticure Plus® 128% vs Placebo 10,4%).
Por otro lado, en lesién ligamentosa se observa una mejoria en calidad de vida (KOOS) Carticure Plus® 75% vs Placebo -8,8%
y dolor (KOOS) Carticure Plus® 49,6% vs Placebo 0,3% en el primer mes respecto al basal. En el conjunto de pacientes, el dolor
(KOOS) Carticure Plus® 31,4% vs Placebo 1,3% y actividades de la vida diaria (KOOS) Carticure Plus® 43,9% vs Placebo 27,1%
en el tercer mes respecto al basal se asocian a una mejora a Carticure Plus® en comparacién al placebo. A pesar del pequefio
tamafno muestral, es destacable el hecho de haber encontrado diferencias estadisticamente significativas que podria presu-
poner la eficacia de Carticure Plus®.

Pilot experimental study on the use of a food supplement in athletes
after surgery for the protection of knee joint cartilage. A functional and
biochemical study

Summary

This double-blind experimental study evaluates the efficacy of chondroprotective supplementation (Carticure Plus®,
5000 mg Collagen - Bioactive Peptides, 1500 mg Glucosamine Hydrochloride, 1200 mg Chondroitin Sulfate, 1.1 mg Copper,
80 mg Vitamin C,2 mg Manganese) in patients with meniscal and ligament pathology who have required arthroscopic surgery.
12 patients with ligamentous injury and 12 patients with meniscopathy were selected, who underwent the measurement of
different inflammatory markers using ELISA, collagen 2A and hyaluronic acid, in addition to evaluating pain as well as functio-
nality and quality of life through VAS (Visual Analogue Scale), WOMAC (Western Ontario McMaster Universities Osteoarthritis
Index) and KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score). Statistically significant differences of clinical improvement
were observed in favor of Carticure Plus®, with an improvement in the functional capacity of the WOMAC scale, 76% Carticure
Plus® vs 53% placebo, for all patients and with a clear improvement in the first month in meniscal injury, in improvement of
the activities of daily life (KOOS), Carticure Plus® 31% vs placebo -1%, sports activity, (Carticure Plus® 41% vs placebo 13,2%)
and sports and recreational activities (KOOS) (Carticure Plus® 128% vs Placebo 10,4%).

On the other hand, in ligamentous injury an improvement in quality of life (KOOS) Carticure Plus® 75% vs Placebo -8,8% and
pain (KOOS) Carticure Plus® 49,6% vs Placebo 0,3% was observed in the first month compared to the baseline. In the patient
group, pain (KOOS) Carticure Plus® 31,4% vs Placebo 1,3% and activities of daily living (KOOS) Carticure Plus® 43,9% vs Placebo
27,1% in the third month from baseline, are associated with an improvement due to Carticure Plus® when compared to the
placebo group. Despite the small sample size, it is remarkable the fact that statistically significant differences have been found,
the efficacy of Carticure Plus® could be assumed.
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Introduccion

La lesion de Ligamento Cruzado Anterior (LCA) es una de las le-
siones ligamentosas de rodilla en deportistas mas frecuentes, con una
incidencia estimada de 35/100.000 por afo'. El tratamiento estandar
de estas lesiones es, en reglas generales, la cirugfa. El objetivo de la
intervencion quirdrgica es la de estabilizar la articulacion con el fin de
intentar frenar el desarrollo de los cambios degenerativos en dicha ar-
ticulacion, es decir, el desarrollo de Osteoartrosis (OA) articular. A pesar
de ello, la incidencia de desarrollo de artrosis tras las reconstrucciones
de LCA es elevada y ademas, dicho riesgo aumenta si hay una lesion
meniscal implicada®”.

A pesar de que la incidencia de reparaciones meniscales ha ido en
gran aumento a lo largo de los afos*, en la mayorfa de los pacientes
que necesitan ser operados de lesiones meniscales sintomaticas a partir
de 30 afos, se suele continuar realizando una meniscectomfa subtotal
selectiva y regularizacion de la lesion meniscal.

Es decir, al menos un tercio de estos pacientes desarrolla OA pro-
gresiva de la rodilla en la primera década tras la lesion y en la mayorfa
de ellos en la segunda década’.

A pesar de todo ello, no existe un tratamiento efectivo para detener
este proceso. De alguna forma, podriamos decir que las lesiones me-
niscales y ligamentosas de la rodilla estén en el camino de la artrosis®’.
Ademas de las escalas funcionales clésicas, la evaluacién de marcadores
bioquimicos que nos puedan indicar situaciones articulares alteradas tras
la cirugia de este tipo de lesiones, puede ser interesante para entender
y tratar de frenar este desarrollo®,

Dado que no hay evidencia cientifica del impacto de la suplemen-
tacion condroprotectora oral en pacientes con patologfa ligamentosa
y meniscal que requieren cirugia artroscopica, se propone realizar un
estudio experimental, piloto y doble ciego para evaluar la efectividad
de Carticure Plus®.

Material y método

Estudio experimental piloto, doble ciego, con dos brazos de asig-
nacién aleatoria de tratamiento (Carticure Plus® vs. placebo), en el que
se analizan los efectos sobre el dolor y distintos marcadores sistémicos
en 24 deportistas aficionados entre 30 y 50 afios. La indicacion de
artroscopia en los pacientes con patologfa meniscal incluidos en el
estudio, vendrd dada por la practica clinica habitual y las gufas de buena
practica clinica. Se excluyeron las interacciones relevantes o contraindi-
caciones conocidas (hipersensibilidad o alergia) con los excipientes o
los componentes de Carticure Plus®/ placebo, los pacientes con rodilla
intervenida quirdrgicamente con anterioridad, la diabetes mellitus,
embarazo y lactancia.

Estos pacientes se seleccionan estratificdndose en 12 pacientes con
meniscopatiay 12 pacientes con lesion ligamentosa del LCA alos que se
practica cirugfa artroscopica paratomar después 1 sobre al dia de Carticu-
re Plus® (péptido bioactivo procedente del coldgeno 5.000 mg, condroi-
tin sulfato 1.200 mg, glucosamina clorhidrato 1.500 mg, dcido ascoérbico
80 mg (Vitamina C), manganeso 2 mgy cobre 1,1 mg) frente a placebo
durante tres meses.

Un estudio funcional y bioquimico

Las variables del estudio fueron la medicion, mediante la prueba
ELISA, de distintos marcadores en sangre: pro-inflamatorios/catabdlicos
(PCR, IL-6, IL-1B, TNF-alfa), anabdlicos (TGF-beta y FGF-21), coldgeno
2A 'y &cido hialurénico. También se midieron diversas escalas y cues-
tionarios que valoraron dolor, funcionalidad y calidad de vida. El dolor
se ha valorado mediante la escala Escala Visual Analdgica (EVA) donde
la intensidad se representa en una linea de 10 cm numerada del 0 al
10, en donde el O representa el "no dolor”y en el otro extremo “el peor
dolor imaginable™; Cuestionario Western Ontario McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAQ): es uno de los mejores cuestionarios desde
el punto de vista de sus propiedades psicométricas. Este cuestionario
contiene tres sub-escalas que miden el dolor, la rigidez y la capacidad
funcional'®; Escala KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score):
cuestionario validado en la poblacién espafola. Cuenta con la evalua-
cion de varios aspectos: sintomas, rigidez, dolor, actividades diarias,
actividades deportivas y recreacionales y calidad de vida''.

Dado el tamafio muestral, se realiza una prueba no paramétrica de
comparacion de datos independientes, U de Mann-Whitney, de la dife-
rencia de las medias de las variables cuantitativas del primer, sequndoy
tercer mes frente al valor basal, para cada grupo patolégico y en total.
Asf pues, se comparan las mejoras en dolor (EVA), cuestionario WOMAC
y cuestionario KOOS entre la visita basal y el resto de seguimientos
(Tabla 1) entre los pacientes que tomaron Carticure Plus® y placebo,
tanto en el conjunto de las patologfas del menisco y ligamentos como
por separado.

El estudio se realizo en la Unidad de Artroscopia y Traumatologfa
Deportiva, Clinica San Miguel de Pamplona (Navarra) y fue aprobado
por un Comité de Ftica. Todos los pacientes dieron su consentimien-
to informado voluntariamente después de ser informados sobre el
estudio.

Con los datos obtenidos del estudio piloto se valorara realizar un
estudio con mayor potencia estadistica y seleccionar cual serfa la variable
principal del estudio.

El promotor ha pedido al laboratorio ARAFARMA GROUP SA, la
donacién del alimentoy la financiacién de la monitorizacion del estudio.
No existe conflicto de intereses de los autores.

Tabla 1. Esquema temporal de recogida de variables.

Visita
Basal 1 mes 2meses 3 meses

Carticure Plus EVA
WOMAC
KOOS

Marcadores
inflamatorios

Placebo EVA X
WOMAC X
KOOS X X X
Marcadores X
inflamatorios

X X

X
X
X
X

X X X X

X X X X
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Resultados

Los pacientes con lesion de menisco no asociada a lesion liga-
mentosa ni déficit del eje grosero, eran varones en un 83,3% que prac-
ticaban distintos deportes (atletismo, futbol, crossfit...). Similarmente,
los pacientes con patologfa del ligamento cruzado anterior, el 83,3%
eran varones, el 58,3% practicaban futbol y el resto diversos deportes
(rugby, esqui, atletismo...). Los datos descriptivos de los pacientes se
muestran en la Tabla 2.

Al analizar los distintos marcadores inflamatorios, de anabolismo'y
catabolismo articular en las dos patologfas, analizadas juntas (Tabla 3) o
por separado, no observamos diferencias estadisticamente significativas

Tabla 2. Descriptivo de los pacientes con lesion de menisco no
asociada a lesion ligamentosa ni déficit del eje grosero y pacientes
con patologia del ligamento cruzado anterior.

Menisco Ligamento
Media Desv. std Media Desv. std
Edad 36,99 49 37,65 6,30
Peso 79,92 10,12 76,38 6,70
Altura 178 7,01 172,42 7,79
IMC 25,24 3,02 25,72 1,91

Desv. Std: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.

Tabla 3. Indicadores inflamatorios del anabolismo y catabolismo
articular.

CcP CTRL
PCR Basal 306,15 398,05
(media) 3 meses 655,17 610,10
diferencial 394,09 270,86
FGF Basal 8,64 7,80
(media) 3 meses 8,56 3,12
diferencial -0,08 -4,67
TGF Basal 634,20 642,73
(media) 3 meses 685,47 788,74
diferencial 68,78 49,43
TNFa Basal 22,57 24,68
(media) 3 meses 24,93 33,34
diferencial 2,36 11,48
IL1b Basal 2717 28,29
(media) 3 meses 29,53 16,60
diferencial 0,60 -11,00
IL6 Basal 3,33 4,62
(media) 3 meses 3,35 2,79
diferencial 0,02 -1,37
HA Basal 38,98 48,36
(media) 3 meses 35,96 50,03
diferencial -3,03 1,67
Col2a Basal 25,01 24,79
(media) 3 meses 24,54 23,33
diferencial 0,67 -0,35

CP: CarticurePlus; CTRL: control; PCR: Proteina C reactiva; FGF: fibroblast growth factor; TGF:
transforming growth factor, TNFa: factor de necrosis tumoral ; IL1b: Interleucina 1 {; ILE:
Interleucina 6; HA: 4cido hialurénico; Col2a: coldgeno 2a.

entre los pacientes con Carticure Plus® frente a placebo entre la diferen-
cia del valor obtenido ni en el momento basal, ni a los tres meses nien
la diferencia entre el momento basal y a los tres meses.

En las Tablas 4, 5y 6 se muestran los resultados de evoluciéon de
la escala EVA'y de los cuestionarios WOMAC y KOOS de los pacientes.

En patologia meniscal no se observan diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la disminucion del dolor medido por escala EVA
al primer mes respecto al basal (p=0,24), siendo la disminucién media
del dolor entre Carticure Plus® y el grupo control de 2,83 (CPmMEVA)
y 1,6 (CtrimEVA) respectivamente, siendo los resultados al segundo
mes (p=0,48, CPmEVA=3,33, CtrlmEVA=3) vy al tercer mes (p=0,84, CP-
mEVA=2,8, CtrimEVA=3). Similarmente, en patologia ligamentosa no
se obtienen diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
disminucion del dolor medido por escala EVA cuando comparamos la
mejora del dolor con el momento basal al mes (p=0,48, CPmEVA=1,83,
CtrimEVA=0,83). Alos dos meses (p=0,54, CPmEVA=1,83, CtrImEVA=1,8)
y a los tres meses (p=1, CPmEVA=2,83, CtrimEVA=24).

Cuando se tiene en cuenta el conjunto de pacientes, se obtiene una
mejora de la capacidad funcional de la escala WOMAC en los pacientes

Tabla 4. Evaluacion del dolor por escala EVA.

Menisco Ligamento
Mes Media Desv.std Mes Media Desv. std

Carticure Plus 0 4,83 1,47 0 4,33 1,97
1 2,00 1,10 1 2,50 0,84
2 1,50 2,35 2 2,50 1,52
3 1,60 2,07 3 1,50 1,98
Control 0 3,83 0,75 0 3,50 1,64
1 2,17 0,98 1 2,67 1,37
2 0,83 0,41 2 2,20 0,84
3 0,83 0,45 3 1,60 1,14
Desv. Std: desviacion estandar.
Tabla 5. Cuestionario WOMAC.
Dolor Rigidez Capacidad
funcional

Mes Media Desv. Media Desv. Media Desv.

std std std
Menisco
Carticure Plus 0 6,33 3,83 2,50 1,64 19,83 12,70
3 1,00 1,73 1,80 3,49 4,40 7,80
Control 0 2,83 1,72 1,33 1,03 8,83 6,49
3 1,00 0,71 0,40 0,55 2,40 2,70
Ligamento
Carticure Plus 0 6,17 6,21 3,17 2,40 24,83 21,19
3 1,67 3,61 1,67 1,51 6,33 10,37
Control 0 4,33 4,63 250 2,35 17,83 16,62
3 2,40 2,30 1,80 1,79 10,20 10,87

Desv. Std: desviacion estandar.
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Tabla 6. Cuestionario KOOS.

Mes
1 2 3
CcP CTRL CcP CTRL p CcP CTRL p CcP CTRL p
Menisco
Numero de pacientes 6 6 6 6 6 6 5 5
Sintomas Media 62,50 77,50 82,50 75,00 90,83 91,67 94,00 86,00
Desv. std 23,61 10,84 17,54 15,49 8,61 7,53 8,22 11,94
Rigidez Media 72,92 75,00 91,67 75,00 91,67 93,75 95,00 97,50
Desv. std 21,53 17,68 20,41 25,00 10,21 10,46 11,18 5,59
Dolor Media 63,89 75,46 78,89 80,09 88,43 93,98 94,44 95,56
Desv. std 16,29 10,46 19,10 13,77 15,26 4,09 9,62 5,76
AVD Media 66,42 85,29 87,01 84,56 0,002 93,63 96,57 0,041 94,12 96,47
Desv. std 18,16 14,11 15,35 15,19 9,87 3,56 9,36 4,94
ADyR Media 26,67 40,00 60,83 44,17 0,04 75,00 78,33 80,00 79,00
Desv. std 12,52 24,29 27,10 16,56 18,17 8,16 20,00 14,75
Calidad de vida Media 36,46 45,83 50,00 55,21 7917 77,08 77,50 72,50
Desv. std 17,42 14,61 28,78 22,51 20,79 14,61 28,84 23,63
Ligamento
Numero de pacientes 6 6 6 6 6 5 6 5
Sintomas Media 53,33 61,67 55,83 54,17 67,50 61,00 76,67 68,00
Desv. std 26,39 12,11 11,58 16,56 21,85 23,82 20,66 8,89
Rigidez Media 45,83 62,50 62,50 56,25 77,08 72,50 79,17 70,00
Desv. std 39,26 30,62 29,58 15,31 22,94 18,54 18,82 31,37
Dolor Media 53,24 67,59 75,00 64,81 79,63 67,78 0,03 78,70 75,00
Desv. std 28,40 19,77 26,00 16,36 25,01 17,41 22,13 21,06
AVD Media 62,50 73,04 73,97 69,61 83,82 77,65 91,42 75,29
Desv. std 33,32 27,97 31,86 15,72 23,66 14,42 17,51 29,42
ADyR Media 27,50 34,17 17,50 13,33 22,50 29,00 46,67 46,00
Desv. std 30,29 24,98 29,79 13,29 32,98 24,85 40,21 37,82
Calidad de vida Media 20,83 35,42 36,46 32,29 0,04 47,92 33,75 54,17 51,25
Desv. std 11,64 17,08 10,01 15,52 24,90 16,89 25,82 28,09

CP: carticure plus; CTRL: control; AVD: actividades de la vida diaria; ADyR: actividades deportivas y recreativas; Desv.std: desviacion estandar.

que toman Carticure Plus® frente a placebo (p=0,04, CP incremento me-
dio de 16,97 puntos, 76% frente Ctrl de 7,03 puntos, 53%) entre la visita
finaly basal. La dimension de dolor para la misma escala se acercaa una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,055, CP incremento medio
de 4,92 puntos, 79% frente Ctrl de 1,86 puntos, 53%), no observandose
diferencias en la subescala de la rigidez.

Observamos diferencias estadisticamente significativas en la
mejora del grupo de Carticure Plus® frente a placebo de las subescala
de actividad de la vida diaria (KOOS) entre la visita basal y primera
visita (al mes de la visita inicial) en la patologia meniscal (p=0,002, CP
incremento medio de 20,59 puntos, 31% frente Ctrl de -0,74 puntos,
-1%). Esta diferencia se mantiene entre la visita basal y segunda visita
(dos meses) en la patologia meniscal (p=0,041, CP incremento medio
de 27,21 puntos, 41% frente Ctrl de 11,27 puntos, 13,2%). También se
observan diferencias estadisticamente significativas a favor de Carticure
Plus® en la subescala de actividades deportivas y recreativas (KOOS) en
patologia meniscal entre la vista basal y la realizada el mes siguiente
(p=0,04, CP incremento medio de 34,17 puntos, 128% frente Ctrl de
4,17 puntos, 10,4%). Ademds, detectamos diferencias estadisticamente

significativas en el grupo de Carticure Plus® frente a placebo para la sub-
escala de calidad de vida (KOOS) entre la visita basal y la visita realizada
al siguiente mes (p=0,04, CP incremento medio de 15,63 puntos, 75%
frente Ctrl de -3,13 puntos, -8,8%) en la patologfa ligamentosa. En esta
ultima patologia también se observa mejora del dolor en el grupo de
Carticure Plus® frente a placebo (p=0,03, CP incremento medio de 26,39
puntos, 49,6% frente Ctrl de 0,19 puntos, 0,3%) entre el segundo mes'y
el basal. Si consideramos todos los pacientes independientemente del
tipo de patologia, se observa una mejora del dolor (subescala KOOS)
entre basal y primera visita a favor del Carticure Plus® frente a placebo
(p=0,007, CP incremento medio de 18,38 puntos, 31,4% frente Ctrl de
0,93 puntos, 1,3%) y una mejora de las actividades de la vida diaria entre
visita basal y las visitas realizadas al mes (p=0,007, CP incremento medio
de 16,03 puntos, 24,9% frente Ctrl de -2,08 puntos, -2,6%), a los dos meses
(p=0,027, CP incremento medio de 24,26 puntos, 37,6% frente Ctrl de
7,94 puntos, 10%) vy a los tres meses (p=0,024, CP incremento medio
de 28,31 puntos, 43,9% frente Ctrl de 21,42 puntos, 27,1%). En ninguno
de los casos se observaron diferencias estadisticamente significativas
(p<0,05) entre ambos grupos de exposicion en la visita basal.
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Discusion

En los datos clinicos, a pesar del pequefio tamafio muestral, se
observan diferencias estadisticamente significativas de mejoria clinica a
favor de Carticure Plus® enrelacion al placebo. Durante el primer mes, se
observa en la escala KOOS, una mejora del dolor, actividades de la vida
diaria, actividad deportivay recreacional,y calidad de vida (Figuras 1y 2).

Esto permite detectar tendencias de una mejora mas rapida, que se
vaigualando a los tres meses en el caso de lesion ligamentosa (Figuras 3
y 4), pero que en el caso de la lesion meniscal se mantiene una mejora
clinica en el grupo de Carticure Plus®. A pesar del bajo numero de pa-

Figura 1. Escala KOOS, momento basal, al mes y a los 3 meses,
en pacientes con lesion de menisco no asociada a lesién liga-
mentosa ni déficit del eje grosero. (CP: Carticure Plus®).

cientes, se han observado diferencias estadisticamente significativas en
las actividades de la vida diaria, actividades deportivas y recreacionales
en lesién meniscal entre visita basal y primer mes, y en la calidad de vida
en patologia ligamentosa entre visita basal y primer mes. Es destacable
el hecho de haber encontrado diferencias estadisticamente significativas
con tan pocos casos (12 pacientes en cada grupo patolégico) lo que
favorece a la valoracion clinica de mejora del primer mes de Carticure
Plus®. En el conjunto de los 24 pacientes la mejora del dolor al mesy la
mejora de las actividades de la vida diaria al mes, dos y tres meses nos
orienta que la mejora mas rapida asociada a Carticure Plus® produce
una recuperacion sostenida que perdura a los tres meses frente a la

Figura 3. Escala KOOS, momento basal, al mes y a los 3 meses,
en pacientes con patologia del ligamento cruzado anterior. (CP:
Carticure Plus®).
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Figura 2. Escala KOOS, momento basal, al mes y a los 3 meses, en
pacientes con lesion de menisco no asociada a lesién ligamento-
sa ni déficit del eje grosero. (CTRL: Control).

Figura 4. Escala KOOS, momento basal, al mes y a los 3 meses, en
pacientes con patologia del ligamento cruzado anterior. (CTRL:
Control).
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ausencia del complemento alimenticio, que puede ser explicada por las
caracteristicas del producto. El hecho de detectar diferencias, la mejora
a los tres meses con la escala de WOMAC en la capacidad funcional y
no alcanzarla por muy poco en dolor de la misma escala en este con-
junto reducido de 24 pacientes, nos da medida del elevado impacto
de Carticure Plus® en la mejora de las patologfas.

El tamafno muestral no ha permitido discriminar diferencias es-
tadisticamente significativas de los marcadores analizados entre los
pacientes tratados con Carticure Plus® y placebo. Determinar qué
biomarcadores en sangre pueden ofrecer mejor aproximacion al
diagnostico y prondstico del desarrollo de OA temprana tras este tipo
de cirugia esta por determinar. Es indudable que necesitamos disefar
nuevos estudios en esta linea. Igualmente, asociar las concentraciones
de estos biomarcadores con otras pruebas diagndsticas novedosas de
resonancia magnética podra ser de gran ayuda.

Por lo tanto, podemos concluir que la incorporacion de Carticure
Plus® durante tres meses, después de la intervenciéon quirdrgica de la
patologfa meniscal o ligamentosa, mejorard la clinica rdpidamente al
primer mes y esto permitird unos valores mejores en cuanto a la activi-
dad de la vida diaria en todos los pacientes a los tres meses.
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