HIPOPOGONADISMO EN PACIENTE TRATADO
CON MORFINA INTRATECAL POR BOMBA DE
INFUSION IMPLANTADA.

Dres. SANTIAGO AYALA *, ANA PENA f, JAVIER PIETROPINTO f,
WALTER AYALA 8.

* Asistente. Departamento y Catedra de Anestesiologia. Facultad de Medicina. Universidad de la
Republica. Uruguay.

Servicio de Anestesiologia. Hospital Britanico. Uruguay.

Médica Endocrin6loga. Hospital Britanico. Uruguay

Médico Internista. Hospital Britanico. Uruguay.

Ex Profesor. Departamento y Cétedra de Anestesiologia. Facultad de Medicina.

Universidad de la Republica. Uruguay.

Unidad de Tratamiento del Dolor. Hospital Britanico. Uruguay.

w H —+

Correspondencia: Dr. Santiago Ayala.
Direccion: Avda. Centenario 2751/1001. Montevideo. Uruguay.
Correo electronico: ayalapastorino@gmail.com

RESUMEN:

Se comunica un caso de hipogonadismo en un paciente en tratamiento cronico
con morfina intratecal por bomba de infusion implantada. Los trastornos de la funcion
sexual orientaron al diagndstico de hipogonadismo, que se confirmo por el descenso

de los valores sanguineos de testosterona total y libre encontrados.

Se considera que el hipogonadismo es consecuencia del tratamiento prolongado

con morfina y se discuten otras posibles causas de hipogonadismo.

Se describen los efectos del déficit de testosterona y la respuesta a su reposicion. Luego
de la administracion de testosterona se corrigieron los valores séricos de testosterona,
el paciente recupero la libido y manifesté una mejoria parcial de la funcion eréctil.

Se plantean otras posibles causas de la disfuncién sexual.

Se advierte sobre las posibles contraindicaciones al tratamiento con testosterona asi

como la necesidad de controles posteriores a su administracion.



Se concluye que el hipogonadismo es una complicacion posible del tratamiento
prolongado con morfina intratecal, que debe ser detectada por examenes periodicos,
tratada en caso de presentarse, y sobre la que los pacientes deben ser informados

previamente.

Palabras clave: Opiode intratecal. Liberacion de droga intratecal. Dolor crénico no

oncoldgico.

SUMMARY

A case of hypogonadism in a patient with an implanted intrathecal morphine infusion

pump is reported.

Sexual dysfunction lead to the diagnosis of hypogonadism wich was confirmed by low

total serum testosterone and low free testosterone levels found.

Hypogonadism secondary to prolonged morphine treatment is considered and other

hypogonadism causes are discussed.

The low testosterone effects and the testosterone replacement response are described.

After testosterone replacement, testosterone serum levels were restored to normal,
the patient recovered the libido and manifested a partial improvement of the erectile

function. Other dysfunction sexual causes are considered.

The possible complications of testosterone replacement and the need of controls after the

administration are advised.

We conclude that hypogonadism is a possible complication in a prolonged morphine
intrathecal treatment, must be searched by periodic controls, treated if it is found,

and the patients must be informed about it before the treatment.
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RESUMO

Comunica-se um caso de hipogonadismo em um paciente em tratamento cronico
com morfina intratecal por bomba de infusdo implantada. Os transtornos da fungéo
sexual orientaram ao diagnostico de hipogonadismo, que foi confirmado pelo

0 descenso dos valores sanguineos de testosterona total e livre.

Considera-se que o0 hipogonadismo € consequéncia do tratamento prolongado

com morfina € se discutem outras possiveis causas de hipogonadismo.

Descrevem-se os efeitos do déficit de testosterona e a resposta a sua reposicao.
Logo apds a administracdo de testosterona se corrigiram seus valores séricos, 0 paciente

recuperou sua libido e manifestou uma melhora parcial da funcéo erétil.

Avaliam-se outras possiveis causas da disfungdo sexual.

Adverte-se sob as possiveis contra-indicagdes ao tratamento com testosterona assim

como a necessidade de controles posteriores a sua administrag&o.

Concluiu-se que o hipogonadismo é uma complicacéo possivel no tratamento prolongado
com morfina intratecal, que deve ser detectada por analises periddicos, tratada no caso de

apresentar-se, e que os pacientes devem ser informados previamente.

Palavras chave: Opioides intratecal. Liberagdo de droga intratecal. Dor cronica ndo

oncologica.



INTRODUCCION

El propésito de este trabajo es comunicar la instalacion de un hipogonadismo
en un paciente en tratamiento cronico con morfina intratecal (IT), discutir sus posibles
causas, describir los efectos presentados, y mostrar la evolucion luego del tratamiento
con testosterona (T).

CASO CLINICO

Paciente de 54 afios, sexo masculino, 92 kg de peso, ex-fumador, portador
de cardiopatia dilatada, insulino-resistencia, depresién mayor, y sindrome post-
laminectomia por el que se le implantd, hace 6 afios y 6 meses, una bomba IsoMed

(Medtronic) para administrar morfina IT.

La bomba implantada es de flujo constante, tiene 60 ml de capacidad y libera 1 ml. /dia

de la solucidn en el espacio subaracnoideo.

En la tabla 1, se detalla la evolucién de las dosis de llenado, de las dosis diarias
de morfina IT, y de las dosis diarias maximas de rescate por via subcutanea (s/c) y por
via oral (v/0). Durante los primeros 3 afios los rescates se efectuaron por via s/c y en los

siguientes por v/o, salvo en el Gltimo afio y medio donde que no requirid rescates.

Tabla 1. Evolucidn de las dosis de morfina de llenado, diarias,
y de rescate analgésico.

* 30 mg 0.5 mg/d | 30 mg/d -
1 40 mg | 0.66 mg/d | 30 mg/d --
2 50mg | 0.83 mg/d | 30 mg/d --
3 60 mg 1 mg/d 30 mg/d --
4 60 mg 1 mg/d - 72 mg/d
5 70mg | 1.16 mg/d - 72 mg/d
6 70mg | 1.16 mg/d - -
7*x| 70mg | 1.16 mg/d -- -

* Dosis de llenado inicial
** Primer semestre



Hace 3 afios y medio agravé su patologia respiratoria por una fibrosis pulmonar

requiriendo oxigenoterapia a permanencia y corticoterapia.

La oxigenoterapia logré mantener niveles adecuados de oxigenacion arterial (saturacion
de oxigeno de 96-97 %). EIl tratamiento con prednisona (20 mg/dia) por un periodo
prolongado se acompafié de un sindrome de Cushing y un aumento de peso de 15 kg,

que revirtieron hace mas de un afio al suspender el farmaco.

Coincidiendo con la administracion de corticoides instal6 una diabetes

por la que recibi6 Insulina HPH 'y cristalina, medicacion que actualmente no recibe.

Continta en tratamiento con psicofarmacos antipsicoticos, antidepresivos, ansioliticos

e hipnoticos, ademas de broncodilatadores y diuréticos.

Con la analgesia intratecal se logré una disminucion significativa del dolor, una franca
mejoria de la capacidad de caminar y de la calidad de vida, no obstante en los Ultimos
3 afios ha notado disminucion de la libido y posteriormente dificultad en la ereccion que
no respondio al tratamiento con inhibidores de la fosfodiesterasa (sildenafil o tadalafil).

También ha observado sudoracion nocturna y disminucion del bello esternal.

Se realiz6 dosificacion hormonal de testosterona total (TT), hormona foliculo-
estimulante (FSH) y prolactina (PRL) por quimioluminiscencia, testosterona libre (TL)

por radioinmunoanalisis, y hormona luteinizante (LH) por electroquimioluminiscencia.

En la tabla 2 se detalla la a evolucion de los valores hormonales encontrados

y su relacion con la administracion de testosterona (T).

Los resultados de la primera dosificacion hormonal mostraron un descenso de TT y TL
con valores de LH y FSH dentro de los limites normales. Los valores de prolactina

fueron normales.



Tabla 2. Valores Hormonales Observados.

refg?é%rcia (1) (2) (3)

TT [212-742ng/dL| 141 ng/dL 197 ng/dL 414 ng/dL

TL [ 7.2-23pg/mL | 5.09 pg/mL 6.67 pg/mL 9.08 pg/mL

LH | 1.7-86UlL 297 UllL 2.48 UlIL <0.100 UIIL

FSH| 0.7-111UIL 6.85 UIIL 4.41 UlIL 0.174 UIL

(1) Primera dosificacion
(2) 8 semanas luego de la primera inyeccion de testosterona
(3) 12 semanas luego de la segunda inyeccion de testosterona

Se realiz6 una resonancia magnética nuclear (RMN) de craneo con enfoque de region

hipotalamo-hipofisaria, que resulté normal.

Para la correccion del hipogonadismo se administrd6 Undecanoato de Testosterona

por via intramuscular (i/m) a la dosis de 1000 mg.

La segunda dosificacion hormonal realizada 8 semanas después de la inyeccion de T,
mostré un leve aumento de los valores de TT y TL pero por debajo de lo normal,

y un leve descenso de LH y FSH pero dentro del rango normal.

Luego de esta dosificacion se aplicdé una segunda dosis de 1000 mg i/m de T
y se efectud una tercera dosificacion 12 semanas luego de la segunda inyeccion (20
semanas luego del inicio del tratamiento), que mostré normalizacion de los valores

de TT y TL con valores muy descendidos de LH y FSH.

Previo a la inyeccion de T se descartaron posibles contraindicaciones para
su administracion, como un aumento del tamafio prostitico o una elevacion

del antigeno prostatico especifico total (PSA).

La funcion sexual se estudi® mediante el Inventario Breve de la Funcion Sexual

Masculina Y, valorando interés sexual, dificultad para tener una ereccion, dificultad para



eyacular y satisfaccion con la vida sexual en los ultimos 30 dias, en una escala de 0 a 4,

donde el valor mayor es indicador de mejor funcion sexual.

El inventario se aplicé interrogando sobre los siguientes momentos:

A.- Previo a la colocacion de la bomba de morfina IT.

B.- Con diagnostico de hipogonadismo y previo a la inyeccion de T.

C.- 8 semanas después de la primera inyeccion de T.

D.- 12 semanas después de la segunda inyeccion de T.

En la tabla 3 se muestra la evolucion de la funcién sexual en los distintos momentos
analizados, donde se observa una severa disfuncion sexual previa a la administracion

deT.

Tabla 3. Valoracién de la Funcion Sexual.

(A) (B) (C) (D)
Interes sexual Medio alto Medio Medio Medio alto
(0-4) (3) (2) (2) 3)
Dificultad en Sin Mucha Mucha Poca
la ereccion dificultad dificultad dificultad dificultad
(0-4) (4) (1) (1) 3)
Dificultad en Sin Mucha Mucha Poca
la eyaculacion dificultad dificultad dificultad dificultad
(0-4) (4) (1) (1) 3)
Satisfaccion Por lo comun Muy Muy Neutral
con vida sexual | satisfecho | descontento | descontento 2)
(0-4) (3) (0) (0)
(A) Previo a la colocacion de la bomba de morfina IT
(B) Previo a la inyeccion de testosterona
(C) 8 semanas luego de la primera inyeccion de testosterona
(D) 12 semanas luego de |la segunda inyeccion de testosterona



Esa alteracion no mejord luego de la primera inyeccion de testosterona, pero se logrd
una mejoria parcial luego de la segunda dosis de testosterona. Recupero el interés sexual
pero la mejoria en la ereccion y en la eyaculacion no fue total, adn bajo tratamiento con

Tadalafilo 5 mg /dia.

Refiere haber notado una sensacion de aumento de vitalidad, energia y motivacion,
y reaparicion del bello precordial luego del tratamiento con T, aunque mantiene

la sudoracién nocturna.

Los valores de glébulos rojos y el perfil lipidico incluida la relacion HDL/colesterol,

fueron normales antes y después del tratamiento con T.

El examen clinico y ecografico de la préstata y los valores del PSA fueron normales

y no mostraron modificaciones luego de la tltima administracion de T.
El paciente expreso su consentimiento para la publicacion de este caso.
DISCUSION

Un desorden en la funcion hipotadlamo-hipdfiso-testicular puede provocar

un hipogonadismo @.

La hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) es producida en el hipotalamo
y estimula la secrecion de las gonadotropinas LH y FSH por las células de la hipofisis

anterior.

La LH actia sobre las células de Leydig del testiculo estimulando la produccion
de testosterona que en conjunto con la FSH, actua sobre las células de Sertoli testiculares

para iniciar y mantener la espermatogénesis.



La testosterona secretada en la circulacién provoca una accién andrégena en casi todos
los tejidos del cuerpo, incluyendo una inhibicién (feedback negativo) de la produccion

de GnRH por el hipotadlamo y de la secrecion de LH y FSH por la hipofisis.

Por otra parte la FSH estimula la produccion testicular de inhibina B que causa

una inhibicion (feedback negativo) de la secrecion de FSH por la hipdfisis.

Estos mecanismos permiten diferenciar el hipogonadismo primario de origen testicular,
que cursa con niveles bajos de testosterona y altos de LH y FSH, del hipogonadismo
secundario por alteracion del hipotdlamo o hipofisis, que cursa con valores bajos

de testosterona con niveles bajos o inapropiadamente normales de LHy TSH.

En algunas situaciones el déficit se produce tanto a nivel hipotalamico como testicular,

constituyendo un hipogonadismo combinado .

Niveles normales de testosterona permiten mantener la mayoria de los cambios
inducidos durante la pubertad. La mayoria de sus acciones biolégicas son mediadas

por sus metabolitos activos, estradiol y dihidrotestosterona.

El hipogonadismo masculino es un sindrome que resulta de un fallo de los testiculos para
producir adecuadas cantidades de testosterona (deficiencia androgenica), que casi

siempre se asocia a un empeoramiento de la produccion de esperma.

Cuando el déficit de testosterona es severo y prolongado, puede tener manifestaciones
clinicas como reduccion de la libido, disfuncién eréctil, disminucion de la vitalidad,
depresion del humor, aumento de la sudoracion, ginecomastia, pérdida de masa muscular
y osteoporosis, y de laboratorio con modificaciones del rango masculino del hematocrito

y de la relacién HDL/colesterol ).

El hipogondismo puede también incrementar el consumo de alimentos, actuar sobre

el sistema nervioso simpatico causando hiperglicemia y empeoramiento de la secrecién



de insulina @, disminuir el umbral del dolor ©*, disminuir el poder antinociceptivo de la

morfina y otros opioides ©, o asociarse a un incremento de eventos cardiovasculares ©.

Los valores disminuidos de TT y TL sérica encontrados, confirmaron el diagndstico
de hipogonadismo, considerando que muchos de los sintomas orientadores
de deficiencia androgénica podian en este caso corresponder a otros factores, como
dolor crénico, efecto de psicofarmacos o de la morfina, depresion, o enfermedad

respiratoria.

El hipogonadismo puede ser provocado por afecciones de la hipofisis o el hipotdlamo,

que no se plantean en el presente caso por cursar con RMN de craneo normal.

Los opioides pueden provocar una deficiencia androgénica y su mecanismo principal
seria la supresion de la liberacion pulsatil de gonadotrofinas por el hipotalamo,

con reduccidn de la liberacion de LH por la hipdfisis y de T por el testiculo.

Algunos estudios sugieren que la morfina también podria provocar una inhibicion
de la sintesis testicular de T ™ ® o determinar bajos niveles de T plasmatica

por un aumento en su metabolismo ©.

Adams ) en un estudio en ratas, encontré que los niveles de T sérica y del fluido

intersticial disminuyen significativamente luego de la administracion de morfina.

La morfina suprimiria la produccién testicular de T y de fluido intersticial testicular,

efecto que seria independiente de la accion de la morfina sobre la LH.

Chadnrashekar ® encontré que las b-endorfinas inhiben la secrecién de T testicular

afectando probablemente la sintesis de precursores de la T.

Aloisi ©® plantea que la morfina provocaria un aumento de la actividad de la 5-alfa

reductasa y de ese modo un aumento en el metabolismo de la testosterona.



El uso prolongado de opioides como heroina, metadona, fetanyl transdérmico

u oxycodona, puede provocar una severa deficiencia androgénica .

Daniell “9 encontré hipogonadismo en el 89% de los pacientes que recibian opioides

por via oral. EI 87% presento severa disfuncion eréctil y disminucion de la libido.

Fraser ™ observd hipogonadismo en el 83% de los pacientes de sexo masculino

en tratamiento con opioides por via oral.

Paice ™ publicé la primera observacion de disfuncion sexual en 6 pacientes tratados
con opioides intraespinales. En todos encontrd disminucion de la libido y en 4 de ellos
dificultades en la ereccién, sintomas que se acompariaron de niveles de T descendidos
salvo en 1 caso que fue normal. Las otras hormonas sexuales se mantuvieron dentro
de lo normal, salvo en 2 pacientes en los que se encontré la FSH por encima

de lo normal.

Plantea que los cambios hormonales pueden presentarse dentro del mes de inicio
de la terapia intratecal y que los niveles de T se recobrarian luego de un mes

de su interrupcion.

Abs ™ en un estudio controlado que incluyé 29 hombres que recibieron morfina IT por
un tiempo promedio de 26 meses, encontrd disminucion de la libido e impotencia en el
95.8%, disminucién de la TT en el 86% y disminucion de LH en el 68%, mientras que
los valores de FSH solo descendieron en el 6.9% de los casos. Plantea que no se ha
demostrado que la disfuncion endocrina esté relacionada con la dosis del opioide

o con la duracién de su administracion.

Finch ™ en un estudio controlado en pacientes de ambos sexos tratados con morfina IT,
encontrd evidencia de hipogonadismo con bajos niveles de testosterona o de estrogeno,

acompariado de niveles descendidos de gonadotrofinas.



Un alto porcentaje de esos pacientes sufrian disfuncién sexual con impotencia

en el hombre, perdida de la libido en ambos sexos, asi como amenorrea en la mujer.

Abs ™ plantea que el hipogonadismo parece ser més pronunciado cuando los opioides
son administrados por via intratecal que por via oral, pero que no esta claro si esos
efectos son dosis dependientes o si hay una dosis umbral por debajo de la cual

no se presentan.

La mayoria de los estudios sobre administracion crénica de opioides, muestran valores
de LH disminuidos con FSH normal o levemente afectada, que serian compatibles

con una inhibicién de la liberacion de gonadotropinas por la hipéfisis @,

En el presente caso los valores de testosterona descendidos se acompafiaron de un nivel

de LH en el rango bajo de la normalidad y de FSH normal.

Similares resultados se encontraron en consumidores de heroina, en los que se observd

valores bajos de T sérica, niveles bajos- normales de LH y disfuncion sexual ®©.

Chapman " plantea que la respuesta neuroendécrina y los valores de LH y FSH
encontrados en pacientes tratados con opioides intratecales, podrian estar influenciados

por otros factores como el dolor cronico.

Los resultados obtenidos en el presente caso, nos hacen pensar que el hipogonadismo
es secundario a la accion de la morfina sobre el hipotdlamo, no pudiéndose descartar una

accion directa sobre el testiculo.

Si bien en la instalacion del hipogonadismo podrian haber tenido alguna participacion
los rescates de morfina s/c y v/o, pensamos que su mantenimiento seria consecuencia

de la morfina intratecal, considerando el momento en que fueron interrumpidos.

Las altas dosis de corticoides pueden acompafiarse de un patrdn hormonal

de hipogonadismo secundario .



El hecho de que las manifestaciones de deficiencia androgénica hayan persistido luego
de la suspension de los corticoides, aleja esa causa como hipotesis del presente

hipogonadismo.

Un fallo orgéanico cronico como la enfermedad pulmonar, puede acompafiarse
de un hipogonadismo secundario . La causa en esos casos es multifactorial, donde
el strees cronico vinculado a la desaturacion de oxigeno es sefialado como un factor
primordial. No parece ser en este caso la causa del hipogonadismo, considerando

los valores de oxigenacion sanguinea registrados.

Otra causa de hipogonadismo secundario puede ser la hiperprolactinemia @,

que se descarta en este caso por los niveles normales de prolactina observados.

Katz ® plantea que al decidir el reemplazo de T se deben considerar los riesgos

del hipogonadismo, asi como los riesgos y beneficios de su reposicion.

Considerando los efectos del déficit androgénico, entre otros sobre la calidad de vida

del paciente, se opt6 por la reposicion exdgena de T.

La meta del tratamiento es lograr niveles de T dentro de los limites normales, sabiendo
que la mayoria de los pacientes se tarda entre 3 y 6 meses para experimentar mejoria

en la libido, funcién sexual y vitalidad.

Daniell “® utilizando parches transdérmicos de 5 mg de T, encontré que luego
de 3 meses de tratamiento los valores de TT y TL aumentaron dentro del rango normal, y
que la LH que se encontraba en el rango bajo o normal sufrié un marcado descenso, con

mejoria de los sintomas de deficiencia androgénica.

Blick ™ utilizando T transdérmica en forma de gel, observé similar mejoria de TT, de
TL, y de la funcién sexual y del humor, tanto en los pacientes que recibian morfina como

en los que no la recibian.



Los resultados encontrados por Aloisi ®® sugieren que la terapia con T podria modular

positivamente la dimension del dolor en el paciente hipogonadal.

El tratamiento con T esta contraindicado en el cancer de préstata porque puede estimular

el crecimiento de tumores andrégeno-dependientes ).

Antes de iniciar el tratamiento con T, en los pacientes mayores de 40 afios se debe tener
un examen digital rectal normal y un valor normal PSA, y en aquellos casos con riesgo

aumentado de cancer de prostata una ecografia transrectal y una biopsia de prostata.

Otras contraindicaciones relativas para el tratamiento con testosterona son la apnea
obstructiva del suefio por los trastornos en la respiracion que puede provocar,
un hematocrito elevado (> 50%) por la posible estimulacion de la eritropoyesis,
un severo estado edematoso por la retencion de fluidos asociados a su uso, 0 severos

sintomas del tracto urinario vinculados a una hipertrofia benigna de prostata.

En el caso del paciente analizado, no existian contraindicaciones para el reemplazo de T
que se realizd en forma de Undecanoato, lograndose la normalizacion de los valores

de TTy TL, documentada a las 12 semanas de la segunda inyeccion.

Se optd por la via intramuscular por ser una via que permite lograr niveles normales
de T por un largo periodo, sin la necesidad de su aplicacion diaria o la posibilidad
de trasferir testosterona por contacto a otras personas, como ocurre con la via

transdérmica .

Se recomienda administrar 1000 mg de T i/m, repetir la misma dosis a las 6 semanas

y luego cada 10-14 semanas, dependiendo del monitoreo de los valores de T (2).

Los valores bajos de LH y FSH observados luego de la administracion de T,

en particular luego de la segunda dosis, serian consecuencia del efecto feedback negativo

provocado por la T exdgena sobre el eje hipotalamo-hipofisario @©.



Daniell ® plantea que la disminucién de LH luego de la administracién de T, seria

mayor cuando la deficiencia androgénica es causada por opioides que por otras causas.

La administracion crénica de morfina aumentaria la sensibilidad del hipotalamo

al feedback negativo provocado por los esteroides gonadales 4.

Daniell “ encontré al igual que en el presente caso, que la FSH disminuye en paralelo

con los niveles de LH luego del tratamiento con T.

Es probable que otros factores como el dolor, la depresion, los antidepresivos y los otros
psicofarmacos que recibe el paciente, tengan incidencia en la disfuncion sexual

del paciente, y expliquen la mejoria parcial observada al corregir el hipogonadismo.

La persistencia de la sudoracién puede explicarse como un efecto secundario

de la morfina.

Durante el tratamiento con T puede presentarse un aumento de peso probablemente
vinculado a su accion anabolica sobre la masa muscular y a una posible retencién
de fluidos. El presente caso se acompafd de un descenso del peso y no se observaron

edemas.

La reposicion con T exdgena se debera continuar de acuerdo a la evolucion del paciente,
sus sintomas clinicos, sus valores séricos y los eventuales efectos secundarios

a su administracion.

La terapia cronica con opioides intratecales puede afectar también a otras hormonas
hipofisarias tales como la hormona tirotropica (TSH), la hormona adrenocorticotrdpica

(ACTH) o la hormona del crecimiento (GH).

Xenedis ? encontré supresién simultanea de estas hormonas durante el tratamiento con

morfina IT, alteracioén que persistié con la administracion crénica de morfina y/o luego



de la supresion de la via IT, por lo que los pacientes deben ser clinicamente controlados

para detectar otras posibles alteraciones hormonales.

CONCLUSIONES

Durante la terapia con morfina intratecal pueden presentarse alteraciones hormonales.

Los pacientes deben ser advertidos sobre la posible instalacion de un hipogonadismo
y se deben realizar examenes para su deteccion. En caso de presentarse
un hipogonadismo debe ser corregido mediante la administracion de testosterona

una vez descartadas las contraindicaciones para su aplicacion.
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