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Es éste un estudio experimental sobre el bdlsamo del Pert, un producto muy
utilizado en dermofarmacia y cosmética desde siglos atrds, en el que se tratan los
posibles problemas dermatoldgicos y alérgicos que puede ocasionar su uso, asi
como una descripcién de su historia, composicion quimica y aplicaciones

| balsamo del Perti (BP) se le

conoce también como bédlsamo
de San Salvador, bdlsamo negro de las
Indias o bdlsamo de Sonsonaté. Su
nombre lo debe a que el Salvador
perteneci6 al virreinato de Perti cuan-
do aquella nacién comenz6 a exportar
esta sustancia a Europa, un cuarto de
siglo después del descubrimiento del
nuevo mundo. Fue usado en Centro-
américa ya en tiempos precolombi-
nos. Los indios lo aplicaban para
curar sus heridas. Después del descu-
brimiento de América, su empleo
adquiere tal difusién y éxito en Euro-
pa que la Iglesia interviene en la
prohibicién de talar drboles produc-
tores del balsamo debido a su empleo
en ciertas ceremonias litdrgicas.
Su olor es agradable, parecido al de la
vainilla, y el sabor es acre, ligeramen-
te amargo. Es insoluble en agua y
soluble en alcohol absoluto, clorofor-
mo, aceites fijos y voldtiles y también
en dcido acético.
Los ensayos de ausencia de aceites
grasos, benzaldehido, colofonia y tre-
mentina se describen en la Farmaco-
pea britdnica, en la de los EE.UU. y
en la Farmacopea espaiiola (novena edi-
cién), asf como en el Formulario espa-
7ol de Farmacia Militar.
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terapéuticas y cosméticas.

Su composicién varfa segtn la proce-
dencia de los 4rboles y época de reco-
leccién. Por otra parte, su principio
activo mds importante es la cinamei-
na, mezcla de benzoato de bencilo y
éster bencilcindmico. El resto estd
formado principalmente por una resi-
na (alrededor del 28 %) que se ha
afirmado que consiste en perurresino-
tanol.

Actualmente el bdlsamo del Pert se
sigue utilizando en la industria far-
macéutica, cosmética y de la alimen-
tacién. Al principio se utiliz6 como
fungicida, bactericida, acaricida y
escaricida en forma de fricciones
externas. Las pomadas que contienen
BP y azufre presentan problemas en
su preparacion ya que la parte resino-
sa del bédlsamo tienden a separarse.
Esta dificultad se vence mezclando el
bilsamo con una cantidad igual de
aceite de ricino antes de incorporarlo
a la base, o bien mezclindolo con
petrosolina sélida.

Se considera al bdlsamo del Pert
como acelerador del proceso de cica-
trizacién y, por ello, se ha empleado
entre otras aplicaciones en el trata-
miento de las dlceras de las piernas.
Sin embargo, Chaffer (1957) realiz6
un trabajo experimental en conejos

de Indias, observando que esta sus-
tancia, al 10 % en vaselina, retrasaba
la curacién de tlceras. Asimismo, se
ha utilizado en el tratamiento del
crecimiento del pelo y también en el
tratamiento de los sabafiones.

El balsamo del Peri tiene una suave
accién antiséptica por la virtud de
sus contenidos de cinameina y dcido
benzoico.

El polivirox es una resina sintética
desarrollada en la antigua URSS como
sustituto del BP. Se usa para aplica-
cién externa, tanto no diluido como
en una disolucién acuosa al 20 %, o
bien como ungiiento en el tratamien-
to de heridas y quemaduras y de
varias enfermedades de la piel.

Se ha dicho que posee accién bacte-
riostdtica y que promueve la regene-
racién de tejidos y posterior epiteli-
zacion.

Usos en cosmética

Se utiliza por el propio perfume del
BP o como fijador. Se llama fijadores
a las sustancias que, mezcladas con
los constituyentes mds voldriles de un
perfume, previenen su evaporacion
rapida, dando al mismo tiempo la
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nota predominante de su fragancia.Las
resinas naturales tienen propiedades
fijadoras excelentes. El BP es un fija-
dor en el sentido citado de dar aroma
y disminuir la evaporacién del pro-
ducto cosmético. La industria cosmé-
tica suele utilizarlo purificado tras
disolverlo en solventes que separan
los constituyentes no solubles,
teniendo asi menos tendencia a pro-
ducir precipitaciones.

El elemento utilizado como fijador es
un fluido viscoso marrén oscuro. M4s
purificado, suele ser mds claro y
menos viscoso, y se utiliza sobre todo
para polvos de la cara o para ldpices
de labios. También se usa tradicional-
mente en algunas brillantinas, locio-
nes capilares y se ha considerado
como un ingrediente importante en
los jabones de tipo medicamentoso.
Su uso actual en cosmética supone el
peligro mayor de sensibilizacién que
se ha de tener en cuenta como uno de
los mecanismos posibles de instaurar
una dermatosis alérgica al BP.

Su estudio alergolégico tiene pocos
precedentes.

En 1880, Mogling describi6 el pri-
mer caso de dermatitis debido a su
accién, pero su valoracién exacta
como causante de eccema no tiene
lugar hasta los estudios de Engel-
hardt (6 casos), Zundel (78 casos) y
Bonnevie (27 casos).

Segtin Hjorth, la sensibilidad al bdl-
samo del Perd es més frecuente entre
las mujeres que entre los hombres
con eccema. Esto se debe, en su opi-
nién, a que es ampliamente aplicado
para las quemaduras, y hay muchas
mds mujeres que hombres entre los
enfermos cuyas quemaduras son tra-
tadas con esta sustancia.

Como se sabe, los eccemas varicosos
son mds frecuentes en mujeres, y ello
puede influir en la frecuencia del
sexo en la estadistica. En recientes
trabajos se ha podido observar c6mo
las dermatosis alérgicas al BP son
mucho mds frecuentes en el sexo
femenino que en el masculino debido
a que aquél se emplea bastante en
cosmética.

El BP tiene una difusién relativa-
mente grande, por lo que es evidente
que a medida que un sujeto tiene
mds edad, la posibilidad de contacto
con €l, aumenta.

No siempre figura un solo diagnésti-
co en la ficha clinica de los enfermos.
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Pero resumiendo, y asociando resul-
tados a partir de historias clinicas y
alergoldgicas, el efecto decreciente
por frecuencia es: eccemas de contac-
to, eccema, ulcus, cruris, dermoepi-
dermitis y quemaduras. No existe
ningln grupo profesional en que se
indiquen de forma especial las der-
matosis alérgicas al BP,

En un trabajo de investigacién reali-
zado en 1967, J. Calap llegaba a las
siguientes conclusiones:

- La fraccién fundamental del sensi-
bilizante del BP es el alcohol conife-
rilico.

- El mecanismo de produccién del
eccema en el enfermo con alergia al
BP consiste en la denominada «espon-
josis basal circunscritas.

Tras la aplicacién
reiterada de productos
que contengan bdlsamo
del Perd en superficies de
piel erosionadas, irritadas
o en cierto grado
de inflamacidn, debe
aconsejarse llevar a cabo
tests epicutaneos
del bédlsamo para evitar
posibles sensibilizaciones

- En el infiltrado inflamatorio de los
tests epicutdneos de los casos de aler-
gia al BP existen fundamentalmente
linfocitos (células peroxidasa negati-
vas), ademds de otras células peroxi-
dasas positivas que en el trabajo antes
citado no se concluyé si eran monoci-
tos o polinucleares neutréfilos.

Realizamos una revisién de las venta-
jas e inconvenientes del uso de BP en
dermofarmacia. Aunque posee una
accién fundamentalmente antiparasi-
taria, antiséptica y queratopldsica, el
hecho de haber encontrado sensibili-
zaciones en varios pacientes de la

provincia de Cddiz hace que su urili-

zacién quede limitada, en el momen-
to actual a los medicamentos ya
registrados debiendo evitar su uso en
las recetas magistrales.

En todo caso, tras la aplicacién reite-
rada de productos que contengan BP
en superficies de piel erosionadas,
irritadas o con cierto grado de infla-
macién, debe aconsejarse llevar a cabo
tests epicutdneos del bdlsamo para
evitar posibles sensibilizaciones.

Composicién

El principio mds importante (aproxi-
madamente 55-65 %) es la cinamei-
na, mezcla de benzoato de bencilo y
éster bencilcindmico, que es un liqui-
do oleoso de olor agradable. El resto
es principalmente una resina formada
por los ésteres cindmicos y benzoicos
de un alcohol resinico, el perurresi-
nolanol. El bdlsamo contiene ademds:
dcido cindmico libre (8-10 %);
pequefias cantidades de accién ben-
zoico; alcohol bencilico, vainillina,
estiracina, estirol. En la cinameina,
Thoms ha encontrado los ésteres ben-
zoico y cindmico de un alcohol, el
peruviol. La peruscebina es el ben-
zoato de bencilo puro que se encuen-
tra en el balsamo del Perd.

Es el componente que mayor accién
tiene contra la sarna. También se han
detectado huellas de cumarina, alde-
hido benzoico, farnesol, estirol y
fitosterona asi como alcohol coniferi-
lico, responsable de la positividad a
los tests epicutdneos, objeto de nues-
tro estudio.

Material y métodos

Se ha utilizado bdlsamo del Pert
usado en los tests epicutdneos de la
Cdtedra de Dermatologia de Cadiz,
muestras del mismo compuesto utili-
zado en varias farmacias tomadas al
alzar de la provincia de Céddiz, as{
como de tres productos registrados
(Cicatral, Grietalgen y Linitul).

En cuanto a instrumental se ha utili-
zado un cromatégrafo liquido de alta
presion Hewlett—Packard (modelo
1084 B), un espectrofotémetro infra-
rrojo Perkin Elmer, resonancia mag-
nética nuclear y un espectrofotéme-
tro ultravioleta visible Hewlett-
Packard (modelo 8451A).
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La cromatografia en capa fina se rea-
lizé en cromatoplacas de gel de sili-
Ge:

Resultados experimentales

Se han investigado los componentes
principales del bdlsamo del Pert rea-
lizando una separacién previa de los
mismos por cromatografia en colum-
na. Para ello se ha seguido el método
descrito por Calap, utilizando la
misma secuencia de perfusion con los
mismos disolventes. De esta forma se
obtuvieron cinco fracciones impor-
tantes y otras intermedias.

El método cromatografico descrito
sucintamente se fundamenta en que
en la base de la columna, sobre la
llave graduable de paso, se coloca un
algod6n empapado de alcohol etilico
al 12 %. Luego se preparan 80 g de
silicagel con alcohol etilico al 12 %
hasta que el polvo quede ligeramente
pastoso. Esta mezcla se introduce en
la columna, quedando sobre al algo-
dén previamente preparado. En la
parte superior del silicagel se coloca
una rejilla de alambre y sobre la
misma el BP al 50 % en acetona,
mezclindose con 8 g de SiO,. La
mezcla se hace en un recipiente de
cuello ancho para facilitar la evapora-
cién de la acetona, que se favorece
atin mds dejando correr la mezcla por
las paredes del matraz. Evaporada
totalmente la acetona, queda el Si0,
al que se ha adherido el BP. Tenemos
asi un polvo que se introduce dentro
de la columna cromatografica, sobre
la rejilla de alambre.

Fraccion A

Una vez preparada la columna, como
indicamos, se afiadi6 la primera solu-
cién (alcohol al 12 %) hasta la parte
mds superior. Se abre la llave, se deja
un goteo. A los 15 minutos el silica-
gel, que es totalmente blanco, toma
un tono amarillento. En la primera
media hora obtendremos un liquido
amarillo del que se toma una muestra
que se compara con dos soluciones
BP (placa 16). (En media hora se
obtienen 70 ml). Posteriormente el
liquido se vuelve mds amarillo. Se
hace una segunda toma que se com-
para con BP puro. Y asi sucesiva-
mente se va perfundiendo alcohol al
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12 %, hasta un total de 10 horas de
perfusién, momento en el que el
liquido que se recoge es incoloro y no
deja trazas en cromatografia en capa
fina.

Fraccion C

Perfundimos con acetona pura. A los
pocos minutos de la perfusion, deba-
jo del BP se forma una zona difusa de
color marrén acaramelado. Y a la
hora y media ya se ha obtenido un
liquido de color cofiac que tres horas
miés tarde se hace casi transparente.
Al pasar del alcohol a la acetona la
velocidad de filtracién aumenta. En
la primera hora y media se obtuvo
medio litro de fraccién C que, como

El principio
mds importante del
bédlsamo del Pert
(aproximadamente
el 55-65%) es la
cinameina, mezcla de
benzoato de bencilo
y éster bencilcindmico,
que es un liquido oleoso
de olor agradable

todas las obtenidas se concentraron
por evaporacién acelerada, para obte-
ner el residuo que permitirfa realizar
los tests epicutdneos a concentracio-
nes deseadas. i

Fraccion D

Se perfunde una mezcla de 5 ml de
dcido acético y 95 ml de acetona.
Antes de comenzar la perfusién la
zona inferior al BP tiene un tono
marrén. El liquido que fluye primero
es de tono amarillo débil. Luego se
dejé un goteo de 10 gotas por minu-
to durante 8 horas, al final de las cua-
les sali6 un liquido transparente. La
fraccién D se cromatograffa en capa
fina (XXX) compardndola con la
fraccién C y con BP puro. La perfu-

sién con la mezcla citada se prolongd
a lo largo de 25 horas. Y al ver que el
liquido transparente no daba ningu-
na traza en la cromatografia en capa
fina, dimos por terminada la croma-
tograffa en la columna, que duré un
total de 188 horas y 20 minutos inte-
rrumpida con diversas pausas, lo que
alargé el recuento total de las fraccio-
nes a 10 dfas consecutivos.

Las muestras siempre se compararon
con BP puro que de forma mds o
menos esquemdtica dio lugar a diez
manchas cromatogrificas que deno-
minamos F-O, F-S (por su forma en
semiluna), F-1, -3, F-4, E-5, F-6,
F-7 y F-8 (por su forma en semilu-
na). F-1 y F-3 se engloban en una
sola mancha, que por regla general
aparece a unos 3 cm. del punto de
arranque (F-0); F-4 suele aparecer a
unos 8 cm del punto de arranque;
F-5 a unos 9 cm, e inmediatamente
arriba F-6 a unos 10 cm de F-0. Las
dos fracciones mas altas (F-7 y E-8),
aunos 12 y 14, 0 14 y 16 cm de
altura del punto de arranque F-0. A
los 10 minutos de estufa a los 100°
C, y después de pulverizadas las
placas con 4cido sulftrico, F-0 toma
un color negro; E-S, un color rojizo;
F-1 a F-3 también rojizo; F-4 toma
marrén; F-5 y F-6 verdoso, y F-7 y
F-8, tono que vira entre marrén y el
amarillo. La placa observada a la luz
de Wood ofrece una fluorescencia
roja perteneciente a la fraccién F-5.
Para un mejor conocimiento de las
fracciones F-0 a F-8 (F-S incluida)
nos pusimos a hacer grificas croma-
tograficas de sustancias que se sospe-
chaba entraban en la composicién del
BP, comparando en una misma placa
dichas sustancias y el BP. Y asi, por
ejemplo, en la placa 7 comparamos el
BP con el alcohol coniferilico; en la
8, con el isocugenol, aldehido vera-
trilico y el aldehido protocatéquico.
En la 9, con isocugenol, alcohol coni-
ferilico y vainillina. En la 10, con far-
nesol, dcido benzoico y un éster del
dcido benzoico. En la 11 se combinan
algunos de los elementos ya citados y
se comparan con BP, etcétera.
Cuando ya llevibamos 30 placas de
cromatografia realizamos otras tres
que nos dieron luz al problema detrds
del cual llevdbamos ya tiempo. ¢A
qué corresponden quimicamente las
fracciones del BP que hemos denomi-
nado F-0, F-S, F-1 al 8?
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Resumen de la investigacién
quimica

Se basa en la identificacién de los
compuestos que integran el bdlsamo
y ver cudl de ellos tiene mayor poder
alergénico.

Para resolver el primer punto se veri-
ficé un andlisis cromatogrifico segtin
tres técnicas: CCE, HPLC y cromato-
grafia en columna. La separacién en
capa fina nos dio resultados mucho
mejores que la HPLC y cromatogra-
fia en columna.

Se pudieron diferenciar diez fraccio-
nes: F-0, F-S, F-1, F-2, F-3, F-4, F-5,
F-6, F-7 y F-8. El estudio comparado
de estas fracciones con elementos de
férmula quimica conocida nos ha
permitido sospechar la identificacién

Se ha podido
comprobar que el alcohol
coniferilico ha sido la
sustancia que mayor
numero de veces ha dado
tests positivos en
enfermos alérgicos
al bdlsamo del Perd

de la fraccién F-S con el alcohol coni-
ferilico. Ademds, se ha podido com-
probar que el alcohol coniferilico ha
sido la sustancia que mayor nimero
de veces ha dado tests positivos en
enfermos alérgicos al balsamo del
Perd. As{ en la investigacién de las
positividades dadas a tests epicutdne-
os con diversas sustancias quimicas
que podrian sospechar entren a for-
mar parte de la composicién del bal-
samo del Perd, arrojaron los siguien-
tes resultados:

- Alcohol coniferilico (23 tests positi-
VOS).

- Isoeugenol ( 14 tests positivos).

- Esteres del dcido benzoico (8 tests
positivos).
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- Acido benzoico (4 tests pOSitivos).

- Aldehido protocatéquico (3 tests
positivos).

- Aldehido veratrilico (3 tests positi-
vOs).

- Vainillina (2 tests positivos).
Atendiendo a los resultados mencio-
nados podemos casi asegurar que el
componente con mayor poder alergé-
nico del bilsamo del Pert es el alco-
hol coniferilico.

Estudio quimico

Aparte del estudio cromatogréfico en
columna, ya descrito, se realizé6 un
estudio quimico, obteniendo funda-
mentalmente diez fracciones que se
separan progresivamente. Se estudia-
ron las mds importantes.

En HPLC se separaron los compo-
nentes mds importantes del bdlsamo
de Perd. Las condiciones fueron iso-
craticas en columna RP-18 de 5 Ucm.
Los tiempos de retencién fueron de
3,07 y 3,57 minutos respectivamen-
He

Posteriormente separadas en croma-
tografia preparativa, se identificé el
cinamato de bencilo en base a su
espectro infrarrojo. En este tltimo
pudo apreciarse el metileno centrado
en 5,1 ppm, los protones aledafios al
doble enlace y en posicién trans, que
estdn acoplados, se centran a 6,3 y
6,5 ppm asi como a 7,4 y 7,6 ppm.
Existe la sefial fuerte del aromdtico a
7,3 ppm. Asi pues el cinamato de
bencilo, componente mayoritario fue
identificado totalmente.
Posteriormente se realizaron estudios
cromatogrificos de pomadas que con-
tenfan bdlsamo de Peru: Cicatral y
Grietalgel.

La informacién que aportaban en
RMN era sélo debida al excipiente
graso (metilenos en el programa), con
lo que hubo que concentrar el princi-
pio activo por sucesivos lavados con
éter de petréleo.

Por otra parte se observé cromato-
graficamente en ellos la presencia
mayoritaria del cinamato de bencilo
(agente causal de las alergias al bdl-
samo del Perti) asi como el alcohol
coniferilico, agente también alergi-
gante.

Asimismo se identificaron los com-
ponentes por métodos cromatografi-
cos:|=

nicorette’

Composicion

Cada chicle contiene:

Nicotina (complejo resinoso) (DCI) ............ccc....e. 2 mg
Excipiente, c.s.

Propiedades

Por su contenido en nicotina reduce los desagradables fe-
némenos de privacién que habitualmente se presentan al
dejar de fumar.

Indicaciones

NICORETTE estd indicado para ayudar a los fumadores que
desean abandonar este hibito y experimentan gran dificul-
tad para conseguirlo debido a su nicotino-dependencia.

Posologia

Adultos:

En cada caso, las dosis deberdn ajustarse a las necesidades
individuales. Inicialmente, la cantidad de 8-12 chicles por
dia acostumbra a ser suficiente. No deben sobrepasarse los
30 chicles diarios. Es recomendable seguir el tratamiento
durante 3 meses, antes de iniciar una reduccién paulatina
de la dosis, ya que el peligro de recaer en el tabaquismo
es elevado durante esta etapa inicial.

Ninos:

NICORETTE no debe ser administrado a nifos.

Normas para la correcta administracion

Mascar un chicle cada vez que se sienta necesidad de fu-
mar. Cada pieza de chicle deberd ser masticada suave y len--
tamente durante 30 minutos, para liberar de forma pausa-
da su contenido total en nicotina. Atendiéndose cuidado-
samente a las indicaciones dadas a continuacién para los
dos primeros dias, se obtendra un ritmo de masticacion co-
rrecto, que asegurard un aporte adecuado de nicotina y evi-
tard los efectos desfavorables ocasionados por un masca-
do excesivamente rdpido.

Ty

. Introducir una pieza de NICORETTE en la boca y mas-
carla lentamente; espere algunos segundos entre cada
masticacion.

. Mastique aproximadamente diez veces de esta forma;
deslice el chicle durante 1 6 2 minutos debajo de la len-
gua o hacia un lado de la boca.

. Masque el chicle siguiendo el ritmo indicado durante

unos 30 minutos.

Tras acostumbrarse al sabor del chicle, se podrd aumen-

tar el ritmo de masticacion de acuerdo con las necesi-

dades.

Contraindicaciones

NICORETTE, como cualquier forma de nicotina, estd con-
traindicado durante el embarazo y la lactancia. NICORETTE
estd contraindicado en no fumadores.

N

L

Precauciones

La nicotina puede exacerbar los sintomas en pacientes con
gastritis o tlcera péptica. Los efectos cardiovasculares de
la nicotina pueden ser perjudiciales en pacientes con an-
gor o historial de enfermedades coronarias. Sin embargo,
NICORETTE presenta menos riesgos que fumar, ya que se
evita la inhalacién de monéxido de carbono y otros agen-
tes toxicos. En cualquier caso los pacientes con gastritis,
ulcera péptica, angina de pecho o convalecientes de una
enfermedad coronaria deberin consultar con su médico an-
tes de iniciar un tratamiento con NICORETTE. Los fuma-
dores que usan dentadura postiza pueden experimentar al-
guna dificultad para mascar NICORETTE.

Efectos secundarios

Aunque la dosis recomendada de NICORETTE no suele cau-
sar efectos secundarios, debido a la nicotina puede apare-
cer algunas veces y al inicio del tratamiento irritacion lige-
ra de la garganta y aumento de la salivacién. La excesiva
ingestion de la nicotina disuelta podria provocar hipo. En
personas con tendencia a problemas digestivos puede aca-
rrear trastornos ligeros de la digestion y drdor de estoma-
go. Un mascado mds lento contribuye a eliminar estos pro-
blemas. La masticacion de NICORETTE sin las debidas pau-
sas, o el consumo excesivo de chicles, pueden originar efec-
tos similares a los del consumo excesivo de cigarrillos: ndu-
seas, dolor de cabeza, fatiga, etc. NICORETTE puede crear
dependencia. Su uso continuado, por periodo superior a
seis meses, no estd recomendado.

Interacciones

La nicotina incrementa el metabolismo en general, por lo
que puede disminuir la concentracién hemadtica de feno-
tiacina, cafeina, propoxifeno, teofilina, etc. Disminuye los
efectos diuréticos de furosemida y puede perturbar la ac-
cién del propranolol.

Intoxicacién y su tratamiento

Es improbable que se produzca, dada la via de administra-
cién y su escasa absorcion géstrica. En pacientes conscien-
tes, si la émesis no se ha producido, debe inducirse el v6-
mito con jarabe de ipecacuana. Un catdrtico salino puede
acelerar el transito gastrointestinal del chicle. En pacientes
inconscientes, con las vias respiratorias libres, el lavado gis-
trico seguido de la introduccion en el estémago de una sus-
pension de carbono activo, ayudard a la eliminacién de la
nicotina. En caso de parilisis respiratoria puede ser nece-
saria la ventilacién mecdnica o respiracion artificial. La hi-
potension y el colapso cardiovascular deberin ser tratados
intensivamente.
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