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Introduccion y objetivos. El objetivo de este estu-
dio es evaluar la eficacia diagndstica de la tomografia
computarizada por emision monofotonica (SPECT) de
perfusion miocardica con la administracion de atropina
intravenosa al final de una prueba de esfuerzo con insufi-
ciente taquicardizacion.

Métodos. A 172 pacientes que, a pesar de realizar una
prueba ergométrica limitada por sintomas, no alcanzaron
un 80% de taquicardizacion, sin presentar angina ni des-
censo del segmento ST > 1 mm, se les administré 1 mg
de atropina intravenosa al final del esfuerzo. A 23 de es-
tos pacientes con criterios de isquemia gammagrafica en
la SPECT con atropina, y en el curso de 1 semana, se
les practicé una segunda SPECT sin la administracion de
atropina con la finalidad de comparar la presencia y la
gravedad de la isquemia gammagrafica entre los dos es-
tudios (suma puntuacién diferencial [SPD]).

Resultados. De los 172 pacientes, 75 (43,6%) pre-
sentaron angina (n = 56) o descenso del segmento ST
(n = 30) con la administracion de atropina. De los 23 pa-
cientes en los que se hicieron ambas pruebas, 8 (35%)
tuvieron isquemia (SPD > 2) unicamente en la prueba con
atropina. Ademas, la SPD fue significativamente superior
en las imagenes de SPECT con atropina (5,6 + 4,5 frente
a3,1+2,8;p=0,0001).

Conclusiones. La administracion de atropina al final
de una prueba de esfuerzo insuficiente permite obtener
criterios gammagraficos de isquemia en una tercera par-
te de los casos en que no se habria obtenido sin la admi-
nistracion del farmaco.
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Submaximal Exercise Testing Plus Atropine
in Myocardial Perfusion SPECT

Introduction and objectives. The aim of this study was
to determine the diagnostic value of using myocardial
perfusion single-photon emission computed tomography
(SPECT) with intravenous atropine administration at the
end of submaximal exercise testing.

Methods. One milligram of atropine was administered
intravenously at the end of exercise testing to 172 patients
who underwent a symptom-limited ergometric test but did
not reach 80% of their peak heart rate without exhibiting
angina or an ST-segment depression >1 mm. Within 1
week, 23 patients who satisfied scintigraphic criteria
for ischemia during SPECT with atropine underwent
SPECT for a second time without atropine administration
with the aim of comparing the presence and severity of
scintigraphic ischemia between the two studies (SDS:
summed difference score).

Results. Of the 172 patients, 75 (43.6%) developed
angina (n=56) or ST-segment depression (n=30) during
atropine administration. Eight of the 23 patients (35%)
who underwent two tests exhibited scintigraphic ischemia
(SDS >2) on only the test with atropine. Furthermore, the
SDS was significantly greater on SPECT imaging with
atropine (5.6x4.5 vs. 3.1+2.8; P=.0001).

Conclusions. One-third of patients whomet scintigraphic
criteria for ischemia at the end of submaximal exercise
testing and after atropine administration would not have
met those criteria without administration of the drug.

Key words: Scintigraphy. Nuclear medicine. Coronary
artery disease.
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ABREVIATURAS

IV: intravenosa.

MET: equivalente metabolico.

SPD: suma puntuacion diferencial.

SPE: suma puntuacion estrés.

SPECT: tomografia computarizada por emision
monofotonica.

SPR: suma puntuacion reposo.

INTRODUCCION

La incapacidad para alcanzar una adecuada ta-
quicardizacién durante una prueba de esfuerzo es
un factor que disminuye la sensibilidad y el valor
predictivo negativo de la tomografia computarizada
por emision monofotonica (SPECT) de perfusion
miocardica para detectar isquemia'-, Por lo tanto,
cualquier método que permita mejorar el grado de
taquicardizacién durante el esfuerzo puede ser con-
siderado de interés clinico.

La atropina, un agente muscarinico de recono-
cido efecto taquicardizante, se utiliza habitualmente
combinado con dobutamina en estudios ecocardio-
graficos y de perfusién miocardica*, pero su uso
como coadyuvante al esfuerzo ha sido poco estu-
diado hasta la fecha>!® y se desconoce su eficacia
diagnoéstica en comparacion con los protocolos de
estrés convencionales.

La hipotesis de este estudio es que la extension y
la gravedad de la isquemia gammagrafica en la
SPECT de perfusién miocardica obtenida mediante
una prueba de esfuerzo submaxima + atropina son
superiores que las obtenidas s6lo con una prueba de
esfuerzo submaxima. Asi pues, el objetivo de este
trabajo es valorar el rendimiento diagndstico de la
SPECT con atropina intravenosa combinada con
ejercicio fisico submaximo. Esta metodologia po-
dria incorporarse de forma asistencial en la realiza-
cion de la SPECT de perfusion miocardica para pa-
cientes que no alcanzan una taquicardizacion
suficiente en la prueba de esfuerzo y no tengan con-
traindicacién para atropina. Ello conllevaria una
menor complejidad en su administracién (no seria
necesaria la bomba de perfusion) y una disminucion
de la duracion del estrés con respecto a los otros
protocolos farmacoldgicos empleados actualmente
(dipiridamol, adenosina, dobutamina).

METODOS

Se analizaron los resultados ergométricos y gam-
magraficos de una serie consecutiva de 172 pa-
cientes en los que, por motivos asistenciales, se soli-
cité una SPECT de perfusion miocardica y a los
que se administré atropina cuando, en ausencia de
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sintomas de angina o alteraciones del segmento ST,
la frecuencia cardiaca no superaba el 80% de la pre-
vista.

Se excluyé a los pacientes con contraindicaciones
para el uso de atropina: glaucoma de angulo es-
trecho, uropatia obstructiva, miastenia grave y en-
fermedad gastrointestinal obstructiva. Se selecciono
a 23 de estos pacientes con criterios de isquemia en
la SPECT y se procedié a practicar una nueva
SPECT de perfusion miocardica sin atropina tras
1 semana con la finalidad de comparar los resul-
tados ergométricos y gammagraficos entre ambas
pruebas. El protocolo de estudio fue aprobado por
el comité de ética del hospital y todos los pacientes
firmaron el correspondiente consentimiento infor-
mado.

SPECT de perfusion miocardica de esfuerzo
+ atropina

En todos los pacientes se procedio a la practica
de una prueba de esfuerzo limitada por sintomas en
bicicleta ergométrica (Biodex Medical System
8450A), con una carga inicial de 50 W e incre-
mentos de 25 W por etapa de 3 min cada una. Se
canalizd6 una vena antecubital antes del procedi-
miento y se administré 1 mg de atropina intrave-
nosa cuando, en ausencia de sintomas de angina o
descenso del ST > 1 mm, la frecuencia cardiaca no
superaba el 80% de la prevista, manteniendo el
maximo nivel de ejercicio fisico que toleraba el pa-
ciente durante 2 min mas. Entre 30 y 60 s antes de
la finalizacion del ejercicio, se inyectaron 10 mCi de
un radiofarmaco con tecnecio (metoxi isobutil iso-
nitrilo o tetrofosmina) para proceder a la adquision
de las imagenes tomograficas entre 30 y 60 min mas
tarde en una gammacamara Siemens E.CAM, de
doble cabezal a 90°, equipada con colimadores de
baja energia y alta resolucidn, con adquisicion en
orbita circular de 180°, 20 s/imagen. Una vez finali-
zada la adquisicion de las imagenes correspon-
dientes al esfuerzo submaximo, se inyectaron por
via intravenosa 25 mCi del mismo radiotrazador a
fin de obtener las imagenes correspondientes al re-
poso entre 1y 2 h después.

SPECT de perfusion miocardica de esfuerzo
sin atropina

A 23 pacientes con criterios gammagraficos de is-
quemia en la SPECT con atropina, y en el curso de
la siguiente semana, se procedidé a practicar otra
prueba de esfuerzo submaxima del mismo nivel (po-
tencia y equivalentes metabodlicos [MET]) que en la
anterior, sin inyectar atropina. Entre 30 y 60 s antes
de la finalizacion del ejercicio, se inyectaron 10 mCi
del mismo radiofarmaco para la adquisicion de las
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TABLA 1. Caracteristicas generales de la poblacion total y de los pacientes sometidos a un doble protocolo,

con y sin atropina

Poblacion total (n = 172) Atropina (n = 23) p

Edad (afios) 64,2 + 10 (39-87) 64,2 + 8 (44-75) 0,981
Varones 124 (72) 21 (91,3 0,083
Peso (kg) 745+43 79,6 +19,2 0,12

indice de masa corporal 28+45 29 +57 0,315
Indicacion prondstica 120 (69,8) 19 (82,6) 0,301
Infarto previo 68 (39,5) 9(39,2) 0,849
Vasculopatia periférica 16,4 2(8,7) 0,976
Hipertension arterial 102 (59,3) 15 (65,2) 0,751
Dislipemia 105 (61) 20 (86,9) 0,027
Tabaquismo 96 (55,8) 17 (73,9) 0,154
Diabetes mellitus 66 (38,4) 9(39,2) 0,874
EPOC o0 asma 36 (21) 3(13) 0,541
Blogueadores beta 88 (51) 12 (52,2) 0,896
Antagonistas del calcio 41 (23,8) 7(30,4) 0,666
Duracion de la prueba (min) 87+24 88+2 0,841
Potencia (W) 96,1 £ 55,5 108,7 + 48,6 0,221
Fraccion de eyeccion (%) 575+15 56,1 +12 0,664
Defectos reversibles (SPECT) 79 (45,9) 23 (100) < 0,001
Defectos fijos (SPECT) 80 (46,5) 11 (47,8) 0,917

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; SPECT: tomografia computarizada por emision monofoténica.

Los datos expresan media + desviacion estandar (intervalo) o n (%).

imagenes correspondientes a la SPECT de esfuerzo.
En esta ocasion ya no se adquirieron imagenes de
reposo, puesto que las obtenidas en el primer es-
tudio servian de control.

Para la valoracion de la isquemia se tuvo en
cuenta los parametros clinicos (angina), electrocar-
diograficos (magnitud de descenso horizontal o des-
cendente del segmento ST) y gammagraficos (gra-
vedad y extension de los defectos de perfusion). Se
utilizéo un modelo de 17 segmentos de acuerdo con
las guias de la American Heart Association!!?, con
una escala de 0 a 4 puntos segun la intensidad de is-
quemia (0 = normal, 1 = hipocaptacioén ligera, 2 =
hipocaptacién moderada, 3 = hipocaptacion grave
y 4 = ausencia de captacion). Sin conocimiento de
los datos clinicos y ergométricos ni de los resultados
de la otra prueba, se cuantificd la puntuaciéon co-
rrespondiente a la SPECT de esfuerzo con atropina,
la SPECT de esfuerzo submaximo sin atropina, la
SPECT de reposo y la diferencia entre la puntua-
cion de esfuerzo y la de reposo (SPD) en los mapas
polares'®. Se consideré que habia criterios gamma-
graficos de isquemia cuando la SPD era > 2.

Analisis estadistico

Se utilizo el paquete estadistico SPSS version 15.
Las variables clinicas, electrocardiograficas y gam-
magraficas diagnosticas de isquemia miocardica re-
gistradas en el primer estudio (esfuerzo + atropina)
y en el segundo estudio (esfuerzo sin atropina) se
compararon entre si. Los resultados de las variables

cuantitativas se expresaron en valor medio * des-
viacion estandar (intervalo), mientras que las varia-
bles categodricas se expresaron en porcentajes o pro-
porciones. Para la determinacion de normalidad se
utilizé un test de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov. Para la comparacién de las variables
cuantitativas entre ambos estudios (esfuerzo + atro-
pina en comparacion con esfuerzo sin atropina) se
utilizo la prueba de la t de Student. Para la compa-
racion de variables categoricas para variables inde-
pendientes, la prueba de la 2, y para las variables
dependientes, el test de McNemar. Se considero es-
tadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de los 172 pacientes
estudiados y los 23 en que se realizo la prueba con y
sin atropina se exponen en la tabla 1. Setenta y seis
pacientes (44%) alcanzaron una taquicardizacion
>80% y 113 (60%), un producto frecuencia cardiaca
X presion arterial maximas > 18.000. La frecuencia
cardiaca y la presion arterial aumentaron significa-
tivamente con la administracion de atropina
(tabla 2), sin que pueda atribuirse al incremento del
nivel de esfuerzo, puesto que en ningun caso se au-
mento6 la carga e incluso en algunos pacientes tuvo
que reducirse ligeramente para que pudieran seguir
con el ejercicio hasta 2 min después de la adminis-
tracion de la atropina. El aumento de la frecuencia
cardiaca también fue significativo en los pacientes
que estaban tomando bloqueadores beta (92 + 13
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TABLA 2. Cambios en las variables de la prueba de esfuerzo antes y después de la administracion de atropina

en la poblacién total (n = 172)

Antes de atropina Tras atropina Diferencia (%) p
PAS, . 145 + 23 159 + 24 86+5 < 0,001
FC,y (lat/min) 95+ 13 120 £ 17 20+8 < 0,001
FC, con BB 92 +13 116 £19 20+75 < 0,001
FC x PAS 13.762 £ 2.942 19.025 £ 4.177 27 +7,2 < 0,001

BB: bloqueadores beta; FC,,,: frecuencia cardiaca maxima; PAS ,: presion arterial sistlica maxima.

méax*

frente a 116 £ 19; p < 0,0001). Cincuenta y seis pa-
cientes (32,5%) presentaron angina después de la
administracion de atropina y en 30 (17%) el des-
censo del segmento ST fue > 1 mm. Ningun pa-
ciente sufrio efectos indeseables inmediatamente
después de la inyeccion intravenosa de la atropina y
solo 2 pacientes tuvieron nauseas entre 30 y 60 min
después.

Los resultados ergométricos y gammagraficos de
los 23 pacientes a los que se realizaron las SPECT
con y sin atropina se muestran en la tabla 3. A
12 pacientes se les habia practicado previamente
una coronariografia (6, enfermedad de tres vasos; 3,
enfermedad de dos vasos, y 3, enfermedad de un
vaso). De los 23 pacientes, 11 (48%) superaron el
80% de taquicardizacion. Seis pacientes (26%) pre-
sentaron angina en la prueba con atropina pero no
en la prueba sin atropina. Asimismo, 5 pacientes
(21,7%) presentaron descenso del segmento ST
> 1 mm en la prueba con atropina pero no en la
prueba sin atropina. Ademas, 8 pacientes (35%)
presentaron criterios de isquemia gammagrafica
(SPD > 2) en la SPECT con atropina pero no en la
SPECT sin atropina (figs. 1 y 2). La SPD fue signi-
ficativamente superior en los estudios de SPECT
con atropina (5,6 * 4,5 frente a 3,1 = 2.8;
p =0,0001).

DISCUSION

Cuando el paciente es incapaz de realizar ningiin
tipo de ejercicio dindmico, la practica de una
SPECT de perfusién miocardica con la administra-
cién de dipiridamol o adenosina en reposo'*" o
combinada con ejercicio isométrico'® permite ob-
tener buenos valores de sensibilidad y especificidad
para el diagnostico de enfermedad coronaria!”'3.
Ahora bien, siempre que el paciente sea capaz de
realizar un esfuerzo dinamico, la informacion que
se obtiene de los parametros clinicos, hemodina-
micos y electrocardiograficos es de gran utilidad
pronostica. Por este motivo, en la practica, la reali-
zacion de una prueba de esfuerzo como maniobra
de provocacion en las pruebas diagnosticas in-
cruentas de isquemia es habitualmente la primera
opcidn que se plantea el cardidlogo.
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TABLA 3. Diferencias entre estudios con y sin
atropina (n = 23)

Sin atropina Con atropina p
Angina 0 6 (26) < 0,001
ST>1mm 0 5(21,7) < 0,001
Isquemia en SPECT 15 (65,2) 23 (100) < 0,001
SPD 3,13 +2,82 5,65 = 4,49 < 0,001
FChax 102,4 + 13,05 120,4 12,32 < 0,001
PAS, . 155+ 25 153,7 + 39 0,777
FCpax X PAS 15.704 + 3.636 18.717 +£3.918 0,001

FC, ... frecuencia cardiaca maxima; PAS_. : presion arterial sistolica maxima; SPD:

'méx* méx*
suma puntuacion diferencial; SPECT: tomografia computarizada por emisiéon mo-
nofoténica.
Los datos expresan n (%) o media % derivacion estandar.

No obstante, la sensibilidad y el valor predictivo
negativo de una prueba de esfuerzo y de la SPECT
de perfusiéon miocardica estan claramente relacio-
nados con el consumo maximo de oxigeno y el con-
sumo miocardico de oxigeno!. Asi, si no se alcanza
un 80% de taquicardizacion, un producto frecuencia
cardiaca X presion arterial maximas de 18.000 y
5 MET, los valores de sensibilidad y de valor pre-
dictivo negativo son prohibitivamente bajos®. En
estos casos se ha demostrado que la administracion
de dipiridamol*" o adenosina® combinada con el
ejercicio fisico permite mejorar significativamente
la eficacia diagnéstica de la prueba.

En el momento de realizar una prueba ergomé-
trica, el médico suele desconocer si el paciente sera
capaz de alcanzar un suficiente consumo miocar-
dico de oxigeno, sobre todo de taquicardizacion,
que es el parametro mas determinante. En muchas
ocasiones, es en plena prueba de esfuerzo cuando se
pone de manifiesto la incapacidad del paciente,
cuando esta proximo el nivel de agotamiento fisico,
de alcanzar una taquicardizacién suficiente. La ad-
ministracion de dipiridamol en ese momento con-
lleva alargar el ejercicio un tiempo en ocasiones im-
posible para el paciente, aun disminuyendo el nivel
de carga: 4 min de perfusion mas 2 min para la ad-
ministracién del radiontclido y 30-60 s mas antes
de parar definitivamente el esfuerzo. La administra-
cion de atropina permitiria acortar de una manera
importante esta prolongacion de la prueba.
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Fig. 1. Ejemplos de tomografia computarizada por emision monofotonica (SPECT) de perfusion miocardica con (A) y sin atropina (B) de un paciente con este-
nosis de la descendente anterior. El defecto septoapical reversible en la SPECT con atropina no se observa en la SPECT sin atropina. La cuantificacion de la
suma puntuacion diferencial (SPD) pasa de 4 a 1. SPR: suma puntuacion reposo; SPE: suma puntuacion esfuerzo.

Fig. 2. Ejemplos de tomografia computarizada por emision monofoténica (SPECT) de perfusion miocérdica con (A) y sin atropina (B) de un paciente con infarto
inferior y estenosis de la descendente anterior. El defecto anteroapical parcialmente reversible es mas evidente en la SPECT con atropina. La cuantificacion
de la suma puntuacion diferencial (SPD) pasa de 6 a 1. SPR: suma puntuacion reposo; SPE: suma puntuacion esfuerzo.

La administracion intravenosa de atropina se ha
utilizado en combinacion con la de dobutamina con
la intencion de mejorar la sensibilidad diagnéstica
de la ecocardiografia de estrés* y de la SPECT de
perfusion miocardica®?? cuando sélo con la dobu-
tamina no se alcanza la taquicardizacion suficiente.
Cosin-Sales et al® administraron 0,5 mg de atropina
intravenosa a 44 pacientes que realizaban una
prueba ergométrica insuficiente, y lograron incre-
mentar la frecuencia cardiaca maxima en 13,7 + 7,4
lat/min; un 74% alcanz6é una taquicardizacion

> 80%. De Lorenzo et al” lograron alcanzar un 85%
de taquicardizacion en 44 de 47 pacientes (93,6%) a
los que administraron hasta un maximo de 2 mg de
atropina al final de una prueba de esfuerzo en cinta
sin fin.

La hipotesis de nuestro estudio era confirmar que
la administracion intravenosa de atropina a los pa-
cientes que no alcanzan una suficiente taquicardiza-
cion sin criterios clinicos o electrocardiograficos de
positividad podria mejorar el rendimiento diagnds-
tico de la prueba. Para ello se procedio con esta me-

Rev Esp Cardiol. 2010;63(10):1155-61 1159



De Ledn G et al. Prueba de esfuerzo subméaxima y atropina en la SPECT de perfusién miocardica

todologia en una serie de 172 pacientes a los que,
por motivos diagndsticos o pronosticos, se les habia
indicado una SPECT de perfusion miocardica.
Ningun paciente sufrié efectos indeseables signifi-
cativos y en un 43,6% de los pacientes aparecieron
signos clinicos (32,5%) y/o electrocardiograficos
(17%) de isquemia, lo que también permitiria au-
mentar la sensibilidad de la prueba de esfuerzo con-
vencional.

Ademas, a 23 de estos pacientes con criterios de
isquemia gammagrafica en la SPECT con atropina
se les practicd una segunda SPECT, esta vez sin la
administracion del farmaco para poder comprobar
en un mismo sujeto las diferencias en la respuesta
clinica, electrocardiografica y gammagrafica.

En nuestra serie, hemos podido observar que la
administracién de atropina al final de una prueba
de esfuerzo, cuando ya el paciente es incapaz de me-
jorar su nivel de ejercicio y la taquicardizacion al-
canzada es insuficiente, incrementa significativa-
mente la frecuencia cardiaca y la presion arterial.
Ello explica que en casi una tercera parte de los pa-
cientes aparezcan signos gammagraficos de is-
quemia que sin la administracion de la atropina no
habrian aparecido. Asimismo, la gravedad de la is-
quemia gammagrafica es significativamente mayor
en los estudios en los que se administra atropina.

Los estudios con el empleo de atropina combi-
nada con ejercicio fisico durante la practica de una
SPECT de perfusion miocardica que hasta ahora se
han publicado han puesto de manifiesto su segu-
ridad, la ausencia de efectos indeseables y la capa-
cidad de alcanzar un 80-85% de taquicardizacion
hasta en un 74-93%, dependiendo, sobre todo, del
tratamiento con bloqueadores beta®®. No obstante,
en ningun caso se habia analizado en los mismos
pacientes cual era el rendimiento de la SPECT de
perfusién miocardica. En nuestra serie hemos po-
dido comprobar que con atropina aparecian signos
de isquemia gammagrafica hasta en un 35% de
casos en los que no eran evidentes en la prueba sin
atropina. Ademas, la gravedad de la isquemia fue
significativamente superior en las SPECT con atro-
pina.

En nuestra serie el nimero de pacientes estu-
diados con las dos pruebas es escaso pero, tratan-
dose de dos exploraciones que conllevan irradiacion
para el paciente y habiendo obtenido resultados es-
tadisticamente significativos, pensamos que el nua-
mero es suficiente para responder a la hipotesis que
nos planteabamos. Algunos autores® han adminis-
trado 0,5 mg de atropina intravenosa cada minuto
hasta alcanzar los 2 mg si no aparecian signos cli-
nicos o electrocardiograficos de isquemia, aunque
con una dosis media administrada de 1 mg. Por este
motivo en nuestro protocolo adoptamos esta dosis
administrada en un solo bolo, ya que esto no condi-
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cionaria prolongar excesivamente la prueba en unos
enfermos que ya se hallan en el umbral del agota-
miento fisico.

No hay estudios donde se haya comparado en el
mismo paciente la eficacia diagnostica de la SPECT
de esfuerzo submaximo + atropina con la SPECT
de esfuerzo submaximo + dipiridamol, por lo que
no es prudente todavia aconsejar esa metodologia
en todos los pacientes que no alcancen una taqui-
cardizacion suficiente. No obstante, la administra-
cion de atropina podria considerarse en los en-
fermos que, en plena prueba de esfuerzo, estén muy
préximos al agotamiento fisico si el cardidlogo pre-
sume que no podran continuar con el ejercicio los
minutos necesarios para proceder a la perfusion de
dipiridamol. Seria interesante comparar, en
proximos estudios y en el mismo paciente, la efi-
cacia diagnoéstica de la SPECT con esfuerzo sub-
maximo asociado a atropina con la de los otros far-
macos vasodilatadores.

Asi pues, la SPECT con atropina intravenosa
combinada con ejercicio fisico podria incorporarse
de forma asistencial para pacientes que no alcanzan
una taquicardizacidn suficiente en la prueba de es-
fuerzo y no tengan contraindicacion para la admi-
nistracion del farmaco, ya que ello comporta una
menor complejidad (no es necesaria la bomba de
perfusiéon como con la adenosina) y una disminu-
cion de la duracidn del ejercicio con respecto al pro-
tocolo de esfuerzo + dipiridamol®.

CONCLUSIONES

A raiz de nuestros resultados, puede concluirse
que la administracién de atropina al final de una
prueba de esfuerzo insuficiente permite obtener cri-
terios gammagraficos de isquemia en una tercera
parte de los casos en que no habria sido posible ob-
tenerlos sin la administracion del farmaco.
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