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Teofilinas de liberacion sostenida de 12 y 24 horas.
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El objetivo de este trabajo ha sido comparar en pacientes
asmaticos una teofilina de accién sostenida de administra-
cion cada 24 horas con las de administracién cada 12 en re-
lacién a: la estabilidad clinica y funcional respiratoria, los
efectos secundarios y las dosis requeridas en funcion de la
tolerancia clinica y las concentraciones plasmaticas.

Se seleccionaron pacientes con asma bronquial en fase es-
table que seguian tratamiento con teofilinas de 12 horas.
Cada sujeto recibio teofilinas de 12 y de 24 horas en un estu-
dio prospectivo, cruzado y con datos apareados durante pe-
riodos de 15 dias. Se evaluaron las dosis de teofilinas, teofili-
nemias, evolucion clinica y funcional respiratoria, y los
efectos secundarios.

Se incluyeron 20 casos. No hubo diferencias notables en las
dosis medias de teofilina por kilogramo de peso requeridas
para obtener concentraciones plasmaticas terapéuticas entre
los 2 tratamientos (tratamiento A: 9,36, + 1,88 mg/kg/dia,
tratamiento B: 9,6 + 1,7 mg/kg/dia). La teofilinemia media en
el momento previo a la administracién de la signiente dosis
fue menor con las teofilinas de 24 horas, pero dentro de los
margenes terapéuticos (tratamiento A: 7,31 + 2,27 pg/ml; tra-
tamiento B: 10,66 + 2,86 ug/ml; p = 0,002). No hubo diferen-
cias en los efectos secundarios tras el periodo de ajuste ni en
el FEV, al finalizar cada periodo de tratamiento. El flujo es-
piratorio maximo se mantuvo estable durante todo el estudio.

En los pacientes asmaticos, las teofilinas retardadas de 24
horas en relacion a las de 12 horas, consiguieron con dosis
similares concentraciones plasmaticas terapéuticas durante
las 24 horas del dia.
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A comparison of 12 and 24 hours
sustained-release theophylline formulas

To compare 24-h and 12-h delayed-release theophylline in
asthmatic patients, in terms of clinical stability and respira-
tory function, side effects and required dose, clinical tole-
rance and plasma concentrations.

Patients with bronchial asthma in stable phase taking the-
ophylline every 12 h were selected. Each patient received 12-h
(treatment A) and 24-h (treatment B) theophylline formulas
in a prospective, cross-over study with paired data for pe-
riods of 15 days. We evaluated theophylline doses, blood le-
vels, clinical course, lung function and side effects.

Twenty patients were enrolled. No significant differences
between the two treatments were observed in mean dose of
theophylline per kg body weight required to obtain thera-
peutic plasma concentrations (treatment A: 9.36 + 1.88
mg/kg/day; treatment B: 9.6 + 1.7 mg/kg/day). Mean blood
level just before administration of a the next dose was lower
with the 24-h formula, but still within therapeutic margins
(treatment A: 7.31 x 2.27 ug/ml; treatment B: 10.66 + 2.86
ug/ml; p = 0.002). There were no differences in side effects
after the adjustment period or in FEV, after each treatment
period. Peak expiratory flow remained stable during the
study.

The 24-h delayed release theophylline formula was simi-
lar to the 12-h formula in dose required by asthmatic pa-
tients and in therapeutic plasma concentrations throughout
the day.

Key words: Delaved-release theophylline. Bronchial asthma.

Introduccion

La teofilina ha sido uno de los farmacos mas utiliza-
dos en el tratamiento del asma en los (ltimos 50 afios.
Aunque no se conoce el mecanismo exacto de su ac-
cion., estudios recientes han demostrado que, ademds
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del efecto broncodilatador, posee un efecto antiinflama-
torio e inmunomodulador que pueden apreciarse incluso
a dosis bajas'~. Su uso ha disminuido con la aparicion
de nuevas medicaciones antiasmadticas como los estimu-
lantes betaadrenérgicos, que tienen una accién bronco-
dilatadora mds potente e inmediata, y los corticoides
por via inhalada que poseen un potente efecto antiinfla-
matorio’.

En la actualidad las teofilinas se recomiendan en el
asma moderada-grave®® y para el control de los sinto-
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mas nocturnos®'? ya sea ante el fracaso de otras medi-
das terapéuticas (corticoides, betamiméticos) o como
complemento de las mismas. En cuanto al tratamiento
del asma leve o moderada-grave en nifios'?, un amplio
estudio multicéntrico, en el que se compara el efecto de
la beclometasona con el de la teofilina, ha demostrado
que esta ultima es también efectiva en estos pacientes.

Uno de los principales aspectos a tener en cuenta en
el tratamiento con xantinas es el estrecho margen exis-
tente entre las concentraciones plasmdticas terapéuticas
y las que dan lugar a efectos téxicos!*!”. A ello se debe
afladir la amplia variabilidad interindividual en su ciné-
tica (absorcién, metabolizacién y eliminacién)®'8! y la
susceptibilidad de ésta a modificarse por la ingesta ali-
mentaria®, la interaccién con otros farmacos, la presen-
cia de habitos téxicos (tabaquismo, enolismo) y la inter-
currencia de otras enfermedades?. Por todo ello es
preciso monitorizar las concentraciones plasmdticas de
teofilina en cada individuo'®22.

Por otra parte, el cumplimiento en la toma de la me-
dicacién es un problema importante en el tratamiento de
las enfermedades crénicas; en la enfermedad obstructi-
va cronica el cumplimiento es bajo cuando se utilizan
farmacos por via inhalatoria, incluso cuando se admi-
nistran en estudios controlados la adherencia es sélo del
15%%*. Este cumplimiento es superior con las teofilinas
que con los corticoides inhalados y, dentro de las teofi-
linas, con las retardadas de 12 horas!®!9-2425,

Recientemente han aparecido en el mercado teofili-
nas con accién sostenida que permiten la administra-
cién de una dnica dosis al dia**>. Entre las ventajas que
aportan estas teofilinas destacan la de facilitar la admi-
nistracién, lo que podria mejorar el cumplimiento, as{
como la consecucion de concentraciones plasmadticas te-
rapéuticas estables durante las 24 horas, minimizando
las fluctuaciones que se producen invariablemente con
la toma de una nueva dosis.

El presente trabajo tiene como finalidad comparar en
sujetos asmadticos una teofilina de accidn sostenida de
administracién cada 24 horas con otra de administracién
cada 12 en relacion a la estabilidad clinica y funcional,
efectos secundarios y dosis requeridas en funcién de la
tolerancia clinica y concentraciones plasmdticas.

Poblacién, material y método

Poblacion

Se seleccionaron para el estudio pacientes ambulatorios con
asma bronquial en fase estable, con edades comprendidas en-
tre 18 y 65 afios, que, ademds de su medicacién con betami-
méticos y corticoides inhalados, segufan tratamiento con teo-
filinas con pauta de administraciéon cada 12 horas, y que
acudieron de forma consecutiva a consultas externas de neu-
mologia de nuestro hospital. Se considerd que un sujeto esta-
ba estable cuando no habia presentado ninguna reagudizacién
en el dltimo mes y no habfa requerido ingreso hospitalario en
los 3 meses previos. Se excluyeron los pacientes que previa-
mente al estudio precisaban corticoides orales diarios para su
control, los que habfan presentado una descompensacién del
asma que habia requerido tratamiento con corticoides por via
oral o sistémica en el dltimo mes, los que presentaban enfer-
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medades que pudieran alterar la farmacocinética de las teofili-
nas?!, asi como los individuos con diabetes mellitus, glauco-
ma, tlcera gastroduodenal, hipertensidén grave, embarazo o
lactancia.

Diserio del estudio

Cada paciente recibié teofilinas de 12 horas y teofilinas de
24 horas en un estudio prospectivo cruzado y con datos apa-
reados, después de ser asignados de forma aleatoria a uno de
los 2 grupos siguientes: grupo 1: los pacientes recibieron teo-
filinas de 24 horas durante 15 dias una vez alcanzadas con-
centraciones terapéuticas, seguido de teofilinas de 12 horas
durante otros 15 dfas, y grupo 2: los enfermos recibieron teo-
filinas de 12 horas durante 15 dias seguido de teofilinas de 24
horas durante otros 15 dfas (siempre tras alcanzar concentra-
ciones terapéuticas).

Las variables estudiadas fueron: dosis de teofilinas requeri-
das en funcion de la tolerancia clinica y de las teofilinemias,
concentraciones de teofilina en sangre; efectos adversos; esta-
bilidad clinica y estado funcional del asma.

Tratamiento. Tratamiento A: teofilina retardada de 24 horas
(Chantaline® Lab. Madaus Cerafarm) administrada durante
15 dias una vez conseguidas concentraciones séricas terapéu-
ticas de teofilina. Tratamiento B: teofilina retardada de 12 ho-
ras administrada durante un periodo de 15 dias una vez conse-
guidas concentraciones séricas terapéuticas.

Dosis de teofilina. La dosis inicial de teofilina se calcul6 en
relacién al peso ideal del individuo (10 mg/kg/dia) y poste-
riormente se ajusté para mantener valores de teofilinemia en-
tre 5-15 pg/ml°.

Teofilinemia. A los 7 dias de iniciar la dosis calculada se
determind la concentracién plasmética de teofilina; €sta se
realizé a las 12 y 24 horas de la administracidn del farmaco
durante el tratamiento A y a las 12 horas en el tratamiento B.
En caso de no lograr concentraciones terapéuticas se ajusté la
dosis y se repitid la teofilinemia a los 7 dias. Las determina-
ciones se realizaron por fluorinmunoandlisis®.

Otros tratamientos. En todos los casos se respeto la utiliza-
cidn de otros farmacos para el tratamiento del asma cuando su
prescripcion fue previa al estudio y contribuian a mantener el
asma en fase estable, sin modificar las dosis durante el estudio.

Seguimiento clinico. Al inicio del estudio y al final de cada
periodo de tratamiento se realizé una valoracién clinica de
cada paciente que consistié en interrogar acerca del estado
clinico del asma, la existencia de enfermedades intercurrentes
y tratamientos requeridos. Ademds, cada sujeto registré en
una hoja diaria de control individual el valor del flujo mdximo
espiratorio diurno y nocturno, anotando asi mismo la apari-
cién de crisis asmaticas, duracién de las mismas, necesidad de
tratamiento con betamiméticos inhalados o corticoides por via
oral y aparicién de efectos secundarios (nduseas, vomitos, pi-
rosis, sintomas neuroldgicos, insomnio, palpitaciones). Para la
monitorizacién del flujo espiratorio maximo se utilizé un mini
wright peak-flow meter (Clement Clarke International Ltd.,
Inglaterra), registrandose el valor maximo de 3 intentos, reali-
zados previamente a la administracién de tratamiento bronco-
dilatador.

Pruebas de funcion respiratoria. Aparte del registro diario
del flujo espiratorio maximo, se practicé una espirometria for-
zada con un espirdmetro seco (MS 2000) al inicio de cada pe-

30



M. VENDRELL ET AL.~ TEOFILINAS DE LIBERACION SOSTENIDA DE 12 Y 24 HORAS. ESTUDIO COMPARATIVO

riodo de tratamiento, tras haber comprobado que la teofiline-
mia estaba dentro de los niveles terapéuticos y al finalizar
cada uno. Se realizé segtin la normativa SEPARY, siempre
por la mafiana, retirando los broncodilatadores inhalados
8 horas antes. Los pardametros determinados fueron la FVC,
FEV,, FEV %, MEF 25%. MEF 50%, MEF 75%, PEF, FEF
25-75%, FEF 75-85& y CV. Los resultados se expresaron en
valores absolutos y en porcentajes segtin los valores de refe-
rencia establecidos por la CECA?.

Andlisis estadistico )

Para el andlisis de las variables cualitativas se ha utilizado
una prueba de homogeneidad tipo McNemar con un grado de
libertad y nivel de significacion de 0,05. Para las variables
cuantitativas se ha utilizado la prueba de la t de Student o el
andlisis multiple de la variancia (MANOVA).

Se consideré que hubo variabilidad en el registro del flujo
espiratorio maximo para un determinado periodo cuando la
diferencia entre la determinacién diurna y la nocturna fue del
20% o superior durante 3 dias o mds.

Resultados

Entre junio de 1993 y marzo de 1994 se incluyeron
en el estudio 20 pacientes, 14 eran mujeres y 6 varones,
con una edad media de 48,9 + 14,72 afios (limites: 19-
65). Ademas de teofilina, todos los casos recibian corti-
coides y betaadrenérgicos inhalados de forma habitual.
Cinco pacientes recibian también nedocromil sédico,
cuatro cromoglicato disédico y dos bromuro de ipratro-
pio. A excepcién de los betamiméticos inhalados, no se
modificaron las dosis de los demds tratamientos recibi-
dos durante todo el estudio. Los betamiméticos siempre
se suspendieron 12 horas previas como minimo a la va-
loracion funcional. Ninguno de ellos era fumador.

Diez sujetos fueron asignados al grupo 1 y 10 al dos.
No existieron diferencias significativas entre los grupos
en relacién a la edad de los pacientes, sexo y estado
funcional respiratorio (tabla I). Tampoco hubo diferen-
cias en el resto de la medicacién administrada en los
grupos.

Tratamientos

Tratamiento A

Las dosis requeridas osctlaron entre 375 y 750 mg/24
horas con una media de 650 £ 125,65 mg/24 horas (IC
95%: 591,1-708.,8). La dosis media por kilogramo de
peso requerida para obtener concentraciones plasmati-
cas terapéuticas fue de 9,36 + 1,88 mg/kg/dia (1C 95%:
8,48-10.,2). La teofilinemia media a las 12 y 24 horas
fue de 11,56 + 3,13 pg/ml (IC 95%: 10,09-13.02) y de
7.31 = 2.27 pg/ml (IC 95%: 6,2-8.3) respectivamente,
siendo la diferencia estadisticamente significativa (p <
0,001). En 9 pacientes fue necesario reajustar la dosis
inicial con un perfodo medio de ajuste de 10,5 + 4.6
dias (IC 95%: 8,3-12,6). Trece sujetos presentaron efec-
tos adversos; sin embargo, s6lo en cuatro persistieron
durante todo el perfodo de control (tabla [I). Los efectos
adversos que se autolimitaron en la primera semana de
tratamiento fueron: pirosis en 3 pacientes, cefalea en
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TABLA
Caracteristicas de los grupos de estudio
Grupo 1 Grupo 2
n=10 n=10 L
Edad (afos) 48,8+ 13,6 490+ 164 NS
Sexo (mujeres) 7 7 NS
FEV, (porcentaje) 784 + 25,7 80,1 £ 28.6 NS

NS: no significativo (prueba dc la t de Student).

TABLA 11
Efectos secundarios tras alcanzar concentraciones
plasmaiticas terapéuticas

Tratamiento A Tratamiento B

p
n=20
Efectos secundarios 4 4 NS
Pirosis 3 2
Nauseas/vémitos 1 0
Temblor 0 1
Insomnio 0 |

NS: no significativo aplicando la prucba de McNemar.

tres, nduseas y vomitos en dos, palpitaciones en dos e
insomnio en otros dos. En ningin caso fue necesario
suspender el tratamiento. Tres individuos presentaron
una agudizacion del asma que requirié tratamiento con
corticoides por via oral, sin requerir ingreso hospitalario
y pudiendo finalizar el protocolo de estudio.

Tratamiento B

Las dosis requeridas oscilaron entre 200 y 525 mg/12
horas con una media de 311,25 £ 82,11 mg/12 horas
(IC 95%: 272.8-349.,6). La dosis media por kilogramo
de peso requerida para obtener concentraciones terapéu-
ticas fue de 9,6 = 1,7 mg/kg/dia (IC 95%: 8.88-10,9).
La teofilinemia media fue de 10.66 = 2,86 ug/ml (IC
95%: 9,3-11,9). Hubo que reajustar la dosis inicial en 2
pacientes siendo el tiempo medio necesario de 7.8 + 2.5
dias (IC 95%: 6,6-8,9). Cuatro casos presentaron efec-
tos adversos que persistieron a lo largo del tratamiento
(tabla 1I), si bien no fue necesario suspender el mismo
en ninguno de eilos. A diferencia del tratamiento A,
ningin enfermo presentd efectos secundarios autolimi-
tados (p = 0,01). Uno de los pacientes presenté una agu-
dizacién que requirié tratamiento con corticoides orales
sin requerir ingreso hospitalario, pudiendo finalizar el
estudio.

Comparacion entre los tratamientos Ay B

Las dosis medias de teofilina por kilogramo de peso
en ambos tratamientos fueron similares (p > 0,1); sin
embargo, al comparar las teofilinemias en el momento
previo a la administracion de la siguiente dosis, fueron
menores con las teofilinas de 24 horas (p = 0,002), aun-
que éstas se mantuvieron dentro del rango terapéutico.

El tiempo medio necesario de ajuste de la dosis fue
inferior con el tratamiento B (p < 0,029); sin embargo,
se ha de tener en cuenta que todos los casos habian se-
guido tratamiento con teofilinas de 12 horas antes de
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Fig. 1. Valores de flujo espiratorio mdximo medios matutinos diarios
para ambos tratamientos.

iniciar el estudio y, por tanto, la dosis de las mismas ya
se habia ajustado previamente. No hubo diferencias en
cuanto a los efectos adversos tras el periodo de ajuste
entre los 2 tratamientos.

En la tabla III se muestra el valor del FEV, de cada
paciente al finalizar cada periodo de tratamiento. No se
objetivaron diferencias significativas al finalizar los dos.

Al analizar los valores diurnos del flujo espiratorio
maximo mediante andlisis miltiple de la variancia, no
se hallaron diferencias para el factor tratamiento (p =
0,9884), para el factor tiempo (p = 0,6480) ni para la in-
teraccion de ambos (p = 0,1795) (fig. 1). Tampoco se
encontraron diferencias para el factor tratamiento (p =
0,7205), para el factor tiempo (p = 0,4463) ni para la in-
teraccién de ambos (p = 0,1191) al analizar los valores

TABLA III
Estudio de FEV,
Pacientes Tratamiento A Tratamiento B Diferencia
FEV, (ml) (%) FEV, (ml) (%)
1 1.250 (79) 1.220 (77) +30
2 1.540 (100) 1.530 (96) +10
3 3.010(111) 2.660 (100) +350
4 2.640 (93) 2.490 (88) +150
5 3.330 (106) 4.330 (137) —1.000
6 4.120(116) 3,990 (113) +130
7 980 (39) 1.070 (43) -90
8 700 (33) 860 (41) -160
9 2.840 (95) 3.200 (107) -360
10 1.390 (83) 1.420 (85) -30
11 1.680 (66) 1.690 (66) -10
12 1.470 (70) 1.130 (53) +340
13 2.290 (88) 2.270 (88) +20
14 1.450 (57) 1.240 (49) +210
15 4.190 (101) 4.360 (105) -170
16 2.660 (81) 2.900 (88) +370
17 1.130 (64) 1.140 (65) -10
18 1.630 (78) 1.730 (83) -100
19 3250 (111) 3.040 (104) +210
20 1.160 (55) 1.140 (53) +20

El andlisis estadistico mediante la aplicacion de la prucha de la t de Student para
datos apareados no demostré diferencias significativas (p > 0.05).
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Fig. 2. Valores de flujo espiratorio miximo medios nocturnos diarios
para ambos tratamientos.

nocturnos (fig. 2). Al analizar las variaciones diarias
para cada individuo, 3 sujetos presentaron variaciones
durante ambos tratamientos, tres las presentaron sélo
durante el tratamiento A y uno sélo durante el trata-
miento B sin que se demostrara significacion estadistica
(p =0,625).

DISCUSION

Los resultados de este estudio demuestran que en pa-
cientes asmaticos, las teofilinas retardadas de adminis-
tracién cada 24 horas en relacion a las de 12, consiguie-
ron, con dosis similares, concentraciones plasmaticas
terapéuticas durante las 24 horas del dia, manteniendo
estable el flujo espiratorio maximo durante todo el pe-
riodo de estudio; al final del mismo se objetivé un grado
de broncodilatacién similar al obtenido con las teofilinas
de administracion cada 12 horas. A pesar de que se ha
asumido una indicacién correcta de la teofilina en estos
pacientes, y no se demuestra su influencia directa en la
funcion respiratoria, el hecho de que ambas formas de
presentacion mantengan concentraciones plasmaticas del
mismo principio activo similares (teofilina anhidra) su-
pone que se consiga una estabilidad funcional similar. A
pesar de que la teofilina ha sido utilizada durante varias
décadas en el tratamiento del asma, todavia hoy no se
conoce con exactitud su mecanismo de accién®. Se
sabe, sin embargo, que su accion terapéutica no se limita
s6lo al efecto broncodilatador, sino que también inhibe
la respuesta tardia e incluso la inmediata®'™'"" en las
pruebas de provocacién bronquial especificas con aler-
genos™ y que posee, ademds, un efecto antiinflamatorio
e inmunomodulador que se manifiesta a bajas concentra-
ciones plasmaticas'.

Las teofilinas retardadas de 24 horas se han introdu-
cido en el tratamiento del asma para mantener concen-
traciones plasmaticas estables a lo largo de todo el dia
y, sobre todo, por la noche, con una sola administracion
del farmaco. En este estudio se confirma que dichas
teofilinas permiten mantener concentraciones plasmati-
cas en los limites terapéuticos durante las 24 horas del
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dia, sin producir grandes variaciones en las concentra-
ciones séricas. Con dosis similares de ambas teofilinas,
las concentraciones séricas antes de la siguiente ad-
ministracién fueron inferiores con las teofilinas de 24
horas. Si bien estas diferencias fueron estadisticamente
significativas, el 95% de los pacientes durante el trata-
miento con teofilinas de 24 horas mantuvieron concen-
traciones entre 5-15 pg/ml, intervalo aceptado por el
consenso internacional sobre el diagnéstico y tratamien-
to del asma®. Estas diferencias no tuvieron repercusion
clinica funcional; no se observaron diferencias en el flu-
jo espiratorio maximo ni en los valores espirométricos
entre un tratamiento y otro.

Los pacientes asmaticos presentan variaciones diarias
del flujo espiratorio maximo de hasta un 40%, registran-
dose los valores mas bajos a primera hora de la maiia-
na'’*¥_ tiempo en el que el riesgo de muerte por asma
es mayor*®. En comparacién con las de 12 horas, las teo-
filinas retardadas de 24 horas, cuando se administran por
la tarde, producen concentraciones séricas mayores y un
mayor efecto broncodilatador entre las 2 y las 8 horas de
la madrugada®-*7*, Ademads, se han demostrado tan efi-
caces como las de 12 horas durante el resto del dia”-.
En nuestro estudio el andlisis del flujo espiratorio méxi-
mo no mostré diferencias entre los 2 tratamientos.

Los efectos adversos de la teofilina estdn generalmen-
te relacionados con concentraciones plasmaticas supe-
riores a 20 ug/mi'*7; sin embargo, algunos pacientes
presentan estos efectos adversos incluso a bajas concen-
traciones®. En nuestro estudio ninguno obligé a suspen-
der el tratamiento y no hubo diferencias en la presencia
de los mismos entre los 2 tipos de teofilina tras el perio-
do de ajuste de la dosis. Los efectos secundarios durante
el mismo fueron superiores con las teofilinas de 24 ho-
ras, probablemente debido a que todos los pacientes,
previamente al inicio del estudio, habian seguido trata-
miento con teofilina de administracion cada 12 horas,
por lo que las dosis adecuadas eran conocidas de ante-
mano. Estos efectos adversos observados durante el pe-
riodo de ajuste pueden ser reducidos si se inicia el trata-
miento con dosis bajas y se incrementan paulatinamente
hasta alcanzar las concentraciones plasmaéticas adecua-
daSS.ZZ.ZG'

Uno de los problemas en el tratamiento del asma
como enfermedad croénica es el cumplimiento de la me-
dicacién por parte del paciente. En un estudio controla-
do para un ensayo clinico se observé que el cumpli-
miento de la medicacién inhalada s6lo era de un 15%
cuando se media por métodos automatizados?*. Sin em-
bargo, en este sentido, el cumplimiento fue superior con
las teofilinas que con los corticoides inhalados®, y den-
tro de las teofilinas mejord con la aparicién de las retar-
dadas cada 12 horas'*?*?. Probablemente la facilidad
en la posologia de las teofilinas retardadas de 24 horas
podria incrementar este cumplimiento®+'42,

En conclusion, las teofilinas retardadas de adminis-
tracién cada 24 horas en pacientes asmadticos producen
a las mismas dosis que las convencionales de 12 horas
concentraciones plasmdticas terapéuticas, con una inci-
dencia similar de efectos secundarios tras alcanzar las
concentraciones plasmaticas adecuadas. Las ventajas
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que aportarian serian su facilidad en el uso, lo que con-
tribuirfa a disminuir los errores en la posologia y a me-
jorar el cumplimiento y el mejor control de los sintomas
nocturnos.
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