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Alfentanil,
Estudo

Recuperação Mais Rápida da Anestesia?
Comparativo Duplo-Cego com Fentanil

E. Tibiriça1 & D. Briot2

Tibiriçá E, Briot D. – Alfentanyl: faster recovery from anesthesia? A double blind comparison
with fentanyl

Alfentanil, a recently introduced analgesic of central action synthesized from fentanyl and
sufentanil, has been shown to have a very short  durat ion of  act ion.  The requirement of
short-acting opioids arises from its increasing use in general anesthesia and mainly short anesthetic
procedures. This study was designed to assess whether alfentanil is a good analgesic for high
sympathetic stimulation procedures that requires fast patient recovery from anesthesia, Iike rigid
laryngoscopy and oesophagoscopy with tracheal incubation. Since alfentanil is a suitable analgesic for
administration by continuous infusion, thus reducing haemodynamic responses to surgical stimulation,
we made use of this technique in a double-blind comparison with fentanyl.

The following parameters were considered in this study: a) cardiovascular responses to surgical
stimulation, in order to determine equipotent doses of the two analgesics; b) early recovery from
anesthesia: the pharmacokinetics data of alfentanil , that has a shorter elimination half-life than
fentanyl, allowed us to search for a faster recovery time from anesthesia with this drug.

Our results indicate that the dose ratio of fentanyl: al fentani l  (F:AF) of 1:5 employed by
several authors in short surgical procedures does not provide satisfactory cardiovascular stability
for this type of surgery. Actually, dose ratios of F: AF between 1: 8 and 1:10 are requested,

Regarding recovery from anesthesia, when equipotent doses of the two analgesics are given
under similar circumstances, there is no statistically significant difference in the early recovery time
from anesthesia.

In conclusion, our results do not confirm the faster recovery from anesthesia with alfentanyl,
demonstrated by other authors. This discrepancy may be attributed to the small doses used in
these studies performed in short procedures with low surgical stimulation that could account for
the rapid recovery. When higher doses of alfentanil are required by a surgical procedure with
higher stimulation, this characteristic of the drug then disappear.
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O alfentanil é um novo analgésico de ação
central, sintetizado a partir do fentanil e

do sufentanil, que apresenta como característica
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fundamental  um tempo de ação mais curto
que o fentanil.

A necessidade de opiáceos de curta duração
de ação resuIta de sua utilização crescente em
anestesia geral, principalmente no paciente de
ambulatório. O tempo de ação prolongado dos
opiáceos atualmente disponíveis e a depressão
respiratória que eles produzem constituem a
limitação essential de sua utilização, em vista
de uma recuperação rápida na anestesia ambu-
tatorial.

A analgesia produzida pelo alfentanil se ini-
cia 15 s após injeção venosa e atinge o efeito
máximo em 1 min, enquanto o fentanil o faz
somente em 4 min 1 . Com relação ao tempo
de ação, estudos feitos em animais demonstram
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que a duração do efeito do alfentanil é de um terço
da duração do efeito do fentanil2-4.

Quanto aos efeitos sobre o sistema cardiovas-
cular, a depressão direta do miocárdio provoca-
da pelo al fentani l  é quatro vezes infer ior à
determinada pelo fentanil, em doses equipoten-
t e s .

A farmacocinética do alfentanil autoriza sua
util ização em perfusão contínua nas cirurgias
de curta duração6-8 . As concentrações plasmá-
ticas de alfentanil, obtidas através desta técni-
ca, sendo estáveis, proporcionam um efei to
analgésico e uma estabiIidade cardiovascular
mais importantes que os obtidos com a técnica
de injeções intermitentes2.

A maioria dos estudos clínicos que demons-
traram uma recuperação mais rápida da aneste-
sia com alfentanil foi feita em cirurgia de cur-
ta duração, pouco dolorosa e sem intubação

traqueal (por exemplo l curetagem uter ina 8-12

ou em cirurgia de Ionga duração e de grande
porte com intubação traqueal (cirurgia cardía-
ca). No entanto, parece-nos interessante estudar
a utilização do alfentanil em cirurgia de curta
duração, mas acompanhada de forte estimulação
do sistema nervoso simpático, como é o caso
da Iaringoscopia direta com intubação traqueal.

Por outro Iado, o tempo de ação mais curto do
alfentanil em relação ao fentanil, devido, princi-
palmente, a uma meia-vida de eliminação mais
curta, se apresenta como importante característi -
ca, que nos permite esperar uma recuperação mais.
rápida da anestesia.

METODOLOGIA

O estudo inclui 41 pacientes do sexo mas-
cu I i no, escalados para Iaringoscopia direta, se-
guida de esofagoscopia rígida, sob anestesia ge-
ral com intubação traqueal.

Os pacientes não apresentam nenhuma ano-
malia cardiovascular, renal ou metabólica. Eles
foram divididos em dois grupos, alfentanil (AF),
ou fentanil (F), de acordo com uma Iista de núme-
ros sorteados ao acaso. Esta Iista não é do
conhecimento dos clínicos e só é revelada no final
do estudo.

Preparo do analgésico

Uma enfermeira-anestesista, que nao participa
das anestesias, prepara o analgésico, seja fentaniI
ou alfentanil, em seringas idênticas que contém o
mesmo volume de analgésico.

Medicação pré-anestésica

Uma primeira série de pacientes, grupo p (n = 12),

recebe 1 mg de flunitrazepam, de meia a uma
hora antes da indução da anestesia. Os demais
pacientes, grupo n (n= 29), não sãO sedados. No
total, quatro grupos são formados, de acordo com
o analgésico administrada e a presença ou não de
medicação pré-anestésica: AFp, Fp, AFn, Fn
(conforme descrição na Tabela l).

Indução da anestesia

Após instalação de via venosa periférica o
paciente recebe uma dose de 2 ml de analgé-
sico: dose de pré-indução (ver Tabela l), A indu-
ção é realizada com tiopental sódico 5 mg. kg-1 e
brometo de vecurônio 0,08 mg. kg-l, seguidos de
denitrogenação e intubação traqueal 3 min após a
injeção.

Manutenção da anestesia

A administração do analgésico é continuada sob
perfusão contínua, através de uma bomba de
infusão a débito constante (“seringa elétrica”)
(ver doses, Tabela I): A dose de perfusão é
calculada pela técnica de Mitenko e Ogilvie13.
Esta técnica combina a utiIização de uma dose de
pré-indução de analgesico, que tem como objetivo
a obtenção rápida da concentração plasmática
desejada da droga, com uma infusão contínua do
analgesico, que mantém esta concentração plasmá-
tica estável. Estas condições são alcançadas atra-
vés da utiIização das seguintes fórmuIas:

CSS x Cle = doses de infusão
C ss x várea = dose de pré-indução,
sendo que:
C ss = concentração plasmática desejada da dro-

ga
Cle = depuração plasmática
V á r e a

= volume de distribuição aparente da
droga.

No caso do presente estudo, levando em
consideração o tipo e a duração do procedimentos
cirúrgico, a concentração plasmática desejada da
droga é de 200 ng.ml-112-14;a depuração e o
volume de distribuição aparente do alfentanil
foram estudados por Bower e Hull8.

A solução de perfusão contém o analgésico
numa relação de dose de 1 (fentanil) para 5
(alfentanil) nas seguintes concentrações:

– fentanil: 20   µg.ml-1

alfentanil: 100 µg. ml-1

A perfusão e mantida até o fim do ato
cirúrgico. Doses complementares de 1 ml de anal-
gésico sãO administradas de acordo com os seguin-
tes critérios (ver doses, Tabela I):

— aumento de 20% da pressão arterial sistólica
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Tabela IV – Valores médios e desvio-padrão da pressão arterial sistólica (TAS) em mmHg e da freqüência cardíaca (FC) antes da in-
dução anestesia (pré-op.) e após intubação traqueal (iot); variação da TAS após intubação traqueal (∆  (∆  TAiot) e no iní-
cio do prodimento cirúrgico (ATAcir) com relação aos valores pré-operatórios. Significância estatística:* diferença sig-
nificativa (p <0,05) entre os dois grupos; diferença significativa (p <0,05) com relação aos valores pré-operatórios.
Teste t de Student

AFp Fp AFn Fn
n = 6 n = 6 n = 1 4 n = 1 5

TASpré-op 127,5 ± 17,8 147,5  ± 28,2 138,2 ± 16,5 144,3  ± 17,0

TASiot 157,6  ± 23,3+ 136,7 ± 25,2 155,7 ± 27,5 158,0 ± 24,1

∆ TAiot 29,2 ± 12,8* – 10,8 ± 25,3* 16,1 ± 27,7 14,3 ± 17,1

 ∆ TAcir 23,3 ± 15,0 - 4,2 ± 33,2 15,0 ± 15,6 14,3 ± 17,6

FCpré-op 73,3 ± 10,3 70,0 ± 9,4 76,0 ± 17,2 77,3 ± 12,6

FCiot 85,5 ± 8,6+ 83,3 ±6,1 + 92,8 ± 18,6 + 97,0 ± 12,2+

Fig. 1 Valores médios da pressão arterial sistólica ± desvio-padrão em mmHg antes da indução anestéstica (TAS pré-op. ) e  após intubação tra-
queal (TAS iot) nos diversos grupos de pacientes (conforme Metodologia e Tabela l). Significância  estatística: * p < 0,05.
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Fig. 2 Valores maim do tempo de recuper~So imadiata da anestesia em minutes nos diversos  grupos d~ pmientes (conforme  Metoddogia  eT&-.

.

,

. &la l). NW existe diferenqa significativa entre os quatro grupos.

T&hk v - Tempo da rempera~o  imediati  da anemes~: M.
0[ hos: tamp am rninutos  pam a abtiam dos
olhos * amando wtil a da 15 segundos; V.
w’: tampo em minutes pam a r=u-ra~o ~
ventila~ espontti~: nome: tempo em minutes
pam ramemorxo do nome e  da  data  da  nawi-
manto.

Gwpo m. O!hos v esp Nom
(rein) {rein) (rein)

AFpn=6 5,8 * 3,7 6,2 ~ 3,9 11,3 *6,2

Fp n=6 7,5 * 4,1 1 0,0* 4,1 14,6 * 6,8

AFn n ’14 6,8 * 5,7 63 * 5,7 9,8 ~ 6,9

Fn n=15 5,3 * 3,5 6,6 * 4,3 9,7 * 5,2

Tabelas I I e 1 I 1. N50 existem diferen$as sign ifica-
tivas com rela~-o a estes par~metros.

Doses utilizadas

A velocidade fi nat da administra@o dos analge-
sics, e m pg. kg-l, nos grupos de pacientes
sedados 4 de 1,5 para o grupo AFp e de 0,3 no

grupo Fp; nos grupos de pacientes n=o sedados
(AFn  e Fn) elas *O de 2,1 e 0,3 respectivamente.

A  relaq~o de  dose to ta l  entre f e n t a n i l  e
alfentanil (F: AF)  4 de 1: 5,5 nos g r u p o s  Fp E
AFp,  enquanto que nos grupos Fn e AFnela @ del :
8 ,5 .  0  nfimero de injeq6es suplementares para o
grupo AFp  6 de 2,5 * 0,8e para o grupo Fp 6 de
1,7 * 0,9; para OS grupos AFn  e Fn ela d de
2 , 8  * 2,0 e 2,7 * 1,4, respectivamente. N50 ha
diferenqa significativa e m  relag~o ao ntimero d e
injeqbes suplementares de  ana!gdsico  durante  a s
anesthesias.

Efeitos cardiovasculares

0 s  resultados obtidos *O expostos  na Fig. 1 e
na Tabela lV. Em todos os grupos, excetuado  o
grupo Fp, nota-se uma e!eva@o da TAS e da FC
apbs intuba$=o t r a q u e a l .  O  aumento  da FC 6
significativo para todos os grupos, enquanto  que a
eleva~”o da TAS S6 e significativa no grupo AFp.
Quando se comparam  os grupos entre si, apenas a
eleva~”o da
grupo AFp d
Fp.

TAS apbs intuba@o t r a q u e a l  n o
sign ifi cativa, com rela~-o ao grupG
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Tabela Vl – lncidência de efeitos indesejáveis da anestesia

Náuseas Vômitos
Grupos (nº de (nº de

pacientes) pacientes)

A F p  n = 6 1 0

F p n = 6 1 0

AFn n = 14 0 4

F n n = 1 5 2 0

Recuperação da anestesia

Os parâmetros estudados são relatados na Ta-
bela V e na Fig. .2.

Em primeiro Iugar, constata-se que entre os
grupos AFp e Fp a recuperação imediata da
anestesia, traduzida pela abertura dos olhos e
rememoração do nome e data de nascimento, é
mais rápida no grupo alfentanil que no grupo
fentanil, mas esta diferença não e significativa. Ao
contrário, entre os grupos AFn e Fn a recupera-
ção imediata é mais rápida no grupo Fn que no
grupo AFn; também não existem diferenças signi-
ficativas entre estes dois grupos.

De uma maneira geral a recuperação da ventila-
ção espontânea é rápida, à exceção do grupo Fp;
no entanto, não existem diferenças significativas
com relação ao grupo AFp. Somente um paciente
do grupo AFp (n= 6) necessitou de naloxona para
recuperar a ventilação espontânea, enquanto que
no grupo Fp quatro pacientes a necessitaram. No
grupo Fn (n= 15) nenhum paciente recebeu nalo-
xona e no grupo AFn (n= 14) dois pacientes a
receberam. Não existem diferenças significativas
entre esses diferentes grupos.

Efeitos indesejáveis

Estão resumidos na Tabela Vl. Nos grupos AFpe
Fp existe apenas um caso de náusea em cada
grupo e nenhum caso de vômito. No entanto, nos
grupos AFn e Fn existem quatro casos de vômito
no grupo alfentanil e dois casos de náusea no
grupo fentanil. Não existem diferenças significati-
vas entre os grupos.

E importante assinalar que dois pacientes do gru-
po AFn (dose mais elevada de alfentanil) fizeram uma
apnéia após injeção da dose de pré-indução (1mg
de alfentanil),

DISCUSSÃO

Um dos objetivos deste estudo era comparar,
em condições semelhantes de administração, a
eficácia do alfentanil com relação ao fentanil
sobre a resposta cardiovascuIar ao estímulo cirúr-
gico, em procedimentos de curta duração, mas
reconhecidos como extremamente reflexógenos.

Estudos feitos em animais demonstraram que o
alfentanil e quatro vezes menos potente. que o
fentanil 15

. É importante salientar que o alfentanil
possui um índice terapêutico bastante elevado de
1080, com relação ao do fentanil, que e de
2 7 71 5.

Os primeiros estudos clínicos mostraram-se
contraditórios com relação as doses equipotentes
de al fentani l  e fentani l . A relação de dose
fentanil: alfentanil(F:AF) empregada pelos diver-
sos autores varia entre 1:5 e 1: 10 6 , 1 6 , 1 7.

A relação de dose F: AF de 1: 5 adotada no
grupo AFp deste estudo mostrou-se insuficiente
para o tipo de cirurgia em questão, o que se
reflete por um aumento significativo da pressão
arterial após intubação traqueal no grupo alfenta-
nil, com relação aos valores pré-operatórios (ver
Tabela IV e Fig. 1). Em vista destes fatos, a dose
de alfentanil de pré-indução foi duplicada, no
grupo AFn, o que resultou numa relação de dose
total F: AF de 1:8,5, doses que evitaram
repercussões cardiovasculares significativas do estí-
mulo c i rúrgico (ver Tabela lV e Fig.1).  Em
consequência, as doses utilizadas nos grupos AFn
e Fn podem ser consideradas equipotentes. Com
uma perfusão contínua a débito constante de
50 µg.min -1 de alfentanil, todos os pacientes
(n = 20) receberam doses supIementares de
analgésico, em média três doses por procedimen-
tos. Portanto, as doses de infusão utilizadas são
insuficientes para produzir uma boa analgesia,
sem que se faça uso de injeções suplementares do
analgésico.

O outro grande objetivo deste trabalho era
comparar a rapidez de recuperação imediata da
anestesia com alfentaniI em relação ao fentanil. A
curta duração de ação do alfentanil foi constatada
em animais, através . do estudo da depressão
respiratória causada por uma dose de 10  µg. kg-1

de alfentanil, que reduz o volume minuto por 5
minutos somente, enquanto que uma dose equi-
potentes de fentanil o reduz por 15 minutos 18.
Outros estudos mostraram que o rápido início e a
curta duração de ação do alfentanil resultam de tem-
pos de associação e dissociação do receptor celular
mais curtos que para os outros opiáceos.

A farmacocinética do alfentanil, cuja meia-vida
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de eliminação é mais curta que a do fentanil8,
nos permitia esperar uma recuperação imediata da
anestesia mais rápida com esta droga16.

No entanto, no nosso estudo nós não pudemos
diferenciar as anestesias feitas com aIfentaniI das
feitas com fentanil através da recuperação imediata da
anestesia. As recuperações foram sempre rápidas, mas
nenhuma diferença significativa existe entre os diver-
sos grupos (ver Tabela V e Fig. 2). Constata-se
também que o tempo de abertura dos olhos sob
comando verbal, no grupo fentani l  que não
recebeu medicação pré-anestésica ( Fn), é mais
curto que no grupo de pacientes que a recebeu
( Fp), o que decorre provavelmente da ação
própria do flunitrazepam. No entanto, entre os
dois grupos que receberam alfentanil, sedados ou
não, nenhuma diferença foi notada quanto à recupe-
ração imediata da anestesia. Neste caso deve-se Ievar
em consideração que os pacientes sedados com fluni-
trazepam receberam uma dose de alfentanil infe-
rior à dose dos demais pacientes,

A discrepância dos nossos resuItados com os de
outros autores pode ser atribuída ao fato de que
nestes estudos, feitos com procedimentos cirúrgi-

, cos pouco dolorosos (em geral curetagem uteri-
na), baixas doses de alfentanil foram utilizadas, o
que resuItaria em uma recuperação mais rápida da
anestesia. Quando

Tibiriçá E, Briot D
rápida da anestesia?
go com fentanil.

O alfentanil, novo

doses mais importantes de

– Alfentanil, recuperação mais
Estudo comparativo duplo-ce-

analgésico de ação central,
sintetizado a partir do fentanil e do sufentanil,
apresenta como características fundamentais um
início e um tempo de ação mais rápidos que
o fentanil. A necessidade de opiáceos de curta
duração de ação resulta de sua crescente utili -
zação em anestesia geral, especialmente ambulatorial.
O objetivo deste estudo é testar a eficiência
do alfentanil em procedimentos cirúrgicos que
provocam forte estimulação do sistema nervoso
simpático, mas que, ao mesmo tempo, exigem i

uma recuperação rápida da anestesia: no nosso
caso, laringoscopia rígida, seguida de esofagos-
copia sob intubação traqueal.
O alfentanil é um analgésico adequado para
utilização em perfusão contínua, o que  possibi -
Iita uma redução da resposta hemodinâmica à
estimulação cirúrgica Esta técnica é utilizada
no nosso estudo duplo-cego com o fentanil.

alfentanil são exigidas pelo grau de estimulação
causado pelo procedimentos cirúrgico, esta caracte-
rística da droga tende a desaparecer.

Concluímos que:

1 ) Posologia: Na relação de dose total F: AF de
1:5 o alfentanil não proporciona a mesma es-
tabilidade cardiovascular que o fentanil. Este es-
tudo mostrou que uma relação de dose de 1:8,5
determina doses equipotentes dos dois analgé-
sicos.

2) Perfusão contínua: a técnica da perfusão
contínua a débito constante de alfentanil na
dose de 50 µg. min-1 não exclui a necessidade de
administração suplementar deste analgésico. As
vantagens da utilização desta técnica não foram
evidenciadas, provavelmente por insuficiência da
dose utilizada.

3) Este estudo clínico comparativo de uma
técnica de perfusão contínua de alfentaniI em
relação ao fentanil,. que apresenta uma duração
de ação mais Ionga, não mostrou nenhuma diferen-
ça significativa da rapidez de recuperação imediata
da anestesia entre estes dois analgésicos.

4) A qualidade de recuperação anestésica com
a técnica utiIizada é sempre boa; os pacientes
recuperam rapidamente as funções intelectuais e
se mostram satisfeitos com a anestesia.

Tibir içá E, Br iot  D – Alfentani l , recupera-
ción más rápida de la anestesia? Estudio com-
parativo duplo ciego con fentanil.

El alfentanil, nuevo analgésico de acción cen-
tral sintetizado a partir del fentanil y del su-
fentanil, presenta como características funda-
mentales un início y un tiempo de acción más
rápidos que el fentanil. La necesidad de opiá-
ceos de acción de duración corta resuIta de su
utilización creciente en la anestesia general, es-
pecialmente en el paciente ambulatorial.
Este estudio tiene por objetivo testar la efi-
ciencia del alfentanil en procedimientos ci-
rúgicos que provocan fuerte estimulación del
sistema nervioso simpático, mas que, al mismo
tiempo, exigen recuperación rápida de la anes-
tesia, como en el caso nuestro, una laringos-
copía rígida seguida de esofagoscopía bajo in-
tubación traqueal.
El alfentanil es un analgésico adecuado para la utili-
zación de perfusión contínua, que hace posible
una reducción de la respuesta hemodinámica a
la estimulación cirúgica. Em nuestro estudio es
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Os seguintes parâmetros são estudados: a) res-
posta cardiovascular ao estímulo cirúrgico, para
a determinação de doses equipotentes de alfen-
tani l  com relação ao fentani l ;  b) tempo de
recuperação imediata da anestesia: a farmacoci -
nética do alfentanil, que possui uma meia-vida
de eliminação mais curta que o fentanil, permi-
tia-nos esperar uma recuperação mais rápida de anes-
tesia.
Nossos resultados indicam que a relação de
dose entre fentanil e alfentanil (F:AF) de 1:5,
utiIizada por diversos autores em cirurgia de
curta duração, é insuficiente para a obtenção
de uma estabilidade cardiovascular satisfatória
neste tipo de cirurgias Na realidade, uma rela-
ção de dose F: AF entre 1:8 e 1:10 deve ser empre-
gada.
Quanto à recuperação anestésica, quando doses
equipotentes dos dois analgésicos são utilizadas
nas mesmas condições de administração, não
existe nenhuma diferença significativa em rela-
ção ao tempo de recuperação imediata da anes-
tesia.

Em conclusão, os nossos resuItados não confir-
mam uma maior rapidez de recuperação anesté-
sica com alfentanil demonstrada por outros au-
tores. Esta discrepância pode ser atribuída às
baixas doses de alfentanil utiIizadas nestes estu-
dos, realizados com procedimentos de curta du-
ração e pouca estimulação cirúrgica, o que re-
sultaria em uma recuperação mais rápida da
anestesia. Quando doses mais importantes de
alfentanil se fazem necessárias, pelo maior grau
de estimulação inerente ao procedimentos cirúr-
gico, esta característica da droga tende a mini-
mizar-se.

Unitermos:

1.
2.
3.
4.

5

6.

7.

8.
9.

HIPNOANALGÉSICOS: alfentanil,
fentanil, venoso: RECUPERAÇÃO:
pós-anestésica; TÉCNICAS ANESTÉ-
SICAS: venosa, infusão contínua,

utiIizada esta técnica, realizada en duplo ciego
con el fentanil.
Son estudiados Ios seguientes parámetros: a)
respuesta cardiovascuIar al estímulo cirúrgico,
para determinación de dosis equipotentes de
fentanil con relación al fentanil; b) tiempo de
recuperación inmediata de la anestesia: la far-
macocinética del alfentanil que posee una me-
dia-vida más corta de eliminación que el fenta-
nil, nos permitía esperar una recuperación más
rápida de la anestesia.
Los resultados nuestros indican que la relación
de dosis entre fentanil y alfentanil (F:AF) de
1:5 util izada por diversos autores en cirugía
de corta duración es insuficiente para la obten-
ción de una estabiIidad cardiovascuIar satisfac-
toria en este tipo de cirugía En la realidad,
una relación de dosis F: AF entre 1:8 y 1: 10
debe ser empleada.
En cuanto a la recuperación anestésica, y cuan-
do dosis equipotentes de Ios dos analgésicos son
utilizadas en Ias mismas condiciones de admi-
nistración, no existe ninguna diferencia signifi-
cativa en relación al tiempo de recuperación
inmediata de la anestesia.
Concluyendo, Ios resultados nuestros no confir-
man una rapidez mayor de recuperación anesté-
sica con alfentanil demostrada por otros auto-
res. Esta discrepancia puede ser atribuída a Ias
bajas dosis de al fentanil utilizadas en estos es-
tudios, realizados con procedimentos de dura-
ción corta y poca est imulación cirúgica, lo
que resuItaría en una recuperación más rápida
de la anestesia. Cuando se hacen necesarias
dosis más importantes de al fentani l ,  por el
mayor grado de estimulación inherente al pro-
cedimiento cirúgico, esta característica de la
droga tiende a ser minimizada.
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