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ABSTRACT

Wettability is a very important factor to the contact lenses comfort.
Besides, the patient selection could be very important because allergies and
systemic diseases can cause discomfort. The objective of this study is to
assess if there are differences in the wetting angles of the hydrophilic contact
lenses after they have been used.

The captive bubble was the method used in this study to measure the
wetting angle. 98 contact lenses were measured, but only 67 were considered
(38 Biofinity® and 29 Optix®). The tests Kolmogorov-Smirnov, T of Student and
U Mann-Whitney were used to analyse the data.

We found statistically significant differences (p<0.01) in both contact
lenses when comparing used contact lenses with new contact lenses.

Considering the surface treatment and the technology of both contact
lenses in order to improve the wettability, the study could show that Biofinity®
maintains the hydration better than Optix® due to their Aquaform. Therefore, in
both contact lenses the wettability worsens after contact lens have been used.

In conclusion, there are statistically significant differences in the
wettability angles after the use and it's necessary to continue doing studies in
this area in order to know the clinical importance of this parameter.

RESUMEN

El angulo de humectacion es un factor muy importante de las LC para
una buena comodidad, al igual que también es importante la seleccion del
paciente, ya que alergias o enfermedades sistémicas pueden hacer que esa
comodidad empeore. El objetivo de este estudio es evaluar el angulo de
humectacion en lentes de contacto hidrofilicas tras su uso para ver si hay
diferencias estadisticamente significativas.

El método que se ha utilizado es el de la burbuja cautiva. Se han tomado
medidas de 98 LC, pero al final solo se han tenido en cuenta 67 (38 Biofinity® y
29 Optix®). Para analizar los datos se han utilizado los test de Kolmogorov-
Smirnov, T de Studenty U de Mann-Whitney.

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas (p<0.01)
en ambas LC al compararlas con LC limpias, aunque esta diferencia es mas
pronunciada en Optix®.

Teniendo en cuenta los tratamientos de superficie de estas dos lentes y
la tecnologia que tienen, se ha llegado a la conclusion de que Biofinity®
mantiene mejor la hidratacién que Optix® gracias a su tecnologia Aquaform que
afecta a todo el polimero y evita el tratamiendo de superficie para mejorar la
humectacién de la silicona del polimero como en el caso de Optix®, y por lo
tanto el angulo de humectacion varia menos tras el uso.

En conclusion se ha demostrado que hay diferencias estadisticamente
significativas en el angulo de contacto en las LC tras su uso y que es necesario
seguir haciendo estudios en este &mbito para conocer la implicacion clinica de
este parametro.
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1. INTRODUCCION

Una lente de contacto (LC) es una lente fina y curvada a semejanza de
la cérnea, compuesta por dos radios de curvatura diferentes, que al unirse en
sus extremos forman un menisco positivo 0 negativo calculado para compensar
el error refractivo del paciente.! Se utilizan para la correccion de distintos
errores refractivos, como pueden ser la hipermetropia, el astigmatismo, la
miopia o la presbicia. Las LC pueden ser hidrofilicas o rigidas permeables al
gas. La diferencia principal entre ambas es que las hidrofilicas son mas
cémodas que las rigidas permeables al gas pero suelen implicar una mayor
alteracion de la superficie ocular.?

Frente a una correccion oftalmica, las LC tienen muchas ventajas. Como
pueden ser un campo visual mayor, la eliminacion de las distorsiones laterales,
la comodidad de poder hacer deporte o actividades fisicas (sin tener que estar
pendiente de que se te rompan las gafas), no se producen empafamientos, la
variacion de la imagen retiniana es menor, etc.®

Sin embargo, como ya se ha mencionado las LC hidrofilicas son las que
mas complicaciones pueden causar, sobre todo debido a un mal uso o
mantenimiento. Una manipulacion incorrecta, mala higiene o el sobreuso de
dichas LC pueden producir mala tolerancia, inflamacion ocular e incluso
secuelas visuales.* Por eso, lo primero que hay que hacer antes de adaptar
una LC, es asegurarse de que la seleccion del paciente es adecuada y
explicarle de forma verbal y por escrito cuales son los cuidados de las LC y sus
riesgos potenciales. Hay ciertas contraindicaciones a la hora de adaptar una LC
gue se han de tener en cuenta y se pueden conocer realizando una correcta
anamnesis. Una de ellas seria el nivel cultural del paciente, ya que va a ser
responsable del uso de sus LC. En base a estas caracteristicas se decidira el
régimen de uso, reemplazo, mantenimiento, higiene, revisiones, etc, acorde
con las caracteristicas del paciente; aquellos que desarrollen trabajos donde
mantener la higiene de manos sea complicado o en el caso de nifios o
adolescentes puede ser adecuado proponer una lente desechable diaria de un
solo uso. Asegurandonos asi el reemplazo frecuente, ya que es lo ideal para
una buena salud de la superficie ocular, que ademas, habitualmente,
incrementa el confort eliminando el problema de la mala limpieza o el uso
excesivo.®

Otra de las causas a tener en cuenta es que padecer alguna alergia con
manifestaciones oculares puede propiciar incidencias en el uso de LC, porque
ademas de la afectacion ocular por la alergia, los antihistaminicos pueden
provocar la disminucién de la secrecién lagrimal;® al igual que los
antihistaminicos, hay otras medicaciones que pueden tener consecuencias en
la superficie ocular, como los anticonceptivos, que pueden inducir 0jo seco.
Incluso es necesario preguntar por antecedentes de salud general ya que
algunas patologias sistémicas pueden cursar con afectaciéon ocular como la
artritis reumatoide.® Pacientes con hipo o hipertiroidismo también pueden tener
problemas con la pelicula lagrimal y como consecuencia problemas con la LC.?

Otro ejemplo serian los pacientes con diabetes, que tampoco son
buenos candidatos, ya que pueden tener disminucién de la sensibilidad corneal
o dificultades para cicatrizar erosiones corneales y también mayor riesgo de
padecer infecciones.?
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Una vez que se haya seleccionado al paciente, hay que hacer todo lo
posible para que el sujeto esté comodo con las LC que se le hayan adaptado,
ya que el disconfort es una de las principales causas de abandono.® Esa
comodidad es totalmente subjetiva, ya que muchas veces una persona que
tenga signos clinicos puede estar cdmoda y en cambio otra que no tiene ningun
signo, puede manifestar muchos sintomas de disconfort como sequedad, roce,
picor, quemazon, irritacion, vision borrosa, etc. y esto abocarle al abandono del
uso de LC por no ser capaz de tolerarlas. Hay muchos factores que influyen en
esa comodidad y algunos son modificables por el usuario y otros muchos no.
Por ejemplo los no modificables serian la mala cantidad/calidad de la lagrima,
la mala calidad/frecuencia de parpadeo, padecer enfermedades sistémicas,
etc.; en cambio, las modificables serian el no cumplimiento del reemplazo, el
material de la LC, el disefio, etc.®

Uno de esos factores es la humectabilidad de dichas LC que depende de
la estructura quimica de la LC o del material, pero también hay que tener en
cuenta la pelicula lagrimal y el parpadeo. Ya que aunque la humectabilidad sea
una propiedad unicamente del material, cuanta mejor calidad y cantidad tenga
la pelicula lagrimal y mejor sea la calidad y la frecuencia del parpadeo, mas
comodas seran. Hay dos meétodos para calcular el angulo de humectacion de
una LC o material, la gota sésil y la burbuja cautiva. El primero se trata de
colocar una gota de agua en la superficie de la LC y tomando una imagen
calcular el angulo formado entre la tangente de la gota de agua depositada
sobre el material.®” Se suele utilizar mas en materiales hidréfobos. EI método
de la burbuja cautiva, es el que se ha utilizado en este estudio, ya que es mejor
en materiales hidrofilicos. En vez de poner una gota de liquido en la LC, esta
se sumerge en solucion salina y se inyecta una burbuja de aire, como se
explica en uno de los siguientes apartados.®

El objetivo de este proyecto de investigacion es comparar el angulo de
humectacion de LC hidrofilicas, antes y después de que hayan sido usadas,
para conocer si la variacion es cuantificable y si podria ser de utilidad clinica.
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2. MATERIAL Y METODO

2.1. MATERIALES

En este estudio se recogieron las LC de 55 voluntarios que aceptaron
participar en el estudio tras ser informados de su naturaleza no invasiva,
explicando las pruebas a realizar y la voluntariedad para participar mediante
una hoja de informacién y obtener su consentimiento informado firmado por
escrito. El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico que atiende a
la Universidad de Valladolid (Anexo I).

El sistema utilizado contiene una celdilla con dos ventanas circulares
para poder ver la burbuja que se insufla y después tomar las imagenes
necesarias, y una fuente de luz difusa (Figura 1). Todo alineado gracias a un
soporte en el que se encontraban. Para tomar las imagenes se utilizé la camara
(con una resolucion de 17Mpx) de un smartphone Xiaomi redmi note 6 pro, con
un ocular de 12x acoplado a la camara del smartphone para realizar fotos de
buena calidad a corta distancia.

.

Figura 1. La celdilla y la fuente de luz alineadas.

Para introducir la burbuja se utiliz6 una jeringuilla de un ml que se
conectaba a la celdilla mediante una canula que tenia una aguja en la punta.

Una vez capturadas las imagenes, se exportaron a un ordenador Intel®
Core ™ i7-7500U CPU @ 2.70GHz, 2901Mhz, para poder realizar las medidas
con el programa Image J versiéon 1.52p (National Institutes of Health, Maryland,
USA). Es un programa de procesamiento de imagenes de dominio publico,
gratuito, programado en Java y disefiado por el National Institutes of Health.®
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2.2. METODO

Antes de empezar a realizar las medidas, las LC se deben someter a un
periodo de lavado. Consiste en sumergirlas en solucion salina para eliminar la
solucién Unica en la que se recogen para que la solucién de mantenimiento no
sea un variable a considerar en el estudio.*?

Después la LC se coloca en un soporte circular (Figura 2), sujeta con
una goma para que la superficie de la LC quede totalmente plana y la burbuja
de aire se adhiera a la LC de forma correcta. En este proceso hay que tener
cuidado de no tocar la superficie de la LC, para no ensuciarla y alterar los
resultados y también de no romper la LC.

Figura 2. Soporte circular con la goma donde se pone la LC.

Figura 3. LC colocada en el soporte.

Una vez que la LC esta colocada en el soporte (Figura 3), se mete en la
celdilla por el agujero que tiene en la parte lateral (que se puede ver en la figura
1), y se inyecta solucién salina, para que la LC esté sumergida en ella. Una vez
gue esté la celdilla llena de solucién salina, se cierra y se coloca de forma que
la superficie de la LC esté mirando hacia abajo.

La celdilla tiene un agujero inferior por donde se mete la aguja
conectada a la canula por donde se insertaran las burbujas de aire gracias a la
jeringuilla. Una vez que la burbuja quede adherida a la LC, se procedera a
sacar la foto por la ventanilla de la celdilla (Figura 4 y 5).

Una vez capturada la imagen, se analizara el angulo de contacto
formado en el interior de la burbuja mediante el programa Image J (como
simula la linea amarilla de la Figura 4 y 5). Primero se mide el angulo derecho y
después el izquierdo, se hara la media entre las dos y se tomara como angulo
de contacto este valor.
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Figura 4. Medida del angulo del lado izquierdo. Figura 5. Medida del angulo del lado derecho.

2.2.1. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos clinicos de las LC se recogieron en una hoja de Excel
Microsoft 365 y se analizaron estadisticamente con el programa SPSS (26.0
para Windows). Se utilizé el test de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la
normalidad de los datos (tomando un valor de P>0,05 como distribuciéon
normal). En el caso de LC Optix®, al seguir una distribucién normal, se analizé
con la prueba T de Student para muestras independientes. En cambio, en el
caso de LC Biofinity®, como las LC del OD no seguian una distribucién normal,
se hizo un contraste de hipdtesis no paramétrico para muestras no
relacionadas a través de la prueba U de Mann-Whitney, para analizar si
realmente habia diferencias entre las LC limpias y las sucias. Se tom6 como
estadisticamente significativo un valor de P<0.05.
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3. RESULTADOS

En total se recogieron 110 LC de 55 pacientes, pero en el proceso de
manipulacion algunas se rompieron y en otras no se consiguieron buenas fotos,
por lo que solo se obtuvieron imagenes validas de 98. Ademas, también se han
descartado algunas LC por no tener suficientes muestras de ese material.

Por lo tanto, se van a analizar las LC de Optix® (Alcon, Estados Unidos,
Texas) y las de Biofinity® (CooperVision, Estados Unidos, California) porque
fueron las LC de las que mas registros se obtuvieron.

SUCIAS Material N n OD | Medio + DS (OD) Min-Max. (OD) n Ol | Medio = DS (Ol) Min-Max (Ol)
Optix® Lotrafilcon B 17 14 150,792 + 8,392 | 126,719-161,032 | 15 | 151,092 +6,262 | 136,742 - 159,882
Biofinity® | Confilcon A 20 20 146,752 + 12,162 | 107,052-160,792 | 18 | 149,80°+ 4,682 | 136,522 - 156,932

Tabla 1. Tabla de resultados descriptivos de las LC sucias. N: nimero de pacientes. n: nimero
de LC. DS: desviacion estandar. Min: Minimo; Max: Maximo

LIMPIAS nLC Medio + DS Min-Max
Optix® 11 133,052+ 7,542 121,889 - 147,672
Biofinity® 9 145,452 + 4,29° 141,90 - 155,702

Tabla 2. Tabla de resultados descriptivos de las LC limpias.

Después de obtener las medidas, se procede a hacer las comparaciones
necesarias para conocer si existen diferencias estadisticamente significativas.

Se ha podido comprobar que en ningdn caso hay diferencias
estadisticamente significativas entre las LC del OD y el Ol (p>0,05), como era
de esperar. En cambio cuando se compara el &ngulo de contacto en LC limpias
y sucias, si que hay diferencias estadisticamente significativas. En el caso de
LC Optix®, en las LC del OD tiene un valor de p=0,01 y en las del Ol p<0,01y
en LC Biofinity® este valor es de p=0.01 para ambos ojos.

En la Figura 6 se observa la representacion grafica en la que se
comparan las LC sucias del OD, las del Ol y las limpias de LC Optix®. En el eje
de abscisas se indica el tipo de LC de ese material y en el eje de ordenadas la
medida de los angulos de contacto. La x que hay dentro de las cajas marcan la
media del angulo de humectacion y las lineas llegan hasta la minima y la
maxima de estas excluyendo los valores atipicos (outlier). Dentro de la caja se
encuentran el 95% de los valores de angulo de humectaciéon. En la Figura 7 se
representa lo mismo pero en este caso para LC de Biofinity®.
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4. DISCUSION

Como ya se ha dicho anteriormente, una de las principales causas de
abandono de las LC es el disconfort. La humectabilidad en LC blandas varia
con su uso porque en la superficie del material se van adhiriendo depdsitos
lipidicos y proteicos y una humectabilidad baja dara lugar a la aparicion rapida
de zonas secas sobre la superficie de la LC, lo cual favorecera la aparicion de
mas depositos y, con ello la disminucién del confort.!! Gracias a este estudio se
ha podido comprobar que realmente hay diferencias estadisticamente
significativas entre las LC limpias y las LC usadas con un método repetible y
fiable.1°

Tanto Biofinity® como Optix® son hidrogeles de silicona y en estos
materiales la humectabilidad superficial suele ser menor que en los hidrogeles
convencionales.? Para dar una solucién a este problema y que las LC tuviesen
la humectabilidad necesaria para hacer un uso coémodo con las LC, cada
fabricante opt6 por una solucion diferente. En el caso de las Optix®, Alcon opt6
por aplicar un tratamiento por deposicion de plasma que crea una capa
uniforme de 25 nandmetros de espesor y en cambio la Biofinity® no tiene
ningln tipo de tratamiento en la superficie.'? Aunque la Biofinity® no tenga
ningun tratamiento de superficie, tiene una tecnologia denominada Aquaform.
Esta tecnologia atrae y retiene el agua en todo el material de la lente para
evitar la deshidratacién de la LC, incluso cuando se parpadea menos.*® Esto es
posible gracias a los enlaces que se forman entre el hidrégeno y las moléculas
de agua para retener el agua dentro de la lente, utilizando un macromero que
genera cadenas largas de silicona. Lo que hace que se necesite menos silicona
para mejorar la transmisibilidad del oxigeno y en consecuencia que la lente
tenga un modulo bajo, dando como resultado una lente blanda y flexible mas
cémoda.!3

En los resultados que se han obtenido, se puede ver que en las LC
Optix® hay mas dispersion de datos en el Ol que en el OD, y en cambio, en las
LC Biofinity® al revés, mas en el OD que en el Ol. Lo cual es extrafio porque no
deberia haber grandes diferencias entre un ojo y otro. Esto podria explicarse
porque algunas LC se rompieron en el proceso (como se ha mencionado
anteriormente), pero no necesariamente las dos LC del mismo paciente. Es
decir, algunas LC que se rompieron fueron las del Ol de un paciente pero los
del OD no, y viceversa, no descartandose las LC que quedaron “desparejadas”.
Por lo que esto podria considerarse una limitacion del estudio que deberia
mejorarse en su siguiente fase. Por lo que realmente cuando se comparan los
datos de OD con Ol los datos no son pareados, es decir, no corresponden
exactamente a las mismas personas y eso si podria dar diferencias ya que de
un paciente a otro los valores pueden variar.

También se ha visto que el valor de Biofinity® limpias es bastante
diferente a las LC limpias de Optix®. Esto podria ser porque Biofinity® tiene
mayor hidratacion que Optix®,? ademas de la tecnologia que la empresa
denomina Aquaform, explicada previamente.'® Pero lo mas interesante es la
variacion entre limpias y sucias que en el caso de Optix® alcanza 17°, y sin
embargo en Biofinity® la diferencia de los valores promedio es muy bajo, de
menos de 5° aunque esta variacion ha resultado ser estadisticamente
significativa (p=0.01). Esta menor variacion en Biofinity® podria deberse a esa
tecnologia Aquaform, que mantiene la hidratacion durante mas tiempo,
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haciendo que no se deseque tanto tras el uso de las LC evitando la formacion
de depdsitos y por tanto la disminucién de la humectabilidad que se traduciria
en una variacion mayor del &ngulo de contacto medido en este estudio.

En cuanto a los valores obtenidos en LC limpias, se ha observado que
Biofinity® tienen menor dispersion de datos en las limpias que Optix®. Esto
podria deberse a los diferentes procesos de fabricacion. Es decir, si la
fabricacion es mas repetible, los valores de las LC van a ser mas parecidos
entre si y habra menor dispersion de datos (Biofinity®), siendo asi las LC mas
reproducibles. En cambio, si la fabricacion es menos repetible, los valores de
las LC variaran mas y seran mas diferentes la una de la otra, dando asi mas
dispersion de datos (Optix®) que podria estar relacionada con el tratamiento de
superficie que se le aplica al polimero.

Pero estos datos son preliminares y es necesario continuar haciendo
estudios como este sobre la influencia que puede tener este dato objetivo de
humectacién en la comodidad con las LC para asi poder identificar si juega un
papel importante entre las causas que provocan disconfort con LC y podria
ayudar a reducirlos o evitarlos.

Otros estudios trabajan en esta linea como por ejemplo, uno publicado
en diciembre de 20164 en el que se quiso evaluar la influencia de diferentes
situaciones ambientales interiores en usuarios de LC blandas. Se dividieron a
54 sujetos en dos grupos teniendo en cuenta sus sintomas durante el porte de
las LC. A unos les adaptaron LC de hidrogel convencionales (omafilcon A) y a
los otros LC de hidrogel de silicona (comfilcon A). Los dos grupos estuvieron
expuestos a dos situaciones ambientales diferentes, uno estandar y la otra
considerada adversa, durante 90 minutos. Con los resultados que consiguieron,
llegaron a la conclusion de que la integridad de la superficie ocular y la
frecuencia de parpadeo en usuarios de LC, variaba dependiendo de la
situacion ambiental a la que estuviesen expuestos en su dia a dia y también al
tipo de LC que utilicen. Es decir, a un paciente que esté en una situacion en la
gue haya mucho viento o aire acondicionado en marcha, lo mas probable es
gue se le sequen mucho las LC y tenga que parpadear mas, y por lo tanto que
no esté tan comodo con las LC como podria estar otro paciente en una
situacion mas humeda, por lo que parece que la humectacion de la LC es
importante para el confort del usuario.

En otro estudio publicado en mayo de 2013% quisieron determinar si la
sintomatologia en usuarios de LC podia variar dependiendo del sistema de
mantenimiento que se utilice. Seleccionaron a 24 sujetos sintomaticos y a 13
no sintomaticos y eligieron dos sistemas de mantenimiento asociados a
diferentes LC gue en un estudio anterior se determinaron como el que mejor
actuaba (galyfilcon A desinfectada con polyhexanide, combinacion 1) y el que
peor (balafiicon A desinfectada con polyquaternium-1 y myristamidopropyl
dimethylamine+TearGlyde, combinacién 2) en términos de comodidad al final
del dia. Los sujetos no sabian si habian sido categorizados como sintomaticos
0 asintomaticos, al igual que tampoco sabian qué sistema de mantenimiento se
les habia proporcionado. Se les asignoé el sistema de mantenimiento de manera
aleatoria para un uso diario durante 8 dias. Se llevaron a casa cuestionarios
para valorar el confort ocular y la sequedad, que tuvieron que rellenar antes de
empezar el estudio, y después a la segunda y octava hora de uso, los dias 2°,
4° y 6° del estudio. Los resultados que obtuvieron fueron que en los sujetos
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sintomaticos después de 8 horas, la situacion en cuanto al confort ocular y la
sequedad mejoraba méas con la combinacion 1 que con la combinacion 2. En
cambio, en los sujetos asintométicos no obtuvieron diferencias entre uno y otro.
Por lo que llegaron a la conclusion de que el confort ocular y la sintomatologia
en usuarios de LC pueden mejorar cambiando el sistema de mantenimiento.

Es decir, aunque se hayan realizado diversos estudios en este campo, y
la evidencia cientifica sea razonable en cuanto a los factores que pueden
afectar y los que no y a qué tipo de pacientes y a cuales no, los problemas de
disconfort con LC siguen sin tener un manejo clinico claro para los
optometristas que atienden a estos pacientes en su dia a dia. Por lo que se
podria decir que la evidencia cientifica actual no ha conseguido disminuir la
tasa de abandonos, bien sea por no ser suficiente o porque estos estudios en
condiciones muy controladas no son extrapolables a la practica clinica diaria o
no se han transcendido de forma adecuada a las guias de actuacion clinica.
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5. CONCLUSIONES

Este método de medida ha demostrado que existen diferencias
estadisticamente significativas en la humectabilidad de las LC tras su uso
habitual que se pueden cuantificar, aunque en una de las LC utilizadas haya
sido mas pronunciada que en la otra. Pero se tendria que realizar el mismo
estudio con otros materiales para corroborar que en todos los casos existen
diferencias estadisticamente significativas entre LC sucias y limpias.

Son necesarios mas estudios que indiquen si este valor de humectacion
objetivo medido en las LC guarda alguna relacién con parametros clinicos de la
adaptacion de las LC del paciente o su sintomatologia para conocer si tiene
relevancia clinica.
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ANEXO |

Avda. Ramon y Cajal, 3 - 47003 Valladolid
Tel.: 983 42 00 00 - Fax 983 25 75 11
gerente.hcuv@saludcastillayleon.es

l. Sacyl

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID

Valladolid a 24 de septiembre de 2020
En la reunién del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 24 de septiembre de

2020, se procedidé a la evaluacion de los aspectos éticos del siguiente proyecto de
investigacion.

PI 20- EVALUACION DEL ANGULO DE HU- I.P.: IRENE SANCHEZ PAVON
1927 MECTACION EN LENTES DE CON- EQUIPO: VICTOR ZABALA TO-
TACTO TRAS SU USO HABITUAL. RRES, LEIZURI IZAGIRRE
TFG ARRIBALTZAGA
UVA
NO HCUV

A continuacidn, les sefialo los acuerdos tomados por el CEIm AREA DE SALUD VA-
LLADOLID ESTE en relacién a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacion espafiola en el ambito de la investigacion biomédica, la proteccion de da-
tos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacion del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos Area de Salud
Valladolid Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion sélo
para la recogida de datos de las historias clinicas.

Un cordial saludo.

T gLA//U A&@Z/

Dr. F. Javier Alvarez.

CEIm Area de Salud Valladolid Este Hospital
Clinico Universitario de ValladolidFarmacologia,
Facultad de Medicina, Universidad de Valladolid,
¢/ Ramon y Cajal 7,47005 Valladolid
alvarez@med.uva.es,
jalvarezgo@saludcastillayleon.es

tel.: 983 423077
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