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Introduccion. El trastorno de panico afecta del 2 al 5% de
la poblacion general. En Argentina habria un millon de afec-
tados con una tasa de comorbilidad psiquiatrica del 91%.

Objetivo. Comparar parametros de eficacia entre com-
primidos convencionales (CC) y sublinguales (CS) de alprazo-
lam en el tratamiento de la fase aguda de los trastornos de
panico con o sin agorafobia.

Metodologia. Estudio comparativo, multicéntrico (6
centros), doble ciego, aleatorizado. Se trataron 190 pacien-
tes con (n=117) y sin (n=73) agorafobia, con CC o CS duran-
te 12 semanas y se evaluaron con: Impresion Clinica Global
(CGl), Escala de Ansiedad de Hamilton, Escala de Experiencia
Sexuallde Arizona (ASEX), Impresion General del Paciente
(PGI), Indice de Bienestar Psicoldgico y General (PGWBI),
Escala de Severidad del Trastorno de Panico (PDSS) y por
la cantidad de ataques de panico, su duracion, intensidad y
ansiedad anticipatoria.

Resultados. Ambos tratamientos lograron una mejoria
clinica estadisticamente significativa en todas las medicio-
nes. EI ASEX no presenté cambios durante el estudio. La do-
sis promedio de alprazolam durante las 12 semanas fue de
1,36 + 0,70 mg/dia (1,39 + 0,77 CC y 1,33 + 0,64 CS). Con
CS los ataques de panico fueron mas breves (p < 0,05) asi
como menor la duracion (p=0,16) e intensidad de la ansie-
dad anticipatoria (p=0,14). El tratamiento fue bien tolerado
sin diferencias entre los dos grupos.

Conclusiones. el alprazolam demostro6 eficacia, seguri-
dad y buena tolerabilidad en el tratamiento de la fase aguda
de los trastornos de panico. Los comprimidos sublinguales
mostraron algunas ventajas comparativas.
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Efficacy of alprazolam sublingual tablets in the
treatment of the acute phase of panic disorders

Background. Panic disorder affects 2-5% of the
general population. In Argentina, one million people
would be affected with a 91% rate of psychiatric
comorbidity.

Aim. To compare efficacy parameters between
sublingual (ALP-SL) and conventional (ALP-CT) tablets
of alprazolam in the treatment of acute phase of panic
disorder with and without agoraphobia. Subjects and

Methods. A comparative, multicenter (6 sites), double
blind, randomized study was carried out. A total of 190
outpatients with (n=117) and without (n=73) agoraphobia
were treated with ALP-SL or ALP-CT for 12 weeks.
Outcome was assessed with the Clinical Global Impressions
(CGI-S/CGI-I), Hamilton Rating Scale for Anxiety
(HAM-A), Arizona Sexual Experiences Scale (ASEX),
Patient Global Impression (PGI), Psychological General
Well-Being Index (PGWBI), Panic Disorder Severity Scale
(PDSS) also by the number of panic attacks and extension
and intensity of panic attacks and anticipatory anxiety.

Results. Both treatments resulted in statistically
significant clinical improvement in all measures. ASEX
presented no changes during the study. The average dose
of alprazolam for 12 weeks was 1.36 + 0.70 mg/day (1.39
+ 0.77 ALP-CT and 1.33 + 0.64 ALP-SL). With ALP-SL,
panic attacks were shorter (p < 0.05) with shorter
extension (p=0.16) and intensity of anticipatory anxiety
(p=0.14). The treatment was well tolerated, there being no
differences between both groups.

Conclusions. Alprazolam has been demonstrated to
have efficacy, safety and good tolerability in the treatment
of the acute phase of panic disorder, the sublingual tablets
showing some comparative advantages.
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Alprazolam. Panic Disorders. Sublingual tablets. Panic attack.
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INTRODUCCION

El "trastorno de panico" fue introducido oficialmente
en la nomenclatura psiquiatrica en 1.980 por la American
Psychiatric Association con la publicacion de la tercera
edicion del Manual Diagnostico y Estadistico de los Tras-
tornos Mentales (DSM-III)', aunque su descripcion ya era
conocida en la bibliografia aun antes que Sigmund Freud
diferenciara en 1895 un cuadro especifico de ansiedad
aguda paroxistica en el marco de su concepto de neurosis
de angustia.

En la cuarta edicion del DSM (DSM IV)? se define el Ata-
que de Pdnico como "un periodo discreto de miedo intenso
o incomodidad”, que se acompana de al menos cuatro sinto-
mas somaticos o cognitivos como palpitaciones, temblores,
respiracion entrecortada, sudores, sensacion de ahogo o te-
mor a morir, perder el control o enloquecer, entre otros.

A su vez, el Trastorno de Angustia o Trastorno de Pd-
nico, se caracteriza por la presentacion espontanea e in-
esperada de mas de una crisis de panico, desde multiples
ataques en un dia, a un solo ataque en un afo, con la con-
dicion de que uno de ellos sea seguido de un periodo de al
menos un mes, en el que el sujeto esta preocupado por las
consecuencias del ataque, por la posibilidad de sufrir otro o
lleve a cabo un cambio significativo en su conducta (DSM-
IV), tal como comportamientos agorafobicos. El DSM-IV-TR
incluye los diagnosticos de trastorno de panico con o sin
agorafobia, asi como de agorafobia sin antecedentes de
trastornos de panico?.

Esta enfermedad se encuentra en todas las culturas,
razas y niveles socioecondmicos. Sus sintomas se presentan
inicialmente alrededor de los 20 afos (es decir en la adultez
temprana, €época que implica transicion hacia la separacion
e independencia). Con menos frecuencia debuta en la pu-
bertad/adolescencia o entre los 45 - 60 afos y es raro por
encima de los 65 afos*'.

La alteracion afecta del 2 al 5% de la poblacion general
y su incidencia se encuentra en aumento. Esto implica que
1 de cada 30 personas padece la enfermedad con lo que
habria un millon de afectados en la Argentina donde, en
la actualidad, constituye una enfermedad no siempre bien
diagnosticada y por consiguiente mal tratada*'".

La tasa de comorbilidad con otros trastornos psiquia-
tricos alcanza al 91% de los pacientes con trastorno de
panico y al 84% de los pacientes con agorafobia' . Las
patologias comorbidas mas frecuentes son el trastorno de-
presivo mayor, otros trastornos de ansiedad, trastornos de
la personalidad y trastornos inducidos por sustancias. Por
lo general la mitad de los pacientes con trastornos de pa-
nico padecen agorafobia.

Los tratamientos mas efectivos son el farmacoldgico y la
psicoterapia cognitiva conductual™ >, Las benzodiazepinas
y los inhibidores selectivos de recaptacion de la serotonina
(ISRSs) son los farmacos mas empleados para el tratamien-
to de los trastornos de panico y en menor escala también
se utilizan los inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSNs), antidepresivos triciclicos y los inhibi-
dores de la monoaminooxidasa (IMAOs). El alprazolam tiene
la ventaja de producir una respuesta mas rapida contra las
crisis de angustia y se puede consumir durante largos pe-
riodos sin desarrollar tolerancia a los efectos antipanico’®.
Para algunos investigadores la preocupacion en el uso pro-
longado de benzodiazepinas es la potencial dependencia a
las mismas.

Los objetivos de la farmacoterapia son los siguientes:

- Bloquear las crisis de panico

- Disminuir la ansiedad anticipatoria y la evitacion
fobica

- Lograr la remision y tratar los sintomas residuales

- Facilitar las terapias asociadas (terapia cognitiva-
conductal)

- Recuperar la autoestima

En pacientes que experimentan ataques de panico o de
ansiedad aguda, es deseable disponer de una droga de rapi-
do comienzo de accion.

En un estudio cruzado, de tres secuencias y dosis Unica
se investigo la farmacocinética de alprazolam luego de la ad-
ministracion de una dosis Unica de 0,5 mg, en comprimidos
disefiados para administracion sublingual, comparado con la
administracion oral y sublingual de 0,5 mg de alprazolam
de un producto de referencia, manufacturado para adminis-
tracion oral estandar. Se determinaron las concentraciones
plasmaticas de la misma por el método de cromatografia
liquida de alta presion (HPLC). Los resultados de Area bajo
la curva, Tmax y Cmax, permitieron establecer, que concen-
traciones plasmaticas detectables del producto test adminis-
trado por via sublingual se consiguen mas rapidamente que
con la administracion oral o sublingual de la preparacion de
alprazolam estandar de referencia; hecho que podria tener
ventajas terapéuticas'’.

En un ensayo clinico para valorar el efecto del alprazo-
lam por via sublingual para trastornos agudos de ansiedad,
que incluyd 78 pacientes con trastornos de panico, se obser-
vO una significativa mejoria en las escalas empleadas para
medir la ansiedad, con una dosis diaria promedio de 1,5 mg/
dia de alprazolam™.

Teniendo en cuenta que las guias terapéuticas de la
American Psychiatric Association refieren dosis de 3 a 6 mg/
dia para el tratamiento de trastornos de panico, estariamos
en presencia de una forma farmacéutica que permitiria em-
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plear dosis menores de alprazolam y de esa forma disminuir
la posibilidad de generar eventos adversos o algun tipo de
dependencia™.

Por lo tanto, la propuesta del presente ensayo fue com-
parar dos grupos afectados por trastornos de panico con y
sin agorafobia, que fueron medicados por asignacion aleato-
ria con alprazolam en comprimidos convencionales o alpra-
zolam en comprimidos sublinguales.

OBJETIVO

Comparar diferentes parametros de eficacia entre al-
prazolam en comprimidos convencionales (CC) de 0,5 mg
y alprazolam en comprimidos sublinguales (CS) de 0,5 mg,
para el tratamiento en la fase aguda (90 dias) de los trastor-
nos de panico, con y sin agorafobia.

METODOLOGIA

Estudio multicéntrico, comparativo, con asignacion
aleatoria en relacion 1 a 1.

Participaron 15 investigadores principales, pertenecien-
tesa 11 Centros Asistenciales Psiquiatricos reconocidos como
de alto nivel académico y distribuidos por todo el pais.

No pudo hacerse doble ciego por tratarse de 2 formas
farmacéuticas diferentes (una oral y la otra sublingual) y la
técnica de Double-dummy o doble simulacion, no fue apli-
cada por dificultades técnicas, como lograr por ejemplo una
saborizacion similar en los comprimidos sublinguales de dro-
ga activa y placebo.

Se incluyeron pacientes de 18 a 70 afios de ambos
sexos, con criterios DSM-IV para trastornos de panico con
y sin agorafobia, con un puntaje de 20 o mas en la Escala
de Ansiedad de Hamilton y sin tratamiento farmacoldgico
en los 30 dias previos a su incorporacion. Se llevaron a cabo
los siguientes métodos de evaluacion: escala de severidad
del trastorno de panico (ESTP), duracion e intensidad de las
crisis, porcentaje de tiempo diario con ansiedad anticipa-
toria e intensidad de la misma por escala visual analoga,
impresion general del paciente (PGI), impresion clinica glo-
bal (CGl), Escala de Ansiedad de Hamilton, Arizona Sexual
Experience Scale (ASEX), test de calidad de vida (PGWB) y
planilla de seguimiento diario de las crisis (analisis cuanti
y cualitativo).

Para alcanzar el objetivo primario de este estudio, la
diferencia de eficacia entre el alprazolam en comprimi-
dos convencionales (CC) y el alprazolam en comprimidos
sublinguales (CS) se utliza como parametro principal la

diferencia en el cambio entre la linea de base y la ultima
visita del score total de la escala de Hamilton para Ansie-
dad (HAM-A). No se realizaron controles de esta escala en
cada una de las visitas, pues en un ensayo previo publica-
do'®, ya se habia demostrado la eficacia de alprazolam en
comprimidos sublinguales en los trastornos de ansiedad,
evaluando la Escala de Ansiedad de Hamilton en forma
seriada.

La idea de incorporar el Arizona Sexual Experience Sca-
le, fue porque si bien han sido descritos algunos eventos ad-
versos sexuales del alprazolam?-?2, nos parecio interesante
demostrar que las disfunciones sexuales provocadas por la
droga en estudio, son de una cuantia insignificante, si se las
compara con las provocadas por los ISRS que habitualmente
se utilizan en los trastornos de panico y que son motivo de
afectacion de la adherencia al tratamiento por parte de los
pacientes®.

Se realizd un sequimiento a 90 dias con visitas en los
dias 0, 7, 30, 60, 70 y 90.

Cada sujeto fue instruido acerca de las caracteristicas
del estudio y de los posibles eventos adversos y debid fir-
mar un consentimiento informado antes de que se le realice
cualquier procedimiento del ensayo clinico. El protocolo fue
aprobado por los respectivos comités de docencia e investi-
gacion de los centros participantes, por un comité de ética
independiente y por la ANMAT (Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica). Expediente
N° 47-9421-05-0 del 15/06/2005.

Tabla 1 Comorbilidad psiquiatrica
en Trastornos de Panico

Comorbilidad Frecuencia Porcentaje
psiquiatrica (%)
Depresion 21 10,66
Trastorno de ansiedad generalizada 17 8,60
Trastornos de personalidad 15 7,62
Trastornos obsesivos 8 4,06
Trastornos por estres 2 1,02
Trastornos por estres post traumatico 2 1,02
Trastornos fobicos 2 1,02
Trastornos psicosomaticos 2 1,02
Fobia social 1 0,51
Trastornos alimentarios 1 0,51
Sin comorbilidad 126 63,96
TOTAL 197 100,00
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Tabla 2 ‘ Escala de evaluacion de la ansiedad Tabla 5 ESTP (Escala de Severidad
de Hamilton (X + SD) del Trastorno de Panico) (X + SD)
Alprazolam CC Alprazolam CS Alprazolam CC Alprazolam CS
Basal 30,94 + 6,16 30,92 + 5,93 Basal 16,80 + 3,67 16,99 + 3,87
Dia 60 12,47 + 7,63 13,01 + 7,01 Dia 90 4,41 + 4,81 3,81 + 3,00

Test Anova para datos apareados p< 0,01. Newman Keuls entre CCy CS:
p no significativa

Tabla 3 PGl (Impresion General del paciente)

DIA 90

Alprazolam CC Alprazolam CS

50 (55,56%)
29 (32,22%)

41 (45,56%)
44 (48,89%)

Mucho mejor

Bastante mejor

Un poco mejor 11 (12,220%) 3(3,33%)
Sin cambios 1 (1,11%)
Un poco peor

Bastante peor 1 (1,11%)

Mucho peor

Test Anova para datos apareados p< 0,01. Newman Keuls entre CC y CS:
p no significativa

A mayor puntaje mayor severidad.
Test Anova para datos apareados p< 0,01. Newman Keuls entre CCy CS:
p no significativa

Tabla 6 PGWB (Psychological General
Well-being Index) X + SD
Alprazolam CC Alprazolam CS
Basal 45,41 + 13,41 45,53 + 13,20
Dia 60 743 + 17,52 73,85 + 14,33

Score entre 0y 110 puntos, correspondiendo el mayor puntaje al "mayor
bienestar"

Test Anova para datos apareados p< 0,01. Newman Keuls entre CC y CS:
p no significativa.

Tabla 4 CGI (Impresion Clinica Global) basal

y fin del tratamiento

Tabla 7 ASEX (Arizona Sexual Experience
Scale) X + SD
Alprazolam CC Alprazolam CS
Basal 19,28 + 5,07 17,98 + 4,88
Dia 60 17,23 + 5,59 16,00 + 4,75

Test t de Student para datos apareados: p no significativa

DiA 0 DiA 90
Alprazolam CC Alprazolam CS
Nada afectado 34 (37,78%) 25 (27,78%)
Muy poco afectado 43 (47,78%) 52 (57,78%)
Un poco afectado 3 (3,19%) 8 (8,89%) 9 (10%)
Bastante afectado 19 (20,21%) 5 (5,56%) 4 (4,44%)

Muy afectado 39 (41,49%)
Notablemente 27 (28,72%)
afectado

Extremadamente 6 (6,38%)
afectado

Test Anova para datos apareados p< 0,01. Newman Keuls entre
CCy CS: p no significativa

RESULTADOS

El ensayo clinico comenzo en junio de 2005 vy finaliz6 en
agosto de 2007. Fueron evaluables 190 pacientes para eficacia
y tolerabilidad (94 con alprazolam CSy 96 con alprazolam CC).

Participaron 131 mujeres y 59 hombres. Edad: mediana
37 anos.

En la Tabla 1 se observan las comorbilidades psiquia-
tricas en el grupo estudiado con trastornos de panico y los
porcentajes correspondientes. El 64% de los pacientes no
presentaron comorbilidad psiquiatrica y el 61,6% presentd
agorafobia.

En la Tabla 2 se observa la Escala de Ansiedad de Hamil-
ton pre y post tratamiento.

El alprazolam en ambas formas farmacéuticas fue eficaz
en términos estadisticamente significativos en el 90% de los
casos, de acuerdo a los resultados de las diferentes evalua-
ciones de eficacia: ESTP, CGl y PGl segun se expresa en las
Tablas 3,4y 5.

El test de calidad de vida empleado (PGWB) puso en
evidencia una notable mejoria seguin se expresa en la Tabla
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Tabla 8 ‘ Duracion de los ataques de panico Tabla 10 Porcentaje del tiempo diario
(minutos) con ansiedad anticipatoria
Alprazolam CC Alprazolam CS Alprazolam CC Alprazolam CS
Basal 18,99 + 9,23 21,14 + 12,72 Basal 62,54 + 16,24 60,36 + 20,11
Dia 30 13,01 £ 9,53 14,13 £ 10,12 Dia 30 35,77 + 18,71 35,16 + 18,24
Dia 60 13,32 + 15,07 9,87 + 6,62 Dia 60 25,09 + 20,24 25,63 + 16,03
Dia 90 15,07 + 13,29 8,84 + 6,44 Dia 90 18,09 + 17,35 14,82 + 11,18

Test Anova para datos apareados p< 0,01. Newman Keuls entre CC y CS:
p <003

Test Anova para datos apareados p< 0,01. Newman Keuls entre CC y CS:
p<0,16

Tabla 9 Intensidad de los ataques Tabla 11 Intensidad de la ansiedad anticipatoria
de panico - Escala Visual Anéloga
Alprazolam CC Alprazolam CS Alprazolam CC Alprazolam CS
Basal 731+ 1,14 7,15+ 1,33 Basal 6,87 + 1,37 6,81 + 1,72
Dia 30 5,67 + 6,91 4,90 + 1,65 Dia 30 435+ 2,19 4,24 + 1,81
Dia 60 3,82 +2,19 3,44 + 1,66 Dia 60 3,11 +£ 2,27 3,09 + 1,83
Dia 90 3.22 + 2,02 2,63 + 1,67 Dia 90 2,24 + 2,03 183 + 1,44

Test Anova para datos apareados p< 0,01. Newman Keuls entre CC y CS:
p <024

Test Anova para datos apareados p< 0,01. Newman Keuls entre CC y CS:
p<014

6, cumpliendo con uno de los propositos principales en el
tratamiento de esta patologia.

Segun lo expresado en la Tabla 7, el alprazolam en am-
bas formas farmacéuticas, no modifico las pautas de com-
portamiento sexual evaluadas en el test ASEX.

Si bien la duracion de los ataques de panico experimen-
t0 una sensible reduccion con ambas formas farmacéuticas,
se observo una clara tendencia a disminuir mas con el em-
pleo de alprazolam en comprimidos sublinguales, segun se
expresa en la Tabla 8.

La intensidad de las crisis, expresada en la Tabla 9, fue
menor con alprazolam CS con un valor de p sin significacion
estadistica.

El porcentaje del tiempo diario con ansiedad anticipa-
toria y la intensidad de la misma, mostraron una clara ten-
dencia a mejorar mas con CS, seguin se expresa en las Tablas
10y 11.

La dosis final de alprazolam fue menor a 1,5 mg/dia para
el total de la muestra (1,36 + 0,7), 1,39 + 0,77 para CCy 1,33
+ 0,64 para CS. La somnolencia y sedacion fueron los prin-
cipales eventos adversos (25%) sin diferencias entre ambas
formas farmacéuticas.

DISCUSION

Estudios controlados han demostrado la eficacia de los
antidepresivos triciclicos, de los IMAO, de los ISRSs, de los
IRSNs y de las benzodiazepinas de alta potencia en el tra-
tamiento del trastorno de panico. La farmacoterapia tiene
un primer periodo agudo o de ataque, donde es habitual
utilizar benzodiazepinas de alta potencia, solas o com-
binadas con un antidepresivo. Si el paciente no tiene un
elevado nivel de ansiedad, ni presenta ataques de panico
frecuentes y prevalece la agorafobia, se puede comenzar
con ISRS a menos que tenga contraindicaciones. Pasado
este primer periodo que puede durar meses, comienza un
segundo periodo de mantenimiento destinado a estabilizar
la mejoria. Debido a que el curso de la enfermedad es cro-
nico y fluctuante, es dificil determinar cuando se termina
el tratamiento.

En el caso del presente ensayo clinico llevado a cabo con
alprazolam en diferentes formas farmacéuticas durante 90
dias, se incorporaron pacientes seriamente afectados por el
trastorno de panico ya que los niveles de ansiedad eran altos
(> 20 en Escala de Ansiedad de Hamilton) y mas del 60%
refirio alguna forma de agorafobia. La depresion se presen-
t6 como comorbilidad en el 11% de los mismos y el 64%
de los enfermos incorporados no presentaban comorbilidad
psiquiatrica.
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En esta muestra poblacional pudo observarse que el alpra-
zolam fue eficaz en términos estadisticamente significativos en
el 90% de los casos, de acuerdo a los resultados de las diferentes
evaluaciones de eficacia: ESTP, CGl y PGL. Y que la dosis final
utilizada de alprazolam fue inferior a 1,5 mg por dia para el
total de la muestra (1,36 + 0,7). Este no es un hecho menor,
pues el alprazolam podria ser una herramienta terapéutica util
no solo en aquellos pacientes medicados con IRSS que mani-
fiestan intolerancias o disfunciones sexuales secundarias a los
mismos sino como alternativa de eleccion para el primer epi-
sodio del trastorno ya que, contenidos los sintomas durante la
etapa aguda con esta benzodiazepina y adicionadas técnicas
psicoterapéuticas de probada eficacia, el cuadro podria remitir
sin necesidad de prolongados tratamientos con antidepresivos
evitandose, al mismo tiempo, altos costos y eventos adversos.

En primer lugar se podria destacar que no hubo dife-
rencias significativas entre ambas formas farmacéuticas de
alprazolam, a pesar de que la forma sublingual pareci6 tener
algunas ventajas comparativas sobre todo en la duracién e
intensidad tanto de las crisis de panico como de la ansiedad
anticipatoria. Si bien no se alcanzé significacion estadistica
en estos puntos evaluados, el aumento del tamafio muestral
podria haber dado una p<0,05, ya que se llegd a un poder
inferior al 80%.

El hecho observado durante este estudio que los pa-
cientes no ven afectada su esfera sexual por la medicacion,
permite advertir una ventaja comparativa adicional frente a
los ISRS ademas de su menor costo.

La dosis promedio de alprazolam a los 7 dias de comenza-
do el tratamiento fue 3,4 mg/dia. Por otro lado, la dosis menor
a 1,5 mg de alprazolam por dia, a 3 meses de comenzado el
tratamiento, permite suponer que, con la incorporacion de
otras medidas terapéuticas como la psicoterapia y psicoedu-
cacion, se podria lograr una reduccion gradual de la dosis, con
escasos riesgos de habituacion y/o sintomas de abstinencia en
el momento de la discontinuacion de las benzodiazepinas.

CONCLUSIONES

El alprazolam en ambas formas farmacéuticas fue eficaz
en mas del 90% de los pacientes durante la fase aguda del
trastorno de panico.

La dosis final fue menor a 1,5 mg/ dia en ambos grupos.
Las escalas de Hamilton para Ansiedad y de Severidad de
Trastorno de Panico mostraron mejoria respecto al basal con

p<0,01 antes y después de ambos tratamientos.

El score del ASEX no experimento diferencias estadis-
ticamente significativas antes y después de ambos trata-

mientos, lo que permite inferir que el alprazolam no afecta
la esfera sexual.

La escala de calidad de vida (PGWB), demostro mejoria
respecto de sus valores basales con p< 0,01 antes y después
de ambos tratamientos.

La somnolencia y la sedacion fueron los principales eventos
adversos (25%), sin diferencias entre ambas formas farmacéuticas.

No hubo diferencias significativas entre alprazolam CC y
CS, a pesar de que la forma sublingual parecio tener algunas
ventajas comparativas sobre todo en la duracion e intensidad
tanto de las crisis de panico como de la ansiedad anticipatoria.

El estudio tiene limitaciones vinculadas especialmente a
que no ha sido disefiado como doble ciego por razones téc-
nicasy al hecho de que el tamafo de la muestra no permitio
dilucidar si las ventajas comparativas de la forma sublingual
puedan alcanzar significacion estadistica
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