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Summary

We developed a prospective, open study to evaluate
the efficacy of chondroitin sulfate in the treatment of knee
osteoarthritis.

Methodology: We studied 61 patients with primary
knee osteoarthritis. They were given 800mg/day chon-
droitin 4-and 6- sulfate (Condrosulfd IBSA, Switzerland)
for a period of three months. Patients were controlled
every 30 days using the Lequesne index and the visual
analogue pain scale. Medication was suspended after 90
days and patients were reevaluated 90 days later. Only
Paracetamol was allowed as analgesic.

Results: After 90 days a significant improvement of
45% was observed in the Lequesne index, and 59% for
knee pain.

Once medication is suspended, the effect tends to
slowly revert, with final study results significantly better
than basal levels. Residual effect is better in patients
under age 65 and in those with less basal radiological
damage. Subjective opinion of both patient and doctor
concurs with results.

Conclusions: Chondroitin 4-and 6- sulfate is effective
for the symptomatic treatment of knee osteoarthritis. Its
effect lasts several months after drug suspension.
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INTRODUCCION

La artrosis es la enfermedad articular méas frecuente y
afecta a sobre el 50% de la poblacion mayor de 60 anos.!
Los lugares més frecuentemente afectados son rodillas,
caderas, manos y columna.>? Es una causa importante
de discapacidad fisica.* El tratamiento de la artrosis ha
representado un problema de gran magnitud para médicos
y pacientes. Tradicionalmente el tratamiento ha consistido
en educacion, terapia fisica, analgésicos y antiinflama-
torios no esteroidales y, finalmente, cirugia ortopédica,
incluyendo reemplazo articular.’

Con el fin de mejorar la terapia se han desarrollado
nuevos medicamentos para el tratamiento de la artro-
sis, denominados de accion lenta. Estos de algin modo
modifican la funcidn de los condrocitos, permitiendo que
el efecto de la droga sea mas persistente en el tiempo
y con menos efectos secundarios. Existe la posibilidad
que algunos de ellos tengan un efecto condroprotector y
pudieren ser ademas considerados como modificadores de
la enfermedad.

Los condroitin sulfato (CS) son glicosaminoglicanos
(GAG) que forman parte del cartilago articular normal. In
vitro inhiben la elastasa leucocitaria, un mediador de la
degradacion del cartilago.® Esto ha llevado al desarrollo
de diversos medicamentos que contienen CS entre sus
componentes, siendo los principales estudios los llevados
a cabo con CS sulfatado en posicidén 4 y 6.

El CS es rapidamente absorbido luego de la ingesta
oral. Se elimina 30% por la orina sin metabolizar y 30%
por las heces. Muestra tropismo selectivo por tejidos ricos
en GAG, como ojos, cartilago articular y discos interver-
tebrales.” In vitro e in vivo (en ratas) se ha observado que
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inhibe la actividad de la elastasa, enzima que participa
en la destruccion del cartilago articular.® In vitro, los
isomeros 4-CS y 6-CS reducen la liberacidon de catepsina
B, enzima que participa indirectamente en la destruccién
articular al convertir procolagenasa en colagenasa.’ El
CS contrarresta el efecto estimulatorio de IL-1f sobre las
principales enzimas degradadoras del cartilago, como son
las metaloproteinasas.'® In vitro CS estimula la produc-
cion de proteoglicanos.! En el cartilago articular artrosico
existe un aumento de la apoptosis, que serfa por aumento
del 6xido nitrico de los condrocitos estimulados por IL-1f.
El tratamiento con Isdmeros 4-CS y 6-CS reduce significati-
vamente el nimero de células apoptdticas.'? Sobre el liquido
articular el CS aumenta su viscosidad intrinseca.'* '* Existen
ademas algunas evidencias in vitro que podria tener efectos
positivos sobre la mineralizacién 6sea.'™ *

En los Gltimos afios se han llevado a cabo numerosos
estudios clinicos para evaluar el efecto del condroitin
sulfato sobre la artrosis, especialmente en lo referente a
la sintomatologfa. También se estan llevando a cabo estu-
dios para determinar su efecto modificador sobre el curso
de la artrosis.

En 1996 Morreale et al.'> compararon la eficacia de
condroitin sulfato 1.200 mg/d versus diclofenaco 50 mg/8
hrs en artrosis de rodilla. La eficacia fue similar, aunque
el AINE fue mas rapido. Sin embargo, el efecto del CS
persistid por varios meses; en cambio, el del AINE des-
aparecid inmediatamente luego de finalizado el uso de la
droga. Otro estudio del mismo aho muestra que el uso
de CS permite disminuir en 72% el consumo de AINE,
sin modificacion en la sintomatologia.'® Bucsi et al.'’, en
estudio controlado con placebo por seis meses, demostra-
ron mejoria del Indice Algofuncional de Lequesne,' dolor
medido por escala anilogo-visual y tiempo de caminata
de 20 metros.

Leeb et al.” llevaron a cabo un metaanalisis acerca de
la eficacia de CS en artrosis de cadera y rodilla. Se inclu-
yeron siete trabajos de investigacidon, todos controlados
con placebo y uno controlado con diclofenaco. Fueron
un total de 703 pacientes (372 con CS y 331 controles).
Se obtuvo una mejoria significativa en el indice de dolor
medido por escala analogo-visual, indice algofuncional de
Lequesne, disminucién en el consumo de AINE, percep-
cion del paciente y del investigador.

Dadas la inexistencia de trabajos nacionales con medi-
camentos de accion lenta en la artrosis y la posibilidad que
pudieren existir diferencias poblacionales con respecto a
su respuesta, se decidid realizar una experiencia nacional
con el uso de condroitin 4 y 6 sulfato con los siguientes
objetivos:
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— Desarrollar una experiencia nacional con el uso del
condroitin 4-6 sulfato.

— Evaluar el efecto del condroitin 4 y 6 sulfato sobre
la sintomatologia de la artrosis de rodilla en pobla-
cion chilena.

— Evaluar la duracion de los efectos obtenidos luego
de la suspension del medicamento, por un periodo
de tres meses.

— Evaluar qué variables inciden en el mayor o menor
efecto del medicamento.

— Conocer el perfil de seguridad del condroitin 4 y 6
sulfato.

PACIENTES Y METODOS

Se efectud un estudio prospectivo, multicéntrico,
abierto, del efecto de 800 mg/dia de condroitin 4 y 6 sul-
fato sobre la sintomatologia de la artrosis de rodilla. Los
pacientes fueron tratados por 90 dias y luego fueron obser-
vados por otros 90 dias més sin medicacion. Se estudid
a 61 pacientes con artrosis primaria de rodilla, con edad
entre 50 y 80 afios, autovalentes.

Criterios de inclusion fueron: a) Dolor de una o dos
rodillas de mas de tres meses de evolucion, b) R(x) de
rodillas con indice de Kellgren-Lawrence entre [ y III, c)
Cumplir criterios de artrosis ACR, d) Indice de Lequesne
mayor que 7, e) Dolor medido por VAS > 39 mm, f) Per-
mitido consumo regular previo de antiinflamatorios no
esteroidales (AINE) o paracetamol.

Criterios de exclusion fueron: a) Artrosis patelofemoral
exclusiva, b) Cirugia previa en rodillas, c) Cirugia sobre
extremidad inferior en Gltimos seis meses, d) Tratamiento
kinésico en los dos meses previos, e) Derrame que requirid
artrocentesis en @ltimos dos meses o requiere actualmente,
f) Tratamiento con glucosamina, condroitin sulfato, diace-
refna, no saponificables de palta y poroto soya, u otra droga
de accion lenta sobre artrosis en Ultimos tres meses, g)
Tratamiento corticoesteroidal, h) Condrocalcinosis o gota,
1) Enfermedad inflamatoria articular, j) Enfermedad infla-
matoria intestinal, k) Insuficiencia hepatica, 1) Insuficiencia
cardiaca en capacidad funcional III o IV, m) Insuficiencia
renal con clearance de creatinina < 30 ml/min, n) Diabetes
mellitus con neuropatia diabética asociada, o) Polineuropa-
tfa 0 mononeuritis maltiple, p) Tratamiento anticoagulante,
q) Enfermedad de Paget, r) Tratamiento con viscosuple-
mentacion en Gltimos seis meses, s) En general, cualquier
otra enfermedad que a juicio de los investigadores pueda
simular o confundir la sintomatologfa.

Todos los pacientes al ingreso leyeron y firmaron con-
sentimiento informado acerca del estudio. Se les registra-
ron a todos su historia clinica y examen fisico completo,
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con registro de medicamentos en uso, medicion de peso,
talla e indice de masa corporal. Se les calcul6 el Indice
Algofuncional de Lequesne y se midi6 el dolor de cada
rodilla por escala visual-analoga (EVA) en escala de 0
a 100 mm, tanto promedio como luego de caminar 20
metros. A todos los pacientes se les tomaron hemograma
mas sedimentacion, perfil bioquimico, creatinina basal y
factor reumatoide.

El estudio radiologico incluyd radiografia de ambas
rodillas en dos vistas: anteroposterior y lateral, aceptandose
aquellas que tuvieran menos de seis meses de antigiiedad.

Una vez evaluados los resultados y que los pacientes
cumplieran todos los criterios de inclusion y exclusion, reci-
bian el medicamento condroitin 4-6 sulfato 800 mg en pre-
sentacion de sachet (Condrosulf ® 800 mg, IBSA, Suiza).
Los pacientes debian ingerir el medicamento disuelto en
agua o jugo una vez al dia, a la hora que ellos eligieran,
pero manteniendo el horario a lo largo del estudio.

Durante el estudio los pacientes mantuvieron el uso
habitual de medicamentos para otras patologias, pero no se
permitid el consumo de AINE ni de otras drogas de accion
lenta sobre la artrosis. Los pacientes podian ser sometidos
a artrocentesis de la rodilla en caso que asf lo requirieran,
pero en caso de practicarse una infiltracion de corticoide
intraarticular debian ser excluidos del estudio. El consumo
de paracetamol era libre hasta un méaximo de 4 g/dfa.

Los pacientes fueron evaluados a los 30, 60 y 90 dias
de iniciado el estudio. Se consignd el dolor promedio y
post 20 metros de caminata por EVA, Indice de Lequesne,
opinion subjetiva del médico y del paciente del estado de
su artrosis comparado con la primera visita, presencia de
derrame articular, consumo de medicamentos y posibles
efectos secundarios. El dfa 90 se suspendi6 el tratamiento;
entre los dias 90 y 180 los pacientes se mantuvieron sdlo
con paracetamol. El dia 180 fueron nuevamente controla-
dos al dfa, realizdndose el mismo registro de datos que en
los controles previos.

Los datos fueron analizados en el programa estadis-
tico Epi 2000 y Epi6. Para la comparacion de promedios
se usaron el t de Student y ANOVA y para el analisis de
las tablas, los tests de Fischer y chi cuadrado. Se utiliz6 el
nivel de significacion de 95%.

RESULTADOS

Se estudid a 61 pacientes con artrosis en una o ambas
rodillas. Fueron 55 mujeres y seis hombres, con edad pro-
medio de 64,2 afos. El indice de masa corporal fue 31,3 +
5,3. Los detalles de las caracteristicas de los pacientes se
muestran en la Tabla 1.
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Los 61 pacientes completaron la primera fase del
estudio hasta el dia 90. Después del dia 90 dos pacientes
requirieron artrocentesis repetida e infiltracion corticoi-
dal de una rodilla, por lo que fueron excluidos de la fase
siguiente del estudio. Otros dos pacientes no acudieron a
su control del dia 180, por lo que también fueron exclui-
dos para esa fase del estudio. Para efectos de analisis de
opinion subjetiva se los consider6 como empeoramiento
del cuadro.

A lo largo de los 90 dias de ingestion del condroitin 4
y 6 sulfato los pacientes mostraron una mejoria progresiva
y sostenida tanto del Indice de Lequesne como del dolor
en rodillas medido por EVA, tanto basal como después
de caminar 20 metros. La diferencia de los valores ya se
advierte significativa al primer mes de uso del medica-
mento en todos los parametros evaluados. Luego de la
suspension del medicamento se observa una lenta regre-
sion de los sintomas y empeoramiento de la capacidad
funcional, pero sin volver al estado previo al tratamiento.

El Indice de Lequesne muestra una mejoria funcional
de un 44,4 % al dia 90 (p < 0,000001); en cambio, al dia
180 ésta baja a 35%, la que continfia siendo significati-
vamente mejor que la basal (p < 0,000001). Los valores
del Indice de Lequesne no son diferentes entre los dias 90
y 180, pero la tendencia evolutiva es significativamente
distinta (Grafico 1).

En los Graficos 2 y 3 se muestra la evolucion del
dolor de ambas rodillas, 44 rodillas derechas y 42 rodi-
llas izquierdas. El dolor disminuye entre un 56,8% a
derecha y un 61,7% a izquierda al dia 90 (p < 0,000001
ambos). Luego de la suspension del medicamento el dolor
comienza a aumentar nuevamente, pero al dia 180 toda-
via se mantiene entre un 40% a 50% menor que el valor
basal.

En los Graficos 4 y 5 se muestra la evolucion del dolor
de ambas rodillas luego de caminar 20 metros. Al igual
que en los casos anteriores se observa una disminucion
significativa de los sintomas desde el primer mes del estu-
dio, progresiva hasta el dia 90 (p < 0,000001 en ambos).
Luego comienza un lento retroceso con aumento de la sin-
tomatologia hasta el dfa 180, pero sin regresar a su basal.

En la Tabla 2 se presentan los datos de la opinidon
subjetiva del paciente respecto de su estado comparado
con la primera visita. Para efectos de anilisis, los cuatro
pacientes que no completaron el estudio se incluyen en
el grupo méas malo. Al dia 90 un 85,2 % de los pacientes
refiere sentirse mejor o mucho mejor. Ninguno se siente
peor. Esta percepcion de bienestar baja a 70,5 % al dia 180
y s6lo 14,8 % se sienten peor luego de tres meses de haber
dejado de ingerir el medicamento.

En la Tabla 3 se presentan los datos de la opinidn sub-
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jetiva del médico con respecto al estado de la artrosis del
paciente comparado con la primera visita. La percepcion
de la mejoria es mas gradual que en los pacientes, lo que
se ve reflejado en la diferencia entre los dias 30 y 90. Al
dia 90 a un 93,4 % de los pacientes se los percibe en mejor
estado, y ninguno es catalogado como peor. Al dia 180
los pacientes catalogados como mejor o mucho mejor ain
se mantienen en 62,3% y sblo 16,4% son percibidos como
en peor estado.

No se encontraron variables que pudieran predecir
una mejor o peor respuesta de los pacientes a lo largo de
los tres meses de ingesta del medicamento. La magnitud
de la respuesta no es influida por sexo, edad, educacion,
indice de masa corporal, grado de dano articular, dolor
basal ni indice algofuncional basal.

Con respecto al efecto clinico remanente post suspen-
sion del medicamento, se encontrd que éste era significa-
tivamente mejor en los pacientes menores de 65 ahos y
aquellos con menor dafio radioldgico basal.

En los pacientes menores de 65 afios el efecto sobre
el Indice de Lequesne, luego de la suspension del medi-
camento, se mantiene por un tiempo mas prolongado que
en los mayores de 65 anos (p = 0,0105). Sobre el dolor el
efecto no alcanza a ser significativo (Grafico 6).

Los pacientes con mayor dafo radioldgico presentan
un indice algofuncional més alto y mayor dolor al inicio.
Esta diferencia deja de ser significativa tras 90 dias de
ingerido el medicamento, pero luego de los tres meses sin
tratamiento, al dia 180 su Indice de Lequesne es significa-
tivamente peor (p = 0,0435) (Grafico 7).

El consumo de paracetamol no se modifico a lo largo
del estudio, lo que descarta que la mejorfa pueda estar
influenciada por esta variable (Grafico 8).

Efectos secundarios: Durante todo el estudio solo se
registro un efecto secundario atribuible al medicamento, de
caricter leve, que consistid en una reaccion de taquicardia y
sensacion angustiosa transitoria luego de ingerir la primera
dosis. No se repitio el cuadro en las dosis siguientes.

) TABLA 1.
CARACTERISTICAS BASALES DE LOS 61 PACIENTES

Sin

1° - 4° Basico
5° - 8° Basico
I - IV Medio
Superior

Indice de masa corporal

n o promedio %
(rango)
n 61
Mujeres 55 90,2
Hombres 6 9,8
Edad 64,25 + 8,6 anos (50 - 79)
Escolaridad

1 1,6
12 19,7
24 39,3
14 23,0
10 17,4

31,353 (21,8 - 48,1)

Indice de Lequesne

13,9 +£3,5(7-21)

Derecha (n = 44)
Izquierda (n = 42)

Dolor de rodilla x VAS (0 - 100 mm)

68,1 + 18,6 (40 - 100)
64,9 + 18,2 (40 - 100)

Rodillla derecha (n = 44)

Indice Radiologico de Kellgren-Lawrence

Grado 1 8 18,2

Grado 2 11 25,0

Grado 3 25 56,8
Rodilla izquierda (n = 42)

Grado 1 6 14,3

Grado 2 17 40,5

Grado 3 19 45,2
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TABLA 2. TABLA 3.
OPINION SUBJETIVA DEL PACIENTE DEL ESTADO OPINION SUBJETIVA DEL MEDICO DEL ESTADO DE LA
DE LA ARTROSIS COMPARADO CON LA PRIMERA VISITA ARTROSIS COMPARADO CON LA PRIMERA VISITA
Dia 30 | Dia 60 | Dia 90 | Dia 180 Dia 30 | Dia 60 | Dia 90 | Dia 180
Mejor| n 39 52 57 38 Mejor 39 52 57 38
Igual | n 19 4 13 Igual 19 4 13
Peor 3 0 10 Peor 3 3 0 10
Dia 90 vs dia 30 p>0,05 Dia 90 vs dia 30 p =0,00031
Dia 180 vs dfa 180  p =0,0497 Dia 180 vs dfa 180  p =0,0000342
i
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GRAFICO 3.
EVOLUCION DEL DOLOR DE
LA RODILLA IZQUIERDA

GRAFICO 4.

EVOLUCION DEL DOLOR DE
RODILLA DERECHA AL CAMINAR
20 METROS

GRAFICO 5.

EVOLUCION DEL DOLOR DE
RODILLA IZQUIERDA AL
CAMINAR 20 METROS
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DISCUSION

Diversos estudios han demostrado que el condroitin 4
y 6 sulfato es superior al placebo en el tratamiento sinto-
matico de la artrosis de rodilla. Ademas existen algunas
evidencias de que el condroitin 4 y 6 sulfato podria tener
un efecto condroprotector sobre la artrosis, pasando a ser
una droga modificadora de la enfermedad.?-??

En este estudio el condroitin 4 y 6 sulfato ingerido
durante 90 dias fue efectivo para el tratamiento sintoma-
tico de la artrosis de rodilla en poblacion chilena. Luego
del tratamiento se obtiene una disminucion de cerca de
45 % en el Indice Algofuncional de Lequesne y de 55%
a 60% en el dolor. Este efecto se mantiene con discreta
disminuci6n por un periodo de tres meses luego de la sus-
pension del medicamento.

Si bien este estudio no fue controlado, la magnitud
de la respuesta obtenida y su mantencion prolongada en
el tiempo hacen altamente improbable un efecto placebo.
Esto permite comprobar su efectividad en la poblacion
chilena. Por otro lado, no hubo aumento en el consumo
de paracetamol, que avala alin més estos resultados.

El efecto del condroitin 4 y 6 sulfato ocurre indepen-
diente del sexo, edad, indice de masa corporal, escolari-
dad, dafio radioldgico basal o estado funcional basal.

Sin embargo, la mantencion del efecto por tres meses
luego de la suspension del medicamento esta influida por
algunas de las variables estudiadas. Este efecto remanente
es mejor en pacientes menores de 65 ahos y en aquellos con
menor dafio radioldgico basal. En el grupo mayor y en el
grupo con mayor dafio radioldgico existe buena respuesta
al tratamiento medicamentoso, pero el efecto se pierde
més rapido luego de su suspension. Esto podria explicarse
porque a mayor dafio radioldgico existe un mayor com-
promiso del cartilago articular, y tanto su efecto mecanico
como metabdlico es menor. Por otra parte, en los ancianos
el cartilago tiende a disminuir su actividad metabdlica, lo
que se podria traducir en un menor aprovechamiento del
efecto remanente del condroitin 4 y 6 sulfato.

Como era de esperar, la droga no fue efectiva en los
dos pacientes con derrame recurrente, los que necesitaron
una inyeccion intraarticular de corticoide.

Para efectos de medicidn, durante el tratamiento no
se permitid el uso de otras terapias, pero en realidad el
medicamento no las reemplaza, sino que se debe sumar
a ellas para lograr una mejoria aln mayor en la artrosis
sintomatica. Dado que el efecto ya es significativo a los 30
dias de tratamiento y alin mayor a los 60 dias, es razona-
ble aconsejar una observacion del paciente por dos meses
y evaluar en ese momento, para asi poder decidir el éxito
o fracaso de la terapia.
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En pacientes més jovenes y con menor dafio radiolo-
gico se podria plantear usar una terapia intermitente, ajus-
tando los periodos de descanso a la respuesta personal.
Esto permitiria abaratar costos de tratamiento y lograr un
mayor acceso de la poblacion a este tipo de terapias. En
cambio, en los otros casos la terapia deberia ser mas pro-
longada en el tiempo, sin intermitencias.

Durante el estudio el medicamento demostr6 ser muy
seguro, practicamente sin efectos secundarios, lo que es
muy importante, dado que la artrosis se presenta frecuen-
temente en pacientes de edad y usuarios de multiples
terapias.

CONCLUSIONES

1. El condroitin 4 y 6 sulfato es un aporte real en el trata-
miento sintomatico de la artrosis de rodilla.

2. El efecto ya se expresa a los 30 dias y aumenta progre-
sivamente hasta los tres meses.

3. Su efecto beneficioso es prolongado, manteniéndose
por al menos tres meses luego de suspendida la droga.

4. El efecto residual es mayor en poblacion mas joven y
con menor dafio radiolodgico.

5. Es seguro en su uso y casi sin efectos secundarios.

Este estudio fue financiado por el Laboratorio Labo-
med. El laboratorio no participd en la confeccion del pro-
tocolo, en el desarrollo del estudio ni en la elaboracion o
interpretacion de los resultados.
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Noticias
Sociedad Chilena de Reumatologia

Desde hace tres anos (afio 2004), los Departamentos de
Reumatologia de los Hospitales San Juan de Dios y San Borja-
Arriaran vienen realizando reuniones periddicas, cada tres
meses, entre abril y octubre de cada afio, con alternancia de los
respectivos Centros, basandose en un caso clinico, con la puesta
al dia y los respectivos comentarios. Han constituido hasta ahora
una excelente experiencia, tanto desde el punto de vista cientifico
como humano, permitiendo publicar en la Revista Chilena de
Reumatologia, algunos de los casos presentados, realizar tra-
bajos cooperativos y permitir una instancia de un mejor conoci-
miento e intercambio de sus componentes.

Desde este ano participaran también los hospitales del Sal-
vador y J.J. Aguirre, lo que indudablemente serd un importante
aporte para el enriquecimiento de estos encuentros, constitu-
yendo una experiencia de beneficio para especialistas, becados,
médicos de otras especialidades que en ellas participan y princi-
palmente para los pacientes.

Las fechas de las reuniones en el afo 2007, en las respecti-
vas sedes y a las 8.30 horas a.m., son las siguientes:

* Miércoles 25 de abril. Hospital San Juan de Dios.
* Miércoles 27 de junio. Hospital San Borja-Arriaran.
* Martes 28 de agosto. Hospital del Salvador.
* Martes 30 de octubre. Hospital J.J. Aguirre.

Ademas de los integrantes de los respectivos Departa-
mentos, las reuniones estin abiertas para aquellos médicos que
deseen concurrir, los que serdn muy bienvenidos.

EVENTOS NACIONALES 2007

Mayo 11y 12

Curso Internacional de Actualizacion Artritis Reumatoide,
I Taller de Ultrasonografia en Reumatologia

Lugar: Hotel Sheraton San Cristobal, Santiago

Organiza: Sociedad Chilena de Reumatologia

Junio 1y 2
IV Jornada Internacional de Avances en Reumatologia

Lugar: Clinica Alemana
Directores: Dr. Oscar Neira y Dra. Alejandra Segovia

Agosto 2 - 4
I Simposio Internacional de Biologia Molecular

Lugar: Auditoérium Mauricio Wainer, Clinica Las Condes
Director: Dr. Eduardo Wainstein. Fono: 2104000.

Agosto 29 a septiembre 1

VII Congreso de la Sociedad Iberoamericana de
Osteologia y Metabolismo Mineral, XV Congreso
Chileno de Osteologia y Metabolismo Mineral
Reunidon Anual de la Fundacién Chilena de Osteoporosis
Lugar: Hotel Sheraton de Santiago. Fono: 2321127.
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