XENETIX® 350
lobitridol

350 mg I/mL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

XENETIX® 350 (350 mg de iodo/ml), solucién
inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITA-
TIVA

Contenido en 100 mL de solucion:

lobitridol 76,78 g (767,8 mg/mL)

cantidad equivalente de iodo 35,00 g (350,0
mg/mL)

» Contenido de iodo por mililitro: 350 mg

« Viscosidad a 20 °C: 21 mPa.s

« Viscosidad a 37 °C: 10 mPa.s

* Osmolalidad: 915 mOsm / kg H20
Excipiente(s) con efecto conocido: sodio (hasta
3,5 mg por 100 mL).

Para la lista completa de excipientes, ver seccion
6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Este medicamento es Unicamente para uso
diagnéstico.

Medio de contraste destinado a los siguientes
usos:

« urografia intravenosa

» tomografia computarizada

« angiografia digital por via intravenosa

« arteriografia

« angiocardiografia

4.2. Posologia y forma de administracion

Las dosis se deben adaptar en funcion de la
exploracién y las areas que se deban opacificar,
asi como del peso y la funcién renal del sujeto,
especialmente en el caso de los nifios.

Posologia media recomendada para las vias
intravasculares:

Indicaciones Dosis media mL/kg Volumen total (min-max)

mL

Urografia intravenosa 10 50-100

Tomografia computarizada:
- craneal 1,0 40-100
- cuerpo entero 18 90-180

Angiografia digital por via 21 95-250
intravenosa.

Arteriografia:
- periférica 22 105-205
- extremidades inferiores 18 80-190
- abdominal 36 155-330

Angiocardiografia
- adultos 19 65-270
- nifios 46 10-130

4.3. Contraindicaciones

* Hipersensibilidad al iobitridol o a alguno de los
excipientes.

» Antecedente de reaccion inmediata mayor o
cutanea retardada (ver seccion 4.8) tras la
inyeccion de XENETIX® 350.

« Tirotoxicosis franca.

4.4. Advertencias y precauciones especiales
de empleo

» Hay riesgo de alergia, sean cuales sean la via
de administracion y la dosis.

« El riesgo de intolerancia no es univoco con las
especialidades administradas localmente para la
opacificacion de cavidades corporales:

a) La administracion por determinadas vias
(articular, biliar, intratecal, intrauterina, etc.)
entrafia una distribucion sistémica no desdefiable:
pueden observarse efectos sistémicos.

b) La administracion por via oral o rectal implica
habitualmente una difusién sistémica muy
limitada; si la mucosa digestiva es normal, solo se
detecta en orina un maximo de un 5% de la dosis
administrada y el resto se elimina con las heces.
Sin embargo, en caso de alteraciones de la
mucosa, la absorcién aumenta y puede ser total y
rapida en caso de perforacion, con paso a la
cavidad peritoneal; en tal caso, el medicamento
se elimina por via urinaria. Por tanto, la eventual
aparicion de efectos sistémicos dependientes de
la dosis esta en funcién del estado de la mucosa
digestiva.

c¢) El mecanismo inmunoalérgico no depende de
la dosis y puede observarse siempre, cualquiera
que sea la via de administracion.

Por consiguiente, en cuanto a la frecuencia e
intensidad de los acontecimientos adversos, se
contraponen:

« las especialidades administradas por via
vascular y determinadas vias locales;

* las especialidades administradas por via
digestiva y de baja absorcion en estado normal.

Se han presentado reportes pos-comercializacion
sobre casos de disfuncién tiroidea tras la
exposicién al medio de contraste yodado (MCI)
principalmente en neonatos.

Se debe monitorear la funcién tiroidea en los
neonatos expuestos a medios de contraste
yodados (MCI).

4.4.1. Informaciones generales sobre el
conjunto de los medios de contraste iodados

4.4.1.1 Advertencias:

En ausencia de estudios especificos, la mielogra-
fia no es una indicacion de XENETIX®.

Todos los medios de contraste iodados pueden
provocar reacciones menores 0 mayores
potencialmente mortales. Pueden ser inmediatas
(menos de 60 minutos) o retardadas (hasta 7
dias). Frecuentemente son imprevisibles.

El riesgo de reaccion grave obliga a tener acceso
inmediato a los medios necesarios para la
reanimacioén de urgencia.

Se han postulado muchos mecanismos:

« toxicidad directa sobre el endotelio vascular y
las proteinas tisulares;

* accion farmacolégica que modifica la concentra-
cion de determinados factores endégenos
(histamina, fracciones del complemento,
mediadores de la inflamacion), mas frecuente con
los medios hiperosmolares.

« alergia inmediata de tipo IgE dependiente del
medio de contraste XENETIX® (anafilaxia);

* reacciones alérgicas de mecanismo celular
(reacciones cutaneas retardadas).

Los pacientes que ya hayan presentado una
reaccion durante una administracion previa de un
medio de contraste iodado presentan un riesgo
superior de nueva reaccion en caso de readminis-
tracion del mismo u otro medio de contraste
iodado y, por tanto, se consideran sujetos de
riesgo.

Medios de contraste iodados y tiroides (ver
también 4.4.1.2.5.)

Antes de la administracion de medios de
contraste iodados hay que cerciorarse de que el
paciente no se sometera posteriormente a una
exploracién gammagrafica o bioldgica de la
tiroides ni se le administrara iodo radiactivo con
intencion terapéutica.

Efectivamente, la administracion por cualquier via
de medios de contraste iodados altera las
determinaciones hormonales y la fijaciéon de iodo
en la tiroides o en las metastasis de cancer
tiroideo hasta la normalizacién de la ioduria.
Otras advertencias

La extravasacion es una complicacion poco
frecuente (0,04% a 0,9%) de la inyeccion
intravenosa de medios de contraste. La mayoria
de las lesiones, mas frecuentes con los productos

de alta osmolalidad, son de caracter leve, si bien
cualquier medio de contraste iodado puede
producir lesiones graves, como una ulceracion
cutanea, una necrosis de los tejidos o un
sindrome compartimental. Los factores de riesgo
ylo de gravedad estan relacionados con el
paciente (un estado vascular deficiente o fragil) y
con la técnica (uso de una jeringa eléctrica o de
un volumen elevado). Por lo tanto, se deben
identificar estos factores, optimizar el lugar de la
inyeccion y la técnica, ademas de realizar un
seguimiento antes, durante y después de la
inyeccion de XENETIX®.

4.4.1.2. Precauciones de empleo

4.4.1.2.1. Intolerancia a los medios de
contraste iodados:

Antes de la exploracion:

« Identificar a los sujetos de riesgo mediante una
anamnesis detallada.

Se han indicado los corticosteroides y antihistami-
nicos H1 como premedicacién en los pacientes
con mayor riesgo de intolerancia (con intolerancia
conocida a un medio de contraste iodado). Sin
embargo, dicha premedicacion no evita el
desencadenamiento de un shock anafilactico
grave o mortal. Mientras dure la exploracion, hay
que asegurarse de que se dispone de:

« vigilancia médica;

* mantenimiento de una via de acceso venoso.
Después de la exploracion:

* Tras la administracién de un medio de contraste,
el paciente permanecera en observacion durante
al menos 30 minutos, puesto que la mayoria de
los acontecimientos adversos graves aparecen en
dicho intervalo.

+ Se advertira al paciente de la posibilidad de
reacciones retardadas (hasta 7 dias) (ver seccién
4.8 Reacciones adversas).

4.4.1.2.2. Insuficiencia renal

Los medios de contraste iodados pueden alterar
transitoriamente la funcién renal o agravar una
insuficiencia renal preexistente. Cabe adoptar las
siguientes medidas preventivas.

* |dentificar a los pacientes de riesgo: pacientes
deshidratados, con insuficiencia renal, diabéticos,
con insuficiencia cardiaca grave, con gammapatia
monoclonal (mieloma multiple, enfermedad de
Waldenstréom), con antecedentes de insuficiencia
renal tras la administracion de medios de
contraste iodados, nifios menores de 1 afio y
ancianos con ateromatosis;

* En su caso, hidratar mediante aporte hidrosodi-
co adecuado;

* Se evitara asociar medicamentos nefrotéxicos
(si la asociacion es imprescindible, habra que

reforzar la vigilancia bioldgica renal. Dichos
farmacos incluyen aminoglucésidos, organoplati-
nos, metotrexato en dosis altas, pentamidina,
foscarnet, algunos antivirales (aciclovir, ganciclo-
vir, valaciclovir, adefovir, cidofovir, tenofovir),
vancomicina, amfotericina B, inmunosupresores
como ciclosporina, tacrolimus, ifosfamida;
 Respetar un intervalo minimo de 48 horas entre
dos exploraciones radioldgicas con la inyeccion
de medio de contraste o retrasar cualquier nueva
exploracién hasta la recuperacion de la funcién
renal inicial;

« Evitar la acidosis lactica en el diabético tratado
con metformina en funcion de la creatininemia.
Funcion renal normal: interrumpir la administra-
cién de metformina desde la administracion del
medio de contraste durante un periodo minimo de
48 horas o hasta la normalizacion de la funcién
renal. Funcién renal anormal: esta contraindicada
la metformina. En urgencias: si la exploracion es
imperativa, se adoptaran las siguientes precaucio-
nes: interrupcion de la metformina, hidratacion,
seguimiento de la funcién renal y evaluacion de
signos de acidosis lactica.

Los pacientes en hemodialisis pueden recibir
medios de contraste iodados, puesto que son
dializables. Conviene consultar antes con el
servicio de hemodialisis.

4.4.1.2.3. Insuficiencia hepatica

Se prestara especial atencion cuando coexistan
en un mismo paciente una insuficiencia renal y
una insuficiencia hepatica, situacion en la que se
intensifica el riesgo de retencion del medio de
contraste.

Conviene ser prudentes en caso de insuficiencia
renal o hepatica, diabetes o anemia falciforme.
Es preciso asegurarse de que el estado de
hidratacion de los pacientes es correcto antes y
después de la administracion de medios de
contraste y, especialmente, en los pacientes con
insuficiencia renal y con diabetes, ya que es
importante mantener la hidratacién para disminuir
la degradacion de la funcion renal.

4.41.2.4. Asma

Se recomienda el control del asma antes de la
inyeccion de un medio de contraste iodado.
Se prestara una atencion especial en caso de
crisis asmatica declarada durante los 8 dias
anteriores a la exploracién por el aumento del
riesgo de broncoespasmo.

4.4.1.2.5. Disfuncion tiroidea
Tras la inyeccion de un medio de contraste

iodado, particularmente en pacientes con bocio o
antecedentes de disfuncion tiroidea, hay riesgo de

crisis de hipertiroidismo o de induccién de
hipotiroidismo. Asimismo, hay riesgo de hipotiroi-
dismo en el neonato cuya madre o él mismo han
recibido un medio de contraste iodado.

4.4.1.2.6. Trastornos cardiovasculares (ver

seccion 4.8 Reacciones adversas)

En los pacientes que sufren alguna enfermedad
cardiovascular (por ejemplo, insuficiencia
cardiaca inicial o establecida, enfermedad
coronaria, hipertension arterial pulmonar,
valvulopatia o trastornos del ritmo cardiaco), el
riesgo de reaccioén cardiovascular aumenta tras la
administracion de un medio de contraste iodado.
La inyeccién intravascular del medio de contraste
iodado puede dar lugar a un edema pulmonar en
los pacientes con insuficiencia cardiaca patente o
latente, mientras que la administraciéon en caso de
hipertension arterial pulmonar o valvulopatia
puede causar trastornos hemodinamicos
importantes. La frecuencia y el grado de gravedad
parecen estar relacionados con la gravedad de
los trastornos cardiacos. En caso de hipertension
arterial grave y crénica, se podria agravar el
riesgo de lesion renal tras la administracion del
medio de contraste y también del propio cateteris-
mo. Es imprescindible valorar cuidadosamente la
relacion beneficio/riesgo en estos pacientes.

4.4.1.2.7. Trastornos del sistema nervioso
central

La relacion riesgo/beneficio debe evaluarse caso
por caso:

« en virtud del riesgo de agravamiento de la
sintomatologia neurolégica en pacientes con
accidente isquémico transitorio, infarto cerebral
agudo, hemorragia intracraneal reciente, edema
cerebral, epilepsia idiopatica o secundaria (tumor,
cicatriz);

« en caso de administracion por via intraarterial en
un alcohdlico (alcoholismo agudo o crénico) y en
adictos a otras sustancias.

4.4.1.2.8. Feocromocitoma

Los pacientes con feocromocitoma pueden sufrir
una crisis hipertensiva tras la administracion

intravascular del medio de contraste, y requieren
un tratamiento especifico antes de la exploracion.

4.4.1.2.9. Miastenia

La administracion de un medio de contraste
puede agravar los sintomas de miastenia.

4.4.1.2.10. Agravamiento de acontecimientos
adversos



Las manifestaciones de los acontecimientos
adversos relacionados con la administracion de
un medio de contraste iodado pueden intensificar-
se por estados pronunciados de excitacion,
ansiedad o dolor. Puede requerirse una prepara-
cion especifica que podria incluir la sedacion.

4.4.1.2.11. Excipientes

Este medicamento contiene sodio. La concentra-
cién de sodio es inferior a 1 mmol por 100 ml, por
lo que se puede considerar practicamente “sin
sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion

4.5.1. Medicamentos

+ Metformina en diabéticos (ver seccion 4.4
Advertencias y precauciones especiales de
empleo, Insuficiencia renal).

+ Radiofarmacos (ver la seccion 4.4 Advertencias)
Los medios de contraste iodados alteran durante
varias semanas la captacion de iodo radiactivo
por el tejido tiroideo, lo que puede provocar, por
una parte, una falta de fijacion en la gammagrafia
tiroidea y, por otra, una reduccion de la eficacia
terapéutica del iodo 131.

Si se ha previsto una gammagrafia renal por
inyeccion de radiofarmacos secretados por los
tubulos renales, es preferible hacerla antes de la
inyeccion del medio de contraste iodado.

+ Betabloqueantes, sustancias vasoactivas,
inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina, antagonistas de los receptores de la
angiotensina.

Estos farmacos reducen la eficacia de los
mecanismos compensatorios cardiovasculares de
los trastornos tensionales: se informara al médico
antes de la inyeccion del medio de contraste
iodado y se dispondra de medios de reanimacion.
+ Diuréticos

En virtud del riesgo de deshidratacién inducida
por los diuréticos, se requiere la rehidratacion
hidroelectrolitica previa para limitar los riesgos de
insuficiencia renal aguda.

+ Interleucina 2

Hay un riesgo de intensificacion de reacciones a
los medios de contraste en caso de tratamiento
reciente con interleucina 2 (via intravenosa):
exantema o mas raramente hipotension arterial,
oliguria e insuficiencia renal.

4.5.2. Otras formas de interaccion

Las concentraciones elevadas de medio de
contraste iodado en plasma y orina pueden
interferir con las determinaciones in vitro de
bilirrubina, proteinas y sustancias inorganicas

(hierro, cobre, calcio y fésforo); se recomienda no
practicar dichas determinaciones en las 24 horas
siguientes a la exploracion.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embriotoxicidad

Los estudios en animales no han demostrado
ningun efecto teratéogeno.

En ausencia de efecto teratégeno en animales, no
se espera que el producto cause malformaciones
en humanos. Hasta la fecha, las sustancias
causantes de malformaciones en humanos han
mostrado efectos teratdégenos en animales en
estudios bien disefiados con dos especies.
Fetotoxicidad

La sobrecarga puntual de iodo consecutiva a la
administracién del producto a la madre puede
provocar una disfuncién tiroidea fetal si la
exploracion se practica tras 14 semanas de
amenorrea. Sin embargo, la reversibilidad de este
efecto y el beneficio materno esperado justifican
que no se posponga la administracion puntual de
un medio de contraste iodado si esta indicada la
exploracion radiolégica en una gestante.
Mutagenicidad y fertilidad

El producto no es mutagénico en las condiciones
de exploracién en que se emplea.

No se dispone de datos sobre la funciéon
reproductiva.

Lactancia

Los medios de contraste iodados se excretan
débilmente en la leche materna. Su administra-
cion puntual a la madre implica, por tanto, un
riesgo escaso de reacciones adversas en el
lactante. Es preferible suspender la lactancia
materna durante 24 horas después de la
administracion del medio de contraste iodado.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas

No procede.
4.8. Reacciones adversas

En los estudios clinicos realizados con 905
pacientes, un 11% presenté reacciones adversas
relacionadas con la administracion de XENETIX®
(aparte de la sensacioén de calor), siendo las mas
frecuentes dolores, dolor en el lugar de la
inyeccion, disgeusia y nauseas.

Las reacciones adversas relacionadas con el uso
de XENETIX® son generalmente de intensidad
leve a moderada y de duracion transitoria.

Desde su comercializacion, las reacciones
adversas observadas con mas frecuencia durante
la administracion de XENETIX® son sensacion de
calor, dolor y edema en el lugar de la inyeccion.
Las reacciones de hipersensibilidad son general-

mente inmediatas (durante la inyeccién o en la
hora que sigue al comienzo de la inyeccion), pero
a veces se retrasan (de una hora a varias horas
después de la inyeccion) y se manifiestan en
forma de reacciones adversas cutaneas.

Las reacciones inmediatas consisten en uno o
varios efectos sucesivos o simultaneos, por lo
general, del tipo de reacciones cutaneas,
trastornos respiratorios y/o cardiovasculares que
pueden ser precursores de un shock y ser
mortales en casos excepcionales.

Se han descrito casos de trastornos graves del
ritmo cardiaco, incluida la fibrilacién ventricular,
en pacientes con cardiopatias y sin que se
presente ninguna reaccion de hipersensibilidad
(ver seccion 4.4 Precauciones de empleo).

En la tabla siguiente se presentan las reacciones
adversas ordenadas por CSO (clases de sistemas
y 6rganos) y por frecuencia, para lo que se
utilizan las siguientes convenciones: muy
frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10),
poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (=
1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no se puede estimar a
partir de los datos disponibles). Las frecuencias
indicadas se derivan de los datos de un estudio
observacional de 352.255 pacientes.

Clasificacién por sistemas y érganos Frecuencia: reaccién adversa

Trastornos del sistema i 6gi Rara:
Muy rara: reaccion anafilactoide, reaccion
anafiléctica

Trastornos endocrinos Muy rara: trastornos tiroideos

Trastornos del sistema nervioso Rara:  presincope  (reaccién  vasovagal),
temblores®, parestesias*

Muy rara: coma®, convulsiones*, confusién
mental*,  trastornos  visuales*, ~ amnesia*,
fotofobia*, ceguera transitoria®, somnolencia®,
agitacion®, cefaleas

Trastornos auditivos y del laberinto Rara: vértigo

Muy rara: trastornos de la audicion

Trastoros cardiacos Rara: taquicardia
Muy rara: paro cardiaco, infarto de miocardio (més
frecuente  después de una inyeccion
intracoronaria), aritmia, fibrilacion ventricular,

angina

Trastornos vasculares Rara: hipotension arterial

Muy rara: colapso cardiovascular

Trastomos  respiratorios,  tordcicos  y |Rara: disnea, tos, obstruccion laringea,
mediastinicos estornudos

Muy rara: parada respiratoria, edema pulmonar,
broncoespasmo, laringoespasmo, edema laringeo

Poco frecuente: nduseas
Rara: vémitos
Muy rara: dolores abdominales

Trastornos gastrointestinales

Trastoros de la piel y del tejido subcutaneo | Rara: edema angioneurtico, urticaria (localizada
o extendida), eritema, prurito

Muy rara: pustulosis exantematica aguda
generalizada, sindrome de  Stevens-Johnson,
sindrome  de Lyel, eczema, exantema

maculopapular (tratandose en todos los casos de
opapuar se

*Exploraciones durante las cuales la concentra-
ciéon del medio de contraste iodado en la sangre
arterial es elevada

Se han notificado las reacciones adversas
siguientes con otros medios de contraste iodados
hidrosolubles:

Clasificacion por sistemas y organos | Frecuencia: reaccion adversa

Trastornos del sistema nervioso Pardlisis, paresia, alucinaciones, trastornos del

habla

Trastomos gastrointestinales Pancreatiis aguda (ras una PRE), dolores
abdominales, diarrea, tumefaccion parotidea,

hipersecrecion salival, disgeusia

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo | Eritema polimorfo

Trastornos vasculares Tromboflebitis

Exploraciones clinicas Anomalias electroencefalogréficas, aumento de

as amilasas séricas

Se puede producir de inmediato un colapso
cardiovascular de gravedad variable, sin signos
precursores, y complicar las manifestaciones
cardiovasculares mencionadas en la tabla
anterior.

Los dolores abdominales y la diarrea, no
observados con XENETIX®, estan principalmente
relacionados con la administracion por via oral o
rectal.

En ausencia de extravasacion del producto
inyectado, puede aparecer un dolor localizado y
un edema en el lugar de la inyeccion, si bien
tienen un caracter benigno y transitorio.

En la administracion intraarterial, la sensacion
dolorosa en el lugar de la inyeccion depende de la
osmolalidad del producto inyectado.

Poblacién pediatrica

Las reacciones adversas de XENETIX® en los
nifos deberian ser de la misma naturaleza que
las observadas en personas adultas. Su frecuen-
cia no puede estimarse a partir de los datos
disponibles.

4.9. Sobredosis

En caso de dosis muy alta, la pérdida hidrica y
electrolitica debe compensarse con una rehidrata-
cion adecuada. Se vigilara la funcién renal al
menos durante 3 dias. Si es necesario, puede
practicarse una hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Clase Farmacoterapeutica: MEDIO DE
CONTRASTE IODADO

(V: varios) Cadigo ATC: VO8AB11

XENETIX® 350 es un medio de contraste
uroangiografico, hidrosoluble, no iénico, con una
osmolalidad de 915 mosm/kg.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Inyectado por via vascular, iobitridol se distribuye

en el compartimiento intravascular y el espacio
intersticial. En el ser humano, la semivida de

eliminacion es de 1,8 h, el volumen de distribu-
cion es de 200 ml/kg y el aclaramiento total medio
es de 93 ml/min. La unién a las proteinas
plasmaticas es insignificante (<2%). Se elimina
principalmente por via renal (filtracién glomerular
sin resorcion ni secrecion tubular) sin alterar. El
efecto de diuresis osmotica inducido por
XENETIX® 350 esta relacionado con la osmolali-
dad y el volumen inyectado.

En caso de insuficiencia renal, la eliminacion se
realiza principalmente por via biliar. La sustancia
es dializable.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los resultados toxicolégicos demuestran la
ausencia de efectos o su aparicion en condicio-
nes muy distantes de las previstas en la clinica
humana (posologia, repeticion de dosis) por via
intravenosa. En administracion unica en dosis
altas (9 a 18 g de iodo/kg), XENETIX® provoca
signos transitorios de hipotermia, depresién
respiratoria y lesiones histoldgicas dependientes
de la dosis en los 6rganos de destino (higado,
rifién), como vacuolizacién hepatocitaria,
vacuolizacion y ectasia tubular. En administracion
reiterada durante 28 dias en el perro en dosis
elevadas (2,8 g de iodo/kg) se ha observado una
degeneracion granulovacuolar reversible que
desaparece al interrumpir el tratamiento.

En caso de extravasacion puede observarse un
efecto irritante local.

Los resultados de los estudios en animales no
han demostrado ningun efecto teratogeno.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Edetato de calcio y sodio, trometamol, clorhidrato
de trometamol, hidréxido de sodio o acido
clorhidrico, agua para preparaciones inyectables.

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este
medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3. Periodo de validez
3 afos.
6.4. Precauciones especiales de conservacion

Frascos: conservar a temperatura inferior a 30 °C
y protegidos de la luz.

6.5. Precauciones especiales de eliminacion y
otras manipulaciones

No hay condiciones especiales.
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