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SECCION DE TRABAJOS CIENTIFICOS ORIGINALES

Eficacia y seguridad de la solucion oftalmica de travoprost
en pacientes con glaucoma primario de angulo abierto o
hipertension ocular

Félix Gil-Carrasco,' José Antonio Paczka Z.,2 Aleta Hayton-Cordero, * Elsa Flores-Ojesto *

RESUMEN

Propésito: Evaluar la eficacia y seguridad de la solucion de travoprost al 0.004% administrada durante tres meses, para
el tratamiento de la elevacion de la presion intraocular (PIO) en pacientes mexicanos.

Métodos: Treinta pacientes mexicanos, con glaucoma primario de angulo abierto o hipertension ocular participaron en
el estudio. Los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a un periodo de lavado. Todos los pacientes participan-
tes se aplicaron travoprost al 0.004%, una vez al dia, durante tres meses.

Resultados: El travoprost al 0.004% produjo una reduccion clinica y estadisticamente significativa de la PIO (P <
0.0001). La mayor reduccion en la PIO ocurri6 a las dos semanas de iniciado el tratamiento y permanecioé esencialmente
sin cambios por el resto del estudio. La reduccion media de PIO oscil6 entre 8.2 y 8.9 mmHg, representando disminucio-
nes de 29.6% a 32.7%. El travoprost fue bien tolerado; no existieron efectos adversos serios. Los eventos adversos mas
frecuentes fueron la hiperemia ocular (63.3%), presencia de flare (16.7%), incomodidad ocular (ardor) (13.3%), blefaritis
(10%), dolor ocular (10.0%) y prurito ocular (10.0%).

Conclusiones: El travoprost al 0.004%, administrado topicamente una vez al dia, es seguro y efectivo para reducir la PIO
en pacientes mexicanos con glaucoma primario de angulo abierto o hipertension ocular.

Palabras clave: Analogos de prostaglandinas, ensayo clinico, glaucoma primario de angulo abierto, hipertension ocular,
travoprost.

SUMMARY

Purpose: To evaluate the safety and efficacy of travoprost, 0.004% solution, when administered during three months for
the treatment of elevated intraocular pressure (IOP) in Mexican patients.

Methods: Thirty Mexican patients, with either open-angle glaucoma or ocular hypertension participated in the study.
Patients who qualified began a washout period. Travoprost, 0.004% solution, was applied topically once a day for three
months.

Results: Travoprost 0.004%, produced a clinically and statistically significant reduction in IOP (P < 0.0001). Maximal
decrease in pressure occurred within two weeks and remained essentially unchanged for the remainder of the study.
Mean reduction in IOP was between 8.2 and 8.9 mmHg representing decreases of 29.6% to 32.7%. Travoprost was well
tolerated. There were no serious adverse events. The most frequent events were ocular hyperaemia (63.3%), flare (16.7%),
burning (13.3%), blepharitis (10%), ocular pain (10.0%) and ocular pruritus (10.0%).

Conclusions: Travoprost, 0.004%, administered topically once a day is safe and effective in lowering IOP in patients
with open-angle glaucoma and ocular hypertension.
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INTRODUCCION

Los analogos de prostaglandinas representan una nueva cla-
se terapéutica de agentes hipotensores oculares activos que
reducen la presion intraocular (P1O) tan efectivamente o aun
de mejor manera que los antagonistas beta-adrenérgicos, pero
sin los efectos adversos sistémicos asociados con dicho
género de compuestos (1). La reduccion de la PIO inducida
por los andlogos de prostaglandinas es el resultado primario
del incremento del drenaje uveoescleral del humor acuoso
(2, 3). El travoprost, un analogo de la prostaglandina F2-a,
es altamente selectivo del receptor FP (4, 6).

En un modelo animal de hipertension ocular generado
con irradiacion laser al segmento anterior de monos, el
travoprost fue efectivo para reducir la PIO en 17 a 30%,
cuando se administré de manera tdpica en concentraciones
entre 0.00033% y 0.001% (7). Estudios clinicos previos en
sujetos humanos mostraron que el travoprost fue bien tole-
rado en diferentes concentraciones, reduciendo efectivamen-
te la PIO en pacientes afectados por glaucoma primario de
angulo abierto o hipertension ocular (8-12).

El presente estudio fue conducido para evaluar la seguri-
dad y eficacia de la solucion de travoprost al 0.004%, cuan-
do fue administrada durante tres meses para el tratamiento
de individuos con hipertension ocular y la elevacion de la
PIO en pacientes con glaucoma primario de angulo abierto.

PACIENTES Y METODOS

Se disefié un estudio abierto, a manera de un ensayo clini-
co no controlado con un solo grupo de tratamiento. El estu-
dio se condujo en acuerdo con los principios éticos deriva-
dos de la Declaracion de Helsinki. Los respectivos comités
de ética de las instituciones involucradas en el estudio revi-
saron y aprobaron el protocolo de estudio y la forma del
consentimiento informado. Todos los pacientes o sus repre-
sentantes legales leyeron y firmaron la forma del consenti-
miento informado.

Pacientes

Hombres y mujeres, con al menos 18 afios de edad, que
padecian glaucoma primario de angulo abierto o hiperten-
sidén ocular, fueron elegibles para participar. Todos los
pacientes eran mexicanos. Las mujeres elegibles debian
haber sido esterilizadas quirurgicamente en al menos los
tres ultimos meses antes del reclutamiento, o bien haber
iniciado el estado menopausico desde al menos un afio atras.
La PIO, en al menos uno de los ojos, debia estar entre 24 y
36 mmHg el dia del examen de escrutinio. Se dejaron fuera
del estudio a los individuos con capacidad visual menor a
20/40 o dafio glaucomatoso considerado como severo de
acuerdo con los criterios clinico-perimétricos previamente
establecidos. Los pacientes que calificaron para ingresar al
estudio comenzaron un periodo de lavado de entre 5 dias y
tres semanas, durante el cual todos los medicamentos
hipotensores oculares fueron descontinuados. Los midticos
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y los inhibidores (topicos y sistémicos) de la anhidrasa
carbonica fueron suspendidos al menos cinco dias antes del
inicio del ensayo propiamente dicho. Los agonistas alfa y
beta fueron descontinuados por dos semanas; los betablo-
queadores y los andlogos de prostaglandinas fueron
descontinuados por tres semanas. Después del lavado, los
pacientes fueron examinados a las 8:00 AM (£ 30 minutos)
en el dia de la visita de escrutinio. Se determinaron medi-
ciones bilaterales de la PIO. Se realiz6 tonometria Goldmann
de aplanacion para medir la PIO de acuerdo con las guias
establecidas por el National Eye Institute. Para asegurar la
evaluacion objetiva de la tonometria, un individuo operaba
el instrumento y otro individuo leia el resultado. La media
de dos mediciones de PIO en el mismo ojo debia estar entre
24 y 36 mmmHg para que el paciente continuara hacia la
fase de tratamiento del estudio. Un examen oftalmoldgico
integral fue llevado a cabo, enfatizandose en una detallada
evaluacion biomicroscopica. Se registraron las mediciones
basales de la agudeza visual mejor corregida (escala
logMAR), pulso y tension arterial. La hiperemia ocular fue
investigada usando un método previamente descrito (8).

Durante la fase de tratamiento del estudio, los pacientes
se autoadministraron la solucion oftdlmica de travoprost al
0.004%, por tres meses. La solucion fue aplicada
topicamente una vez al dia a las 8:00 AM. Los pacientes
regresaron para sus examenes en los siguientes intervalos:
2 semanas, 1 mes, 2 meses y 3 meses. En cada visita se
tomaron las mediciones bilaterales de PIO, se determino la
capacidad visual, se evalud la hiperemia conjuntival y se
realiz6 una biomicroscopia. También se registré el pulso y
la tension arterial. Todas las mediciones fueron recabadas a
las 8:00 AM aproximadamente.

Las evaluaciones estandarizadas de seguridad, incluyen-
do la agudeza visual logMar mejor corregida, la perimetria
automatizada y la de hipermia conjuntival se realizaron tam-
bién en cada visita de seguimiento. La perimetria automa-
tizada acromadtica se obtuvo con el dispositivo Humphrey
Field Analyzer (programa 24-2 o 30-2) con la estrategia de
umbral completo, usando el programa de analisis estadisitico
STATPAC. La hiperemia ocular fue evaluada clinicamente
usando una escala psicométrica basada en fotografias, pre-
viamente validada (8). La evaluacion de la PIO fue hecha
previa aplicacion de anestesia y fluoresceina. Los cambios
en el color y apariencia de iris y pestafias fueron documen-
tados mediante fotografias Polaroid que fueron categori-
zadas por examinadores independientes. Otras evaluacio-
nes de seguridad incluyeron los examenes del segmento
anterior con la lampara de hendidura y del fondo de ojo
bajo midriasis. Los efectos adversos se registraron tal como
fueron reportados u observados.

Analisis estadistico

El proposito del estudio fue determinar si el travosprost era
efectivo para reducir la PIO. La variable primaria de efica-
cia fue el cambio medio a partir de la PIO basal. Se calculo
un tamafio de muestra de 30 pacientes, de manera que
permitera la estimacion de un cambio medio a partir de la
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas
de los participantes

Caracteristica N =30
Edad (afios)

Media + DE 56.3 + 15.8

<65 19 (63.3%)

65-74 8 (26.7%)

75-84 3 (10.0%)
Género

Hombres 12 (40.0%)

Mujeres 18 (60.0%)
Color de iris

Cafés 28 (93.3%)

Verde 2 (6.7%)
Diagnostico (ICD9)

HTO 20 (66.7%)

GPAA 10 (33.3%)
P10 basal, mmHg 271 +24

D.E. = Desviacion estandar; HTO = Hipertension ocular; GPAA = Glaucoma
primario de angulo abierto.

basal dentro de + 1.3 mmHg, con un intervalo de confianza
de 95%, basado en una desviacion estandar de 3.5 mmHg.
Los intervalos de confianza para los andlisis primarios se
basaron en un analisis de varianza de mediciones repetidas.
La estadisitica descriptiva se calculd para la PIO, el cam-
bio a partir de la mediciéon basal media, asi como el por-
centaje de cambio desde la basal. La PIO media también
fue estimada a partir de las medias de los minimos cuadra-
dos de un analisis de varianza de mediciones repetidas. Un
paciente fue admitido al estudio en violacion al criterio de
seleccion, con una PIO de 23 mmHg. La informacion de
dicho paciente fue excluida del analisis estadisitico.

RESULTADOS

Informaciéon demografica

Se reclutaron 30 pacientes en el estudio y fueron tratados
con travoprost al 0.004%. Las caracteristicas demograficas
de la poblacion de estudio se resumen en el cuadro 1. To-
dos los pacientes eran mexicanos en edades de entre 24 y
77 aios (56.3 £ 15.8 afios). La mayoria de los pacientes eran
mujeres y el diagnostico predominante fue la hipertension
ocular. La PIO media basal fue de 27.1 + 2.4 mmHg (rango,
23-31 mmHg), con una reduccion hasta 19.0 + 3.1 mmHg en
el mes 3 (P =0.0001).

Eficacia

El empleo de travoprost al 0.004% produjo una reduccion
clinica y estadisticamente significativa de la PIO (figura 1
y cuadro 2). La reduccion maxima ocurri6 en la segunda
semana y permanecio esencialmente sin cambio por el res-
to del estudio, logrando niveles de significacion estadistica
en cada una de las mediciones post-tratamiento. La reduc-
cion media en la PIO fue de entre 8.2 y 8.9 mmHg (P =
0.0001), representando disminuciones de 29.6% a 32.7%
(cuadros 3 y 4).

Asumiendo arbitrariamente que una reduccion de la PIO
de 6 mmHg o mas, o una disminucién hasta el nivel de 20
mmHg o menos, pudieran considerarse como reducciones
clinicamente significativas, 95.8% a 100% de los pacientes
tuvieron una mejoria clinicamente significativa de la PIO
(P < 0.05), tal como se aprecia en cuadro 4.

Seguridad

Todos los pacientes fueron incluidos en el analisis de segu-
ridad. Veintitrés pacientes (80%) no tuvieron efecto adver-
so alguno. Mas de un evento adverso ocurrid en ocho pa-
cientes (26.6%). La mayoria de los efectos adversos que se
presentaron fueron leves o moderados y no requirieron tra-
tamiento. En el cuadro 5 se resumen todos los efectos ad-
versos emergentes. Los eventos adversos mas frecuentes
fueron la hiperemia ocular (63.3%), el flare (16.7%), la in-
comodidad ocular (ardor) (13.3%), la blefaritis (10%), el
dolor ocular (10.0%) y el prurito ocular (10.0%). Una dis-
minucion de la agudeza visual de tres o mas lineas logMAR
se considerd como un cambio adverso; un paciente (3.3%)
experimentd una reduccion de la agudeza visual de tal mag-
nitud como resultado de la progresion de una catarata pre-
existente.

Ningln paciente experimentdé un cambio de pigmenta-
cion del iris y no existieron cambios clinicamente signifi-
cativos en el campo visual o en la excavacion papilar. La
evaluacion del fondo de ojo tampoco reveld cambios clini-
cos significativos como resultado del tratamiento.

Los eventos sistémicos adversos fueron raros; no se docu-
mentaron cambios clinica o estadisticamente significativos
de la tension arterial y del pulso.

Cinco pacientes (16.6%) descontinuaron el tratamiento
debido a un efecto adverso. Una paciente de 71 afios desa-
rrollé una colecistitis aguda en el dia 84 de estudio, que
requirié de colecistectomia para su manejo, el cual resultd
sin complicaciones. Otros eventos que llevaron a la salida

Cuadro 2. Respuesta a travoprost al 0.004% durante un periodo de tratamiento de tres meses

PIO media de elegibilidad

Cambio en PIO
Medias de minimos cuadrados e intervalos de confianza

Sem. 2 Mes 1 Mes 2 Mes 3
Cambio de PIO Media 27.1 -8.9 -8.8 -8.2 -8.5
LC 95% inferior 26.4 -9.8 -9.7 -9.1 94
LC 95% superior 28.2 -8.0 -7.9 -7.3 -7.6
LC = Limite de confianza. Sem. = Semana.
Marzo-Abril 2004; 78(2) 53
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Fig. 1. Reduccion de la PIO en el transcurso de tres meses. Elig. = Periodo de eligibilidad. Sem. = Semana.
HTO = Hipertension ocular. GPAA = Glaucoma primario de angulo abierto.

de pacientes del estudio fueron la decoloracién cutanea
periocular (un paciente) y la hiperemia ocular (tres pacientes).

DISCUSION

Existe un robusto cuerpo de evidencia que proviene de en-
sayos clinicos multicéntricos bien disefiados, que ha de-

Cuadro 3. Porcentaje de pacientes con respuesta
relevante de reduccion de la PIO*

Visita de estudio
Sem.2 Mes1 Mes2 Mes3
N 27 26 25 24

Numero respondiendo 27 26 24 23
Porcentaje respondiendo 100 100 96 95.8

Sem. = Semana

Cuadro 4. Resumen de PIO, cambio de PIO y
porcentaje de cambio de PIO

Visita de estudio
Elig. Sem.2 Mes1 Mes2 Mes3
PIO media 27.3 18.4 18.6 19.2 19.0
Cambio medio -8.9 -8.7 -8.1 -8.4
Cambio medio(%)-32.7 -31.9 -29.6 -30.7
N 29 27 26 25 24

Elig. = Periodo de eligibilidad; Sem. = Semana
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mostrado los beneficios de reducir la PIO en pacientes con
glaucoma e hipertension ocular (13-16); de aqui que, desde
hace unos pocos anos, se haya desarrollado un énfasis espe-
cial en emplear medicamentos con elevada eficacia para
reducir la PIO, como los analogos de prostaglandinas, en el

Cuadro 5. Numero y porcentaje de pacientes
con eventos adversos emergentes del tratamiento

Evento adverso N %
Ocular
Hiperemia 19 63.3
Flare 5 16.7
Incomodidad 4 13.3
Blefaritis 3 10.0
Dolor 3 10.0
Prurito 3 10.0
Células en CA 2 6.7
Fotofobia 2 6.7
| Agudeza visual 1 3.3
Catarata’ 1 3.3
Secrecion 1 3.3
Iritis 1 3.3
Queratitis 1 3.3
Sistema digestivo
Colecistectomia? 1 3.3
Piel y anexos
Dermatitis 1 3.3
Uria infectada? 1 3.3
Decoloracién de la piel 3 9.9

C.A. = Camara anterior.

' La catarata estaba presente antes del inicio del tratamiento; la agudeza
visual disminuy6 debido al empeoramiento de la catarata.

2 Eventos no relacionados al medicamento en estudio.
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inicio y mantenimiento del tratamiento antiglaucomatoso.
Ademas, esta informacion ha influenciado al oftalmdélogo
a emplear PIOs meta mas estrictas en comparacion con el
pasado (17). El presente estudio representa el primer repor-
te formal del efecto del travoprost en sujetos mexicanos,
encontrandose que la solucion de travoprost al 0.004% fue
efectiva para reducir la PIO en pacientes adultos con glau-
coma primario de angulo abierto o hipertension ocular, sien-
do bien tolerado cuando se administré una vez al dia du-
rante tres meses. Uno de los hallazgos mas sobresalientes
del estudio se refiere a que el mayor efecto hipotensor ocu-
lar ocurrié dentro de las dos semanas de haber sido inicia-
do el tratamiento. Este hallazgo y la observacién mas
anecdodtica de que el efecto hipotensor del travoprost puede
iniciar tan rdpido como unas pocas horas después de su pri-
mera instilacion, fortalecen la idea de que, ademas del me-
canismo postulado de remodelacion de la matriz extracelular
de la via uveoescleral (3), pueden existir otros mecanismos
que reducen la PIO. En ese mismo sentido, la intensa re-
duccion tensional documentada a partir de la semana 2, se
mantuvo en aproximadamente el mismo nivel a lo largo de
los tres meses que durd el estudio. Esta observacion se agre-
ga a otras evidencias que sugieren la capacidad del travoprost
para mantener la PIO en adecuado control en el largo pla-
Z0.

Se observod que el travoprost fue igualmente efectivo para
reducir la PIO tanto en pacientes con glaucoma como con
hipertension ocular. Ademas del notable efecto hipotensor
ocular que fue demostrado en este estudio por el travoprost,
es conveniente hacer resaltar que adhiriéndonos a la defini-
ciéon empleada para categorizar a los pacientes como
respondedores a tratamiento (reduccion de la PIO de 6
mmHg o més, o una disminucion hasta el nivel de 20 mmHg
0 menos), practicamente todos los pacientes de esta pobla-
cion fueron considerados como respondedores. A este res-
pecto puede comentarse que la definicidon de “respondedor”
puede ser considerada como valida debido a que los valo-
res empleados de reduccion de PIO equivalen (al calcular-
se los valores de reduccion a partir del rango minimo y
maximo de PIOs basales admitidas, es decir, 24 a 36 mmHg)
a reducciones de 18 a 55%. Este hecho implica que el valor
porcentual minimo admitido en nuestro estudio para defi-
nir a un “respondedor” es semejante a 20% de la reduccion
tensional, efecto que fue planeado como el objetivo en al
menos dos de los més importantes estudios multicéntricos
recientes, que evaluaron el efecto de la disminucion de la
PIO en diferentes contextos clinicos (13, 14). En resumen,
las disminuciones medias encontradas en el estudio (que
van de 8.2 a 8.9 mmHg, es decir, de 29.6 a 32.7%), el
travoprost fue efectivo en igual forma en pacientes con diag-
noéstico de hipertension como de glaucoma.

El mecanismo por medio del cual travoprost reduce la
PIO es similar al aducido a la prostaglandina F, y al
latanoprost, probablemente a través de un aumento en el
drenaje de humor acuoso a través de la via uveoescleral, tal
como se demostré en monos cynomologus y en humanos
(7). El humor acuoso traspasa el musculo ciliar hacia los
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espacios supraciliar y supracoroideo para dejar el globo
ocular pasando por la esclerdtica. La malla trabecular que
se encuentra bloqueada en el glaucoma es sobrepasada de
esta manera. Ya que el travoprost es un analogo sintético
PGF,, de alta selectividad por el receptor de prostaglandina
FP (4-6), es muy posible que el mecanismo hipotensor sea
similar al de otras prostaglandinas.

En cuanto al aspecto de seguridad, el travoprost ha de-
mostrado ser un medicamento con un elevado perfil de se-
guridad en su desempefio aislado o en comparaciéon con
otros agentes hipotensores oculares (8-12, 18, 19). En nues-
tro estudio, encontramos que el travoprost fue bien tolera-
do a todo lo largo del periodo de tratamiento, que los even-
tos adversos fueron predominantemente de leves a modera-
dos en intensidad y que la mayoria no requiri6 de trata-
miento. Algunos de los eventos adversos no fueron
atribuibles directamente al uso del travoprost (Vg.
colecistitis, infeccion ungueal o catarata) (cuadro 5). La
hiperemia ocular fue el evento no deseable mas comun; la
hiperemia es un evento adverso cosmético en esta clase de
agentes terapéuticos. Es importante establecer que a este
evento se le dio una importancia mayor, con objeto de re-
conocer su verdadera dimension, motivo por el que se llevod
a cabo una evaluacion especifica mediante la evaluacion
externa de fotografias de la superficie ocular de los pacien-
tes tratados. De este analisis se desprende que, aunque la
prevalencia de este evento fue elevada (=60%), solamente
en una proporcion limitada (10%) la magnitud de la
hiperemia condiciond el abandono del estudio por el pa-
ciente. Es conveniente subrayar que esta inesperadamente
elevada frecuencia de hiperemia, cuando se le compara con
estudios previos (7-12, 18-20), puede intentar explicarse
por cualquiera de los siguientes argumentos (aislados o de
manera combinada): 1) los estudios con muestras peque-
fias, como en el presente estudio, pueden hacer surgir por
el azar situaciones mas o menos frecuentes a las que pudie-
ran obtenerse de estudios con muestras mayores; 2) la ma-
yoria de los pacientes incluidos en el estudio residian en
grandes metropolis (Distrito Federal y Guadalajara) en don-
de los niveles de contaminacién ambiental pudieron intro-
ducir una variable de confusion; 3) el sistema fotografico
de evaluacion de hiperemia puede estar sobreestimando su
presencia, ya que una considerable menor proporcion de
individuos manifest6 la presencia de enrojecimiento en com-
paracion con lo registrado por los examinadores indepen-
dientes; y 4) un estudio de disefo abierto, sin grupo control
ni enmascaramiento, no tiene forma de eliminar totalmente
el sesgo en las observaciones realizadas por los investigado-
res. En este mismo orden de cosas, se ha identificado que la
hiperemia causada por travoprost se relaciona con un estado
de vasodilatacion de los capilares de la superficie ocular (7)
y no necesariamente representa un cuadro de inflamacion o
toxicidad; adicionalmente, se trata generalmente de una
situacion leve y transitoria (8, 10) que, en la mayoria de los
casos, se autolimita en el transcurso de 3 a 14 dias. Debido a
estas observaciones y a que las comparaciones entre analogos
de prostaglandinas usualmente se han realizado en un limi-

55



Gil-Carrasco y col.

tado marco de tiempo (5 dias a 12 semanas) (18-20), parece
sobredimensionarse el efecto de la hiperemia entre estos
agentes; mas aln, fuera de algiin comentario de corte edito-
rial (21), no existen evidencias que demuestren la prevalen-
cia de la hiperemia en el mediano y largo plazo, o si su
intensidad y tiempo de presencia pueden inducir una dife-
rencia clinicamente significativa en la evolucion de los pa-
cientes tratados con andlogos de prostaglandinas.

Por otro lado, con relaciéon a los eventos adversos
sistémicos, el travoprost se considera un fairmaco con un
elevado perfil de seguridad. En el presente estudio, estos
eventos sistémicos fueron insignificantes y probablemente
no relacionados al uso del medicamento en estudio, lo cual
parece ser consistente con la muy reducida biodisponibilidad
sistémica del travoprost cuando se administra a concentra-
ciones de 0.004%.

Finalmente, puede concluirse que el travoprost, cuando
se administra diariamente a concentraciones del 0.004%, es
efectivo para reducir la PIO en pacientes mexicanos con
glaucoma primario de angulo abierto e hipertension ocular,
y es bien tolerado durante los tres meses que fue adminis-
trado dentro del marco de tiempo del estudio.
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Cita historica:

diferenciéo ambos padecimientos.

Para Hipécrates de Cos (460-375 a.c.) el cuadro clinico del glaucoma consistia en ceguera en edad avanzada,
asociada a un aspecto esmaltado de la pupila y dolor intenso en ciertos casos. Consideraba que catarata y glauco-
ma eran una sola entidad. No fue sino muchos afios mas tarde que Aurelio Cornelio Celso (25 a.c. — 50 d.c.)

56

Rev Mex Oftalmol



