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RESUMEN

Antecedentes: La quimioterapia (QT) adyuvante mejora la sobrevida global y libre de enfermedad de
los pacientes con cancer de colon resecados con intencion curativa. El objetivo de este estudio es analizar
el perfil de los pacientes que reciben QT adyuvante y evaluar el impacto en la sobrevida. Pacientes y
Método: Se incluyen todos los pacientes intervenidos por un adenocarcinoma de colon estadio Il y Ill. Se
comparan las caracteristicas clinico-patologicas, la recidiva y la sobrevida del grupo que recibidé QT (grupo
QT) con el grupo tratado con cirugia exclusiva (grupo no-QT) por estadio. Resultados: Se trata de 270
pacientes, 168 en estadio |l y 102 en estadio Ill. En forma global 92 pacientes recibieron QT postoperatoria
adyuvante (28 en estadio Il y 64 en estadio Ill). En ambos estadios los pacientes del grupo QT son mas
jovenes (p = 0,0002 y p = 0,0006) y tienen un mejor estado nutritivo preoperatorio (p = 0,03 y p = 0,009). En
el seguimiento con una media de 67 meses recidivan y fallecen por cancer 2/28 pacientes del grupo QT y
5/140 del grupo control en estadio II, sin diferencias en la recidiva y la sobrevida al comparar ambos grupos
(p =0,91). En el grupo de pacientes en estadio Ill recidivan 9/64 (14%) pacientes QT versus 13/38 (34%) del
grupo no-QT (p = 0,017) y fallecen 6 (9,4%) y 10 (26,3%) pacientes, respectivamente (p = 0,07). En el
analisis multivariado se aprecia que el numero de ganglios metastasicos > de 3 (RD = 4,85; IC 95% 1,48
—15,90; p = 0,009) y la quimioterapia adyuvante (RD = 5,37; IC 95% = 1,50 — 19,22; p = 0,01) mantienen
una significacion estadistica como variable independientes con un claro impacto en la sobrevida. Conclu-
sion: La QT adyuvante mejora la sobrevida a 5 ahos de 67,5% a 80% en el estadio Ill. La QT adyuvante en
pacientes en estadio Il con factores pronosticos adversos no muestra un beneficio en la sobrevida.
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ABSTRACT

Background: Adjuvant chemotherapy improves overall and disease free survival in patients with colon
cancer subjected to curative surgery. Aim: To assess the effects of chemotherapy on the survival of patients
with colon cancer. Material and Methods: All patients operated for a colon cancer stage Il or Il are included.
The clinical and pathological features, relapse and survival of patients receiving chemotherapy and patients
treated exclusively with surgical excision, are compared. Results: Two hundred and seventy patients, 168 in
stage Il and 102 in stage lll, were studied. Ninety two (28 in stage Il and 64 in stage lll), received adjuvant
chemotherapy. Patients that received chemotherapy were significantly younger and had significantly better
preoperative nutritional status. During a mean follow up of 67 months, among patients in stage Il, two of 28
with chemotherapy and five of 140 without chemotherapy, relapsed and died (p = NS). Among patients in
stage lll, a relapse was observed in nine of 64 patients (14%) in chemotherapy and 13 of 38 patients without
chemotherapy (34%, p = 0.02). In this same stage, 6 patients with and 10 patients without chemotherapy,
died (9 and 26% respectively, p = 0.07). In a multivariate analysis, more than three involved lymph nodes
and chemotherapy had a significant and independent impact on survival, with odds ratios of 4.8 (95%
confidence intervals (Cl) of 1.5-15-9) and 5.4 ( 95% CI 1.5-19.2), respectively. Conclusions: Adjuvant
chemotherapy improves survival of patients with stage Il colon cancer. Among patients in stage I,
chemotherapy does not influence survival.

KEY WORDS: Colon cancer, chemotherapy, survival.

INTRODUCCION

En la década del setenta el National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP), apo-
yado por el National Cancer Institute, USA, inicio el
primer estudio randomizado para investigar el rol
de la quimioterapia adyuvante (QT) en el manejo
del cancer de colon resecado con intencion curati-
va'. Posteriormente, numerosos estudios prospec-
tivos y randomizados que enrolaron miles de pa-
cientes demostraron un beneficio en la sobrevida a
5 ahos del grupo de pacientes sometido a QT en
comparacion con el grupo sometido a cirugia ex-
clusiva®3. Ensayos cooperativos probaron diferen-
tes esquemas con combinaciones de drogas, de
duracion de la terapia y de formas de administra-
cion, estableciendose hacia 1990 el consenso que
ha regido la terapia adyuvante hasta 2004: los
regimenes basados en el 5-fluoruracilo (FU) en
forma de infusion asociado a leucovorina (LV) per-
miten mejorar la sobrevida libre de enfermedad de
los pacientes con cancer de colon resecados con
una baja incidencia de efectos adversos graves*®.
En nuestro medio la indicacion de 6 meses de (FU)
mas leucovorina (LV) se considera el tratamiento
adyuvante estandar luego de una reseccion con
intencion curativa de un cancer de colon en estadio
Ill, estimandose que el riesgo de una recidiva se
reduce en un 30%?*. Sin embargo, multiples as-
pectos relacionados con la QT postoperatoria no
estan suficientemente aclarados. Algunos autores
sugieren que el beneficio es superior en el género
femenino y en los tumores del colon derecho?, lo
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gue es negado por otros'®. El beneficio de la QT
adyuvante en los pacientes con un estadio Il es un
aspecto particularmente controversial®>''. En nues-
tro grupo, hemos acogido la recomendacion de QT
adyuvante en forma discrecional en algunos casos
en estadio Il con factores pronosticos adversos®#11.
El objetivo de este estudio es analizar el perfil de
los pacientes que recibieron QT postoperatoria lue-
go de una reseccion curativa por cancer de colon
en un hospital publico docente y evaluar el even-
tual impacto en la sobrevida.

MATERIAL Y METODO

Se incluyen todos los pacientes intervenidos
por un adenocarcinoma de colon estadio Il y Il en
el periodo 1991-2005. Se considera colon derecho
aquellos tumores ubicados desde el ciego hasta el
angulo esplénico y colon izquierdo desde alli hasta
el promontorio (incluye colon descendente y sig-
moides). La presencia de enfermedades asocia-
das se considerd en forma dicotomica (si/no). El
antigeno carcinoembrionario (CEA) preoperatorio
se analizb como variable continua y dicotobmica
(normal: < de 5 ng/ml). Se registro la estadia hospi-
talaria como medida indirecta de morbilidad que
pudiera afectar la indicacion de QT. Los tumores se
agruparon en bien y moderadamente diferencia-
dos (BD/MD) e indiferenciados (l). El tamaho tumoral
se analizb como variable continua y en forma
dicotomica (> 5 cm en la pieza fijada). La invasion
en profundidad del tumor (factor T) se dicotomizd
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en T3 (el tumor invade hasta la subserosa o tejidos
pericolicos) y T4 (el tumor invade otros d6rganos o
hay perforacion del peritoneo visceral). El total de
linfonodos examinados se incluyd como variable
continua y dicotomica (1 a 11 ganglios examinados
versus 12 o mas). El estadio Il incluye pacientes
con un tumor T3-T4NOMO (sin linfonodos compro-
metidos ni metastasis a distancia). El estadio Il
incluye a los pacientes T3 y T4 con adenopatias
metastasicas y se dicotomizbd en pacientes con 1 a
3 linfonodos comprometidos versus 4 o mas. Se
utilizo la sexta edicion de la clasificacion AJCC
Cancer Staging Manual, conocida como TNM
200212,

De acuerdo al protocolo utilizado en la Unidad
se indica QT adyuvante en todos los pacientes en
estadio Ill y algunos pacientes en estadio Il con
factores adversos que son analizados en Comité:
CEA preoperatorio elevado; tumor perforado o
fistulizado (T4) y algunos tumores mucinosos y/o
con permeacion vascular o perineural. Los criterios
especificos para acceder a la QT postoperatoria
fueron una reseccion radical RO (ausencia de en-
fermedad residual micro o macroscopica), recuen-
to de globulos blancos > 4.000/ml, recuento de
plaquetas > 130.0000/ml y un perfomance status
ECOG entre 0 y 2. Se consigno el motivo por el cual
los pacientes estadios Il no recibieron QT postope-
ratoria y cual fue la indicacion de QT en los esta-
dios Il. La QT adyuvante consistio en una infusion
endovenosa de FU 425 mg/m? mas LV 20 mg/m?
los dias 1-5 cada 28 dias por 6 ciclos. Se considero
haber recibido QT si el tratamiento fue completo.

Para el analisis estadistico se uso la prueba
de %2 y el test exacto de Fischer para determinar
asociaciones entre dos variables. Las curvas de
sobrevida fueron estimadas segin el método de
Kaplan-Meier. Para comparar las curvas de sobre-
vida se utilizo el test log-rank. Para determinar los
factores pronosticos de mayor impacto en la
sobrevida de los pacientes se empleo el modelo de
regresion de Cox. Un p <0,05 se considero estadis-
ticamente significativo. Todos los analisis se reali-
zaron en el paquete computacional STATA 8.1.

RESULTADOS

De un total de 350 pacientes intervenidos por
un cancer de colon en el periodo sehalado, 270
casos fueron estadificados en estadio Il (168) o
estadio Ill (102), los cuales forman el universo en
estudio. En forma global 92 pacientes recibieron
QT postoperatoria adyuvante (28 en estadio Il y 64 en
estadio Ill). Treinta y ocho pacientes en estadio Il
no recibieron QT adyuvante debido a la edad avan-

zada y/o enfermedades asociadas graves (n = 27),
complicaciones médicas o quirlirgicas postopera-
torias (n = 7) y rechazo y/o falta de recursos (n = 4).
En 28 pacientes estadio Il se indico QT postope-
ratoria debido a un CEA preoperatorio elevado (n = 9),
T4 (n =9) o la presencia de un componente muci-
noso y/o permeacion vascular o perineural des-
tacado (n = 10).

Al comparar los pacientes en estadio Il (n = 168),
no hubo diferencias significativas entre el grupo QT
y el grupo no-QT en cuanto al género (mujeres: 13/
28 vs81/140; p = 0,26), las condiciones co-morbidas
(si: 15/28 vs 62/140; p = 0,37), el hematocrito preo-
peratorio promedio (32,82 vs 33,45; p = 0,67), el
CEA preoperatorio promedio (14,3 vs 7,94; p = 0,14),
la localizacion del tumor (colon derecho: 17/28 vs
84/140; p = 0,94), la estadia hospitalaria prome-
dio (9,4 vs 11,3 dias; p = 0,37), el grado de dife-
renciacion tumoral (indiferenciados: 5/28 vs 16/140;
p = 0,35) y el promedio de linfonodos examinados
(16,57 vs 17,27; p = 0,73). En este estadio I, el
grupo de pacientes sometidos a QT es mas joven,
tiene un mejor estado nutritivo preoperatorio, el
promedio del tamaho tumoral es superior y hay un
mayor porcentaje de tumores perforados compara-
do con el grupo control (Tabla 1).

Al comparar los grupos de pacientes en esta-
dio Il (n = 102), podemos apreciar que no hubo
diferencias significativas entre el grupo QT y el
grupo control en cuanto a la distribucion por géne-
ro (mujeres: 43/64 vs 27/38; p = 0,68), la presencia
de enfermedades asociadas (si: 35/64 vs 21/38;
p =0,95), el valor promedio del hematocrito preope-
ratorio (32,2% vs 31,2%; p = 0,42), el CEA preope-
ratorio (18,36 vs 17,85; p = 0,95), la localizacion del
tumor (colon derecho: 31/64 vs 25/38; p = 0,089), el
tamano tumoral promedio (p = 0,70), el porcentaje
de tumores T4 (11/64 vs 5/38; p = 0,59) y el
promedio de linfonodos metastasicos (3,95 vs 2,86;
p = 0,22). Sin embargo, el grupo de pacientes QT
es mas joven y tiene mejor estado nutritivo preo-
peratorio. El grupo no-QT requirid una estadia hos-
pitalaria mas prolongada, concentra un mayor por-
centaje de tumores indiferenciados y el estudio
histopatologico analizd en promedio un numero
inferior de linfonodos comparado con el grupo QT
(aunque el promedio es superior a 12 ganglios por
pacientes) (Tabla 1).

El seguimiento promedio de la serie fue 67
meses (extremos 2-192), durante el cual recidivan
29 pacientes y fallecen 23. Al comparar la sobrevida
global de la serie no hubo diferencias entre el
grupo QT vy el grupo control (p = 0,9). En el segui-
miento por estadio, recidivan y fallecen por cancer
2/28 pacientes del grupo QT y 5/140 del grupo
control en estadio Il (p = 0,39). En el analisis
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Tabla 1
COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS QT Y NO-QT POR ESTADIO

Estadio Il Estadio Il
Variable QT No-QT p QT No-QT p
n=28 n =140 n =64 n=38
Edad (ahos) promedio 58,53 68,42 0,0002 64,25 73,13 0,0006
Albumina preop. (g/dl) 5,10 3,88 0,03 3,92 3,62 0,0092
Dias hospitalizacion promedio 9,4 11,3 0,37 9,25 11,66 0,02
Tamaho tumoral promedio (cm) 7,84 6,50 0,01 6,46 6,25 0,70
(10/20)  (18/148) (11/64) (5/38)
% tumores T4 50 12,2 < 0,0001 171 13,1 0,59
(5/28) (6/140) (6/64) (9/38)
% tumores indiferenciados 17,8 11,4 0,35 9,4 23,7 0,049
Promedio de ganglios examinados 16,57 17,27 0,73 17,82 12,57 0,004

univariado de los pacientes en estadio Il, ninguna
variable alcanza significacion estadistica en cuan-
to a la sobrevida, aunque el numero promedio de
ganglios examinados en la pieza quirlrgica mues-
tra una tendencia (12 o mas ganglios versus 11 o
menos: Razon de disparidad (RD) = 4,21; Intervalo
de confianza (IC) = 0,81-21,7; p = 0,08). Al introdu-
cir estas variables en el modelo de Cox, no hubo
diferencias en la sobrevida del grupo QT compara-
do con el grupo control en los pacientes en estadio
Il (p = 0,91). Sin embargo, los tumores de colon
izquierdo muestran una menor sobrevida que los
tumores de colon derecho (RD = 20,53; IC95% =
1,45-288; p = 0,025) y las mujeres presentan un
mejor pronostico que los hombres (RD = 16,67;
IC95= 1,36-238; p = 0,038).

En el grupo de pacientes en estadio Il recidivan
9/64 (14%) pacientes QT versus 13/38 (34%) del
grupo no-QT (p = 0,017) y fallecen 6 (9,4%) y 10
(26,3%) pacientes, respectivamente (p = 0,07) (Fi-
gura 1).

Kaplan-Meier survival estimates, by qt
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En el analisis univariado de los pacientes en
estadio lll, la Unica variable que alcanza significa-
cion estadistica en cuanto a la sobrevida de los
pacientes es el numero de linfonodos metastasicos
(1 a 3 ganglios positivos versus 4 o mas: RD =6,41;
1C95% = 2,30-17,82; p < 0,0001) (Tabla 2).

Al introducir estas variables en el modelo de
regresion de Cox se aprecia que el numero de
ganglios metastasicos > de 3 (RD = 4,85; IC95%
1,48-15,90; p = 0,009) y la quimioterapia adyuvante
(RD = 5,37; 1C95%=1,50-19,22; p = 0,01) mantie-
nen una significacion estadistica como variable in-
dependientes con un claro impacto en la sobrevida.

DISCUSION

En esta serie se confirma que los pacientes
que reciben QT postoperatoria son mas jovenes,
tienen un mejor estado nutritivo, la estadia hospita-
laria es mas corta y probablemente tienen enfer-
medades asociadas menos graves que los pacien-
tes del grupo control. Las razones de esta situacion
son faciles de entender y en la mayoria de las
series prospectivas publicadas hubo limites varia-
bles de edad para acceder a la QT postoperatoria
y muchos pacientes, en definitiva, no la reciben por
las condiciones co-morbidas'*. Aunque algunos
estudios retrospectivos han demostrado que la toxi-
cidad asociada a la QT adyuvante es similar en los
mayores de 75 ahos comparados con los mas jove-
nes'4, se trata de series con un numero pequeho de
pacientes mayores muy seleccionados que no re-
presentan la inmensa mayoria de los pacientes
ancianos. Estudios de poblacion, por el contrario,
(n = 5.330, estadio Ill, USA) confirman que la edad
y las condiciones co-morbidas son una barrera al
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Tabla 2
ANALISIS UNIVARIADO SEGUN SOBREVIDA EN ESTADIO Il

Variable* RD IC 95% P

Edad (> 65 anhos) 1,58 0,50 — 4,96 0,429
Género (hombres) 1,11 0,38 — 3,22 0,838
CEA preoperatorio (> 5 ng/ml) 1,13 0,36 — 3,59 0,825
Localizacion (colon izquierdo) 2,22 0,77 — 6,66 0,143
Grado de diferenciacion (indiferenciados) 1,46 0,47 — 4,58 0,667
Tamano tumoral (> 5 cm) 0,99 0,84 — 1,19 0,975
Compromiso transmural T4 0,89 0,20 — 3,94 0,882
N° linfonodos examinados < 12 2,04 0,70 — 5,88 0,189
Ganglios metastasicos 4 o mas 6,41 2,30 - 17,892 < 0,0001
QT adyuvante (no QT) 2,41 0,87 — 6,65 0,07

*Se considera la variable teorica de peor pronostico.

acceso a la QT adyuvante en cancer de colon's. Por
otro lado, se acepta que en este subgrupo de pa-
cientes también es posible lograr un beneficio tan-
gible en cuanto a la sobrevida a largo plazo. La
postergacion del inicio de la QT adyuvante, mas
comin entre los pacientes ancianos, tendria asi-
mismo un impacto negativo en la sobrevida de
estos pacientes’®.

Aparte de las diferencias clinicas de los pa-
cientes entre el grupo tratado y el grupo control
dentro de un mismo estadio, algunas caracteristi-
cas histopatologicas relevantes no son similares,
lo que podria incidir en la sobrevida global. Como
la indicacion de QT adyuvante es posterior al infor-
me histopatologico de pieza operatoria, no es ex-
trano que en el grupo QT del estadio Il haya un
mayor porcentaje de pacientes con tumores T4. En
cambio, las diferencias en los pacientes estadio Il
(mayor porcentaje de tumores indiferenciados y
menor promedio de ganglios examinados en el
grupo control) se explica por la seleccion de los
pacientes debido a la edad, las enfermedades aso-
ciadas y la morbilidad postoperatoria. Estas dife-
rencias son apreciables también en estudios con
un disenho prospectivo y randomizado, puesto que
la seleccion se basa fundamentalmente en el esta-
dio TNM del paciente que no incorpora estos facto-
res de reconocida menor potencia pronostica.

El 37% de los pacientes en estadio Il en esta
serie no recibieron QT adyuvante, en la mayoria de
los casos debido a la edad y/o enfermedades aso-
ciadas, lo cual esta de acuerdo con la experiencia
publicada'*'4'5, Es llamativo que, a pesar de no
existir una proteccion financiera para la QT en can-
cer de colon esta no fue, salvo en dos casos, una
barrera insalvable para nuestros pacientes institu-
cionales, situacion que se explica por los bajos

costos relativos de la QT de primera linea usada en
esta experiencia. La indicacion de QT postoperatoria
en pacientes en estadio Il fue discrecional en un
grupo reducido de pacientes con factores adversos
como la perforacion o el CEA preoperatorio eleva-
do, factores pronosticos aceptados como de menor
relevancia que el estadio en el cancer de colon'’.

La indicacion de QT adyuvante en los pacien-
tes estadio Il es hasta fecha muy debatida. La ma-
yoria de los estudios iniciales no mostraron un
beneficio claro en la sobrevida libre de enferme-
dad para los pacientes tratados con QT versus la
cirugia exclusiva*®. EI INTERGROUP-0035, que
randomizo los pacientes estadio Il a seguimiento
versus terapia adyuvante con FU mas levamisol,
encontrd que la sobrevida a 7 ahos fue 72% en
ambos grupos'. El INT-0089 mostrd que la sobre-
vida global a 5 anos de pacientes estadio Il de alto
riesgo (T4, perforacion, obstruccion) fue similar en
los 4 grupos tratados con diferentes regimenes
basados en FU (entre 75% y 77%)°®. La sobrevida a
4 anhos de los pacientes estadio Il tratados con FU/
LV fue 81,3% comparado con el 85,1% de sobrevida
al adicionar oxaliplatino al FU/LV (MOSAIC)'®.

El estudio IMPACT comparo en forma pros-
pectiva y al azar un grupo control (solo cirugia) con
un grupo tratado con FU/LV con un seguimiento
promedio entre 5,75 ahos, sin encontrar un benefi-
cio en la sobrevida global en los pacientes estadio
1122, Sin embargo, un analisis del pool de pacientes
en estadio Il de 4 ensayos del NSABP, en los cua-
les se comparan diferentes esquemas de QT
adyuvante, demostrd una mejoria significativa tan-
to en la sobrevida global como en la sobrevida libre
de enfermedad en los pacientes en estadio II?'. Gill
y colaboradores en un analisis de una base de
datos de 1.440 pacientes en estadio Il randomizados
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acirugia exclusiva versus cirugia mas QT adjuvante
(FU/LV o FU/levamisol) muestra un beneficio mar-
ginal en la sobrevida global''. En un reciente meta-
analisis que incluye 4.187 pacientes en estadio Il
tratados con QT adyuvante la reduccion de la mor-
talidad fue 13%, lo que no alcanza significacion
estadistica (RD = 0,87;95% IC: 0,75-1,01; p=0,07)%.
Morris en un estudio de 812 pacientes de Australia
Occidental muestra que la QT recibida en el 18%
de los casos se asocia con una mejoria de la
sobrevida en el limite de la significacion estadistica
(RD = 0,62; 95%IC: 0,39-0,98; p = 0,043)%. En el
pequeno grupo de pacientes en estadio Il con fac-
tores pronosticos adversos tratados en nuestra se-
rie no hubo diferencias en la sobrevida global ni en
la recidiva. Aunque el beneficio tedrico puede ser
marginal, la indicacion discrecional de QT adyu-
vante en este estadio esta muy condicionada por la
facilidad del acceso y la buena tolerancia observa-
da a este esquema de primera linea. El mejor pro-
nostico relativo de los pacientes en estadio Il inter-
venidos por un tumor en el colon derecho y el
mayor beneficio observado en las mujeres puede
deberse al tamaho de la muestra, aunque otros
estudios han sugerido esta asociacion'%2,

A pesar de las limitaciones que tiene un estu-
dio de esta naturaleza, los pacientes en estadio Il
se vieron beneficiados con la QT adyuvante, mejo-
rando la sobrevida global de 67,5% con cirugia
exclusiva a 80% en el grupo QT. En el analisis
multivariado la QT adyuvante aparece como un
factor pronostico independiente (p = 0,01), aunque
de menor potencia que el numero de linfonodos
comprometidos (p = 0,009), que es el factor pro-
nostico mas relevante en cancer de colon reseca-
do con intencion curativo'®?4, Esto es concordante
con los estudios de poblacion sehalados, asi como
de series clinicas provenientes de una institu-
cion*91316.181921.25 GSe gcepta que un esquema con
FU modulado por LV reduce el riesgo de morir por
cancer de colon de los pacientes en estadio Ill en
un 35%%*. El beneficio en terminos de la sobrevida
global fluctla entre 9 y 16%, dependiendo del esta-
do de los linfonodos''. El incremento en la sobrevida
es particularmente destacado en los pacientes con
mas de 4 ganglios afectados (estadio 11IC, TNM
2002) que reciben una terapia adyuvante*''. Ac-
tualmente estan en desarrollo multiples ensayos
clinicos con nuevos drogas y terapias biologicas
que inicialmente muestran una mejoria discreta de
la sobrevida de los pacientes tratados con terapias
adyuvantes en cancer de colon, aunque los costos
de estos esquemas son muy elevados?®.
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