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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion y objetivos: La cirugia radical es el tratamiento estdndar en el GIST primario
Recibido el 19 de octubre de 2011 localizado. Se valora una serie de GIST primarios, su tratamiento y el riesgo preestablecido
Aceptado el 7 de mayo de 2012 de recaida tras seguimiento de los mismos.
On-line el 28 de junio de 2012 Material y métodos: Estudio retrospectivo multicéntrico y descriptivo de GIST primarios no
metastdsicos intervenidos entre junio de 2007 y diciembre de 2008. Se analizan las variables
Palabras clave: de mayor relevancia: localizacién, tamafio, indice mitético y criterios pronéstico de recidiva
Tumores del estroma NHI y AFIP y su correlacién con la supervivencia libre de enfermedad (SLE) de los pacientes.
gastrointestinal Resultados: Serie de 141 pacientes, edad media 65 afios, con GIST de localizacién mas
Primario frecuente en estémago (70,8%) e intestino delgado (22,9%) y con tamafio medio tumoral
No metéstasico de 6,7 cm (0,5-35). La cirugia fue RO en el 97,2% de los casos (abordaje laparoscépico 21,5%).
Cirugia Distribucién segln criterios de NHI/Flescher: alto (31,95) e intermedio (26,4%), y segin
Riesgo prondstico criterios AFIP/Miettinen: alto (22,9%) e intermedio (12,5%). Tras un seguimiento medio de
Recaida y supervivencia libre 20,3 meses se detecté recaida en 7,1% (10 casos) perteneciendo tan solo 2 casos al grupo de
enfermedad «bajo riesgo» por criterios prondstico NHI y AFIP. La SLE a un afio fue del 95,5% y a los 2 afios
del 91,5%.

Conclusiones: La serie mostrd una alta SLE y una buena correlacién con los criterios pro-
néstico tanto de Flescher como de Mietinen. No obstante, el riesgo de recaida vari6 siguiendo
los criterios de NIH (intermedio/alto 58,3%) o los criterios de AFIP (intermedio/alto 35,4%) que
incluyen la localizacién del tumor. Por ello consideramos estos ultimos criterios como los
mas adecuados para la valoracién prénostica de riesgo de recidiva del GIST.
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ABSTRACT

Introduction and objectives: Radical surgery is the standard treatment for localised gastroin-
testinal stromal tumours (GIST). A series of primary GIST, their treatment and pre-estab-
lished risk of recurrence after their follow-up is evaluated.
Material and methods: A retrospective, descriptive and multicentre study was conducted on
primary, non-metastatic GIST operated on between June 2007 and December 2008. The
variables of greater relevance were analysed, including, location, size, mitotic index, and
NHI and AFIP recurrence prognostic criteria, and their correlation with the disease-free
survival (DFS) of the patients.
Results: The series included 141 patients with a mean age of 65 years. The most frequent
GIST location was in the stomach (70.8%) and small intestine (22.9%), and with a mean
tumour size of 6.7 cm (0.5-35 cm). The surgery was RO in 97.2% of cases (laparoscopic
approach, 21.5%). The distribution according to NHI/Flescher criteria was, high (31.95%),
and intermediate (26.4%), and according to AFIP/Miettinen criteria it was, high (22.9%) and
intermediate (12.5%). After a mean follow-up of 20.3 months, there was a 7.1% (10 cases)
recurrence, with only 2 cases belonging to the group with a «low risk» using the NHI and AFIP
prognostic criteria. The DFS at one year was 95.5% and 91.5% at 2 years.
Conclusions: The series showed a high DFS and a good correlation with both the Flescher and
the Miettinen criteria. However, the risk of recurrence varied according to the AFIP criteria
(intermediate/high, 58.3%), or the AFIP criteria (intermediate/high, 35.4%) which included
the tumour location. For this reason, we consider these latter criteria as the most adequate
for assessing the prognostic risk of GIST recurrence.

© 2011 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los GIST son las neoplasias mesenquimales mas frecuentes
del tracto digestivo. Desde un punto de vista epidemiolégico su
incidencia es de 10-20 casos por millén de habitantes™?.
Durante afios, los GIST se han confundido con otro tipo de
tumores intestinales; sin embargo su estudio inmunohisto-
quimico y mutacional ayuda a diferenciarlos de las neoplasias
de musculo liso (leiomiomas, leiomiosarcomas) y de las
derivadas de células de Schwann (schwannomas), pues estos
tumores a diferencia del GIST no expresan la proteina KIT>*,

La reseccién quirurgica radical es el tratamiento estandar
en los pacientes con GIST primario localizado. No obstante, un
porcentaje considerable de pacientes presentan una recaida
de la enfermedad tras la cirugia. Por ello, todos los GIST deben
ser considerados tumores potencialmente malignos, con un
riesgo no despreciable de recaida y progresién metastasica
tras la reseccién completa del tumor primario®.

El objetivo de este estudio se centra en analizar las
caracteristicas de los pacientes con GIST primarios no
metastasicos operados en nuestro entorno, en conocer el
tratamiento a que fueron sometidos y el grado de riesgo de
progresion de la enfermedad. Asi mismo, valoramos la
supervivencia libre de recaida (SLR) en funcién de las
caracteristicas clinico patolégicas del GIST.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional, multicéntrico retros-
pectivo de GIST primarios no metastaticos sometidos a

reseccién quirtrgica entre junio de 2007 y diciembre de
2008. La recogida de datos se realizé en diciembre de 2009 y en
diciembre de 2010 en 38 centros hospitalarios con una
distribucién geografica homogénea del territorio espafiol y
con una estimacién de casos incidentes superior a 3 casos/afio
de GIST.

El estudio fue diseflado por un equipo multidisciplinar
compuesto por 4 cirujanos, un oncélogo y un patélogo,
auspiciado por el Grupo Grupo Espaiiol de Investigacién en
Sarcomas (GEIS) y asi mismo aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Santa Creu i Sant Pau de
Barcelona.

Los participantes del estudio cumplimentaron la recogida
de datos (CRD) de todos los pacientes a partir de los datos
procedentes de las historias clinicas. De esta forma se
analizaron variables demograficas, antecedentes y enferme-
dades concomitantes, métodos diagndsticos del GIST, datos
relacionados con su tratamiento quirdrgico y farmacolégico y
datos propios del tumor respecto a su localizacién y estudio
anatomopatolégico. Los GIST se clasificaron en grupos
pronéstico de riesgo segin los criterios del consenso NIH® y
segun los criterios AFIP’. Asi mismo, se analizé la SLR de los
pacientes en cada una de las categorias de las clasificaciones
NIH y AFIP.

La valoracién estadistica (STAR versién 1.20 de Pulse Train
Technology) contempla el cruce de todas las variables
recogidas con aquellas que se consideraron de mayor
relevancia (edad, sexo, antigliedad del diagnéstico del GIST,
localizacién del tumor primario, tratamiento neoadyuvante,
tamaifio tumoral, indice mitético, criterios NIH, criterios AFIP).
Se aplicaron las curvas de Kaplan- Meiller par la valoracién de
la SLR.
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Resultados

En el estudio colaboraron 42 cirujanos de todo el pais, lo que
permitié recoger las caracteristicas de 141 pacientes con GIST
primarios no metastasicos tras reseccién completa de tumor.
La edad media de los pacientes fue de 65 afios (rango 22-85), sin
diferencias respecto al sexoy con una elevada comorbilidad en
el 72,9% de ellos.

La mediana del tiempo transcurrido desde el primer
sintoma hasta la cirugia fue de 2,0 meses. Predominaron los
pacientes sintomdticos al diagnéstico (82,6%), siendo los
principales la hemorragia digestiva alta (43,7%) y las molestias
abdominales (38,7%). El diagnéstico del GIST se establecidé
mediante una TAC abdominal en el 91,2 y por endoscopia en el
71,5% de los casos.

La localizacién mas frecuente del GIST fue en 102 (70,8%)
casos el estémago y en 33 (22,9%) casos el intestino delgado.
Finalmente, en 9 (6,3%) casos el GIST tenia el origen en otras
localizaciones como el eséfago en 3 casos, el duodeno en 2
casos o el recto en 4 casos. La localizacién gastrica mas
frecuente fue la curvatura mayor (42,2%) y el cuerpo del
estémago (40,2%), mientras que en el intestino delgado su
localizacién principal fue el yeyuno (75,0%). En 3 casos de GIST
gastrico y en uno yeyunal, el tumor invadia 6érganos vecinos.
(eséfago, pancreas o raiz mesentérica).

Al aplicar los criterios de riesgo de recaida segin el
consenso NIH/Flescher el 27% de los pacientes fueron
clasificados como de riesgo intermedio y 31% como de riesgo
alto. Al aplicar los criterios AFIP/Miettinen el 12,5% de los
pacientes fueron clasificado de riesgo intermedio y el 22,9%
como de riesgo alto. Finalmente, el 9,7% de los pacientes
fueron inclasificables (fig. 1).

Enel100% los casos serealizé una cirugia RO, con un abordaje
quirtrgico laparoscépico en 31 (21,5%) de los GIST (28 géstricos,
2 intestinales y uno esofagico). Tras el estudio anatomopato-
légico, la cirugia resultd R1 en 4 pacientes pues los margenes de
la pieza quirtrgica estaban afectos (3 casos de cirugia abierta y
uno de cirugia laparoscépica) (tabla 1). Destaca la presencia de
segundas neoplasias primarias en 24 pacientes (17%), conside-
randose en la mayoria de ellos como un hallazgo casual en el
contexto de las exploraciones diagnésticas de la primera
neoplasia. Presentaron complicaciones postoperatorias (30 dias

Tabla 1 - Cirugia y Anatomia patolégica

n (%)

Tipo de cirugia (n = 144)

RO 140 (97,2)

R1 4(2,8)
Tipo de cirugia (n = 144)

Urgente 14 (9,7)

Programada 130 (90,3)
Via de abordaje quirurgica (n = 144)

Laparoscopica 31 (21,5)

Laparotomia 113 (78,5)
Rotura del GIST 7 (4,9)

Espontdnea 3 (42,9)

Instrumental 4 (57,1)
Linfadenectomia (n = 144)

S 29 (20,1)

No 115 (79,9)
Tamafio (n = 144)

<2cm 22 (15,3)

>2<5awm 52 (36,1)

>5<10cm 46 (31,9)

>10cm 24 (16,7)
Distancia a la que esta el borde de reseccién (n = 97)

Media + DT 2,8+ 2cm

Mediana 2,0cm

Rango 0,2-9,0 cm
Subtipo histolégico (n = 121)

Células fusiformes 93 (76,9)

Células epitelioides 10 (8,3)

Tipo mixto 18 (14,9)

Factor de proliferacion celular Ki-67 (n = 127)
St 97 (76,4)

Baja actividad proliferativa (< 10%) 59 (60,8)
Moderada actividad proliferativa (10-50%) 25 (25,8)
Alta actividad proliferativa (> 50%) 0
Sin datos 13 (13,4)
No 30 (23,6)
Indice mitético (n = 144)
<5/50 CGA 95 (65,9)
6-10/50 CGA 27 (18,8)
> 10/50 CGA 22 (15,3)

Riesgo segun criterios del Consenso NIH
(Fletcher et al.)

Riesgo muy

bajo;

Riesgo alto; 14,6%
31,9%

Riesgo bajo;
27,1%
Riesgo
intermedio; (n=144)
26,4%

Riesgo segtn criterios AFIP
(Miettinen y col)

No clasificable; Sin riesgo;
9,7% 14,6%

Riesgo alto;
22,9% Riesgo muy
bajo; 17,4%
Riesgo
intermedio; Riesgo bajo;
12,5% 22,9% (n=144)

Figura 1 - Clasificacion en grupos de riesgo prondstico segun criterios consenso NIH (Fletcher) y criterios AFIP (Miettinen).



CIR ESP. 2013;91(2):96-102 99

postoperatorios) el 16,0% de los pacientes, siendo la infeccién y
la dehiscencia de sutura las mas frecuentes. No hubo
mortalidad quirtrgica.

Los resultados de anatomia patoldgica se muestran en la
tabla 1. La media del didmetro tumoral fue de 6,7 + 6 cm con
una mediana de 5,0 (0,5-35) cm. El estudio inmunohistoqui-
mico mostrd positividad para CD117 (97,2%), CD34 (89,2%) y
actina (31,9%), detectandose mutaciones en 10 de 14 casos
estudiados, que afectaban principalmente al exén 11 de KIT.

presuncién de GIST y se traté como tal, el diagnéstico final tras
el estudio mutacional fue de leiomiosarcoma por lo que fueron
descartados para el presente estudio.

Un total de 36 pacientes (25,5%) recibieron tratamiento
adyuvante con imatinib (400 mg/dia): 22 (61,1%) casos con
riesgo alto, 10 (27,8%) casos con riesgo intermedio y 4 (1,1%)
casos con riesgo bajo seglin los criterios del consenso AFIP. La
mediana del tiempo transcurrido desde la cirugia hasta el
inicio del tratamiento adyuvante fue de 1,4 meses y la

En 3 casos, aunque inicialmente se establecié diagnéstico de duracién media del tratamiento fue de un afio.

Tabla 2 - Situacién clinica actual de los pacientes (teniendo en cuenta las variables principales del estudio GRISK)

Variables del Total (n = 141) Seguimiento GRISK Mediana del tiempo de seguimiento 20,3 (7-31) meses

estudio GRISK n (%) Libre de enfermedad (n = 115) Recaida (n = 10) Fallecimiento (n = 8)
n (%) n(%) n(%)

Edad

< 65 afios 69 (48,9) 59 (51,3) 6 (60,0) 2 (25,0)

> 65 afios 72 (51,1) 56 (48,7) 4 (40,0) 6 (75,0)
Sexo

Varén 78 (55,3) 60 (52,2) 7 (70,0) 5 (62,5)

Mujer 63 (44,7) 55 (47,8) 3 (30,0) 3 (37,5)
Otros tipos de cdncer 24 (17,0) 21 (18,3) 1 (10,0) 3 (37,5)
Adherencias 32 (22,7) 20 (17,4) 8 (80,0) 3 (37,5)
Reseccion en bloque 32 (22,7) 20 (17,4) 8 (80,0) 2 (25,0)
Tratamiento neoadyuvante 5 (3,5) 4 (3,5) 1 (10,0) -
Tratamiento adyuvante 36 (25,53) 30 (26,1) 1 (10,0) (25,0)
Localizacién tumor primario

Estémago 100 (70,9) 84 (73,0) 5 (50,0) (87,5)

Intestino delgado 28 (19,9) 22 (19,1) 2 (20,0) -
Rotura GIST 7 (5,0) 6 (5,2) - 1 (12,5)
Recaida 10(7,0) - 8 (80,0) (20,0)
Necrosis 43 (30,5) 29 (25,2) 8 (80,0) 4 (50,0)
Factor proliferacién Ki-67

<5% 41 (29,1) 33 (28,7) 1 (10,0) 2 (25,0

>5% 41 (29,1) 31 (27,0) 5 (50,0) 6 (75,0
Criterios riesgo NIH

Riesgo muy bajo 21 (14,9) 19 (16,5) 1 (10,0) -

Riesgo bajo 38 (27,0) 33 (28,7) 1 (10,0) 2 (25,0)

Riesgo intermedio 38 (27,0) 32 (27,8) 2 (20,0) 3 (37,5)

Riesgo alto 44 (31,2) 31 (27,0) 6 (60,0) 3 (37,5)
Criterios riesgo AFIP

Ninguno 21 (14,9) 19 (16,5) 1 (10,0) -

Riesgo muy bajo 24 (17,0) 20 (17,4) 1 (10,0) 2 (25,0)

Riesgo bajo 33 (23,4) 29 (25,2) - 1(12,5)

Riesgo moderado 18 (12,8) 15 (13,0) 1 (10,0) 2 (25,0)

Riesgo alto 32 (22,7) 23 (20,0) 5 (50,0) 2 (25,0)

No clasificable 13 (9,2) 9 (7,8) 2 (20,0) 1 (12,5)
Mutacion KIT exén 11 7 (5,0) 5 (4,3 1 (10,0) 1(12,5)
CD34 positivo 97 (68,8) 81 (70, ) 7 (70,0) 6 (75,0)
Indice mitético

< 5/50CGA 93 (66,0) 78 (67,8) 5 (50,0) 5 (62,5)

6-10/50CGA 27 (19,1) 24 (20,9) = 1 (12,5)

> 10/50CGA 21 (14,9) 13 (11,3) 5 (50,0) 2 (25,0)
Tamario tumoral

<2cm 22 (15,6) 20 (17,4) 1 (10,0) -

2,1-5 cm 51 (36,2) 45 (39,1) 1 (10,0) 3 (37,5)

5,1-10 cm 45 (31,9) 35 (30,4) 4 (40,0) 3 (37,5)

> 10 cm 23 (16,3) 15 (13,0) 4 (40,0) 2 (25,0)
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Tras una mediana de seguimiento de 20,3 meses, 115
pacientes (81,6%) permanecieron libres de enfermedad
(tabla 2) y en 10 casos no pudo evaluarse por pérdida de
seguimiento. El indice de recidiva fue del 7,1% (10 casos),
falleciendo 8 pacientes (5,8%). Unicamente un paciente de
los 10 con recaida habia sido tratado con imatinib 400 mg/dia
tras la cirugia. La mediana de tiempo hasta la recaida fue de
11 (2-18) meses y en 6 casos hubo recidiva precoz, con una
mediana de tiempo desde la cirugia de 6,7 meses, en 9 casos
la recaida fue a distancia y en uno, local. En ninglin caso con
recidiva hubo constancia previa de rotura del GIST durante
la cirugia. Solo 2 de los 10 pacientes pertenecian al grupo de
bajo riesgo de recaida segin los criterios NIH y AFIP. Entre las
causas de fallecimiento en 2 pacientes se debieron a
progresiéon de la enfermedad, 3 por accidentes cerebro-
vasculares, uno por infarto agudo de miocardio, uno por
cancer de pulmén diseminado y uno por un problema
séptico postoperatorio.

La SLR (Kaplan-Meiller) al afio fue del 95,5% y a los 2 afios
del 91,5%. En la figura 2 se expresa la correlacion de la SLRy su
relacién segln los criterios de riesgo NIH y AFIP mostrando un
mayor indice de progresién en pacientes de alto riesgo en
cualquiera de las 2 clasificaciones.

Supervivencia libre de recaida

Discusion

Los GIST constituyen la neoplasia mesenquimal mas fre-
cuente del tracto digestivo. El diagnoéstico se establece a partir
de los sintomas secundarios a la enfermedad, siendo en el 21%
de los casos un hallazgo casual y en el 10% detectado en la
autopsia practicada por otro motivo. En nuestro estudio, de
caracter observacional y retrospectivo, se estableci6 inicial-
mente un diagnéstico de presuncién de GIST primario no
metastasico en 144 pacientes sometidos a reseccién quirtrgica
RO. Los posteriores estudios mutacionales confirmaron que en
4 pacientes el diagnéstico inicial era erréneo al tratarse de
leiomiosarcomas. Por ello, ante la presuncién diagnéstica de
un GIST y negatividad para el CD117 se aconseja siempre
realizar un estudio mutacional completo®.

Las manifestaciones clinicas del GIST dependen del
didmetro tumoral y de su localizacién. Asi, los GIST de
intestino delgado suelen tener un diagnéstico mas tardio y
peor prondstico. La localizacién preferentemente gastrica,
seguida de intestino delgado y un indice mitético bajo (< 5/
50 CGA) en el 65,9% de los casos, intermedio (6-10/50 CGA) en
el 18,8% y alto (> 10/50 CGA) en el 15,3% de ellos fueron

Supervivencia libre de recaida
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Figura 2 - Supervivencia libre de recaida.
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caracteristicas de la serie estudiada concordantes con lo
observado en otras series publicadas’.

La presencia de un GIST como segunda neoplasia no debe
ser considerada como infrecuente, més teniendo en cuenta
que la presencia de GIST gastricos silentes es més frecuente a
partir de una cierta edad, en la que es asi mismo mas
frecuentes el desarrollo de otras neoplasias®. Es interesante
destacar que en la serie estudiada a 26 (16,6%) pacientes se les
diagnosticaron segundas neoplasias primarias en distintas
localizaciones. En la mayoria de los casos, se descubrié un
GIST totalmente asintomaético y no relacionado con el tumor
primario. Su hallazgo casual se correspondid, en la mayoria de
los casos, a tumores GIST de pequefio tamafio, de localizacién
gastrica y de bajo riesgo de recidiva. Ninguin paciente de este
grupo present6 recidiva de la enfermedad durante el periodo
de seguimiento.

La cirugia con criterios de radicalidad quirtrgica es el
tratamiento estdndar de los pacientes con GIST primario
localizado. En nuestra serie, la cirugia fue mayoritariamente
RO (97,2%), es decir cirugia con criterios de radicalidad
quirtrgica y margenes libres. La aplicacién de técnicas
quirtrgicas laparoscépicas estd en la actualidad bien acep-
tada, siempre y cuando se cumplan criterios de radicalidad
quirtrgica RO, Asi este tipo de abordaje fue empleado en el
21,5% de los pacientes de nuestra serie, siendo la mayoria de
localizacién gastrica. Llama la atencién que si bien la
linfadenectomia regional no estd indicada, un grupo de 28
pacientes fueran sometidos a una linfadenectomia no nece-
saria en el contexto del tratamiento quirtirgico del GIST™®.

Los GIST son tumores potencialmente malignos por lo que
los pacientes pueden presentar un riesgo significativo de
recaida local y/o progresiéon metastdsica de la enfermedad,
incluso después de una reseccién completa del tumor’. En el
afio 2002, Fletcher et al.® publican la primera estratificacién de
riesgo de recidiva segin el consenso del National Institute of
Healh (NIH), basada en el tamaiio e indice mitético del GIST.
Posteriormente, Miettinen et al. evalian otros factores claves
como la localizacién del tumor’. Si bien ambas clasificaciones
son recomendables y de facil uso en la practica clinica, se
confirmaba que el riesgo de recaida expresado con los criterios
AFIP pondera mejor el riesgo de recidiva tumoral’®?.
Finalmente la introduccién de los estudios mutacionales en
estos tumores puede ofrecer informacién afiadida beneficiosa
tanto en el diagnéstico (especialmente en GIST c-kit negativos)
como en el prondstico. De esta manera algunos estudios
sugieren un mayor riesgo de recaida en pacientes con
mutaciones en exén 11 (delecién 557-558) respecto a las
mutaciones del exén 9 y PDGFRa®®,

En los resultados de nuestro estudio observamos como
segin los criterios de NIH, mas del 50% de los pacientes tenian
un riesgo intermedio-alto de recaida, mientras que esto
sucedia en poco mas de un tercio de los pacientes cuando
la valoracién se hacia segin los criterios AFIP. El indice de
recidiva detectado en nuestro estudio tras un seguimiento de 2
afios fue de un 7%, especificamente en los pacientes de mayor
riesgo tanto segln los criterios NIH como AFIP..

El descubrimiento de imatinib mersilato como substancia
«diana» en el tratamiento del GIST ha generado durante los
altimos afios importantes estudios sobre su uso como
adyuvante en las situaciones de elevado riesgo de recidiva®®.

Los resultados publicados tras el estudio ACOSOG Z9001
muestran un beneficio con relacién a SLR tras su adminis-
tracién a dosis de 400 mg/dia durante un afio, especialmente
en pacientes con riesgo moderado-alto de recidiva®'. En este
sentido, los resultados recientemente publicados del estudio
SSGXVIII/AIO, que evalia la adyuvancia con imatinib
400 mg/dia durante un afio versus su administraciéon
durante 3 aflos en tumores de alto riesgo de recidiva,
confirman los datos ya comentados pues muestran una
mejora estadisticamente significativa, tanto de SLR como de
SG, a favor de la rama de 3 afios??. Por ello parece légico
aconsejar un tratamiento adyuvante con imatinib en el GIST
de riesgo intermedio-alto de recidiva. En nuestro estudio, el
25,5% de los pacientes con GIST resecados recibieron
tratamiento adyuvante con imatininb 400 mg/dia durante
una media de 12 (5-19) meses en un contexto asistencial o de
ensayos clinicos.

Finalmente debemos comentar que solo el 68% de los
pacientes de este estudio observacional fueron remitidos al
oncdlogo tras la cirugia. Las caracteristicas especiales de este
tumor, su riesgo de recaida y los actuales avances en los
tratamientos médicos creemos que justifican su abordaje en el
seno de comités oncoldgicos multidisciplinares, pues ello
puede mejorar claramente tanto el diagnéstico como un
enfoque terapéutico adecuado de estos pacientes®.
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Baraja M, Castro Boix S, Cuberes Montserrat AR, Delgado
Rivilla S, Farran Teixidor L, Franco Osorio JD, Galindo Galindo
A, Garcia de Polavieja Carrasco M, Garcia Fidalgo G, Garcia
Navarro A, Garcia Plaza G, Gonzalez de Francisco T, Grande
Posa L, Gutstein D, Hachem Ibrahim A, Lacueva Gémez FJ,
Lépez Pardo R, Marti Obiol R, Martin Pérez E, Martinez Alarcén
M, Martinez Molina E, Mir6 Martin M, Morlan Lépez MA, Osorio
Aguilar ], Pérez-Ricarte Pérez P, Rufian Pefia S, Ruiz del Castillo
J, Sdnchez Hidalgo JM, Suarez Muifioz MA, Talavera Eguizabal P,
Zapata Salamé C.
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