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PALABRAS CLAVE Resumen

Mama; Objetivos: Analizar la incidencia de recidiva locorregional y la evolucion de las pacientes diag-
Cancer; nosticadas de carcinoma infiltrante de mama con seguimiento de larga evolucion.

Recidiva; Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes intervenidas por carcinoma infiltrante de mama
Receptor; entre enero de 2006 y diciembre de 2009. Criterios de inclusion: seguimiento minimo de 24
HER2; meses, diagnostico de recidiva locorregional de mama confirmado mediante biopsia. Se reco-
Triple negativo gieron caracteristicas diagnosticas y terapéuticas del tumor primario y la recidiva, la biologia

molecular, el tiempo libre de enfermedad y la supervivencia global a 5 anos.

Resultados: Cuatrocientas setenta y dos pacientes cumplieron los criterios de inclusion, con
una mediana de seguimiento de 66 meses (47-85). Quince (3,2%) pacientes presentaron recaida
locorregional. El diagnostico fue carcinoma ductal infiltrante, la mediana del tamafno tumo-
ral fue de 18 mm (12-30) y 16 mm en la recidiva (8-28). De las piezas analizadas, en 5 casos
(2 luminal A, 2 luminal B y un HER2) la biopsia de la recidiva mostré un cambio histopatolégico
a triple negativo. Se observd un mayor indice de proliferacion celular en la recidiva frente
al tumor primario (45 vs. 30%; p=0,068). La supervivencia libre de enfermedad en meses fue
mayor en las pacientes con tumores que no eran triple negativo (33 vs. 28 meses; p=0,199).
Solo una paciente (6%) fallecio a lo largo del periodo de seguimiento.

Conclusiones: La incidencia de recidiva locorregional a 5 anos permanece baja y dentro de los
estandares actuales. La seleccion a triple negativo mostrd peores tasas de supervivencia libre
de enfermedad.
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Incidence and 5-year follow-up of locoregional recurrence during 4 consecutive years
in a multidisciplinary breast unit

Abstract

Aims: To evaluate our results in locoregional recurrences in a cohort of patients with infiltrating
breast cancer.

Methods: A retrospective study was performed over patients with breast cancer who under-
went surgery for breast cancer form January 2006 to December 2009 in Breast Surgery Unit of
Fundacion Jiménez Diaz University Hospital. Those with a minimum follow-up of 2 years and a
locoregional recurrence confirmed by biopsy were selected. We analyzed patient and tumor’s
characteristics, time to recurrence confirmed by biopsy and long-term oncological outcomes.
Results: 472 completed the inclusion criteria with a median follow-up of 66 months (47-85).
Of them, 15 patients (3.2%) had a locoregional recurrence. A triple-negative breast cancer was
found in 5 patients at the time of relapse (2 luminal A, 2 luminal B and one HER2), compa-
red to one patient at the initial surgery. A higher cellular proliferation index was observed in
recurrence tumors (45 vs. 30%; P=.068). Disease-free survival was higher in triple-negative
non-selected patients (33 vs. 28 months; P=.199). During the follow-up period, one patient
died (6%).

Conclusions: In our experience, locoregional recurrence of breast cancer is low and similar to
the existing standard guidelines. Patients with triple-negative selected tumors showed worst
disease-free survival rates.

© 2014 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El cancer de mama es el tipo mas frecuente en Europa
actualmente, con una incidencia de 110 casos por 100.000
mujeres. Asi mismo, es el mas frecuente entre la pobla-
cion femenina espanola, constituyendo hasta un cuarto de
todos los canceres diagnosticados en nuestro pais, con una
incidencia de 93,6 casos por cada 100.000 mujeres-afio’.
Actualmente el abordaje diagnostico-terapéutico de las
pacientes con cancer de mama en estadios iniciales incluye
el control quirdrgico locorregional de la enfermedad. Den-
tro de este esquema, aproximadamente el 60-80% de las
pacientes en estadios iniciales pueden ser tratadas mediante
cirugia conservadora con similares tasas de supervivencia
libre de enfermedad y global que aquellas tratadas mediante
mastectomia’. Posteriormente al tratamiento completo, el
seguimiento periodico se realiza para detectar precozmente
la presencia de recidiva o progresion de la enfermedad?®. Con
estos esquemas de tratamiento las tasas de recidiva locorre-
gional en el cancer de mama han pasado de cerca del 10%
en la década de 1990 hasta alrededor del 3% actualmente®,
con una supervivencia global del 96,6% de las pacientes a los
5 afios de seguimiento®. Son multiples los factores relacio-
nados con la recidiva locorregional del cancer de mama, y
la clasificacion molecular del tumor es uno de los mas influ-
yentes. De esta manera, aquellos tumores inicialmente mas
agresivos muestran un mayor nimero de recaidas. Los tumo-
res clasificados como HER2 positivos y los triple negativos
tienen menor tasa de supervivencia libre de enfermedad (69
y 72%, respectivamente) frente a aquellos con presencia de
receptores hormonales, también llamados luminales®.
Existen pocos estudios que relacionen la concordancia
entre la clasificacion molecular del tumor primario y de

la recidiva. En algunos casos se detecta una configuracion
molecular diferente entre el tumor primario y la reci-
diva que, en la mayoria de los casos, supone una pérdida
de la expresion de receptores hormonales’. Varias hipote-
sis se han postulado respecto a este fenomeno ain poco
estudiado, como la inestabilidad genética de los tumo-
res y su heterogeneidad, la resistencia a los tratamientos
iniciales que propicien una seleccion de los clones celula-
res mas agresivos®, incluso la variabilidad que las técnicas
de tincion por inmunohistoquimica pueden tener inter e
intraobservador’.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la incidencia de
recidivas locorregionales de cancer de mama tratadas en
nuestro centro a los 5 afos de seguimiento y describir las
caracteristicas y evolucion de dichas recidivas.

Métodos

Se realizd un estudio retrospectivo en pacientes con car-
cinoma infiltrante de mama intervenidas quirirgicamente
entre enero de 2006 y diciembre de 2009 en la Unidad
de Cirugia de Mama del Hospital Universitario Fundacion
Jiménez Diaz. Se realizd una revision exhaustiva de todos
los casos tratados en la unidad, incluyendo aquellos que se
trataron mediante mastectomia y los que fueron tratados
mediante cirugia conservadora de la mama (lumpectomia o
segmentectomia) mas radioterapia posterior. Se definid la
recidiva local como aquellas lesiones diagnosticadas en
la mama ipsilateral a la lesiéon primaria mediante métodos
de imagen y confirmadas mediante biopsia con aguja
gruesa. Los criterios de inclusion fueron todos los casos
de carcinoma infiltrante de mama intervenidos con un
seguimiento minimo de 24 meses y la presencia de recidiva
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locorregional. Se excluyeron todas las pacientes que no
completaron al menos un seguimiento minimo de 24 meses
y aquellas con estadio v al diagnéstico.

Todos los casos fueron evaluados prequirirgicamente por
un comité multidisciplinar formado por cirujanos, oncé-
logos, radioterapeutas, cirujanos plasticos y radiologos.
En dicho comité se decidi6 el esquema terapéutico indi-
vidualizado valorando el estadio de presentacion de la
enfermedad, las caracteristicas biologicas del tumor y las
caracteristicas morfologicas de las mamas que se trataron.
El tratamiento quirdrgico de los casos iniciales fue con-
servador salvo que el tamaio tumoral o las caracteristicas
del tumor lo contraindicaran, en cuyo caso se realizé mas-
tectomia. En todos los casos sin evidencia radiologica de
afectacion axilar se realizo la técnica del ganglio centinela
durante la intervencion. En aquellos casos positivos para
macrometastasis por el método OSNA (presencia de ARN
mensajero del gen de la citoqueratina 19 mayor de 5.000
copias) se completé la cirugia con vaciamiento axilar de
los 2 primeros niveles de Berg y del tercer nivel en caso
de afectacion macroscopica. Todas las pacientes firmaron
el consentimiento informado para el tratamiento. El segui-
miento de las pacientes se realizo cada 3 meses durante
los 2 primeros anos y durante 6 meses hasta el quinto ano,
con controles clinicos y radiolégicos. En caso de sospecha
de recidiva se realiz6 biopsia mediante aguja gruesa para
confirmar el diagndstico. Los casos confirmados se trataron
quirtrgicamente, y en caso de estar indicado, se administré
tratamiento sistémico y radioterapico.

El andlisis de los receptores hormonales se realizd
mediante técnicas de inmunohistoquimica. El nimero de
células positivas fue definido como un porcentaje estimado
visualmente y al que se le adjudicé una puntuacion. Esta
puntuacion, junto con la intensidad de la reaccion, aportan
la suma final que se interpretd como positiva cuando el valor
eraigual o superior a 3. El estudio del receptor HER2 se llevd
a cabo en todos los casos mediante la técnica de inmunohi-
bridacion in situ, considerando el resultado positivo cuando
el nimero de copias genéticas fue superior a 6.

Se recogieron las caracteristicas del tumor primario
(tamano, estado axilar, histopatologia del tumor, estado de
los receptores hormonales, HER2 y el indice de prolifera-
cion tumoral medido mediante Ki-67), las caracteristicas
del tratamiento del tumor primario (neoadyuvancia, tipo de
cirugia y margenes, biopsia del ganglio centinela y vacia-
miento axilar, quimioterapia y radioterapia adyuvante), las
caracteristicas de la recidiva (tamano, local o regional,
supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos y superviven-
cia global a los 5 anos) y el tratamiento de la recidiva (tipo
de cirugia, biopsia del ganglio centinela y vaciamiento axi-
lar, quimioterapia y radioterapia adyuvante). Finalmente,
se compararon el tamano y la presencia de receptores y
del indice Ki-67 entre el tumor primario y la recidiva utili-
zando a cada paciente como su propio control, y se compard
la supervivencia libre de enfermedad entre los casos cuyos
receptores hormonales no variaron y aquellos en los que se
negativizaron en la recidiva.

El estudio estadistico se realizd con el software
SPSS® 19.0 para Windows®. Las variables cualitativas se
expresaron como el nimero de eventos. Las variables
cuantitativas se expresaron como mediana y rango inter-
cuartilico como medidas de tendencia central y dispersion,

563 pacientes

v

91 no cumplen seguimiento

y

472 pacientes

A 4

457 no recidivan

A 4

15 recidivas

3,2%

Figura 1  Algoritmo de inclusion de pacientes.

respectivamente. La comparacion entre variables discretas
se realizd con el test de Fisher y las variables cuantitati-
vas continuas con el test de la U de Mann-Whitney. Para el
calculo de la supervivencia se aplicaron las curvas de Kaplan-
Meier, obteniendo la supervivencia medianay el intervalo de
confianza al 95%.

Resultados

Inicialmente teniamos un total de 563 casos de cancer de
mama, de los cuales 472 cumplieron el seguimiento minimo,
con 66 meses de media (47-85). La mediana de edad de
las pacientes estudiadas fue de 59 anos (48-78). Cuarenta
y nueve (10,3%) pacientes presentaron progresion de su
enfermedad, con metastasis a distancia, y 15 (3,2%) fueron
diagnosticadas de recidiva locorregional, siendo finalmente
objeto de estudio (fig. 1). Veintitrés pacientes fallecieron a
lo largo del seguimiento, suponiendo una tasa de supervi-
vencia global de un 95,9%.

Caracteristicas y tratamiento del tumor primario

La mediana del tamano del tumor primario fue de 18 mm
(12-30). En todos los casos estudiados el diagnodstico fue
de carcinoma ductal infiltrante. En 9 casos el tumor expre-
saba receptores estrogénicos, y en 6, de progesterona. Seis
tumores fueron HER2 positivos. La mediana del indice de
proliferacion celular fue de 30% (15-40).

Seis pacientes recibieron neoadyuvancia; en 3 casos se
administré quimioterapia clasica por tratarse de casos con
estadios na, b y ma. Los 3 casos restantes fueron pacien-
tes con tumores HER2 positivos que recibieron trastuzumab
como tratamiento adyuvante. Se realizaron 11 cirugias con-
servadoras y 4 mastectomias. Se practico biopsia selectiva
del ganglio centinela en 11 casos, resultando uno de ellos
positivo para micrometastasis. Se practico vaciamiento axi-
lar en la primera cirugia a las 4 pacientes restantes por
sospecha radioldgica de afectacion ganglionar en 2 casos
y confirmacion histoldgica en los 2 restantes. Existieron
2 casos con margenes afectos en los que se realizo la amplia-
cion de margenes, que fueron negativos en esta segunda
instancia. Posteriormente al tratamiento quirGrgico los
11 casos que se trataron de manera conservadora recibieron
irradiacion de la mama afecta para completar el tratamiento
local. Siete pacientes recibieron quimioterapia adyuvante,
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Tabla 1 Caracteristicas diagnostico-terapéuticas de las 15
pacientes con recidiva de cancer de mama
Neoadyuvancia Quimioterapia 3
Trastuzumab 3
Cirugia Conservadora 11
Mastectomia 4
Manejo axilar Biopsia del ganglio 11
centinela
Vaciamiento axilar 4
Estado de los mdrgenes Libre 13
Afecto 2
Adyuvancia Si 7
No 8
Localizacion de la recidiva Local 9
Regional 3
Locorregional 3

3 de ellas por estadio mayor o igual a 1, y las restantes, con
estadio 1 y factores de riesgo tales como valores altos de
proliferacion celular tumoral (60-80%) (tabla 1).

Caracteristicas de la recidiva locorregional

La mediana de tiempo de aparicion de recidiva locorregio-
nal fue de 33 meses (25,6-40,4), con un tamano tumoral
mediano de 16 mm (8-28). Del total de recidivas, 9 ocurrie-
ron exclusivamente en la mama y se realizé tratamiento
quirdrgico en esta, en 3 casos con vaciamiento axilar aso-
ciado por sospecha de afectacion. Tres casos recidivaron
en la mama y en la axila de manera sincronica, realizando
reseccion tumoral y vaciamiento axilar; las 3 restantes fue-
ron 2 casos (13,3%) de recidiva supraclavicular, uno con
vaciamiento axilar previo y el otro fue el caso cuyo ganglio
centinela fue inicialmente positivo para micrometastasis, en
los que se realizo reseccion de la adenopatia sospechosa. En
el dltimo caso, la recidiva ocurrié en la cadena ganglionar
mamaria interna ipsilateral y se tratd con radiacion externa
de dicha cadena. De las pacientes con cirugias conservado-
ras, en 8 casos la recidiva fue local, mientras que solo se
observo recidiva local en un caso de mastectomia, siendo
la mayoria regionales. En 2 casos se repitio la técnica del
ganglio centinela en la recidiva, siendo ambos negativos. En
todos los casos de recidiva el diagnostico continud siendo
carcinoma ductal infiltrante, salvo un caso con carcinoma
intraductal. En 5 casos la recaida expresaba receptores
estrogénicos, y en 2, de progesterona. Seis recidivas se
reportaron como HER2 positivas y 6 del total de recidivas
no expresaban ningln receptor. La mediana del indice de
proliferacion celular en las recidivas fue de un 40% (30-70).

Comparacion entre las caracteristicas del tumor
primario y la recidiva locorregional

Cuando se compararon las caracteristicas del tumor prima-
rio y de la recidiva se obtuvo un tamano tumoral similar
(18 vs. 20mm; p=0,979). Al comparar los receptores celu-
lares (hormonales o HER2) y triple negativo entre el tumor
primario y la recidiva se hallé una tendencia significativa
hacia la presencia de mayor nimero de casos triple negativo

p=0,08

Luminal A Luminal B HER2 Triple negativo
|IPrimario ] F{ecidival
Figura2 Comparacion de los receptores celulares en los casos

iniciales de cancer de mama y las recidivas locorregionales.

en las recidivas (uno primario vs. 6 recurrencias; p=0,08)
(fig. 2). Al comparar los datos de proliferacion celular se
encontré que en la recidiva existia una tendencia hacia valo-
res medianos mas altos frente a los del tumor primario,
sin ser estadisticamente significativa (45 vs. 30%; p=0,68)
(tabla 2).

Comparacion de la evolucion de las recidivas segin
su histopatologia

Durante la evolucion de la enfermedad primaria hacia la
recidiva se observé que en varias pacientes cambio la expre-
sion de los receptores; asi, 2 pacientes con clasificacion
luminal Ay 2 con luminal B mostraron una recidiva de carac-
teristicas triple negativo, al igual que un caso HER2 positivo.
Curiosamente, un caso luminal B negativizo los receptores
hormonales pero desarrolld expresion de HER2. La mediana
de supervivencia libre de enfermedad fue de 28 meses en las
pacientes con triple negativo, y de 33 en las que expresaron
algun receptor. Finalmente, solo una paciente falleciéo como
consecuencia de la progresion de la enfermedad, siendo la
supervivencia global de las enfermas con recidiva locorre-
gional a 5 anos del 93,3% (fig. 3).

Discusion

El cancer de mama es una de las enfermedades mas pre-
valentes en nuestro medio, suponiendo aproximadamente
un cuarto de todos los tumores del sexo femenino en nues-
tro pais'. La mayoria de las enfermas (96,6%) permanecen
vivas 5 afios después del tratamiento inicial®. En el presente

Tabla2 Comparacion de las caracteristicas entre el tumor
primario y la recidiva

Primario Recidiva p
Tamano tumoral, mm
18 20 0,979
Receptores celulares, n (%)
Estrogenos 9 (60) 5(33,3) 0,272
Progesterona 6 (40) 2(13,3) 0,215
HER2 6 (40) 6 (40) 1
Negativos 1(6,7) 6 (40) 0,08
indice de proliferacion celular, %
30 45 0,68
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trabajo se ha estudiado una cohorte de pacientes seguida
durante 5 anos para valorar las tasas de recidiva locorregio-
nal. De las 472 pacientes incluidas, solo un 3,2% presento una
recidiva en la mama ipsilateral o en la axila en el periodo
de estudio, y el 95,5% de las pacientes continuaron vivas
al acabar el periodo de seguimiento. Estas tasas de super-
vivencia libre de enfermedad y global se sitlan dentro de
los estandares de cuidado actuales>*'°, Un factor impor-
tante ha sido el manejo multidisciplinar que se aplica en
nuestro centro, individualizando cada caso y encontrando la
mejor opcion terapéutica entre los diferentes especialistas
implicados. Varios autores que han investigado el impacto
del manejo multidisciplinar concluyeron que si el proceso
se realiza en estas unidades atendidas por equipos especia-
lizados mejora el prondstico de las pacientes'"-'2. De hecho,
si la atencion no es especializada existe mayor riesgo de tra-
tamiento inadecuado de la mama (47 vs. 24%) y de la axila
(38 vs. 4%), asi como de estadificacion incorrecta (40 vs.
8%)'.

El esquema terapéutico disefiado para cada paciente es
fundamental para garantizar unas tasas bajas de recidiva. El
correcto control local de la enfermedad, que garantice unos
margenes quirdrgicos libres, esta directamente relacionado
con los resultados a largo plazo, siendo imprescindible una
reseccion RO, pero sin existir diferencias entre margenes
mayores o menores'*. En cuanto al tratamiento sistémico, un
correcto esquema quimioterapico tanto neoadyuvante como
adyuvante y el uso de trastuzumab en tumores HER2 positi-
vos consiguen una reduccion de las recidivas locorregionales

y de la supervivencia global*'*. Por ultimo, hoy en dia es
imprescindible el uso de radioterapia dentro del plan tera-
péutico de la cirugia conservadora, que no solo ha logrado
igualar los resultados frente a la mastectomia?, sino que,
como recientemente se ha demostrado en un metaanalisis
que incluyd 22 ensayos clinicos y 8.135 pacientes, dismi-
nuye la tasa de recidivas y la mortalidad asociada al cancer
de mama en todas las pacientes con afectacion axilar, sea
esta mayor o menor a 3 adenopatias implicadas'>®.

En cuanto a los factores influyentes en la recidiva locorre-
gional del cancer de mama referentes a las caracteristicas
tumorales, existen unos factores clasicos como el tamano,
el cual no fue significativamente influyente en nuestra
cohorte, con un tamano mediano de 18 mm. Igualmente
influyen el grado tumoral, la invasion vascular y el estadio al
inicio. Mas recientemente se ha correlacionado la biologia
molecular del tumor con el riesgo de recidiva, mostrando
que los tumores que no expresan receptores tienen peor
tasa de recidivas que aquellos que si expresan receptores
hormonales, pero no ocurre igual en los tumores HER2 posi-
tivos, que se comportan también de manera agresiva®'”:'8,
En nuestra serie, las proporciones de las diferentes subpo-
blaciones moleculares se mantuvieron inicialmente, y sin
embargo, es mayor la frecuencia de tumores luminales entre
las recidivas, logicamente, por ser mas numerosos. Sin
embargo, la mediana de supervivencia libre de enfermedad
de 33 meses que hemos encontrado en el grupo estudiado
se sita dentro de las supervivencias descritas por otros
autores'®?°, También se han mantenido las proporciones
descritas tanto para el lugar de la recidiva, que en la mayoria
de los casos (60%) ocurrié en la mama, como para la dis-
tribucion de la misma, predominante en mama en cirugia
conservadora (72,7%) y regional en las mastectomias (75%).

Finalmente, es de especial mencion los resultados obser-
vados al comparar el tumor primario con el de la recidiva.
Aunque no se vio afectada la estirpe celular, es muy
llamativa la evolucion del resultado histolégico por inmu-
nohistoquimica de la presencia de receptores hormonales y
HER2. Aunque la muestra estudiada es muy pequena, existe
cierta tendencia hacia la negativizacion de los receptores
hormonales de un porcentaje importante de pacientes, que
supone hasta un tercio de la muestra. Esta discordancia
ha sido descrita en el 14-40% de los casos y se ha relacio-
nado con peores supervivencias tras la recidiva’-2"22. Existen
varias hipotesis acerca de este fendmeno. Se ha postulado
que un tumor inicialmente heterogéneo podria sufrir un
proceso de seleccion de clones resistentes al tratamiento
con la subsecuente aparicion posteriormente de tumores
mas agresivos. Otra idea novedosa es el aumento de célu-
las madre oncogénicas que se ha observado in vitro tras el
uso de terapia hormonal como el tamoxifeno. Estas células
madre de cancer de mama desarrollan resistencia a tamo-
xifeno y a fulvestrant en segunda linea. De esta forma,
los tratamientos actuales eliminarian la mayor parte de la
masa tumoral y enriquecerian el ambiente en células madre
oncogénicas, que podrian potenciar una recidiva de células
menos diferenciadas?®. Asi mismo, las células en la recidiva
muestran también un mayor indice de proliferacion celu-
lar que se podria relacionar, igualmente, con cierta pérdida
de diferenciacion progresiva, como se ha descrito en algln
trabajo previo??. Otra propuesta es la aparicion de erro-
res de medida por variabilidad técnica en la cuantificacion
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inmunohistoquimica de los receptores, que estaria en rela-
cion con las diferentes técnicas utilizadas entre el caso
primario y la recidiva, el estudio de ambas muestras por
diferentes patdlogos y el tipo de estudio, dado que aquellas
investigaciones con un diseno mejor han mostrado menos
tasa de discordancia. Asi, en un estudio en el que se revisa-
ron de nuevo todas las muestras de anatomia patoldgica por
2 patologos expertos independientes se corroboro la nece-
sidad de disminuir el sesgo introducido por las variaciones
en la técnica de tincion, aunque en algunos casos seguian
existiendo discordancias a pesar del estudio minucioso de
las muestras’. Por Gltimo, similares datos sobre discor-
dancia (20,5%) en la biologia molecular han sido descritos
entre el tumor primario y lesiones metastasicas biopsiadas,
aportando una valiosa informacion para lineas de trata-
miento futuras en pacientes con diseminacion sistémica de
la enfermedad?®.

En conclusion, en la cohorte estudiada en nuestro centro
se han mantenido unas tasas bajas de recidiva locorregional
y una tasa alta de supervivencia global acordes con los estan-
dares actuales. La evolucion de la enfermedad desde un
punto de vista molecular supone un reto futuro que demanda
un exhaustivo estudio de las pacientes y los tumores, aun-
que se necesitan mas investigaciones para poder extraer
conclusiones definitivas.
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