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PALABRAS CLAVE

Carcinoma Antecedentes: Los pacientes con carcinoma basocelular (CB) tienen riesgo de CB subsiguientes.
basocelular; El imiquimod podria reducir dicho riesgo mediante su efecto sobre el campo de cancerizacion.
Imiquimod; Objetivo: Examinar la capacidad de imiquimod para reducir CB subsiguientes.

Campo de Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo de los pacientes con CB tratados en nuestro centro
cancerizacion; entre 2003 y 2011. Se establecieron 2 grupos segun hubieran sido tratados con cirugia o imiqui-
Riesgo; mod. Se compar6 entre ambos la aparicion de nuevos CB, analizando la proximidad del segundo
Neoplasia cutanea; CB respecto al primero (local, mismo territorio linfatico, misma region anatémica, otro terri-
Segundo primario. torio) y el tiempo transcurrido entre el primer y segundo tumor. Para el analisis de los datos se

emplearon estudios de supervivencia.

Resultados: Se revisaron 623 pacientes: 550 tratados con cirugia (88,3%), 2 con crioterapia y
71 con imiquimod (11,4%). Doscientos veintisiete pacientes (36,4%) presentaron un segundo CB
(38,2% en el grupo cirugia, 23,9% en el grupo imiquimod, p=0,02). La funcion de riesgo (hazard
ratio) de sufrir un segundo CB cuando fueron tratados con cirugia comparado con imiquimod
fue 2,13 (1,28-3,53). El imiquimod mostré menor riesgo de segundo CB a nivel local, regional y
en el territorio linfatico. Limitaciones: la naturaleza retrospectiva del estudio y el nimero de
pacientes tratados con imiquimod fue limitado.

Conclusiones: El tratamiento del CB con imiquimod podria reducir el riesgo de segundos CB. Este
efecto podria permanecer hasta 2 afios y se presentaria en los campos de cancerizacion local,
regional y linfatico. Creemos que el concepto de campo de cancerizacion deberia extenderse
no solo a nivel local, sino también regional y linfatico.
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Background: Patients with basal cell carcinoma (BCC) have an increased risk of subsequent
BCCs. It is possible that imiquimod might reduce this risk by acting on the cancerization field.
Objective: To examine the ability of imiquimod to reduce subsequent BCCs.

Methods: Retrospective cohort study of patients with BCC treated at our hospital between 2003
and 2011. The patients were divided into 2 groups depending on whether they had been treated
with surgery or with imiquimod. Comparing the 2 groups, we analyzed the development of new
BCCs, the time that elapsed between first and subsequent tumors, and the site of occurrence of
the second BCC with respect to the first one (local, same lymphatic drainage basin or anatomic
region, or other). Survival methods were used to analyze the data.

Results: We reviewed the charts of 623 patients. Of these, 550 had been treated with surgery
(88.3%) and 71 with imiquimod (11.4%). Overall, a second BCC occurred in 36.4% of patients
(n=227). The rate of occurrence was 38.2% in the surgery group and 23.9% in the imiquimod
group (P=.02). The hazard ratio for the occurrence of a subsequent BCC was 2.13 (95% ci, 1.28-
3.53) for patients treated with surgery compared with those treated with imiquimod. Imiquimod
reduced the risk of a second BCC locally, regionally, and in the lymphatic drainage area. Our
findings are limited by the retrospective nature of our study and the small number of patients
treated with imiquimod.

Conclusions: Imiquimod may reduce the risk of subsequent BCC in patients treated for BCC and
its effect could last for up to 2 years in local, regional and lymphatic cancerization fields. We
believe that the cancerization field concept should be expanded to include not only the local
area, but also the pertinent anatomic region and the regional lymphatic drainage area.

© 2013 Elsevier Espana, S.L. and AEDV. All rights reserved.

El carcinoma basocelular (CB) es el tumor humano mas
frecuente y su incidencia mundial se ha incrementado sobre-
manera en las ultimas décadas'. Los pacientes con un CB
previo tienen mayor riesgo de padecer un segundo y subsi-
guientes CB. El riesgo de sufrir un segundo CB se estima en
un 22-50%%75.

La exposicion solar es el principal factor de riesgo para
el cancer de piel. Cuando un cancer de piel aparece el area
alrededor del tumor primario ha recibido un dano solar simi-
lar, de modo que esta area tiene teéricamente un riesgo muy
similar de desarrollar un nuevo cancer de piel. Este con-
cepto ha sido denominado campo de cancerizacion, y se ha
descrito para muchos tumores epiteliales®%. Sin embargo,
la presencia de un campo de cancerizacion para el CB es
discutida®.

El tratamiento convencional para el CB es la cirugia.
Entre otros tratamientos alternativos se encuentra la inmu-
noterapia local, que puede curar el CB mediante una
estimulacion local de la inmunidad. Entre las inmunotera-
pias locales el imiquimod tépico al 5% ha sido aprobado
para el tratamiento de pequefos CB superficiales en adultos,
mostrando una tasa de curacion de 43-100%.°

El imiquimod actla como un agente inmunoterapéutico
local, activando la inmunidad innata y adquirida'®''. Un
efecto del imiquimod sobre el campo de cancerizacién se
ha demostrado en las queratosis actinicas’.

Presentamos un estudio retrospectivo explorando la
capacidad del imiquimod, cuando es utilizado para tratar
el CB, para inhibir el desarrollo de nuevos CB en el area
tratada, en el campo de cancerizacion o fuera del mismo.

El estudio fue realizado en un hospital de segundo nivel que
atiende una poblacion mayoritariamente urbana de 130.000
personas.

Se disei6 un estudio retrospectivo de comparacion de
2 grupos de tratamiento para el CB (cirugia versus imiqui-
mod). Las historias de los pacientes con un CB confirmado
histoloégicamente tratado en nuestra institucion se revisa-
ron de forma retrospectiva. Se recogi6 la fecha y tipo de
tratamiento (cirugia versus imiquimod) para el primer CB
confirmado histoldgicamente entre enero de 2003 y diciem-
bre de 2011. Al tratarse de un estudio retrospectivo no se
pudo registrar de forma sistematica el motivo de indicacion
de cirugia versus imiquimod para cada caso, siendo siempre
a criterio del facultativo que atendi6 al paciente. Cuando
fue utilizado el imiquimod se instaur6 la pauta de 5 dias por
semana durante 6 semanas.

Se recogieron también las principales variables que
pueden influir en la aparicion de CB subsiguientes de
acuerdo con lo publicado en estudios previos (edad, sexo,
nimero de CB previos o simultaneos). En los datos de
seguimiento de los tumores se incluyo: fecha del segundo
CB histoloégicamente confirmado, si se presentd; proximi-
dad del segundo CB respecto al primero (local, mismo
territorio linfatico, misma region anatomica, otro terri-
torio); meses de seguimiento (hasta el diagnostico del
segundo CB, alta, Ultima revision rutinaria o pérdida de
seguimiento). El seguimiento se finalizo a los 60 meses.
Los pacientes con un seguimiento menor a 3 meses fue-
ron excluidos. Los CB diagnosticados antes de 3 meses
posteriores al primero fueron considerados sincrénicos al
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Caracteristicas basales de los pacientes en ambos grupos de tratamiento

N

Media edad

Sexo Hombres
Mujeres

Media CB previos

CB inicial multiple (> 3)

Localizacion Cabeza y cuello

Tronco

Extremidades

Superficial

Infiltrante

Nodular

No especificado

Tipo histologico

CB: carcinoma basocelular.

mismo. Las recurrencias no fueron registradas como segun-
dos CB.

Se definieron 3 niveles de campo de cancerizacion alrede-
dor del primer CB: local, linfatico y regional. Consideramos
que el segundo CB se presentoé localmente cuando apare-
cid a una distancia igual o inferior a 5cm del primero; en
territorio linfatico cuando el primer y el segundo CB per-
tenecian al mismo territorio de drenaje linfatico; regional
cuando apareci6 en el mismo territorio anatomico, consi-
derando los siguientes territorios: cabeza y cuello, térax
anterior, torax posterior, abdomen, lumbar, extremidades
superiores y extremidades inferiores. Cuando el segundo CB
no se presentd en la misma area anatémica que el primer
tumor se considero fuera del campo de cancerizacion.

Se semicuantificé el grado de inflamacion provocada por
el imiquimod en 3 categorias: discreta —ningln cambio
en la pauta de tratamiento—; moderada —no cambios en
la pauta, adicion de crema de corticoides-antibiotica—;
intensa —retirada de tratamiento temporal o definitiva—.

Para el analisis de los datos se emplearon estudios de
supervivencia, con estimacion del riesgo con el método
de Kaplan-Meier; el evento en el estudio de supervivencia
correspondi6 a la confirmacion de un segundo CB; se utilizd
el modelo de riesgos proporcionales de Cox para estimar la
influencia de las variables. Para la comparacion de datos
categoricos se emplearon los tests de Chi cuadrado y el test
exacto de Fisher. El nivel de significacion se establecio en
0,05. Los datos fueron analizados con el paquete estadis-
tico SPSS (SPSS Inc, Chicago, IL, EE. UU., version 19.0) para
Windows.

Se revisaron las historias de 623 pacientes, 349 hombres y
274 mujeres, con una media de edad de 67,8 (desviacion
estandar 12,9).

Cuatrocientos ochenta y cuatro tumores se localiza-
ron en la cabeza y el cuello, 101 en el tronco, 37 en
las extremidades y uno no registrado. Quinientos cin-
cuenta tumores fueron tratados quirrgicamente (88,3%),

Tratamiento
Imiquimod (%) Cirugia (%)
71 550
67,61 67,95
35 (49,30) 312 (56,73)
36 (50,70) 238 (43,27)
0,95 0,37
8 (11,27) 20 (3,64)
51 (72,86) 432 (78,55)
14 (20) 87 (15,82)
5 (7,14) 31 (5,64)
34 (47,89) 95 (17,27)
22 (30,99) 278 (50,55)
1(1,41) 170 (30,91)
14 (19,72) 7 (1,27)

2 mediante crioterapia y 71 (11,4%) con imiquimod. Las
caracteristicas basales de los pacientes se reflejan en la
tabla 1.

De 71 CB tratados con imiquimod 34 fueron superficiales,
22 infiltrantes, uno nodular y 14 de tipo histologico no espe-
cificado. La tasa de curacion fue del 85,9% (61 de 71). De
los 10 casos que precisaron cirugia complementaria 3 fue-
ron superficiales, 5 infiltrantes y 2 de tipo no determinado.
Un caso recurrio a los 3 anos (infiltrante). La tasa de cura-
cion para el CB superficial fue 31 de 34 (91%) y para el CB
infiltrante 16 de 22 (72%).

De 623 pacientes 227 (36,4%) presentaron un segundo
CB. Doscientos diez de 550 pacientes tratados con cirugia
(38,2%) sufrieron un segundo CB,y 17 de 71 (23,9%) en el
grupo imiquimod (p =0,02).

La figura 1 muestra las curvas de supervivencia, refle-
jando el riesgo de segundo CB en pacientes tratados con
cirugia versus imiquimod. El analisis univariante incluyendo
el tipo de tratamiento como la variable de comparacién mos-
tré un riesgo estadisticamente mayor de padecer un segundo
CB con la cirugia (funcion de riesgo [HR] 2,16; IC 95%: 1,31-
3,59; p=0,0026). En el analisis multivariante se incluyeron
como variables el tipo de tratamiento (cirugia/imiquimod),
edad, sexo, CB previos multiples (3 o0 mas) y CB simultaneos
multiples (3 o mas). Dicho analisis identifico como factores
pronosticos de mayor riesgo de segundo CB la mayor edad,
el sexo masculino, multiples CB previos y tratamiento con
cirugia (HR: 2,13; IC 95%: 1,28-3,53; p=0,0032) (tabla 2).

Los pacientes que no presentaron el evento (segundo CB)
en el estudio fueron 396 (63,6%), de los cuales 29 estaban
libres de segundo CB al alta, 300 estaban siendo controlados
en el momento de la revision de las historias y 67 (10,7% del
total del grupo) fueron pérdidas de seguimiento.

Practicamos el mismo analisis en el subgrupo de pacientes
con CB Unicamente superficiales, con el fin de homogeneizar
los 2 grupos respecto a la indicacion del imiquimod por ficha
técnica; la curva de supervivencia fue practicamente igual
a la del grupo completo (datos no presentados), mostrando
un mayor riesgo de segundo CB en el grupo de cirugia (HR
de 2,17); no demostro diferencias significativas por no ser
la n suficientemente grande (IC 95%: 0,82-5,75; p=0,11).
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Analisis multivariante del riesgo de segundo CB

Variable Funcion de riesgo (HR) I1C 95% p
Tratamiento (cirugia vs imiquimod) 2,13 1,28-3,53 0,0032
Edad 1,02 1,00-1,03 0,0003
Género (masculino) 1,34 1,02-1,75 0,033
CB previo multiple (> 3) 2,13 1,32-3,44 0,002
CB inicial multiple (> 3) 1,62 0,98-2,67 0,055

CB: carcinoma basocelular.
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Curva de supervivencia (Kaplan-Meier) comparando
la aparicion de un segundo CB tras tratamiento del primer tumor
con cirugia versus imiquimod.

CB: carcinoma basocelular.

El mismo analisis comparando el grupo imiquimod completo
con CB superficiales en el grupo cirugia si mostro diferencias
(HR: 2,21; 1C 95%: 1,22-3,99; p=0,008).

Las figura 2 A-C representan las curvas de superviven-
cia mostrando el riesgo de segundos CB en los campos de
cancerizacion local, linfatico y regional del primer CB, com-
parando el grupo cirugia versus imiquimod. La figura 2 D
refleja el riesgo de segundo CB fuera del campo de can-
cerizacion del primer tumor. El analisis univariante mostré
diferencias significativas en los campos de cancerizacion
linfatico y regional, y una tendencia en el campo de can-
cerizacion local a favor de un efecto protector con el
tratamiento con imiquimod. El riesgo de segundo CB fuera
del campo de cancerizacion no fue distinto entre los grupos
cirugia e imiquimod (tabla 3).

La mayoria de segundos CB aparecieron en los 2 primeros
anos tras el diagndstico del primero (73% en el grupo ciru-
gia, 47% en el grupo imiquimod). Examinamos el tiempo de
efecto del imiquimod en el riesgo de segundos CB. A los 12y
24 meses después del primer CB se encontrd una tendencia

a un efecto protector del imiquimod (a los 12 meses 8,5% de
segundos CB comparado con 15,2% en el grupo cirugia; a los
24 meses 2,8% versus 10%); las diferencias fueron estadisti-
camente significativas a los 24 meses (p =0,049). En tiempos
mayores no hubo diferencias, aunque los datos en este caso
estaban limitados por un nimero escaso de casos.

También calculamos el efecto del grado de inflamacion
provocada por el imiquimod en el riesgo de padecer un
segundo CB. No encontramos diferencias (grado 1 27,3% de
segundos CB; grado 2 20,7%; grado 3 22,2%; p=0,127).

En el presente trabajo hemos encontrado un efecto del imi-
quimod en el campo de cancerizacion en el tratamiento del
CB en comparacion con la cirugia. La HR de padecer un
segundo CB al ser tratado con cirugia, comparado con imi-
quimod, fue de 2,16 (1,31-3,59) en el analisis univariante y
de 2,13 (1,28-3,53) en el multivariante.

Como era de esperar, las otras variables pronodsticas des-
critas en trabajos previos (mayor edad, género masculino,
CB previo multiple) mostraron también un efecto significa-
tivo sobre el riesgo de segundo CB.

En la literatura se ha descrito el efecto de imiquimod en
el campo de cancerizaciéon con las queratosis actinicas’-®.
Sin embargo, con la excepcion de un caso reportado'?, no
hemos hallado estudios en el CB.

El imiquimod estimula la inmunidad innata y celular por
la via del receptor 7 toll like", e induce apoptosis de las
células neoplasicas en el CB. Promueve la secrecion de cito-
cinas en el lugar de aplicacion, la movilizacion y activacion
de células dendriticas plasmocitoides, la movilizacion y acti-
vacion de las células de Langerhans en los ganglios linfaticos,
la activacion de linfocitos T citotoxicos especificos y la acu-
mulacion de células tumoricidas en el area tratada'®.

Los principales efectos del imiquimod son locales; sin
embargo, hay evidencias que muestran que sus efectos van
mas alla del area de aplicacion'. De hecho, se ha demos-
trado la presencia de niveles sanguineos de imiquimod tras
su aplicacion tdpica' y diversos articulos reportan efectos
sistémicos después de su aplicacion topica'®'’. En nuestra
practica hemos tenido la ocasion de ver alglin paciente con
clinica pseudogripal al ser tratado con imiquimod.

La radiacion ultravioleta actla no solo localmente en la
piel, sino que también ejerce efectos inmunosupresores en
los ganglios linfaticos, inhibiendo la funcién presentadora de
antigenos de las células de Langerhans'®; ello podria causar
un efecto de campo de cancerizacion mas alla del area que
ha sido directamente irradiada por los utravioletas. Por otro
lado, el mecanismo de accion del imiquimod en los ganglios
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Figura 2

Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) comparando la aparicion de un segundo CB entre pacientes tratados con cirugia

o imiquimod en los distintos niveles de campo de cancerizacion: A. local; B. linfatico; C. regional; y D. fuera del campo de

cancerizacion.

CB: carcinoma basocelular.

Tabla 3

fuera del campo de cancerizacion

Riesgo de segundo CB comparando cirugia e imiquimod en los campos de cancerizacion local, linfatico, regional y

N° Eventos Funcion de riesgo (HR) IC 95% p
Imiquimod (n=71) Cirugia (n=550)
Local 6 73 2,12 0,91-4,97 0,08
Linfatico 8 101 2,23 1,07-4,65 0,03
Regional 11 160 2,47 1,33-4,59 0,004
Fuera del campo de cancerizacion 6 50 1,59 0,66-3,83 0,29

CB: carcinoma basocelular.
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linfaticos justifica un efecto mas alla del campo de can-
cerizacion local. Nosotros hipotetizamos que podria existir
un efecto en el campo de cancerizacion no sélo local, sino
también regional y linfatico. Akkilic-Materna et al. descri-
bieron un paciente en el que el imiquimod aplicado para
una queratosis actinica curé un CB en la misma region linfa-
tica, e introdujeron el concepto de campo de cancerizacion
linfatico™.

En nuestro estudio el efecto de campo de canceriza-
cién del imiquimod estuvo presente no solo localmente, sino
también a nivel regional y en el area de drenaje linfatico.
Aunque las diferencias en el campo local de cancerizacion
no fueron significativas se encontré una clara tendencia, y
de haber contado con un mayor nimero de casos tratados
con imiquimod probablemente se habria alcanzado la signi-
ficacion estadistica. En el caso del area de drenaje linfatico
es conocida la gran variabilidad segun los pacientes, y ello
supone una limitacion en su valoracion retrospectiva; sin
embargo, los resultados encontrados son paralelos a los que
analizan el efecto del imiquimod a nivel regional, siendo
el nivel regional mucho mas facil de definir incluso retros-
pectivamente. Nuestros hallazgos permiten pensar que el
imiquimod puede reducir el riesgo de padecer un segundo CB
en el campo de cancerizacion donde es aplicado, incluyendo
el territorio de drenaje linfatico y la misma regién anato-
mica, expandiendo el concepto de campo de cancerizacion
no solo en las inmediaciones del tumor.

En las queratosis actinicas un afo después del tra-
tamiento con imiquimod la tasa de aclaramiento es del
61-73%2%2". En el presente trabajo hemos observado que a
los 12 y 24 meses después del tratamiento del primer CB
las tasas de segundos CB fueron menores con imiquimod
que con cirugia, llegando a la significacion estadistica al
segundo ano. Este hallazgo tiene su importancia, ya que el
73% de segundos CB en el grupo de cirugia aparecieron antes
de los 24 meses. Asi, el imiquimod podria afadir un benefi-
cio adicional reduciendo el riesgo en el periodo con mayores
posibilidades de sufrir un segundo CB. Otros estudios han
demostrado que los segundos CB aparecen a menudo en el
primer afo tras el diagndstico del primer tumor??.

El tratamiento del CB infiltrante con imiquimod esta
fuera de ficha técnica. En nuestra serie un considerable
nimero de CB infiltrantes, 22, fueron tratados con imiqui-
mod. En la practica clinica el imiquimod puede ser visto
como una oportunidad para evitar una cirugia agresiva, eli-
minando o por lo menos reduciendo el tamano tumoral,
independientemente del caracter superficial o infiltrante de
la lesion. Por otro lado, esta descrito que cuando son tra-
tados con imiquimod una proporcion de pacientes reciben
tratamiento sin biopsia previa??, y probablemente algunos
de ellos pueden aparentar ser superficiales y ser real-
mente infiltrantes. Es mas, la biopsia de un CB infiltrante
puede venir informada de CB superficial segun el area
biopsiada®.

La tasa de curacion del CB con imiquimod en el presente
trabajo (pacientes sin recurrencia y sin necesidad de ciru-
gia complementaria tras imiquimod) fue del 84,5% (91% en
CB superficial, 72% en CB infiltrante). Estos porcentajes son
similares a los publicados en otros estudios®'""?2. La mediana
de seguimiento en nuestro estudio para los pacientes trata-
dos con imiquimod fue de 32,9 meses, y observamos solo
una recurrencia, a los 3 afos; ello es de interés, ya que

hay una falta de seguimiento a largo plazo en los estudios
publicados.

Los pacientes con CB tienen un alto riesgo de desa-
rrollar segundos y subsiguientes CB. Asi, el cancer de piel
no melanoma se viene observando cada vez mas como
una enfermedad crénica’®, y seria deseable el desarrollo
de estrategias para reducir la incidencia de nuevos tumo-
res. Algunos estudios argumentan que la aparicion de CB
subsiguientes es independiente de la adopcion de medi-
das preventivas®?. Asi, los pacientes deben ser seguidos
durante un tiempo que, pudiendo ser variable, debe ser
prolongado.

Nuestros resultados apoyarian la utilizacion de imiquimod
para el tratamiento del CB superficial, ahadiendo el bene-
ficio de la reduccion de segundos tumores. Sin embargo,
la no curacion fue del 15%; asi, pensamos que la ciru-
gia sigue siendo el tratamiento de eleccion, y que la
decision de tratar con imiquimod debe ser individuali-
zada. No obstante, los pacientes con CB multiples podrian
recibir un beneficio adicional al ser tratados con imiqui-
mod.

El estudio tiene algunas limitaciones, como su caracter
retrospectivo, con lo que no podemos determinar si el perfil
de carcinoma basocelular que se escogio para tratamiento
con cirugia o imiquimod fue distinto. En la tabla 1 se apre-
cian ciertas diferencias entre ambos grupos, entre las que
destacan el mayor nimero de CB superficiales en el grupo
imiquimod, como corresponde a su indicacion. Observamos
también una mayor proporcion de pacientes con anteceden-
tes de CB multiple previoy con CB multiple inicial en el grupo
imiquimod, lo que en realidad supondria un mayor riesgo ini-
cial de CB subsiguientes en el grupo imiquimod, a pesar de
lo cual encontramos en realidad una disminucién de nuevos
tumores con dicho tratamiento.

El hecho de que el niUmero de casos tratados con imi-
quimod fue limitado no permitié validar estadisticamente
algunos de los hallazgos. El estudio de un mayor nimero
de casos idealmente en un ensayo prospectivo aleatorizado
permitiria contrastar estos hallazgos con un mayor grado de
evidencia cientifica.

Concluimos que el tratamiento del CB con imiquimod
podria reducir el riesgo de segundos CB, que su efecto podria
permanecer hasta 2 anos y se presentaria en los campos
de cancerizacion local, regional y linfatico. Ademas quere-
mos senalar que, partiendo de nuestros hallazgos, pensamos
que el concepto de campo de cancerizacion deberia enten-
derse no solo afectando el area local, sino también a la de
drenaje linfatico y a la regional.

Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes
incluidos en el estudio han recibido informacion suficiente
y han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.
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