Rev Hematol Mex 2014;15:87-94.

Trasplante autologo de células
hematopoyéticas en leucemia
mieloide aguda

RESUMEN

Antecedentes: el esquema 7-3 se utiliza en la induccién a la remisién
en pacientes con leucemia mieloide aguda y es efectivo en 80% de los
casos; sin embargo, la supervivencia libre de enfermedad a dos afios
es de 20%. Las estrategias para evitar recaidas incluyen consolidacién
con dosis altas de citarabina y trasplante de células hematopoyéticas
aut6logo o alogénico. La utilidad del trasplante autélogo de células he-
matopoyéticas en la leucemia mieloide aguda es controvertida, aunque
puede ser una opcién Gtil cuando se carece de donador compatible de
antigenos leucocitarios humanos.

Objetivo: analizar la utilidad del trasplante autélogo de células hema-
topoyéticas en pacientes con leucemia mieloide aguda que carecian
de donador idéntico de antigenos leucocitarios humanos.

Material y método: estudio retrospectivo de los expedientes clinicos
de pacientes que recibieron un trasplante autélogo de células hema-
topoyéticas en el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzélez,
Monterrey, Nuevo Le6n, México en los Gltimos 10 afios; sélo se selec-
cionaron pacientes con leucemia mieloide aguda.

Resultados: se incluyeron 7 pacientes: 5 hombres y 2 mujeres, con
mediana de edad de 41 afios (rango: 10 a 59). La indicacién para
trasplante autélogo de células hematopoyéticas fue la falta de donador
compatible de antigenos leucocitarios humanos. La mediana de células
CD34+ infundidas por kg de peso fue de 2.59x10°; todos los pacientes
tuvieron recuperacién hematolégica con mediana de prendimiento de
neutrofilos el dia +14 y de plaquetas el dia +13. La mediana de segui-
miento fue de 294 dias (rango: 27 a 1,300). Se observé recaida en dos
pacientes (29%) y la supervivencia global fue de 58%.

Conclusiones: el trasplante autélogo de células hematopoyéticas es una
opcidn terapéutica Gtil en pacientes con leucemia mieloide aguda de
riesgo alto que no cuentan con donador compatible de antigenos leuco-
citarios humanos para trasplante alogénico de células hematopoyéticas.

Palabras clave: leucemia mieloide aguda, trasplante de células hema-
topoyéticas, donador compatible de antigenos leucocitarios humanos.

Autologous hematopoietic cell
transplantation in acute myelogenous
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ABSTRACT

Background: The “7+3” induction chemotherapy regimen used in
patients with acute myelogenous leukemia is effective in 80% of the
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cases, but with 2 year overall survival of only 20%. The options of post-
remission therapy to prevent relapse are consolidation with high dose
of citarabine and autologous (auto-HSCT) or allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation (allo-HSCT). The effectiveness of auto-HSCT
is controversial, but it can be a good option for those patients without
a match related donor.

Objective: To analyze the effectiveness of the auto-HSCT in patients
with acute myeloid leukemia (AML) without a match related donor.

Material and method: A retrospective study were performed with the
clinical records of patients that were treated with an auto-HSCT at the
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzélez, Monterrey, Nuevo
Ledn, México, in the last 10 years. Only patients with AML were in-
cluded in the study.

Results: Seven patients were included, 5 males and 2 females, with
a median of age of 41 years (range: 10-59). In all patients the post-
remission treatment with auto-HSCT was chosen because they did not
have a match related donor. The median of CD34+ cells infused was
2.59 x 10%kg; engraftment was confirmed in all patients, with a median
recovery of granulocyte counts on day +14, and platelet count on day
+13. The median follow up was 294 days (range: 27-1,300). Relapse
was observed in 2 patients (29%) and the overall survival was 58%.

Conclusions: The auto-HSCT is a useful therapeutic option in high-risk
patients with AML without a match donor for allo-HSCT.

Key words: acute myelogenous leukemia, hematopoietic cell transplan-
tation, match related donor.

ANTECEDENTES
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La leucemia mieloide aguda es una neoplasia
hematoldgica que se distingue por la prolifera-
cién clonal de mieloblastos en la médula 6sea;
es la leucemia aguda mds frecuente durante la
edad adultay en especial en adultos mayores." El
riesgo de padecer esta enfermedad se incrementa
10 veces mas a partir de los 30 anos de edad (un
caso por 100,000 habitantes) y hasta los 65 afios
(un caso por 10,000 habitantes).2

A pesar de ser una enfermedad relativamente
poco frecuente en todo el mundo, es responsable
de aproximadamente 1.2% de las muertes por
cancer en Estados Unidos y se espera un aumen-

to de su incidencia a medida que la poblacion
envejezca.’ La edad promedio de aparicién de la
leucemia mieloide aguda es a los 66 anos, aunque
en un estudio realizado en el norte de México se
observé una mediana de edad de 32 afos, menor
a la encontrada en estudios internacionales.* Es
ligeramente mds comun en el sexo masculino; el
riesgo de padecer leucemia mieloide aguda en el
transcurso de la vida para el hombre promedio es
de alrededor de 1 en 227, y para la mujer prome-
dio, es de alrededor de 1 en 278.%7

En México, la incidencia y prevalencia son datos
que no se tienen de manera exacta debido a que
no contamos con un registro nacional de esta
enfermedad.
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El tratamiento de eleccién para induccion a la
remisiéon en pacientes con leucemia mieloide
aguda de reciente diagndstico continda siendo
la combinacién 7-3 de una antraciclina con ci-
tarabina (daunorrubicina 45 mg/m*dia/tres dias
y citarabina 100 mg/m?/dia en infusién continua
durante siete dias).

Con este esquema se logra la remision de la
enfermedad en 80% de los casos; sin embargo,
la supervivencia libre de enfermedad a dos afios
es de s6lo 20%.% En la actualidad existen varias
estrategias para evitar la recaida en los pacientes
que lograron la remisién de la enfermedad; éstas
incluyen dosis altas de citarabina al término de la
induccién a la remision y el trasplante de células
hematopoyéticas, ya sea autélogo (auto-TCH)
o alogénico (alo-TCH). La leucemia mieloide
aguda es una enfermedad heterogénea que tiene
diferencias en la respuesta al tratamiento y en el
riesgo de recaida, por lo que la eleccién de una
de estas estrategias depende, en parte, del grupo
de riesgo en que esté el paciente y la disponi-
bilidad de un donador compatible de antigenos
leucocitarios humanos, entre otros factores.?

La estratificacién citogenética en tres grupos de
riesgo es una de las herramientas que mas se
utiliza en la toma de decisiones para elegir el
tratamiento de consolidacion después de que se
logra la remision de la leucemia mieloide aguda.
De acuerdo con la clasificacion citogenética, los
pacientes del grupo de riesgo bajo se distinguen
por inversion del cromosoma 16 o translocacion
8;21; en este grupo las dosis altas de citarabina
posremision son el tratamiento de eleccion, con
supervivencia libre de enfermedad a tres afios
en 30 a 60% de los pacientes. En el grupo de
riesgo intermedio, que se distingue por tener
cariotipo normal y comprende 50% de todos los
pacientes con leucemia mieloide aguda, tam-
bién se utiliza frecuentemente la consolidacién
con dosis altas de citarabina; sin embargo, en
este grupo los resultados son menos favorables,
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con supervivencia menor a 30%. Los pacientes
incluidos en este grupo pueden beneficiarse de
un trasplante alogénico o autélogo de células
hematopoyéticas, con lo que aumenta la super-
vivencia a 50 0 60%. El grupo en riesgo alto se
distingue por monosomias de cromosomas 5 o
7 o cariotipos complejos; en este grupo no se
observa beneficio de la consolidacién con dosis
altas de citarabina, con supervivencia a cinco
anos de s6lo 10%, por lo que estos pacientes son
aptos para someterse a un trasplante de células
hematopoyéticas. En algunos estudios no se ha
demostrado el beneficio del trasplante autélogo
de células hematopoyéticas en pacientes en
riesgo alto y el trasplante alogénico de células
hematopoyéticas logra la curacion en s6lo 10 a
20% de los casos."?

El trasplante aut6logo de células hematopoyéti-
cas ha mejorado la supervivencia de pacientes
con diferentes enfermedades hematolégicas, que
incluyen linfoma y mieloma midiltiple; sin em-
bargo, su papel en la leucemia mieloide aguda
todavia es tema de debate. El trasplante autélogo
de células hematopoyéticas se desarroll6 en el
decenio de 1980 para ofrecer un tratamiento
mieloablativo a los pacientes con leucemia mie-
loide aguda que no contaban con un donador
idéntico de antigenos leucocitarios humanos;
en algunos estudios clinicos se observé la
efectividad de este tratamiento al tener menor
indice de recaidas que los pacientes que reciben
solamente consolidacién con quimioterapia.'®"

Las desventajas del trasplante autélogo de cé-
lulas hematopoyéticas son principalmente la
posibilidad de contaminacién de las células
hematopoyéticas recolectadas para el trasplan-
te por células leucémicas, lo que provoca una
rapida recaida de la enfermedad y, ademas, la
ausencia del efecto injerto contra leucemia que
se observa en el trasplante alogénico. Sin em-
bargo, los pacientes que carecen de un donador
compatible se pueden beneficiar del efecto
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antileucémico del acondicionamiento general-
mente poco téxico que se utiliza en el trasplante
autélogo de células hematopoyéticas.'

Los resultados que se obtienen con el tras-
plante autélogo de células hematopoyéticas
pueden variar de acuerdo con el grupo de
riesgo en el que esté el paciente. En un es-
tudio retrospectivo, Arnon y colaboradores
analizaron el resultado de 952 pacientes con
leucemia mieloide aguda que recibieron un
trasplante autélogo de células hematopoyéti-
cas con acondicionamiento con busulfan IV.
La supervivencia a dos afios y la superviven-
cia libre de enfermedad fueron de 67 y 40%,
respectivamente. No observaron diferencia en
la supervivencia libre de enfermedad en los
pacientes trasplantados en la primera remision
(52%) o en la segunda remisién (58%), pero si
hubo diferencia en la supervivencia a dos anos
en los grupos en riesgo bajo (63%), intermedio
(52%) y alto (37%), p=0.01."

En muchos centros médicos, el trasplante
alogénico de células hematopoyéticas es el trata-
miento de eleccién para pacientes con leucemia
mieloide aguda de riesgo citogenético interme-
dio o alto debido a que estudios comparativos
entre el trasplante de células hematopoyéticas
aut6logo y alogénico demostraron menor inci-
dencia de recaida con el trasplante alogénico,
aunque con mayor mortalidad relacionada con
el trasplante. En un andlisis comparativo entre el
trasplante de células hematopoyéticas autélogo
y alogénico, realizado con la base de datos del
CIBMTR de pacientes que se trasplantaron entre
1994 y 2004, se encontrd que la supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia global
fueron similares para pacientes que recibieron
trasplante alogénico de células hematopoyéticas
de médula 6sea (61 y 64%), de sangre periférica
(54 y 59%) o autdlogo de células hematopoyéti-
cas de células periféricas (47 y 54%); p=0.13 y
p=0.19, respectivamente. Los autores observaron
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mayor incidencia de recaida a cinco afios en el
grupo de trasplante autélogo de células hemato-
poyéticas (45%) que en los grupos de trasplante
alogénico de células hematopoyéticas de médula
6sea (20%) o de sangre periférica (26%); pero
hubo menor incidencia de mortalidad relacio-
nada con el trasplante en el grupo de trasplante
autélogo (8%) que en los otros dos grupos (19
y 20%, respectivamente). Concluyeron que el
trasplante autélogo de células hematopoyéticas
es una alternativa Gtil en pacientes con leuce-
mia mieloide aguda en primera remisién que
no tienen un donador compatible de antigenos
leucocitarios humanos.™

En otro estudio, los grupos EORTC Leukaemia
Cooperative Group y GIMEMA realizaron un
analisis prospectivo, con distribucion al azar,
de 831 pacientes, en el que no encontraron
diferencia significativa en la supervivencia de
pacientes con leucemia mieloide aguda que
recibieron un trasplante alogénico de células
hematopoyéticas, contra un grupo de pacientes
que recibieron trasplante autélogo de células
hematopoyéticas de sangre periférica o conso-
lidacién con dosis altas de citarabina debido a
que no tenian donador compatible de antige-
nos leucocitarios humanos. La supervivencia
global y la supervivencia libre de enfermedad
a seis afos fue de 48 y 46%, respectivamente,
para el grupo de trasplante alogénico y de 40
y 33% para el grupo de trasplante autélogo y
quimioterapia (p=0.24 y p=0.01, respectiva-
mente). La incidencia de recaida a seis afios en
ambos grupos fue de 42 y 63%, respectivamente
(p <0.001)."%

El objetivo de este estudio es analizar la utilidad
del trasplante autélogo de células hematopoyé-
ticas en pacientes del Hospital Universitario Dr.
José Eleuterio Gonzéalez, Monterrey, Nuevo Ledn,
Meéxico, con diagnéstico de leucemia mieloide
aguda que carecian de un donador idéntico de
antigenos leucocitarios humanos.
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MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo del expediente clinico de
todos los pacientes con trasplante autélogo de
células hematopoyéticas atendidos en el Servicio
de Hematologia del Hospital Universitario Dr.
José Eleuterio Gonzalez, Monterrey, Nuevo Le6n,
México, en los dltimos 10 afios. Se incluyeron
solamente los expedientes de pacientes con diag-
nostico de leucemia mieloide aguda y trasplante
aut6logo de células hematopoyéticas que conta-
ran con la informacién necesaria para el estudio.
Se obtuvieron y analizaron las variables: edad,
sexo, esquema de acondicionamiento, cantidad
de células CD34+ trasplantadas, dia de prendi-
miento del trasplante, tiempo de seguimiento y
estado actual. Se definié prendimiento de pla-
quetas y neutrdfilos el primer dia que el paciente
alcanzé mas de 0.5710%L neutréfilos y mas de
20710%L plaquetas sin soporte trasfusional.

Movilizacion y recoleccion celular

La movilizacion celular en los pacientes se realizé
con filgrastim 10 pg/kg/dia administrado durante
cuatro dias. La recoleccion de células hemato-
poyéticas por aféresis se realizé al quinto dia de
movilizacién, utilizando un separador celular
Baxter CS3000 Plus (Baxter Healtcare, Derfield,
IL). El objetivo de la aféresis fue procesar 5,000
a 7,000 mL de sangre por metro cuadrado con
el fin de obtener al menos 2x10° células CD34+.
La cuantificacion de células CD34+ se realiz6 en
un citémetro FACSCalibur de Becton Dickinson
(BD Biosciences, San José, CA), utilizando un
anticuerpo monoclonal anti-CD34. Las células
hematopoyéticas obtenidas no fueron criopreser-
vadas, sino almacenadas no mas de cuatro dias
en un refrigerador de banco de sangre a 4°C, para
después ser infundidas al paciente.

Esquemas de acondicionamiento y profilaxis

Los pacientes recibieron diferentes esquemas
de acondicionamiento, la mayoria de ellos con
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busulfan. Como profilaxis contra infecciones
recibieron ciprofloxacino oral, fluconazol oral y
aciclovir oral hasta que se observé recuperacion
de neutrdfilos (>0.5x10%/L).

RESULTADOS

Se reviso el expediente clinico de 141 pacientes
con trasplante aut6logo y se encontraron nueve
pacientes con diagnédstico de leucemia mieloide
aguda, lo que corresponde a 6.3% de todos los
trasplantes autélogos de células hematopoyéti-
cas realizados. Dos expedientes se excluyeron
debido a que no contaban con la informacién
necesaria. Se incluyeron siete pacientes, cinco
del sexo masculino, la mediana de edad fue
de 41 anos (rango: 10 a 59). Las caracteristicas
demogréficas de los pacientes se muestran en el
Cuadro 1. Al momento del trasplante autélogo
de células hematopoyéticas, cinco pacientes
estaban en su primera remision completa; una
paciente tenia enfermedad minima residual
positiva y un paciente con leucemia promie-
locitica estaba en su segunda remision. La
indicacion para el trasplante autélogo de células
hematopoyéticas fue no contar con un donador
compatible de antigenos leucocitarios humanos
en pacientes con hiperleucocitosis al momento
del diagnéstico o con ausencia de remisién al
término del esquema de induccién con 7-3, por
lo que estos pacientes requirieron consolidacion
con dosis altas de citarabina antes de iniciarse
el protocolo de trasplante autélogo de células
hematopoyéticas. No fue posible clasificar a los
pacientes de acuerdo con el riesgo citogenético
porque sélo en tres pacientes se encontré la in-
formacion del cariotipo. Al inicio del trasplante
autélogo de células hematopoyéticas, todos los
pacientes estaban en remisién hematolégica y
seis tenfan enfermedad minima residual nega-
tiva. Las caracteristicas del trasplante autélogo
de células hematopoyéticas se muestran en el
Cuadro 2. La mediana del tiempo de seguimiento
fue de 294 dias (rango: 27 a 1,300). La mediana
de células CD34+ infundidas por kg de peso
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes

Volumen 15, Ndm. 3, julio-septiembre 2014

Paciente Edad (afios) Sexo Diagnéstico (FAB) Niim. de remision Citogenética EMR pretrasplante
1 52 M LMA M2 1 Negativa
2 45 F LMA M2 1 T3;13 Positiva
3 41 F LMA M4 1 Negativa
4 37 M LMA M2 1 T8:21 Negativa
5 59 M LMA M1 1 Negativa
6 29 M LMA M3 2 T15:17 Negativa
7 10 M LMA M5 1 Negativa
FAB: clasificacién franco-americana-britanica; EMR: enfermedad minima residual.
Cuadro 2. Caracteristicas del trasplante y estado actual de los pacientes
Paciente Acondicionamiento CD34+ Prendimiento de  Prendimiento de Estado
infundidas/kg neutréfilos (dia) plaquetas (dia) actual
1 Busulfédn 4 mg/kg/3 dias 2.59x10° +19 +13 Vivo
2 Busulfén 4 mg/kg/3 dias 4.57x10° +14 +14 Vivo
3 Busulfén 4 mg/kg/2 dias 1.42x10° +24 +21 Vivo
4 Etopésido 400 mg/m?/d (2 d)
Melfalan 140 mg/mz (1d) 1.2x10° +17 +11 Muerto
5 Busulfan 4 mg/kg (1 d)
Melfaldn 100 mg/m?d (2 d) 3x10° +14 +14 Muerto
6 Ara-C 5 g/m?%d (2d)
EtOpéSidO 400 mg/mz/d (2 d) 2.5x106 +12 +12 Vivo
Melfaldn 100 mg/m? (1 d)
7 Ciclofosfamida 45 mg/kg/d (3 d)
Etopdsido 200 mg/m?/d (3 d) 4.6x10° +13 +9 Muerto
fue de 2.59x10° (rango: 1.2 a 4.6). Todos los
1.01 pacientes tuvieron recuperacion hematolégica
con una mediana de recuperacion de neutrdfilos
08 el dia +14 (rango: 12 a 24) y de plaquetas el dia
+13 (rango: 9 a 21). Se observé recaida de la
£ o6 enfermedad en dos pacientes (29%). La super-
§ vivencia fue de 58% (Figura 1); tres pacientes
z fallecieron, dos por recaida los dias +50 y +294
8041 . .
2 del trasplante y uno por un proceso infeccioso
el dia +17 del trasplante.
0.2
DISCUSION
0 T T T
0 500.00 1000.00 1500.00

Tiempo de seguimiento

Figura 1. Supervivencia global en dfas.

A pesar de los avances de los Gltimos afos en
la estratificacién de riesgo y en el tratamiento
de la leucemia mieloide aguda, la recaida de
la enfermedad adn afecta a un gran nimero de
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pacientes que habian alcanzado la remision
con los esquemas convencionales de quimio-
terapia. De acuerdo con los grupos de edad,
los pacientes que reciben tratamiento con
quimioterapia convencional logran la primera
remision completa en 75, 70 y 30-60% en los
grupos de edad de menos de 45, menos de 60
y mas de 60 afios, respectivamente; ademas,
tienen supervivencia libre de enfermedad de 35,
25y 5%, respectivamente. De acuerdo con el
grupo de riesgo citogenético al que pertenezca
el paciente, se ha observado que el trasplante
autélogo o alogénico en pacientes en riesgo
citogenético bajo no ofrece mayor beneficio
cuando estan en su primera remisiéon, por lo
que no esta indicado en estos pacientes y la
consolidacion de eleccién en este grupo es con
dosis altas de citarabina.

Los pacientes en riesgo intermedio y alto ideal-
mente son aptos para someterse a trasplante de
células hematopoyéticas debido a que cuando
se administra solamente quimioterapia como
consolidacion, la supervivencia es menor a
30%." Los principales obstdculos para realizar
trasplante alogénico de células hematopoyéticas
son la disponibilidad de donador compatible de
antigenos leucocitarios humanos y edad avanza-
da del paciente, debido a que esta enfermedad
afecta con mayor frecuencia a este grupo de
edad. En un estudio que comparé los resultados
de 668 pacientes que recibieron trasplante au-
télogo de células hematopoyéticas contra 476
pacientes que recibieron trasplante alogénico
de células hematopoyéticas de donador no rela-
cionado, se encontré que el grupo de trasplante
autélogo tuvo menor mortalidad relacionada con
el trasplante. La supervivencia global fue mayor
en el grupo de trasplante autélogo que en el de
trasplante alogénico cuando se trasplantaron en
la primera (57 vs 44%) o segunda (46 vs 33%)
remision.’® La supervivencia en los pacientes
incluidos en este estudio fue de 58%, similar a
la reportada en estudio internacionales.
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El trasplante aut6logo de células hematopoyéti-
cas es una opcién que debe tomarse en cuenta
principalmente en los pacientes que no dispo-
nen de un donador compatible de antigenos
leucocitarios humanos o en pacientes mayores
de 70 afos con comorbilidades que limitan la
realizacién de un trasplante alogénico. El estudio
citogenético es importante para estratificar en
grupos de riesgo a los pacientes con leucemia
mieloide aguda; sin embargo, se han encontrado
otras variables que identifican a los pacientes
en riesgo alto, como edad mayor de 50 afos,
afeccion leucémica extramedular, leucemia
mieloide aguda que evolucioné de un sindrome
mielodisplasico y la imposibilidad de lograr la re-
mision completa de la enfermedad con un ciclo
de quimioterapia.' " En el grupo de pacientes
analizados en este estudio no fue posible docu-
mentar el riesgo citogenético en todos, debido
principalmente a problemas econémicos; sin
embargo, cinco pacientes fueron catalogados
por los médicos tratantes en riesgo alto debido
a hiperleucocitosis y a la dificultad de llevarlos
a remisién con la quimioterapia de induccion,
uno tenia enfermedad minima residual positiva
y otro paciente estaba en la segunda remision de
una leucemia mieloide aguda M3; todos fueron
aptos pare someterse a trasplante autélogo de
células hematopoyéticas al no tener un donador
compatible de antigenos leucocitarios humanos.

En cuanto a los esquemas de acondicionamiento,
no existe uno que sea el patrén de referencia
para el trasplante autélogo de células hemato-
poyéticas en leucemia mieloide aguda, por lo
que se han utilizado diferentes combinaciones
de medicamentos. En un estudio retrospectivo se
incluyeron 81 pacientes con leucemia mieloide
aguda en primera remisién que tuvieron como
acondicionamiento dosis altas de busulfan (4 mg/
kg/d/2d), etopdsido (20 mg/kg/d/2d y citarabina
(6 g/m?d/2d), con lo que se logré supervivencia
global a cinco afios de 66.4%." En otro estudio,
258 pacientes recibieron acondicionamiento para
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trasplante autélogo de células hematopoyéticas
con busulfan 4 mg/kg/d/4 dias y ciclofosfamida 60
mg/kg/2 dias, con lo que se logré supervivencia
libre de enfermedad de 38%." En la mayoria de
los pacientes de este estudio administramos es-
quemas de acondicionamientos con busulfan oral
y en los pacientes que tenian baja tolerancia a la
ingestion de un gran nimero de tabletas prescri-
bimos esquemas con etop6sido combinado con
melfalan o ciclofosfamida, con lo que se logr6
supervivencia de 58%.

CONCLUSIONES

Aunque el nimero de pacientes incluidos en
el estudio es pequeno, el trasplante autélogo
de células hematopoyéticas parece ser una op-
cién terapéutica (til en pacientes con leucemia
mieloide aguda en riesgo alto que no tienen
donador compatible de antigenos leucocitarios
humanos para trasplante alogénico de células
hematopoyéticas. Por ello se requieren estudios
con mayor nimero de pacientes para corroborar
los beneficios de este procedimiento.
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