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Intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) is a primary liver tumor whose incidence is increasing worldwide. 2024-09-09
The prognosis is bleak, with a 5-year overall survival rate between 5% and 15%, although those with resec- Correspondencia a:
table disease have a survival rate of around 30%. Most patients present at advanced stages of the disease Dr. Alexandre Sauré Maritano
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with limited resectability at diagnosis. The most widely used staging system is the TNM system of the
American Joint Committee on Cancer, which considers tumor size and lymph node involvement as crucial
factors for prognosis. Surgical resection is the only curative treatment, although only about 20% of patients
are resectable at diagnosis. Recurrence is common, ranging from 50% to 70% in resected patients. There
are different treatment modalities, including neoadjuvant and adjuvant chemotherapy, radiotherapy, and
local interventional therapies. Systemic therapy has shown limited benefits, but some studies suggest that
adjuvant chemotherapy with capecitabine may improve survival. New targeted therapies and the potential
role of liver transplantation in selected cases are currently under investigation.

Keywords: intrahepatic cholangiocarcinoma; therapeutics; combined modality therapy”; hepatectomy;
neoadjuvant therapy; adjuvant chemotherapy.

E-ISSN 2452-4549

Resumen

El colangiocarcinoma intrahepatico (CCIH) es un tumor primario del higado cuya incidencia va en aumen-
to en todo el mundo. El pronostico es sombrio, con una supervivencia global a 5 afios entre 5% y 15%,
aunque aquellos con enfermedad resecable tienen una supervivencia de alrededor del 30%. La mayoria
de los pacientes se presentan en etapas avanzadas de la enfermedad con resecabilidad limitada al diag-
nostico. El sistema de etapificacion mas utilizado es el TNM del American Joint Committee on Cancer,
que considera el tamano del tumor y la afectacion ganglionar como factores cruciales para el pronoéstico.
La reseccion quirargica es el tinico tratamiento curativo, aunque solo alrededor del 20% de los pacientes
son resecables al momento del diagnostico. La recurrencia es comin, con tasas que varian entre 50% y
70% en pacientes resecados. Existen diferentes modalidades de tratamiento, incluyendo la quimioterapia
neoadyuvante y adyuvante, la radioterapia y terapias locales intervencionales. La terapia sistémica ha
mostrado beneficios limitados, pero algunos estudios sugieren que la quimioterapia adyuvante con capa-
citabina puede mejorar la supervivencia. Actualmente se estudian nuevas terapias dirigidas y la posible
funcion del trasplante hepatico en casos seleccionados.

Palabras clave: colangiocarcinoma intrahepatico; terapias combinadas; hepatectomia; terapia neoadyu-
vante; quimioterapia adyuvante.
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Introduccion

El presente articulo constituye la continuacion
de “Actualizacion del manejo clinico del Colan-
giocarcinoma Intrahepatico. Parte I: Epidemiolo-
gia, Clasificacion y Diagnostico”. El objetivo de
esta revision es entregar una actualizacion de los
métodos de etapificacion del Colangiocarcinoma
Intrahepatico (CCIH) y sus estrategias multimodales
de tratamiento.

El CCIH se caracteriza por invasion temprana
de los ganglios linfaticos y metastasis a distancia,
presentandose en etapa avanzada de la enfermedad
en la mayoria de los casos. Su prondstico es pobre
con una supervivencia global (SG) a 5 afios entre
el 5% y el 15%. Por otro lado, la supervivencia de
pacientes con CCIH resecados es alrededor del 30%
a 5 afios. Se considera que aproximadamente entre
el 10% y el 30% de los pacientes se presentan con
enfermedad resecable al diagndstico'. Los pacientes
que no reciben ninguna modalidad de tratamiento
tienen una supervivencia menor a 12 meses?.

Los desafios del manejo clinico se expresan en
una baja tasa de éxito terapéutico asociada a pobres
resultados de supervivencia. En esta revision narra-

tiva de la literatura pretendemos ofrecer una vision
general actualizada de la evidencia disponible para
el enfoque multidisciplinario del tratamiento del
CCIH.

Materiales y Métodos

Se realiza una busqueda de la literatura en la
base de datos PUBMED, en inglés, incluyendo; es-
tudios primarios, metaanalisis, articulos de revision
y revisiones sistematicas, de los tltimos 10 afos.
Se buscaron los siguientes términos MeSH, en el
titulo o abstract; “t Chemotherapy” Intrahepatic
cholangiocarcinoma”, “Therapeutics”, “Combined
Modality Therapy”, “Hepatectomy”, “Neoadjuvant
Therapy”, y, “Adjuvant Therapy”. Seleccionamos

21 articulos para los resultados.

Etapificacion del colangiocarcinoma
intrahepadtico

El sistema de etapificacion mas utilizado y re-
comendado es el del American Joint Committee on
Cancer AJCC con el TNM 8° edicion (Tabla 1).
Incorpora un corte de tamafio de 5 cm para separar

Tabla 1. Estadificacion de carcinomas de ductos biliares intrahepéaticos
(colangiocarcinoma intrahepatico) segiin AJCC/UICC 8th edition

Sistema de clasificacion AJCC (8th edicion, 2017)

pTX Tumor primario no puede ser evaluado
pTO Sin evidencia de tumor primario
pTis Carcinoma in situ (tumor intraductal)

pT1 Tumor solitario sin invasion vascular, <5 cm o > 5 cm

pTla tumor solitario < 5 cm sin invasion vascular
pT1b tumor solitario > 5 cm sin invasion vascular

pT2 Tumor solitario con invasion vascular intrahepatica; o multiples tumores, con o sin invasion vascular

pT3 Tumor que perfora peritoneo visceral

pT4 Tumor que compromete estructuras extrahepaticas locales por invasion directa

NO Sin metastasis linfonodal regional
N1 Metastasis linfonodal regional presente

MO Sin metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia presente, incluye la barrera nodal N2

Etapa T
Ia Tla
Ib T1b
II T2
IIa T3
I1Ib T4
Cualquier T
v Cualquier T

Abreviaturas: AJCC, American Joint Committee on Cancer.
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la categoria T1 en dos subgrupos (T,, y T ), ya que
el tamafio tumoral es un factor pronostico indepen-
diente, y, su incremento se asocia con peor grado
histologico y con invasion microscopica vascular®.
Registros internacionales muestran que tumores > 5
cm tienen peor supervivencia (HR 1,36), y, mayor
riesgo de recurrencia (HR 1,37)*°. En pacientes sin
invasion linfonodal, los T2 y T3 tienen superviven-
cia mediana de 25 y 27 meses, y, supervivencia libre
de enfermedad (SLE) de 14 y 15 meses, respectiva-
mente, sugiriendo que la categoria T3 no refleja de
forma precisa ni el pronostico ni la biologia tumoral.
Para una linfadenectomia etapificadora se recomien-
da la diseccion de al menos 6 linfonodos®.

La laparoscopia de etapificacion identifica me-
tastasis ocultas que evitan la reseccion quirurgica
en el 25 a 36% de los pacientes. Por lo tanto, se
recomienda su realizacion asociada o no a ecografia
intraoperatoria de forma rutinaria en pacientes con
factores de riesgo de metastasis ocultas; como, en-
fermedad multicéntrica, altos niveles de CA 19-9,
invasion vascular cuestionable o sospecha de enfer-
medad peritoneal®.

El compromiso linfonodal puede estar en hasta el
25-50% de los pacientes que van a cirugia, siendo
el factor pronostico mas importante de recurrencia
temprana. Los linfonodos regionales comprometidos
con mayor probabilidad dependen de la lateralidad
del tumor dentro del higado. El CCIH izquierdo
drena a los frénicos inferiores, hiliares (conducto
biliar comun, arteria hepatica, vena porta y cistico),
y gastrohepaticos. A diferencia del CCIH derecho,
que drena preferentemente en los linfonodos hilia-
res, periduodenales y peripancreaticos. Para todos
los CCIH la invasion del tronco celiaco, peri-aorta
y/o linfonodos pericavos se consideran M °.

Recurrencia

Un metaanalisis de 57 estudios (4.756 pacientes)
identificd los siguientes factores de riesgo para
recurrencia; metastasis ganglionar (riesgo relativo
2,09), microinvasion de vasos sanguineos (riesgo
relativo 1,87), multifocalidad (riesgo relativo 1,70),
grado histologico bajo (riesgo relativo 1,5) y tumor
> 5 cm (riesgo relativo 1,09)%. El manejo de las re-
currencias debe ser analizado individualmente. Un
estudio retrospectivo multicéntrico aleman de 156
pacientes con recurrencia del CCIH reexplorados,
report6d una mediana de supervivencia de 65 meses,
con tasas de supervivencia al primer, tercer y quinto
afio del 98%, 78% y 57%, respectivamente’. Esto
refuerza la necesidad de discutir casos de pacientes
con enfermedad recurrente en comités multidisci-
plinarios en presencia de un cirujano hepatico con
experiencia.

Tratamiento multimodal

La reseccion quirtrgica es el tnico tratamiento
potencialmente curativo, sin embargo, se han es-
tudiado distintas estrategias que llevan al manejo
multimodal del CCIH con; quimioterapia sistémica
y regional, neoadyuvante y adyuvante, inmunotera-
pia, radioterapia sistémica, radioterapia intraarterial
y las terapias locales ablativas. Por otro lado, en el
ultimo tiempo se ha investigado el rol del Trasplante
Hepatico en el manejo del CCIH precoz.

1. Reseccion hepdtica

La reseccion hepatica representa la base de
cualquier terapia con intencion curativa (Figura
1), aunque aproximadamente solo el 20% de los

Evaluacién

Preoperatoria

Evaluar técnicas

Regenerativas

eFuncidn Hepatica eEmbolizacién de *Anatémica v/s no
eVolumetria TC/RM Vena Porta/SIRT eMinimamente
eLaboratorio (4-6 sem) invasiva
ePerformance *ALPPS (6-10 dias) eEcografia
Status intraoperatorio
eEstado nutriconal, elLinfadenectomia
ASA
ePrehabilitacién
*ERAS
- _/ - _/ N\ _/
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Figura 1. Esquema del
manejo quirdrgico del Co-
langiocarcinoma Intra-
hepéatico. Adaptado de
Krenzien, F.; et al. Treat-
ment of Intrahepatic Chol-
angiocarcinoma-A Mul-
tidisciplinary Approach.
Cancers 2022, 14, 362.
https://doi.org/10.3390/
cancers14020362
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casos son resecables en el momento del diagnos-
tico®. El objetivo terapéutico de la cirugia es una
reseccion completa RO, conservando un rema-
nente hepatico funcional (minimo 2 segmentos
contiguos con adecuado flujo de entrada y salida,
y, drenaje biliar), y, con radicalidad oncoldgica.
Estos factores son determinantes para una cirugia
exitosa, ademas del estado de salud del paciente?®.
La supervivencia media post reseccion es de 28
a 30 meses, con una SG a 5 afos de aproximada-
mente el 30%, con posibilidades de curacion cer-
canas al 10% en casos seleccionados®*!°. La SLE
se calcula en alrededor de 20 meses. En contraste
con los casos no operables, la tasa de SG a 5 afios
es inferior al 5%®*!"". La morbimortalidad posto-
peratoria suele ser frecuente, asociada a regular
supervivencia posoperatoria, dado que la mayoria
de los casos requieren una reseccion hepatica ex-
tendida'?. Se considera enfermedad irresecable si
hay; compromiso de estaciones linfonodales con-
sideradas M, (tronco celiaco o intercavo-aorticos),
enfermedad multicéntrica o multifocal bilateral,
compromiso de la arteria hepatica comtn o de sus
ramas bilateral, y/o, la presencia de enfermedad
extrahepatica.

Con los criterios de resecabilidad se alcanza RO
en cerca del 85%, con enfrentamientos quirurgicos
agresivos, lamentablemente, la recurrencia tumoral
ocurre en 50-70% de los pacientes en una media de
26 meses'. La baja tasa de curacion se debe a la
dificultad para lograr margenes libres, a la presencia
de metastasis, y compromiso vascular al diagnosti-
co, dado por la deteccion tardia en muchos casos'™.
Asi, se estima que para lograr una reseccion RO, el
70% de los pacientes requerirda una hepatectomia
extendida, precisando el 20% de reseccion del colé-
doco y el 5% de reseccion vascular, principalmente
venosa. Esta reseccion radical presenta morbilidad
superior al 50% y mortalidad de hasta 7%". La
Unica serie nacional corresponde a nuestra serie
de 30 pacientes sometidos a reseccion quirurgica
por CCIH, con una tasa de resecabilidad de 87%
(n =26/30), logrando una sobrevida global a 5 afios
de 25%!.

Los factores post reseccion asociados a mal pro-
noéstico son; margenes positivos, tamafio y nlimero
de lesiones, invasion vascular, presencia de cirrosis
asociada, multifocalidad, y el mas importante, me-
tastasis ganglionar (entre el 30-40% de los pacientes
resecados). La recurrencia afecta al 50% de los
pacientes resecados al afio, siendo la intrahepatica
la mas comun (61%), seguida por el compromiso
de ganglios linfaticos (20-30%) y carcinomatosis
peritoneal (20%)%13.

Rev. Cir. 2025;77(2):177-184

2. Trasplante hepdtico

El trasplante hepatico (TH) no es una indicacion
estandar para el tratamiento del CCIH, la experien-
cia es limitada y, en la mayoria de los centros de
trasplante, la presencia de CCIH es una contraindi-
cacion para el mismo'®. Lo mas frecuente es que se
diagnostique un colangiocarcinoma incidental en la
biopsia del explante de un paciente que recibe un
TH, ya sea por Colangitis Esclerosante Primaria, o,
por diagnostico erroneo de Carcinoma Hepatocelu-
lar (CHC) en un higado cirrético. Los primeros re-
portes de TH en CCIH mostraron una SG al afio de
53% en una cohorte de 17 pacientes'’. Recientemen-
te, un metaanalisis de 8 estudios, con 355 pacientes
reportd una SG al afio, a los 3 y 5 afos de, 75%,
56% y 42%, respectivamente'®. Aquellos pacientes
trasplantados con CCIH muy precoz (tumor <2 cm),
tenian el diagnoéstico preoperatorio de CHC, y tuvie-
ron resultados prometedores y comparables con los
de TH en CHC dentro de los Criterios de Milan®.
El TH es, en efecto, una modalidad de tratamiento
efectivo en un selecto grupo de pacientes cirrdticos
con CCIH localizado.

3. Terapia sistémica

a. Quimioterapia neoadyuvante (ONA)

La quimioterapia neoadyuvante (QNA) podria
estar indicada con mayor evidencia en casos bor-
derline o irresecables, con el objetivo de lograr una
disminucién de la carga tumoral (downstaging)®.
Un estudio multicéntrico que compard 62 pacientes
con CCIH avanzado que recibieron quimioterapia
preoperatoria versus 995 pacientes sin quimiotera-
pia no encontro diferencias significativas en la SG
(47 vs 37 meses) ni en la SLE (34 vs 29 meses).
Por otro lado, un estudio con pacientes con CCIH
en etapa I-III resecados, mostréo que la QNA se
asoci6 con mejor SG que la quimioterapia adyu-
vante (mediana de SG 40 vs 33 meses; HR 0,78;
1C95% 0,64-0,94, p = 0,01). La SG al afio y los 5
afios en el grupo que recibio QNA fue de 86% y
43% respectivamente, comparado con 85% y 32%
para el grupo con quimioterapia adyuvante®'. Otro
estudio de cohorte de mas de 4.000 pacientes, des-
pués de un analisis de emparejamiento por puntaje
de propension, demostrd que la QNA se asocid a
un 23% menos de riesgo de morir comparado con
la cirugia sola?.

Existen varios regimenes de QNA, a menudo se
utiliza una combinacion de gemcitabina-cisplatino,
basados en el ensayo ABC-02, pero existen una
variedad de combinaciones posibles (leucovorina/
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fluorouracilo/cisplatino, capacitabina-cisplatino,
cisplatino solo, gemcitabina-oxaliplatino, FOL-
FIRINOX, etc) con tasas de conversion variables
reportadas®. Debido a la falta de evidencia exitosa
de la terapia sistémica no existe recomendacion de
QNA en casos de CCIH resecable.

b. Quimioterapia adyuvante (QA)

El CCIH tiene alta probabilidad de recurrir
incluso tras la reseccioén quirdrgica con margenes
negativos, por lo tanto, para reducir esta alta tasa
de recidiva se sugiere asociar una terapia sistémica
adyuvante®. El estudio PRODIGE, un ECA multi-
céntrico Fase III, con 196 pacientes con canceres
de la via biliar localizados resecados RO o RI1,
comparo el uso de adyuvancia con gemcitabina-
oxaliplatino por 12 ciclos versus seguimiento, pero
no mostro beneficios significativos en la SG (me-
diana 76 meses vs 51 meses)?. El estudio BILCAP
que incluyd pacientes con colangiocarcinoma y
cancer de la vesicula biliar que recibieron capaci-
tabina o s6lo seguimiento después de reseccion R0/
R1 no logré demostrar mejoria en la supervivencia
tras un analisis de intencion a tratar. Sin embargo,
el analisis posterior sugiere que la QA con capaci-
tabina podria mejorar la supervivencia de pacientes
con cancer de la via biliar resecado. Al finalizar el
seguimiento de 60 meses, el 56% de los pacientes
que recibieron capacitabina estaban vivos versus
el 41% en el grupo de seguimiento®. Otro metaa-
nalisis de 15 estudios retrospectivos, con 5.060 pa-
cientes sugiere que la QA mejora la SG (HR 0,72,
p <0,001), pero no la SLE*. Con estos resultados
se sugiere utilizar QA con capacitabina durante 6
meses como estandar en el tratamiento de cancer
de vias biliares®. A pesar de los resultados publi-
cados, se debe considerar que la mayoria de estos
provienen de estudios en fase III, o que incluyen
casos con reseccion incompleta o con otros tipos de
canceres, como de vesicula biliar, colangiocarcino-
ma extrahepatico y de ampolla de Vater. Los estu-
dios de QA que s6lo incluyen CCIH, han aplicado
esquemas utilizados en cancer de pancreas basados
en gemcitabina, gemcitabina con capecitabina, o
gemcitabina con analogo de platino (cisplatino,
oxaliplatino, carboplatino), mostrando una mejor
SG en pacientes con adyuvancia, sin embargo, esta
diferencia se diluye en analisis multivariables con
intencion a tratar**2?. Para los pacientes con escasa
respuesta a los esquemas anteriores, las opciones
de segunda linea incluyen FOLFOX o FOLFIRI?.
Otro metaanalisis concluye que la QA podria ser
mas beneficiosa en pacientes con linfonodos po-
sitivos o R1%,

Rev. Cir. 2025;77(2):177-184

¢. Radioterapia

El rol de la radioterapia aun es incierto, debido a
su aplicacion con fines paliativos, para tratar enfer-
medades residuales o irresecables. La gran limita-
cion de la radioterapia en el tratamiento de tumores
hepaticos ha sido que la dosis terapéutica supera
ampliamente la dosis radiotoxica para el tejido he-
patico. Sin embargo, actualmente gracias a la me-
jora en la captura de imagenes, y, a los avances en
la técnica de radioterapia de haz externo (EBRT),
la seguridad y eficacia de estos tratamientos en
CCIH ha mejorado. Los resultados de fase 11 y los
estudios retrospectivos muestran una SG de 22-30
meses?’. Por el momento, su uso estaria limitado a
pacientes irresecables. Después de una induccion
con quimioterapia, la EBRT puede considerarse
en CCIH irresecable para mejorar el control local
del tumor y la sobrevida libre de progresion en el
higado mitigando la falla hepatica relacionada al
tumor®®. Un analisis retrospectivo de 66 pacientes
con CCIH tratados con EBRT, mostré 84% de con-
trol local a los 2 afios y 58% de SG*'. Por lo tanto,
la Sociedad Estadounidense de Radiacion suele re-
comendar la EBRT después de la terapia sistémica.
La EBRT adyuvante es recomendada condicional-
mente para CCIH resecados con caracteristicas de
alto riesgo®.

4. Terapias locales intervencionales

Debido a que la minoria de los pacientes con
CCIH son resecables al momento del diagndstico
se recomienda evaluar todas las opciones terapéu-
ticas disponibles en un Comité Multidisciplinario
(Figura 2). En efecto, las terapias intervencionales
intraarteriales son cada vez mas frecuentes en el
manejo multimodal del CCIH, dentro de ellas estan;
la quimioembolizacion arterial a través de catéter
convencional (cTACE), las perlas liberadoras de
farmacos (DEB)-TACE y la radioembolizacion con
itrio-90 (Y90-RE)*.

La cTACE es la mas utilizada, consiste en una
emulsion de quimioterapéuticos y un agente de
contraste a base de aceite (Ethiodol o Lipiodol) que
se inyecta en la rama de la arteria hepatica que irriga
al tumor, seguido de la administracion de un agen-
te embolizante. En Occidente, la combinacion de
farmacos mas utilizada incluye doxorrubicina, cis-
platino, mitomicina-C, en emulsion con lipiodol®:.
La mayoria de los estudios son retrospectivos, por
lo que su uso se restringe a pacientes irresecables,
resultando en SG entre 11-33 meses*. Una revision
sistematica que evalué el uso de TACE en CCIH
irresecable mostré un HR para SG de 0,56 [IC95%
0,31-0,82]%.
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Figura 2. Esquema del manejo general del Colangiocarcinoma Intrahepético. Adaptado de Krenzien, F.; et al. Treatment of Intrahepatic Cholangiocarcinoma-A
Multidisciplinary Approach. Cancers 2022, 14, 362. https://doi.org/10.3390/cancers14020362

Las microesferas DEB se administran de la
misma manera que cTACE, pero ademads se pueden
cargar con agentes quimioterapéuticos especificos
(doxorrubicina o irinotecan) y también tienen el
potencial de embolizar, aumentando la exposicion
del tumor al medicamento. En la mayoria de los
estudios se usan junto con quimioterapia sistémica.
Su aplicacion seria en pacientes irresecables con
mediana de SG entre 11-30 meses®.

Y90-RE es una forma de radioterapia interna
selectiva (SIRT), evitando la toxicidad del resto del
tejido hepatico. Se suministran pequeias particulas
embolicas (20-40 pum) intraarteriales que contienen
el radionucleodtido Y90 (radiacion B), logrando ad-
ministrar dosis objetivas mas altas que en la radio-
terapia externa. El objetivo es producir downstaging
del tumor, por lo tanto, su principal indicacion es en
pacientes irresecables, pudiéndose usar concomitan-
temente con quimioterapia sistémica. Una revision
sistematica de 21 estudios con 921 pacientes con

Rev. Cir. 2025;77(2):177-184

CCIH irresecable, mostré una tasa de control de
enfermedad de 82%. Ademas, un 11% de los casos
logré downstaging, con posterior reseccion, con una
mediana de SG de 13 meses™®.

5. Radiofrecuencia

La evidencia que evalua la radiofrecuencia surge
mayormente de series retrospectivas, con pocos
pacientes incluidos. Sin embargo, segin un estudio
que utilizé la base de datos SEER, so6lo el 5,2% de
los pacientes recibi6 radiofrecuencia como trata-
miento Unico, siendo dificil establecer su papel es-
pecifico en el tratamiento del CCIH. Aparentemente,
los mejores resultados se obtendrian en pacientes
con enfermedad irresecable o para recurrencia
intrahepatica, especialmente ante lesiones < 3,5
cm de didmetro. En este escenario, se describe una
supervivencia promedio de 20 meses y a 5 afios de
hasta 24%%.
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6. Nuevas terapias target

Existen terapias emergentes dirigidas molecular-
mente para el manejo del CCIH, las que incluyen
inhibidores del receptor tirosina-quinasa, terapias
dirigidas a alteraciones epigenéticas e inmunote-
rapia. En la actualidad, los datos clinicos sobre
estos tratamientos son limitados y requieren mayor
investigacion®.

Conclusiones

El CCIH localizado es susceptible de reseccion
con intencidn curativa y debe acompafarse de una
linfadenectomia regional. Dado el alto riesgo de re-
currencia, la terapia multimodal que incluya cirugia,
quimioterapia y radioterapia debe discutirse en el
contexto de un equipo multidisciplinario. Actual-
mente, existen datos prospectivos limitados para
definir la terapia 6ptima para el colangiocarcinoma.
A pesar de esto, ensayos recientes y datos agrupados
respaldan el uso de capecitabina adyuvante después
de la reseccion de tumores malignos del tracto biliar.

Se necesitan ensayos de control aleatorios prospec-
tivos adicionales para determinar la eficacia de las
terapias especificas para los diferentes sitios de la
enfermedad.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores
declaran que en este manuscrito no se han realizado
experimentos en seres humanos ni animales.

Confidencialidad de los datos: Los autores
declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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Concepcion y disefio: Todos los autores; Provi-
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diola y Alexander Saure; Recopilacion y ensamblaje
de datos: Todos los autores; Analisis e interpreta-
cion de los datos: Todos los autores; Redaccion del
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