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Caracterizacion clinica y terapéutica del
cancer de mama, en mujeres mayores,
atendidas en un centro oncologico de
Medellin — Colombia

Natalia Quijano-Pérez*1'!, Elsa Maria Vasquez-Trespalacios1, Néstor

Llinas-Quintero?, Javier Cuello-Lopez2, Luis Javier Gallon-Villegas3

1. Division de Posgrados Clinicos. Facultad de Medicina, Universidad CES, Antioquia,
Medellin, Colombia.

2. Departamento de Oncologia Clinica. Fundacion Colombiana de Cancerologia - Clinica
Vida. Antioguia, Medellin, Colombia.

3. Departamento de Cirugia de Mama. Fundacién Colombiana de Cancerologia - Clinica
Vida. Antioquia, Medellin, Colombia.

Resumen

Introduccién: El cancer de mama es el cancer mas frecuente en las mujeres colombianas y mas de la
mitad de la incidenciala aportan las adultas mayores de 60 afios. El objetivo de este estudio fue carac-
terizar clinicamente a un grupo de pacientes = 65 afios, con diagndstico de cancer de mama primario.

Metodologia: Estudio descriptivo de 188 pacientes con edad > 65 afios, con cancer de mama primario,
atendidas en la Fundacion Colombianade Cancerologia — Clinica Vida, entre enero de 2017 y diciembre
de 2018. Serealizd un andlisis descriptivo de datos sociodemograficos, comorbilidades, caracteristicas
de laenfermedad y tratamiento.

Resultados: Lapoblacion estudiada (188) presentd unaedad promedio de 73 afiosy en el 79.8% deellas
se reporto al menos una comorbilidad. El 76.6% tuvo enfermedad con receptor hormonal positivo. El
manejo primario con cirugia se hizo en el 58.5% de las pacientes, y la mayoria fueron procedimientos
conservadores de lamama (70.9%).

Conclusion: Las mujeres adultas mayores tienen caracteristicas del cancer de mama que pueden diferir
de las pacientes jovenes e influiren el tratamiento que se ofrece, impactando en su pronoéstico oncolé-
gico, en el pronostico de sus comorbilidades y en la calidad de vida.

Quijano-PérezN, et al. Rev. Oncol. Ecu. 2021:31(3)

188 |


http://roe.solca.ec/
https://orcid.org/0000-0002-0665-5310
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0

ONCOLOGIA Aticulo Original DOI: 10.33821/576 Oncologia Clinica | Cancer

Palabras claves:
DeCS: Neoplasias delaMama, Mujeres, Anciano, Atributos de Enfermedad, Protocolos Antineoplasicos,

/terapia.
DOI: 10.33821/576

Abstract

Introduction: Breast cancer isthe most frequent cancer in Colombian women and more than half of the
incidenceis contributed by adults over 60 years of age. The objective of this study was to clinically char-
acterize a group of patients > 65 years of age, diagnosed with primary breast cancer.

Methodology: Descriptive study of 188 patients aged = 65 years, with primary breast cancer, treated at
the Colombian Cancer Foundation -Clinica Vida, between January 2017 and December 2018. A descrip-
tive analysis of sociodemographic data, comorbidities, characteristics of the disease and treatment.

Results: The studied population (188) had an average age of 73 years and in 79.8% of them at least one
comorbidity was reported. 76.6% had hormone receptor positive disease. The primary management with
surgery was donein 58.5% of the patients,and the majority were breast-conserving procedures (70.9%).

Conclusion: Older women have characteristics of breast cancer that may differ from young patients. This
may influence the treatment offered, impacting on their oncological prognosis, on the prognosis of their
comorbidities and on the quality of life.

Keywords:
MESH: Breast Neoplasms; Women; Aged; Disease Attributes; Antineoplastic Protocols; /therapy.
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Introducciéon

Colombia entré en una etapa de envejecimiento poblacional, donde las tasas de crecimiento
de la poblaciéon mayor de 60 afios son superiores a las de la poblacién total [1]. Adicional-
mente, la esperanza de vida al nacer ha aumentado; entre el 2010 y el 2015 se calculd en 75
afos, mientras que entre 2015 y 2020 se estima que sea de 79.39 afios [2]. El envejecimiento
estd asociado con un nimero de eventos a nivel molecular, celular y fisiolégico que tienen una
amplia influencia en la carcinogénesis y en el desarrollo posterior de una enfermedad cance-
rosa [3]. Esto explica por qué ha sido ampliamente reportado el incremento de la incidencia
de cancer con el aumento de la edad, y el cancer de mama no es la excepcion, ya que mas del
50% de los casos se presentan en mujeres mayores de 60 afios [4]. En Colombia, la tasa de
incidencia de cancer de mama en mujeres mayores de 65 afios se reportd en 173.3 por
100.000 habitantes, mientras que la tasa de mortalidad fue de 65.7 por 100.000 habitantes en
2018 [4.

Las adultas mayores estan poco representadas en los ensayos clinicos [6], y se tiene
poca informacion sobre el comportamiento y la respuesta al manejo del cancer de mama en
ellas, por lo tanto, su tratamiento se ha basado enconductas que se han adoptado de estudios
hechos en pacientes adultas jovenes y sin comorbilidades, donde la extrapolacion a este
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grupo etario podria no ser apropiada [7-9]. Por lo que debemos conocer mejor el perfil de la
enfermedad en este grupo poblacional, para poder generar hipétesis sobre los esquemas de
tratamiento especificos para estas pacientes, mas eficaces y seguros, ajustados a sus carac-
terfsticas clinicas; buscando ofrecer estrategias terapéuticas que brinden beneficios en con-
trol de la enfermedad, mejor supervivencia y calidad de vida, sin influir de forma negativa en
el pronéstico de sus comorbilidades.

El objetivo del presente estudio es caracterizar a las pacientes con cancer de mama pri-
mario con = 65 afos, atendidas en la Fundacion Colombiana de Cancerologia - Clinica Vida
entre los afios 2017 y 2018, conocer comorbilidades, caracteristicas de presentacion de la
enfermedad y las modalidades de tratamiento recibido.

Materiales y métodos

Disefio del estudio

Estudio transversal en el que se analizé la informacién tomada de la historia clinica de 188
pacientes de = 65 afos, que fueron atendidas en la Fundacién Colombiana de Cancerologia —
Clinica Vida entre enero de 2017 y diciembre de 2018, por diagnéstico de cancer infiltrante
primario de mama, diagnosticado por primera vez o en forma de recurrencia; se excluyeron
historias clinicas con menos del 25% de los datos diligenciados.

Materiales
Se extrajeron los datos de la historia clinica de las pacientes y fueron registrados en una base
de datos de Microsoft Excel. Esta base de datos fue exportada al software estadistico SPSS
version 21.

Procedimiento

Se recolectaron datos demogréficos, de la forma de presentacion de la enfermedad, su perfil
histolégico, bioldgico y de las diferentes modalidades de tratamiento utilizadas. Se usaron los
registros en la historia clinica de todo el equipo médico involucrado en el manejo de la pa-
ciente dentro de la institucion.

Analisis de los datos

Se utilizaron estadisticos descriptivos para conocer la distribucién de las variables demogra-
ficas, clinicas y de tratamiento. Las variables cualitativas se presentan en forma de frecuen-
cias absolutas y porcentaje. Las variables cuantitativas se describieron mediante el prome-
dio.

Resultados
En el estudio se incluyeron 188 casos.

Caracteristicas de las pacientes y la enfermedad
Se analizo la informacion de 188 mujeres, que corresponden al 21.5% de las pacientes trata-
das por una neoplasia de mama en la institucion, entre enero de 2017 y diciembre de 2018,
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grupo que conté con un promedio de edad de 73 afios (mediana: 72, rango: 65-93 afios. Las
caracteristicas clinico-patolégicas se detallan enla tabla 1.

Antecedentes personales.
Dentro de los antecedentes personales oncoldgicos, tres pacientes (1.6%) tenian historia de
céncer de mamay 15 (8.2%) habian recibido o estaban en tratamiento para algun otro tipo de
neoplasia extra-mamaria (una de ellas con tumores sincrénicos de colon y pulmon). Se evalud
la presencia de comorbilidades que pudieran generar impacto en las decisiones de trata-
miento o en el prondstico; asi se encontrd que el 79.8% tenia al menos una comorbilidad vy el
20% 3 omas. Tabla 1.

Se encontrd que el 70.2% de las pacientes presentd sintomas como sensacion de masa
o alteraciones en la piel, lo que las llevd a consultar, mientras que el hallazgo por imagen de
tamizacion se hizo en el 26.9%. En dos pacientes los estudios de imagenes por sintomas ex-
tramamarios revelaron la presencia de metastasis de cancer de mama antes que la alteracion
primaria; en otros tres casos, se encontré el tumor en la mama durante el estudio o segui-
miento imagenoldgico de neoplasias extramamarias.

Perfil histolégico/bioldgico.

En cuanto a la distribucion del cancer de mama, basados en el estudio histolégico de la biop-
sia mamaria, el 81.4% fue carcinoma ductal invasor; en la evaluacion del grado tumoral el
38.8% fue grado 2y 25.5% grado 3. En cuanto a la biologia del tumor, de acuerdo con el reporte
de inmunohistoquimica en biopsia, mostré que el 76.6% de los tumores tenian receptor de
estrégeno positivo, un 12.2% HER2 (Human epidermal growth factor receptor 2) positivo y
13.3% triple negativo. Tabla 1.

Estadificacion.

En relacion con la estadificacion clinica (segun el AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edi-
tion) al momento del diagndstico, el 67% se clasificd en estados I-lI, y solo el 9% presentaban
enfermedad metastasica. La distribucién de la clasificacion TNM se detalla en la tabla 2.

Caracteristicas del tratamiento.

El tratamiento primario recibido con mayor frecuencia en la poblacion estudiada fue de tipo
quirdrgico en el 58,5% de las pacientes, con predominio de la cirugia conservadora de la
mama, correspondiendo al 70.9%, requiriendo reintervencion el 10.2% de las pacientes. El
98.6% de estas pacientes recibieron intervenciones anivel de la axila, solo 25% de estas fueron
llevadas a linfadenectomia axilar. Ver Tabla 3.
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Tabla 1 Caracteristicas clinico-patoldgicas de las pacientes mayores

Variable n %
Edad
65— 74 afos 117 62.2
75— 84 afios 60 31.9
>85afos 11 59
L ateralidad
Izquierda 93 49.5
Derecha 90 479
Bilateral 2 1.1
Sin informacién 3 1.6
Grado tumoral
1 52 27.7
2 73 38.8
3 48 255
Sin informacion 15 8
Tipo histologico
Ductalinfiltrante 153 81.4
Lobular infiltrante 10 53
Otros subtipos 23 12.2
Sin informacion 2 1.1
Estadio
IA 76 40.4
B 26 13.8
1A 24 12.8
1IB 10 53
1A 6 3.2
111B 23 12.2
1IC 4 2.1
\% 17 9
Sin informacién 2 1.1
Estado del Receptores de Estrogenos (RE)
Positivo 144 76.6
Negativo 37 19.7
Sin informacién 7 3.7
Estado del Receptores de Progesterona (RP)
Positivo 127 67.6
Negativo 53 28.2
Sin informacién 8 4.3
HER2
Positivo 23 12.2
Negativo 156 83
Sin informacién 9 48
Triple negativo
Si 25 13.3
No 154 81.9
Sin informacion 9 4.8
Comorbilidades
Hipertension Arterial 130 69.1
Diabetes 47 25.0
Dislipidemia 44 23.4
Déficit Cognitivo 5 2.6

HER?2: receptor 2 del factorde crecimiento epidérmico humano

Tabla 2 Clasificacién clinica
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Variable n %
Tumor
TO 1 0.5
T1 91 48.4
T2 52 27.7
T3 5 2.7
T4 36 19.1
Sin informacién 3 1.6
Ganglios regionales
NO 137 72.9
N1 23 12.2
N2 26 13.8
N3 0 0
Sininformacion 2 1.1
Metastasis
MO 169 89.9
M1 17 9
Sin informacién 2 1.1
Sitio de metastasis
Hueso 14 82.3
Pulmén 1 5.9
Higado 1 59
Peritoneo 1 5.9
Total 17 100

Tabla 3 Tipos de tratamientosy complicaciones mas frecuentes.

Caracteristica n %
Tratamiento primario
Cirugia 110 58,5
Quimioterapia 42 22,3
Hormonoterapia 16 8,5
Radioterapia 2 11
Sintratamiento 1 0,5
Sininformacion 17 9
Tipos de cirugias
Cuadrantectomia 96 51,06
Mastectomia 49 26,06
Linfadenectomia axilar 106 56,38
Biopsia de ganglio centinela 35 18,62
Reconstruccion 2 1,06
Reintervenciones 0,00
Por margenesinadecuados 8 4,26
Por complicacion 2 1,06

Como parte del tratamiento adyuvante en procedimientos de cirugia conservadora de la
mama, el 80.8% recibi¢ radioterapia, 3.2% no la recibieron, aunque existia indicacion y en el
16% de los casos no se obtuvo informacion. Con respecto a la terapia hormonal, la recibieron
como parte del tratamiento todas las pacientes con enfermedad con receptor de estrégeno
positivo. Cuando el tratamiento primario se basé en terapia hormonal, se utilizd un inhibidor
de aromatasa en el 81.3% y tamoxifeno en el 18.7%. Para el tratamiento de la enfermedad
HER?2 positivo, en el 78,3% de las pacientes se incluyo terapia con trastuzumab, se desconoce
el tratamiento recibido en las restantes. Solo una paciente de 87 afios con carcinoma ductal
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infiltrante en estado IA, no recibié ningun tipo de tratamiento oncoldgico, debido a que cardio-
logia considero de muy alto riesgo cardiovascular para ser llevada a cirugia o recibir terapia
sistémica. Tabla 3.

Debido a las comorbilidades o a la presencia de signos de toxicidad secundaria a los
medicamentos oncoldgicos, el 22.1% de las pacientes necesitd ajuste del tratamiento y el 11%
rechazo la terapia propuesta. En el tiempo durante el que se hizo el seguimiento institucional,
murieron 7 pacientes, lo que representa una mortalidad de 3.7%. Ninguna de estas muertes
relacionadas o asociadas a los tratamientos recibidos. Tabla 3.

Discusion

Es razonable creer que el tratamiento del cancer de mama varia segun las caracteristicas del
tumor y su estadificacién en el momento de la presentacion [10], sin embargo, en el grupo de
las adultas mayores, también pueden llegar a influir las patologias asociadas y el estado de
salud general de la paciente [11]. En el presente estudio, al menos una comorbilidad se pre-
senté en el 79.8% de las pacientes; sin embargo, esto al parecer no influyé en la decisién del
tratamiento primario arecibir, pues el porcentaje de pacientes sin comorbilidades no difirid de
forma notable entre las que recibieron manejo quirdrgico vs manejo no quirdrgico (21.8% vs
23.3%). Debido a la presencia de comorbilidad importante, solo se documentd un caso que no
recibid ningun tipo de tratamiento oncoldgico.

A pesar de que no parecio influir mucho en las decisiones de tratamiento, la frecuencia
de pacientes con comorbilidades en nuestro grupo es mayor a la reportada en estudios pre-
vios realizados en ltalia, donde era del 65%, también en pacientes de 65 afios y mas [12].

La forma mas frecuente de presentacion de la enfermedad en este estudio, fue el cancer
sintomatico; esto confirma que en las adultas mayores, es mas probable la presentacién del
cancer de mama como una masa palpable y menos probable su deteccidn por tamizacion
[13]; esto puede ser, porque muchas de ellas ya estaran por fuera de los programas de tami-
zacion, o debido a la falta de conocimiento acerca de la enfermedad [14]. El 26.9% de los casos
detectados por tamizacion, no esta muy alejado del 28% de deteccion del cancer en lesiones
no palpables reportado por el proyecto colaborativo ACM1 [15], publicado en 2017 y que in-
cluyé 1514 casos nuevos de cancer de mama en Colombia, en el que la mediana de edad
estuvo en 54.7 afos.

En ACM1 se encontré que el 31% de los casos correspondian a estadios lll 0 mas, com-
parado con el 26.5% de frecuencia de estos mismos estadios en nuestro estudio. La forma de
presentacion del cancer en mujeres mayores puede diferir con respecto a las pacientes mas
jovenes, pero, ademas, varia dentro del mismo grupo de las adultas mayores. Algunas publi-
caciones muestran que en esta Ultima poblacion, se puede detectar en estadios mas tempra-
nos y que hay una tendencia, a que a traveés del tiempo, la deteccion sea cada vez mas opor-
tuna [16]; sin embargo, otros autores manifiestan lo contrario, que la presentacion puede ser
en una etapa mas avanzada, debido a la falta de conocimiento sobre la enfermedad [12, 17].
En nuestro estudio el 67% fueron diagnosticadas con enfermedad temprana I-lIA, ademas se
encontré un promedio de 72.5 afios en estadios I-Il y de 74.8 afios en estados llI-IV.

En el perfil biolégico del cancer de mama, encontramos mayor frecuencia de enfermedad con
receptor hormonal positivo (76.6% vs 70% en ACMT), menor enfermedad HER2 positivo
(12.2% vs 20% en ACMT1) y una proporcion similar de tumores triple negativos (13.3% vs 13%
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en ACM1); esto corrobora que en las pacientes mayores el perfil bioldgico puede ser mas
favorable, lo cual puede llevar a una mayor frecuencia de enfermedad indolente [18].

En cuanto a las terapias recibidas, encontramos una alta frecuencia de manejo quirdr-
gico y quimioterapia como manejo primario, los cuales suman el 80.8%, dejando atras la hor-
monoterapia con un 8.5%, a pesar de que en este grupo de edad se encuentran con mayor
frecuencia caracteristicas que hacen a estas pacientes las mejores candidatas a recibir este
tipo de tratamiento [19, 20]. En la indicacion de hormonoterapia primaria en nuestra poblacién
pudo influir la presencia de comorbilidades que contraindicaban otro tipo de tratamiento o
determinaban el prondstico de la paciente, o el deterioro marcado de su estado funcional. Las
pacientes con manejo quirdrgico primario, recibieron en una mayor proporciéon (70.9%) un
procedimiento conservador, lo cual difiere de estudios previos que han mostrado la menor
probabilidad de que a las pacientes mayores se les ofrezca este tipo de intervencion [21].

En los dltimos afios, se ha empezado a contar con informacién del poco impacto de la
cirugia axilar en cancer de mama temprano en la supervivencia de las pacientes mayores [22],
en nuestra poblacion a pesar de una alta frecuencia (98.6%) de intervenciones quirdrgicas en
ganglios regionales, solo 25% corresponden a linfadenectomia axilar y en el 75% de los casos
corresponden a una biopsia de ganglio centinela, ajustado a las guias de manejo. El mayor
beneficio de continuar realizando la estadificacion axilar en este grupo de edad, es el conoci-
miento completo de la extension de la enfermedad lo cual nos brinda la posibilidad de ofrecer
distintas terapias adyuvantes [23].

Entrando a evaluar las conductas tomadas sobre adyuvancia, se encontrd que la radio-
terapia se omitid en el 3.2% de las mujeres llevadas a cirugia conservadora; dentro de las
razones estuvieron el deseo de la paciente o la presencia de patologias psiquiatricas que ha-
cian dificil la adherencia a la aplicacién del tratamiento. En este estudio, no fue posible cono-
cer el impacto de recibir radioterapia adyuvante enuna alta proporcion de pacientes, pero es
importante tener en cuenta, en el momento de incluirla como parte del tratamiento, que ésta
puede generar detrimento en la calidad de vida de esta poblacién en particular [24, 25], lo cual
se debe considerar frente al riesgo de recurrencia local. Existe evidencia acerca de omitir la
radioterapia luego de cirugia de conservacion de lamama de forma segura, en mujeres afio-
sas, de bajo riesgo y en acuerdo con la paciente, ya que aunque existe un beneficio en reduc-
cion de la recurrencia local, este es modesto [26, 27].

El aumento de la edad es un factor que se ha asociado de forma significativa con la pro-
babilidad de que la paciente no reciba terapia hormonal, debido a la alta frecuencia de contra-
indicaciones y efectos adversos que alteran de forma marcada la calidad de vida, o al hecho
de que adicionarla al tratamiento aporta un beneficio minimo [19]. A pesar de esto, en nuestro
estudio, todas las pacientes con enfermedad receptor hormonal positivo recibieron hormono-
terapia en algin momento del tratamiento. Debemos tener en cuenta que podemos contar
con herramientas en linea, que van a ayudar a determinar el beneficio absoluto y el riesgo de
administrar la terapia endocrina, basados en caracteristicas individuales del tumory de la pa-
ciente, tales como la edad, comorbilidades y expectativa de vida [28, 29].

La positividad de HER2 ha demostrado ser un factor altamente predictivo de la respuesta ala
terapia dirigida [30]. En este estudio se evidencié que el 78.3% de las pacientes obtuvieron el
beneficio de recibir terapia con trastuzumab. La terapia antiHER2 se ha asociado ademads con
toxicidad cardiaca, sin embargo la frecuencia de esta puede variar [31]. Un estudio hecho en
pacientes mayores, muestra que la adicion de trastuzumab a la quimioterapia adyuvante, se
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puede relacionar con una baja incidencia de eventos cardiacos, una supervivencia general a 4
afios del 99% y una supervivencia libre de recaidas a distancia del 99% [32]. Entre nuestras
pacientes no se reportd suspension de la terapia debido a efectos cardiotéxicos del trastuzu-
mab.

La morbilidad y la toxicidad de los tratamientos a menudo superan los beneficios de su-
pervivencia en los ancianos [33, 34]. En nuestro estudio, como consecuencia de los efectos
adversos de laterapia o debido a las comorbilidades, el 22.1% requiri6 ajuste en el tratamiento,
gue podia consistir en reduccion de dosis, cambio u omision de medicamentos de los esque-
mas de terapia sistémica primaria o adyuvante. El promedio de edad de este grupo de pacien-
tes fue de 76.7 afios. Adicionalmente, un 11% de las pacientes rechazo el plan de tratamiento
propuesto.

Una fortaleza del estudio, es el valor de la informacion que logramos obtener, ya que no
se cuenta con suficientes estudios de esta poblacion en nuestro medio y este representaria
un buen punto de partida. Con esto, podemos hacer una evaluacion de las conductas que
estamos tomando en nuestra practica clinica y el impacto que éstas tienen tanto en el control
del céncer, como en el prondstico de las comorbilidades y la calidad de vida de las pacientes
mayores.

Los cambios en las condiciones de los contratos, asi como la derivacion de la atencion
oncoldgica a diferentes instituciones, representan una limitacion en la obtencion de los datos
sobre los tratamientos recibidos y el seguimiento de los mismos; ademas no tenemos los
conceptos de las pacientes o las razones para la toma de las decisiones médicas, las cuales
estadn determinadas por diferentes factores tales como los inherentes a la enfermedad (tipo
histoldgico, estado, subtipo), a los deseos de las pacientes o sus familiares, a las limitaciones
socio-econdémicas o de aseguramiento, o a las comorbilidades, entre otras. Independiente de
la dindmica en la toma de decisiones, es muy importante incluir dentro de la practica clinica
habitual, la evaluacion del estado funcional de la paciente, que va a dar mucha mas informa-
cién objetiva y de gran valor, con respecto a la que nos puede aportar solo la edad [35].

Las perspectivas futuras deberan ir dirigidas a ampliar el conocimiento a poblaciones
mas diversas, incluir pacientes con varios tipos de aseguramiento, atendidas en diferentes
centros, para enriquecer y complementar los datos actuales. Ademas, se debe evaluar el im-
pacto del tratamiento que estan recibiendo nuestras pacientes, en el prondstico de la enfer-
medad, y en la calidad de vida, ya que se trata de una poblacion que cada vez va a tener una
expectativa de vida mayor.

Conclusiones

Las adultas mayores, en general, se presentan con una enfermedad con estadificacion y ca-
racteristicas clinicas y bioldgicas que pueden diferir de las pacientes jovenes. La edad crono-
l6gica por si sola no debe ser el Unico factor determinante en el momento de decidir el trata-
miento. Se debe tener en cuenta la edad fisioldgica, el estado funcional, comorbilidades, la
expectativa de vida y el riesgo de morir por causas diferentes al cancer, ademas, los riesgos,
beneficios y efectos toxicos que pueden alterar la continuidad del tratamiento, asi como las
preferencias de la paciente y las posibles barreras al tratamiento que se pueden presentar. La
informacion recolectada se debe presentar a la paciente para que setome una decision infor-
mada de acuerdo a sus prioridades. La realizacion de otros estudios de vida real, que puedan
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