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Tratamiento no quirurgico de la contractura
de Dupuytren con colagenasa de Glostridium
hystoliticum

Non surgical treatment in Dupuytren s contracture with
collagenase from Clostridium hystoliticum

Mamol-Soler, S.

Marmol-Soler, S.*, Espejo-Ortega, L.**, Gutiérrez-Ortega, C. ***,
Garcia-Rosado, M.**** Valera-Nuiez, A.* , Ramos-Lozada C.*****,

Martinez-Murillo, A.******, De Juan-Pérez, F.*******

Resumen

La contractura de Dupuytren origina una pérdida pro-
gresiva de la funcion de la mano. Su tratamiento de elec-
cién es quirdrgico. La inyeccion de una solucién com-
puesta por dos colagenasas distintas aisladas y purifica-
das a partir de la bacteria Clostridium histolyticum realiza
lisis selectiva del coldgeno en la cuerda pretendinosa. Pre-
sentamos nuestra experiencia en el tratamiento de la en-
fermedad mediante la inyeccion de dicha colagenasa en
15 pacientes como opcién no quirdrgica. Se trata de un
tratamiento minimamente invasivo, eficaz y seguro en la
reduccion de las contracturas de Dupuytren, tanto en las
articulacién metacarpofaldngica como en la interfaldngica
proximal, al tiempo que elimina los gastos de ingreso hos-
pitalario y las complicaciones del postoperatorio.

Abstract

Dupuytren’s contracture causes a progressive loss of
hand function, being surgery the treatment of choice. The
injection of a solution composed by two different colla-
genases, isolated and purified by Clostridium his-
tolyticum bacteria, performs a selective lysis of collagen
in the pretendinous cord. We show our experience in the
treatment of the disease, by injecting collagenase in 15
patients as a non-surgical option. This treatment has
proven to be a minimally invasive, effective and safe in
reducing contractures in the joints metacarpophalangeal,
proximal interphalangeal or both. It also eliminates the
cost of hospitalization and postoperative complications.
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Introduccion

La enfermedad de Dupuytren es una afeccion de la
mano que se caracteriza por el desarrollo de un tejido fi-
broproliferativo en forma de nédulos y cuerdas que afecta
a la aponeurosis palmar produciendo una contractura pro-
gresiva e irreversible de los dedos. La suceptibilidad ge-
nética de la enfermedad de Dupuytren se ha asociado con
el gen polimorfico ZF9 (1).

El barén Guillaume Dupuytren, francés, describi6 en
1833 la enfermedad que aparecié en “The Lancet” en
2 pacientes con fibromatosis palmar. Previamente, Félix
Platter, suizo, en su libro “Observationum in Hominis Af-
fectibus”, habia descrito por primera vez la fibromatosis
palmar atribuyendo la contractura de los dedos al acorta-
miento de los tendones flexores y no a la aponeurosis pal-
mar. Henry Cline, Inglés, en 1808 dict6 una conferencia
en la que describi6 la aponeurosis palmar, la contractura
y el engrosamiento de la misma que produce la retraccién
de los dedos. Su tratamiento consistia en cortar la apo-
neurosis fibra por fibra, dejando los dedos extendidos
sobre en una tablilla. Sir Ashley Cooper, inglés, en su libro
"A treatise on dislocations and fractures of the joints” de
1822, describi6 la inflamacién de la aponeurosis palmar
con retraccion de los dedos secundaria al excesivo uso de
las manos con el martillo y otros elementos (2).

En la actualidad, esta patologia aparece en todos los
grupos étnicos, afectando principalmente a poblaciones
con ancestros de Escandinavia (Norte de Europa), parti-
cularmente los descendientes de vikingos y normandos.
Es mds frecuente en hombres que en mujeres, con una
proporcién de 10:1 y en la poblacién de mas de 40 afios
de edad, con historia familiar en un 60 a 70% de los
casos. Se ha encontrado correlacion entre esta enferme-
dad y el tabaquismo, la diabetes, patologias tiroideas, epi-
lepsia, alcoholismo, enfermedad hepética, etc. (3).

La aplicacién de nuevos avances cientificos ha pro-
porcionado un conocimiento mds profundo de los proce-
sos bioldgicos de la enfermedad de Dupuytren. Hasta
ahora, la cirugia ha sido su tratamiento de eleccién (1),
existiendo en el momento actual un gran nimero de téc-
nicas quirtirgicas que van desde la simple seccién del te-
jido contraido, o fasciotomia, hasta la extirpacidon
limitada o mas radical, fasciectomia, de varios tipos.

Para el paciente, a medida que la enfermedad se
desarrolla, la contractura en flexidn origina una pérdida
progresiva de la funcién de la mano. Para el cirujano, re-
quiere una diseccion cuidadosa en el marco que supone
la complejidad de la mano. También se ha empleado
como tratamientos no quirtirgicos la terapia de radiacion,
la fasciotomia con agujas cerradas, las inyecciones de
acetonido de triamcinolona y corticoides (1) e incluso los
implantes de silicona (4).

Lawrence C. Hurst y Marie A. Badalamente en el
2009 han suscitado gran interés con un tratamiento no
quirdrgico de la contractura de Dupuytren mediante la in-
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yeccion de la enzima colagenasa de Clostridium histoly-
ticum, que ocasiona lisis y ruptura de las cuerdas de re-
traccion (3). Esta colagenasa trabaja eficazmente en el
coldgeno intersticial en diferentes lugares de la molécula.
Las colagenasa clase I inicia la hidrdlisis del colageno en
los extremos amino y carboxilo de los dominios de la tri-
ple hélice y genera fragmentos proteoliticos grandes. Sin
embargo, la colagenasa clase II se sitia en el interior de
la molécula de coldgeno y genera fragmentos de cola-
geno mds pequefos. Juntas llevan a cabo una rotura en-
zimética de la cuerda.

Esta enzima se inyecta en la cuerda y al dia siguiente
se manipula la articulacién tratada mediante una exten-
sion, en ocasiones forzada, que rompe la cuerda y reduce
asi la contractura de la articulacién metacarpofaldngica
(MCEF) e interfaldngica préximal (IFP) (5).

El 2 de febrero del 2010, la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) en EE.UU., aprobd la Colagenasa de
Clostridium histolyticum, con la marca comercial de Xia-
flex® en ese pais. La Agencia Espafola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) y la European
Medicines Agency, aprobaron formalmente el 28 de fe-
brero del 2011 la Colagenasa de Clostridium histolyticum
bajo la marca comercial Xiapex®, indicada para el trata-
miento de la contractura de Dupuytren en pacientes adul-
tos que presenten cuerda palpable.

Partiendo de la hipdtesis de que las colagenasas tipo
Iy I corrigen la enfermedad de Dupuytren, nos plantea-
mos como objetivo del presente estudio valorar la reduc-
cion de la contractura en dicha enfermedad.

Material y método

Realizamos un estudio prospectivo, no controlado, en
una poblacion de pacientes con enfermedad de Dupuy-
tren en estadios I-I1I segtn la clasificacion de Tubiana y
Michon (Tabla I), que acudieron al Servicio de Cirugia
Plastica del Hospital Central de la Defensa “Gémez Ulla”
(Madrid, Espana) durante el periodo comprendido entre
noviembre del 2011 y junio del 2012. Se incluyeron en el
estudio, mediante un muestreo consecutivo no probabi-

Tabla I. Clasificacion de Tubiana y Michon
para la contractura de Dupuytren

Estadio 0 Prf?sencia de nédulos o cuerdas sin contractura
articular

Estadio I Contractura de 1-45 grados en MCF

ool | D N

Estadio IID+ | Contractura 80 grados IFP

Estadio III 90 a 135 grados, 70 MCF, 45 grados IFP

Estadio IIl D+ |90 a 135 grados, IFP mayor de 70 grados

Estadio IV Mayor de 135 grados

* Articulacion metacarpofalangica (MICF), articulacion interfalangica proximal (IFP).
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Tabla Il. Cuestionario recogido de cada paciente

Numero de Historia Clinica
Edad
Sexo
Raza
Lugar de nacimiento
Historia familiar de Dupuytren:
Factores de riesgo
Exposicion a vibracion
Trauma de mano
Enfermedad de Peyronie
Enfermedad de Lederhose
Diabetes
Epilepsia
Alcoholismo
Tabaquismo
Edad de diagndstico de la enfermedad
Primer sintoma de la enfermedad:
Nodulo - Dolor - Flexion del dedo - Otro
Tratamiento previo:
Ninguno - Fasciectomia/Fasciotomia - Terapia - Colagenasa
Duracion de los sintomas después del tratamiento

listico, pacientes de ambos sexos y sin limite edad. En
total fueron 22 pacientes, de los cuales fueron excluidos
7 por presentar nédulos (Grado 0) considerado como cri-
terio de exclusion, quedando por tanto 15 pacientes para
el estudio.

Una vez que el paciente acude a la consulta, se le
realiza encuesta en la que se toman los datos personales,
antecedentes de interés médico y los datos clinicos de la
enfermedad (Tabla II).

En todos los pacientes medimos con un goniémetro,
antes de la inyeccidn de colagenasa, los dngulos de las
articulaciones MCF e IFP del radio afectado por la cuerda
pretendinosa de Dupuytren. Para ello colocamos la mano
a tratar apoyando su lado dorsal sobre una superficie
plana y aplicamos el goniémetro en la parte lateral de la
articulacion MCF e IFP del radio afectado, y la superfi-
cie plana (Fig. 1).

Fig. 1. Valoracion angular basal de un angulo articular con un goniémetro.

Inyeccion
tres pasos: puntos inicial,
derecho e izquierdo

LY P
p R |

B o 4 ‘_W Grasa subcuténea
s e o =

Corddn de Dupuytren
= Grasa profunda

) Tenddn flexor

— _ Metacarpiano

Fig. 2. Inyeccion de Xiapex® sobre la cuerda de Dupuytren.

Para el tratamiento que a continuacién se describe,
empleamos las colagenasas de clase I, AUX-I y de
clase II, AUX-II contenidas en el preparado comercial
europeo Xiapex®. La inyeccion se realizé en la zona cen-
tral de la cuerda pretendinosa de Dupuytren a 90° y a
unos 75° aproximadamente, en direcciones proximal y
distal sobre la misma (Fig. 2).

Administramos 0.58mg de Xiapex® diluidos en
0.25ml de de solucién estéril para las articulaciones MCF
y 0.20ml de diluyente para las IFP, como hemos dicho,
directamente en la cuerda pretendinosa. Solamente em-
pleamos bloqueo del nervio cubital y del nervio mediano
con lidocaina al 1% para realizar la extension del digito
a las 24 horas de la inyeccion, y solo en grados = II segtin
la clasificaciéon de Tubiana y Michon. No infiltramos
anestesia en el momento de la inyeccién de Xiapex® para
evitar su diseminacion.

En todos los pacientes, tras la inyeccién, colocamos
apositos estériles con vendaje eldstico. Repetimos dicha
accion tras la extension digital, colocando férula en aque-
llos pacientes que presentaron inicialmente un grado = II.
Todo el proceso se realiza en régimen ambulatorio.

Ademads de las valoraciones angulares basales previas
al tratamiento, realizamos también valoraciones angula-
res a las 24 horas para determinar el efecto del mismo y
a los 30 dias para valorar su mantenimiento. Los resulta-
dos se expresan mediante la media aritmética con su des-
viacién tipica o la mediana con su rango intercuartilico.
Como test de hipdtesis empleamos el de Friedman y el
de Wilcoxon considerando estadisticamente significativo
un valor de p<0,05 (Fig. 3-5).

RESULTADOS

La edad media de los pacientes fue de 64 afios, con
un miximo de 73 y un minimo de 43 afios, de los cuales
solo 1 era mujer. Todos de raza caucésica. El 66% de los
pacientes habia estado sometido a vibraciones en su dm-
bito laboral. Todos refirieron como primer sintoma la
aparicién de al menos un nédulo palmar; solamente un
14% no habia recibido tratamiento previo.

De los 15 pacientes estudiados, 8 presentaron la en-
fermedad de Dupuytren en las 2 manos (69,6 %), 5 solo
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Fig. 3. Paciente con cuerda pretendinosa sobre cuarto y quinto radios de la
mano derecha, estadio | segtin la clasificacion de Tubiana y Michon (30 °en
articulacion MCF y 50° en IFP en cuarto radio; en el quinto radio presenta
25° MCF y 60° IFP de contractura articular).

Fig. 4. Inyeccion en articulacion metacarpofalangica de 0.25ml, y en inter-
falangica proximal de 0.20ml.

Fig. 5. Extensiéon forzada 24 horas después de la inyeccion de la colage-
nasa.

en la derecha (21,7%) y 2 solo en la mano izquierda
(8,7%); en total 23 manos (Grafico 1) (Fig. 6,7).

En 7 pacientes tratamos 1 digito, en 6 pacientes 2 digi-
tos y en 2 pacientes sélo 3 digitos; los més frecuentemente
afectados fueron los digitos 4° y 5°, con un total de 24 ar-
ticulaciones MCF y 7 articulaciones IFP (Grafico 2).
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Grafico 1. Porcentaje y nimero de manos de los pacientes estudiados con
la enfermedad de Dupuytren y tratadas con Colagenasa de Clostridium his-
tolyticum (CCH)

Manos tratadas con CCH

80,0
70,0
60,0 +
50,0
40,0 -+
30,0

20’0 | .
10,0

lzquierda n=2
(8,7%)

m Porcentaje

Bilateral n=8
(69,6%)

Derecha n=5
(21,7%)

Grafico 2. Numero y porcentaje de los digitos tratados con Colagenasa de
Clostridium histolyticum (CCH)

Digitos tratados con CCH

m Porcentaje

Un digito
n=7 (46,7%)

Dos digitos
n=6 (40,0%)

Tres digitos
n=2 (13,3%)

Grafico 3. Grados de contractura en los pacientes estudiados con la enfer-
medad de Dupuytren

Grado de Contractura
50,0
45,0 -
40,0
35,0 +
30,0 -+
25,0 -+ '
20,0 " H Porcentaje
15,0 + - -
10,0 : ;
5’0 i " | -
0'0 i v L i o - . "
Grado! n=4 Gradoll n=7 Grado lil n=4
(26,7%) (46,7%) (26,7%)

Fig. 6. Primer dia de evolucion tras la inyeccion de de la colagenasa (0 ° en
articulacion MCF y 3° en IFP en cuarto radio; en el quinto radio presenta 0°
MCFy 3 ° IFP).
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Fig. 7 A) Cuerda pretendinosa sobre cuarto radio mano derecha grado Il
D (50° articulacion MCF y 90° IFP). Se realiza la misma inyeccion para las ar-
ticulaciones correspondientes. B) Paciente con su 1er dia de evolucion tras
la inyeccion de la Collagenasa Clostridium histolyticum, a la extension for-
zada sufre pequeiia apertura de piel de la region palmar, se deja cerrar por
segunda intencién (3° articulacion MCF y 5 ° articulacién IFP). C) 30 dias de
evolucion.

El grado II de la clasificacién de Tubiana y Michon
fue el mas frecuente, con un 46,7% frente al 26,7% de
grados I y III (Grafico 3).

De los pacientes tratados con la Colagenasa de Clos-
tridium histolyticum, s6lo el 33,3% (5 pacientes) preci-
saron anestesia en la extension digital; todos ellos fueron
> grado II.

El dngulo de la articulacion MCF desaparecid total-
mente a las 24h del tratamiento (p<0,001), manteniendo
esta situacion en la segunda revisién (p<0,001). El 4n-
gulo de la articulacion IFP se redujo en un 94%, pasando
de una mediana de 50°a otra de 3° a las 24 horas
(p=0,018), valor que se conservo en la segunda revisién
efectuada entre los 3 y los 6 meses (Tablas Il y IV).

Discusion

En los resultados de este estudio prospectivo no con-
trolado determinamos que la colagenasa de Clostridium
hystoliticum es un tratamiento no quirurgico eficaz y bien
tolerado en los pacientes.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de los pacientes participantes en el presente es-
tudio, senalar que fueron semejantes a las de los trabajos
consultados de Badalamente y Hurst del afio 2009 y
Couto Gonzalez del 2010 (3,5)

Tras la inyeccidn de la colagenasa de Clostridium
hystoliticum en las cuerdas pretendinosas de Dupuytren
los pacientes presentaron una reduccién de la contrac-
tura, obteniendo de un maximo de 5° a un minimo de 0°
y sin recidivas a los 6 meses. Estos mismos resultados
fueron descritos por autores como Badalamente y col. (5)
y Watt y col. (6)

En cuanto a los efectos adversos derivados de este tra-
tamiento no invasivo, se presentaron en un 30% de los
pacientes de nuestro grupo de estudio. Badalamente (5),
sin embargo, encontrd s6lo un 10%, muy por debajo de
lo obtenido por nosotros, lo que podria estar justificado
por la experiencia desarrollada por ese equipo, por el ta-
mafio muestral de nuestro estudio o porque los investi-
gadores de ese trabajo utilizaron su propia terminologia
para describir sus efectos adversos (5).

En nuestro estudio aparecieron hematomas en el 20%
de los pacientes, que fueron drenados; equimosis en el
33%; solo 1 paciente presentd un pequefio desgarro en
la piel que se dej6 cerrar por segunda intencién y todos
refirieron dolor a la inyeccién. En el estudio de Badala-
mente y col. (5), presentaron equimosis y desgarro en la
piel el 0.5% de los pacientes; dolor a la inyeccion el 2%;
otros efectos adversos tales como dolor en la extremi-
dad superior, parestesias, dermatitis por contacto, celuli-
tis, espasmos musculares, infarto de miocardio, ruptura
tendinosa, linfadenopatias, eritema, dolor de cabeza,
dolor axilar, artralgia y sudoracion, también estidn des-
critos, extremos que no se presentaron en nuestro estu-
dio (5,7).

Ningtin paciente de nuestro grupo abandono el trata-
miento por un dolor severo a la inyeccién, mientras que en
el estudio de Badalamente y col. se produjo dolor severo
en el 1% que provocé el abandono del tratamiento.

Otro problema manifestado en otros estudios es la
aparicion de recidiva a los 24 meses (8), extremo que no
hemos podido comprobar en este estudio preliminar que
duré solo 6 meses. McCarthy comunicé su experiencia
con la fasciotomia enzimadtica en 14 pacientes con recu-
rrencia de la contractura inicial de un 75% en un prome-
dio de 2 a 3 afios de seguimiento, concluyendo que hubo
una tasa de recurrencia similar entre la fasciotomia enzi-
matica y la cirugia (9).

La enfermedad de Dupuytren atn no tiene cura, sélo
tratamos las contracturas que presentan los pacientes; y
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Tabla Ill. Medidas de las articulaciones MCF e IFP tras la inyeccion de la CCH

MCF BASAL MCF 24HRS MCF FINAL IFP BASAL IFP 24HRS IFP FINAL
50° 0° 0° (6) 50° 30 30(6)
43 0° 0° (6) 60° 30 30(6)
45 0° 0° (6) 90° 50 5.4 (6)
30° 0° 0° (6) 60° 30 33° (5)
40° 0° 0° (6) 50° 0° 0 (3)
30° 0° 0° (6) 30° 0° 0 (3)
20 0° 0° (6) 50° 30 0 (3)
45° 30 30 (6)

45 0° 0° (5)
550 30 30 (5)
50° 0° 0° (5)
40° 30 30 (5)
30° 0° 00 (5)
30° 0° 00 (4)
40° 0° 00 (4)
47° 30 0 (3)
50° 0° 0 (3)
50 0° 0 (3)
40° 0° 0 (3)
45° 0° 0° (3)
45 0° 0 (3)
45 0° 0 (3)
30° 0° 0 (3)
40° 0° 0 (3)

*Tiempo en meses ()

Tabla IV. Evolucion de los angulos articulares de MCF e IFP tras su tratamiento con CCH

2" revison Total Basal/24h Basal/2° rev.
Basal 24 horas . o o
(3-6 meses) p p p

MCF Md(IQR)

44(12) 0(0) 0(0) <0,001 <0,001 <0,001
n=24
IFP Md(IQR)

; 50(10) 3(3) 3(3.3) 0,002 0018 0,018

n=

*Test Friedman; **Test Wilcoxon

como dichas contracturas recidivaran, seran necesarios
futuros tratamientos. Si éstos fueran quirtrgicos, serian
sobre un drea ya operada, donde pueden estar integradas
las cicatrices con las cuerdas pretendinosas, vasos, ner-
vios y tendones. Tomando en cuenta que una reinterven-
cién trae consigo mayores complicaciones, tenemos
ahora la alternativa de un tratamiento no quirdrgico (7).
La cirugia de la contractura de Dupuytren por lo ge-
neral es exitosa, pero no es siempre la mejor opcion para
todos los pacientes porque tras la misma se requiere una
recuperacion larga y rehabilitacién de la mano, de ma-
nera que durante este tiempo se restringe a los pacientes
la habilidad para retornar a sus trabajos y a sus activida-
des diarias. Ademads, con el uso de la colagenasa de Clos-
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tridium histolyticum en esta patologia todo el procedi-
miento terapéutico se puede realizar ambulatoriamente.
Las fasciectomias / fasciotomias junto a determinadas
caracteristicas fisicas o clinicas de los pacientes, implican
a veces la necesidad de ingreso hospitalario, lo cual lleva
consigo diferentes opiniones entre los cirujanos de la
mano (10, 11).

Conclusiones

El tratamiento con colagenasa de Clostridium his-
tolyticum corrige totalmente la contractura de Dupuytren
sin manifestar efectos secundarios de relevancia, ni reci-
divas a los 6 meses. Seria interesante incrementar el ta-
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mafio muestral y el periodo de estudio para corroborar
estos resultados. Futuros estudios prospectivos permitirdn
una mejor evaluacién de los efectos a largo plazo sobre
la enfermedad.
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Los autores presentan su experiencia con el uso de la cola-
genasa de Clostridium histolyticum (CCH) en el tratamiento
de la enfermedad de Dupuytren en 15 pacientes y su evaluacién
a los 6 meses de la administracion. El articulo, bien estructu-
rado, se suma a numerosos estudios previos que apoyan la efi-
cacia y seguridad de este tratamiento en la enfermedad de
Dupuytren. Como reflejan los autores en su serie, la técnica es
segura y s6lo son de esperar complicaciones locales menores
(hematomas, pequefias dehiscencias cutdneas) que se resuel-
ven de manera conservadora sin secuelas. La aparicién de com-
plicaciones mayores (rotura tendinosa o lesién nerviosa) es
extremadamente infrecuente y sélo fruto de la falta de expe-
riencia con la técnica.

Diversas cuestiones importantes relacionadas se plantean
en este momento en la literatura, entre ellas: ;qué riesgo de re-
cidiva tiene la terapia con CCH en la enfermedad de Dupuy-
tren?; Deberfa plantearse como primera linea de tratamiento?
Recientemente Peimer y col. han publicado los resultados del
estudio CORDLESS (1) y refieren que, tras 3 afios de trata-
miento con CCH encuentran una recurrencia global del 35%
con una mejor respuesta en articulaciones metacarpofalangi-
cas y articulaciones no afectadas gravemente. Estas cifras no
son, sin embargo, muy distintas de las publicadas tras el trata-
miento con fasciotomia percutdnea o fasciectomia selectiva.
La fasciectomia selectiva, técnica que menor riesgo de recu-
rrencia global tiene, presenta sin embargo un riesgo de com-
plicaciones mayores (lesién neurovascular, infecciéon o
sindrome regional doloroso complejo) sustancialmente mas

alto que el resto de técnicas (2). Se plantea, por tanto, si de-
biera ser considerado el tratamiento con CCH como primera
linea de tratamiento. En un articulo reciente, realizado en nues-
tro pais (3), se confirma que el uso de CCH es coste-efectivo
pese a su precio elevado debido al ahorro asociado de nume-
rosos gastos hospitalarios. En definitiva, si bien todavia son
necesarios mas estudios, parece que el uso de CCH puede,
quiza debe, incorporarse como primera linea de tratamiento en
la enfermedad de Dupuytren.

Felicito a los autores por el estudio y les animo a publicar
los resultados (recurrencias y complicaciones) cuando su ex-
periencia sea mayor y mds prolongada.
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Dra. Shailyn Marmol Soler

Agradecemos enormemente las felicitaciones y el profundo
conocimiento expresado en éste comentario. Quedan variables
por definir para llegar a determinar qué tratamiento serfa el de
primera linea para la contractura de Dupuytren. Sigue vigente
la disyuntiva del tratamiento con CCH y sus altas tasas de re-
currencia frente a la fasciectomia selectiva; por un lado, las
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publicaciones que describen recidivas con CCH a los 2 afios y
por otro, el mayor grado de complicaciones de las fasciecto-
mias selectivas frente a las minimas del tratamiento con CCH.

Como bien dice el Dr. Rodriguez Vegas, necesitaremos se-
guir la evolucién de los pacientes en los proximos afios para de-
terminar el tratamiento de primera linea.



