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Resumen

Introduccién: ha sido sugerido que los canceres del lado derecho e izquierdo
del colon se presentan como entidades diferentes y como tal deberian ser
abordados para su estudio, tratamiento y seguimiento. El propdsito de esta
investigacion es hacer un analisis de pacientes con cancer de colon segun la
lateralidad. Materiales y métodos: cohorte retrospectiva de 442 pacientes
remitidos a Oncdélogos del Occidente desde enero de 2001 a diciembre de
2016 con diagnostico de cancer de colon. Resultados: el 54 % de los casos
fueron en colon izquierdo; sexo femenino 52 %; media de edad: 60,5 anos
en izquierdo y 62,5 en derecho; histologia mucinosa (40 % vs 60 %), células
en anillo de sello (40 % vs 60 %) y mal diferenciado (40 % vs 60 %); media
de antigeno carcino-embrionario 51,7 vs 63,9 ngr/mL; ganglios resecados
mayores o igual a 13 (41 % vs 59 %); presencia de obstruccion (22 % vs
18 %), compromiso de serosa (16 % vs 18 %) y ulceracion (21 % vs 17 %).
Se presentd recaida en 58 % vs 42 % y de ellos a higado (33 % vs 23 %),
pulmaén (18 % vs 15 %) y carcinomatosis (15 % vs 14 %). La media de segui-
miento global fue de 40,1 + 39 con 38,3 meses para el lado izquierdo y 42,2
meses para el derecho y sobrevida a cinco anos de 61 % vs 64 % para colon
izquierdo y derecho, respectivamente. Conclusion: el patrén de ocurrencia
del cancer de colon segun su lateralidad se presenta en el lado derecho en
menor numero, mayor edad, histologia mas agresiva, mayor nivel ganglio-
nar, mayor compromiso de serosa, mayor seguimiento y similar sobrevida.
Lo anterior, sumado al estado mutacional, podria ayudar a definir el manejo
terapéutico inicial. Quedan aun muchas dudas para entender la diferencia en
resultados no explicada solo basado en la lateralidad.

Palabras clave: Cancer de colon; Lateralidad; Epidemiologia; Tratamiento;
Sobrevida.

Abstract

Introduction: it has been suggested that cancers on the right and left
sides of the colon are presented as different entities and as such should be
addressed for study, treatment and follow-up. The purpose of this research
is to make an analysis of patients with colon cancer according to laterality.
Materials and methods: a retrospective cohort of 442 patients referred
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En el cancer colon existen
diferencias anatémicas,
embrioldgicas, bioldgicas,
patoldgicas, fisioldgicas,
medioambientales, segun
su lateralidad.

to Oncélogos del Occidente from January 2001 to December 2016 with a diagnosis
of colon cancer. Results: 54% of the cases were in the left colon; 52% female sex;
average age: 60.5 years on the left and 62.5 on the right; mucinous histology (40%
vs 60%), signet ring cells (40% vs 60%) and poorly differentiated (40% vs 60%); mean
carcino-embryonic antigen 51.7 vs 63.9 ng/mL; resected lymph nodes greater than
or equal to 13 (41% vs 59%); presence of obstruction (22% vs 18%), serosa involve-
ment (16% vs 18%) and ulceration (21% vs 17%). There was relapse in 58% vs 42%
and of them to liver (33% vs 23%), lung (18% vs 15%) and carcinomatosis (15% vs
14%). The mean global follow-up was 40.1 + 39 with 38.3 months for the left side
and 42.2 months for the right, and survival at 5 years of 61% vs 64% for the left
and right colon, respectively. Conclusion: the pattern of occurrence of colon cancer
according to its laterality is presented on the right side in smaller numbers, older
age, more aggre- ssive histology, higher nodal level, greater serosal involvement,
longer follow-up and similar survival. The above, added to the mutational state,
could help to define the initial therapeutic management. There are still many doubts
to understand the difference in results not explained only based on laterality.

Keywords: Colon cancer; Laterality; Epidemiology; Treatment; Survival.

Introduccion

El cancer de colon es tercero en incidencia en el mundo; en Estados unidos se presen-
tan anualmente 72 090 casos en hombres y 70 480 en mujeres (1). Su incidencia ha
venido aumentando, mientras que su letalidad ha disminuido debido a deteccién tem-
prana, cambios en los factores de riesgo y el mayor progreso en los tratamientos (2,3).

Segun Globocan 2012 el cancer colorectal es la tercera neoplasia en hombres con
746 000 casos (10 % del total) y la segunda en mujeres con 614 000 casos (9,2 %
del total); el 52 % de ellos en paises menos desarrollados, con menor sobrevida y un
aumento de casos en la Ultima década en colon derecho (4,5).

En Colombia es el tercero en hombres y el sexto en mujeres (6). La tasa de mortalidad
en 2013 fue 4,5/ 100 000 en hombresy 5,1/ 100 000 en mujeres (7). En Oncélogos del
Occidente, es el quinto en incidencia de tumores (8,9).

Bufill, desde 1990, describe diferencias anatdmicas, embrioldgicas, bioldgicas, pato-
légicas, fisioldgicas, medioambientales segun la lateralidad del cancer y posterior-
mente se ha incrementado el nimero de reportes relacionados (10-12). Este hecho
motivd la realizacion de este estudio con el proposito de analizar las diferencias
clinico-demograficas, de intervencion y de resultados en pacientes con cancer de
colon en relacién con su lateralidad.

Metodologia

Se analizo la base de datos de la Seccional Caldas de pacientes atendidos en Oncélogos
del Occidente, segun diagndstico, terapéutica y seguimiento con 1 228 casos inicia-
les de cancer colorectal entre enero de 2001 y diciembre de 2016. No se definio una
poblacion especifica de analisis ni se realizdé una asignacion definida para obtener
una muestra, sino que se tuvieron en cuenta todos los pacientes atendidos con diag-
nostico de cancer colo-recto-anal, de los cuales se excluyeron pacientes con cancer
de recto, ano o aguellos con tumores de colon con histologias diferentes a adenocar-
cinomas, para lograr una mayor homogeneidad del grupo y asi obtener finalmente
un grupo de analisis completo de 442 pacientes.
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La histologia mucinosa y las
células en anillo de sello se
presentaron en mayor por-
centaje en el lado derecho,
aligual que los tumores mal
diferenciados. El antigeno
carcinoembrionario solo

se midio en 55 % al inicioy,
de ellos, el lado izquierdo
presentd niveles mayores

a b ngr/mL frente al dere-
cho, aunque con una media
mayor para este ultimo.

Se analizaron aspectos clinicos, demograficos, de tratamiento y resultado obtenido.
La edad se agrupd por veintenas o en menores y mayores a 65 anos. El grado histo-
légico se definié en bien, moderado, mal diferenciado o no registrado; la localizacion
fue catalogada como colon derecho -CCD- (ciego, colon ascendente, flexura hepatica
y colon transverso en su dos tercios proximales) y colon izquierdo -CCl- (flexura es-
plénica, colon descendente y sigmoide excluyendo recto).

El enfoque terapéutico realizado se basé en cirugia (Cx), radioterapia (RT), quimio-
terapia (QT), concomitante (QT/RT) o secuencial (QT+RT o RT+QT) y sus diferentes
combinaciones, ademas de considerarse de tipo prequirdrgico (neoadyuvante) o post-
quirurgico (adyuvante). La recaida se documenté con datos clinicos, imagenoldgicos
o patoldgicos y la persistencia por la presencia tumoral sin periodo libre de enfer-
medad al terminar el tratamiento durante los primeros 12 meses de seguimiento. La
sobrevida fue definida desde el final del tratamiento hasta la fecha del ultimo control
o la fecha de fallecimiento. El estado final se determind en categorias vivo o muerto
partiendo de la subclasificacion de activos con o sin actividad tumoral, perdidos con
o sin enfermedad y en fallecidos con o sin enfermedad, para finalmente clasificar-
los en vivos o0 muertos segun el analisis estadistico de Epiinfo y SPSS® lo que llevo
a disminuir los datos de censurables y de pérdidas efectivas de solo el 18 % a una
media de seguimiento de 49 meses.

Las variables cualitativas se analizaron mediante proporciones y las cuantitativas
con promedio y desviacion estandar. Para el calculo de supervivencia se utilizaron el
método de Kaplan-Meier y el test de log-Rank. El analisis estadistico se basoé en los
programas Epilnfo 6.04 ™ Version 3.5.4 y SPSS version 14.5°,

El proyecto fue avalado por el departamento de investigaciones de Oncélogos del
Occidente permitiendo el uso de su razon social en el texto. La investigacion se ajusta
a las normas de la resolucion 8430 de 1993 Ministerio de Salud como una investiga-
cion sin riesgo. Se siguieron los principios éticos de investigacion segun la Declaracion
de Helsinki de 1975 y revisada en el 2000.

Resultados

Se analizaron 442 pacientes, de los cuales el 54 % tenian cancer de colon izquierdo;
el lado derecho presenté una edad media mayor y de ellos 54 % en mayores de 65
anos (p=0,774) con predominio del lado derecho, tanto en etapas localizadas como
avanzadas, aunque sin diferencia estadistica (figura 1) y con superioridad del sexo
femenino en ambos lados.

El estado funcional (Karnofsky mayor a 80 %) fue adecuado para ambas localiza-
ciones con predominio en el lado izquierdo. La histologia mucinosa y las células en
anillo de sello se presentaron en mayor porcentaje en el lado derecho al igual que
los tumores mal diferenciados. El antigeno carcinoembrionario solo se midid en 55 %
al inicio y de ellos el lado izquierdo presentd niveles mayores a b ngr/mL frente al
derecho (p=0,706), aunque con una media mayor para este Ultimo (cuadro 1).

La hemicolectomia fue el procedimiento quirdrgico mas usado, siendo mayor para el
lado derecho. La relacién de ganglios resecados fue mayor para el lado derecho con una
media de 13,1 + 8 frente al izquierdo y al colon global; con mayor porcentaje de ganglios
resecados por encima de 13 a favor del derecho. El indice ganglionar grados Ill y IV
predominé en los tumores de colon izquierdo. Los factores prondsticos mas frecuentes
fueron obstruccién, ulceracion, T4 y perforacion en tumores del lado izquierdo.
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El tratamiento aplicado se baso6 en quimioterapia con 65 % en lado derechoy 57 %
en elizquierdo (p=0,390), con 9 % de diferencia en la aplicacion de quimio/radioterapia
para el izquierdo (p=0,558).

La recaida se presentd en mayor porcentaje en el lado izquierdo, (p= 0,000). El estudio
del oncogén RAS (KRAS/NRAS) solamente se realizd en el 25 % en forma global,
por lo que no se considerd adecuado hacer analisis independiente acerca de esta

variable (cuadro 2).

ccD
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Figura 1. Supervivencia segun grupos de edad.
Supervivencia de pacientes discriminada segun los grupos de edad de menores
0 mayores a 65 afnos por lateralidad. A. Colon derecho. B. Colon izquierdo
Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y clinicas
Variable Categoria Derecho Izquierdo (%) P=
g (%) q ° cco vs, CCl
Lateralidad 46 54 0,824
62,5 (DE:13,9, 60,5 (DE:13,5,
Edad Rango:27-89) Rango:17-90)
Género Femenino 54 51 0,884
Zona Urbano 92 92 0,947
Karnofsky >80% 93 96 0,863
Bien diferenciado 61 57 0,860
Grado Moderado 25 35 0,503
Mal diferenciado 14 8 0,026
(M/DE/R) 63,9 /203,2/ 51,7/161,3/0,1 Colon general: 57,59
0,5a>1000 a>1000 /182,3/0,1a1000
<h 69 65 0,951
ACE (ngr/ml) 5-10 T4 9 0.824
10- 100 6 14 0,949
>100 1M 12 0,746
> 5,00 31 35 0,706

CCD: cancer de colon derecho CCl: cancer de colon izquierdo. Rta: respuesta DE: Desviacion estéandar Ad/Adenoc: adenocarcinoma Clasif: clasificable

M: media. R: rango. ACE: antigeno carcinoembrionario
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Cuadro 2. Caracteristicas de intervencion

Tipo Variable Derecho (%) Izquierdo (%)
Lateralidad (n) 46 54
Cirugia HCD 8 °
HCI 0 69
Otra 12 31
Ganglios Resecados M: 13.1, DE:8, R: 0 - 46 M. 9.87, DE:7,R: 0 - 42
Resecados (+) M:2.57,DE: 5 R:0-29 M:1.99,DE:3,R: 0-17
Obstruccion 18 22
Serosa 18 16
Ulceracion 17 21
Inv. Linfovasc 14 13
T4 8 10
adFvXerPsxos Mucina 5 2
Perforacion 3 5
PAP (+) 3 1
Borde (+) 1 1
Otro 1 1
Ninguno 13 1N
La sobrevida global a cinco QT 45 57
anos fue de 62 %, siendo de RT 0 1
64 % para el lado derecho y
de 61 % para el izquierdo. Tto No Qx QT/RT Concomit 2 1N
QT+RT 6 RT+QT 1 3
Sintomat/No 32 28
Preoperatorio 6 6
Tipo de Tto Postoperatorio 66 66
Ninguno 28 28
Si 15 13
Recaida No 70 66
Persistencia 15 21
Higado 23 33
Pulmon 15 18
Sitio de recalda Carcinomatosis 14 15
Locoregional 9 11
Oseo 6 4
Otros 32 19
Cx 1 1
QT 11 15
Tto de larecaida RT 1 1
Mixto 5 7
Ninguno 82 76

CCD: cancer de colon derecho CCl: cancer de colon izquierdo. HCD: hemicolectomia derecha

HCI: hemicolectomia izquierda C: colectomia Res: reseccién N: nédulos (-): negativo (+): positivo

Fx Px: factor prondstico Nro: numero Tto: tratamiento Qx: quirdrgico Cx: cirugia QT: quimioterapia

RT: radioterapia sintomatica: sintomatico Concomitante: concomitante M: media DE: desviacion estandar
R: rango
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La media de seguimiento favorecié por 3,8 meses al lado derecho, con una sobrevida
global acinco anos de 62 %, para el lado derecho de 64 % y de 61 % para el izquierdo
(p=0,824) (cuadro 3, figura 2).

Cuadro 3. Resultados de la intervencion y sobrevida

Derecho Izquierdo Global
Variable Tipo
Frec % Frec % Frec %
Lateralidad 203 46 239 54 442 100
Seguimiento 42191 m /4229 m/ 38349 m/3604m/ 40,08 m/390m/
(M, DE, R) 0,7-189m 05-185m 05-189m
Vivo 144 71 167 70 311 70,5
Estado final
Muerto 59 29 72 30 131 29,5
Sobrevida (%) Mediana No alcanzada No alcanzada No alcanzada
ler ano 86 88 87
2do ano 78 74 76
3er ano 67 68 68
4to ano b6 65 66
En el analisis del estadio 5to ano 64 61 62
clinico no se encontraron Maxima 190 meses: 59 % 186 meses: 56 % 190 meses: 59 %
diferencias en sobrevida,
tanto numérica como en
significancia por categorias,
frente a lateralidad. B Il Colon Izquierdo
1.0 — I Colon Derecho
© 5 -
©
8
=
£ 84
=3
&
8 d
2
Q@ <
Z g
$ I
a |
=]
[
1 Log Rank p =0.8248
Seguimiento (Meses)
Supervivencia en Cancer de Colon segdn la Lateralidad (meses)
Lado Mediana ler afio 2do afio 3er anio 4to afio 5to afio SV Mdxima
ierd 38% 7456 B68% B65% 61% 186 m : 56%
‘Izji‘::ll:h: Hoileanzada 36% ?:% 7% 56% 5:% S

Figura 2. Supervivencia en cancer de colon discriminada segun su lateralidad

En el analisis del estadio clinico no se encontraron diferencias en sobrevida, tanto
numeérica como en significancia por categorias frente a lateralidad y al analisis grupal
del estadio clinico (p= 0,000) (figuras 3, 4).
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Supervivencia acumulada

Desde el punto de vista ana-
tomico existen diferencias

p=0.0000

v

Supervivencia acumulada

evidentes de los segmentos
coldnicos generadas desde
la embriologia, puesto que
el colon proximal o derecho
proviene del intestino medio
y tiene dependencia vascu-
lar de la arteria mesentérica
superior y ramas colatera-
les; mientras que el colon
distal o izquierdo tiene su
origen embriolégico en el
intestino posterior y depen-
dencia vascular de la arteria
mesentérica inferior.
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Figura 3. Supervivencia segun etapa clinica y su lateralidad
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Figura 4. Sobrevida segun el indice ganglionar
Sobrevida segun el indice ganglionar (# ganglios positivos resecados / # ganglios resecados x 100) por el método de
Kaplan Meier para pacientes con cancer de colon en general y segun lateralidad. CCD: Colon derecho. CCI: Colon izquierdo
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El derecho presenta ma-
yor incidencia de tumores
voluminosos, exofiticos, con
lesiones polipoides proyec-
tdndose al lumen coldnico,
mayor presentacion de
anemia y sintomas inespeci-
ficos y no agresivos; es mas
frecuente en mujeres, tiene
mayor edad de presentacion
y de referencias al hospital
por sintomas relacionados
al tumor con mayor dificultad
para llegar al diagnéstico.

Discusion

Desde el punto de vista anatdomico existen diferencias evidentes de los segmentos
colénicos generadas desde la embriologia, puesto que el colon proximal o derecho
proviene del intestino medio y tiene dependencia vascular de la arteria mesentérica
superior y ramas colaterales; mientras que el colon distal o izquierdo tiene su origen
embrioldgico en el intestino posterior y dependencia vascular de la arteria mesen-
térica inferior (11,12).

También hay diferencias clinicas, entre ellas: el derecho presenta mayor incidencia
de tumores voluminosos, exofiticos, con lesiones polipoides proyectandose al lumen
colénico, mayor presentacion de anemia y sintomas inespecificos y no agresivos;
es mas frecuente en mujeres, tiene mayor edad de presentacion y de referencias
al hospital por sintomas relacionados al tumor con mayor dificultad para llegar al
diagndstico (13).

En el lado izquierdo predominan las lesiones de menor tamano, infiltrantes, circunfe-
renciales al lumen, generando mayor obstruccién, mayor cambio en habito intestinal,
mas inestables y fenotipicamente mas agresivas, mayor proporcion de atencién por
urgencias por complicaciones al tumor mas por el didmetro del lumen que por el
volumen tumoral (13).

Hay acuerdo en la literatura general de una mayor frecuencia de cancer del lado
izquierdo. Una serie europea basada en 25 registros poblacionales y 16 paises muestra
un 27 % (rango 19-38) para el lado derecho y 73 % (rango 62-81) para el izquierdo (14);
siendo diferente a los datos aportados por The American Cancer Society de 51 % para
el izquierdo y al 42 % para el derecho, similar a lo reportado aqui, con diferencia
de 8 % sobre el derecho. Datos mas actualizados reportan un aumento del cancer
derecho (15).

En el colon derecho se presenta mayor fermentacién, produccion de acidos grasos
de cadena corta, diferencias en la microflora con mayor carga bacteriana, mayores
procesos hidroliticos, mas procesos de accion alquilante y de metilacidon, con una
mayor accion de acidos y sales biliares, lo que aumentaria la concentracion de aci-
dos deoxycolico y lithocdlico en la bilis con su potencial papel en la oncogénesis (16).
Diferente al colon distal con mayor accion reductiva enzimatica bacteriana, lo que
genera una produccién aumentada de metabolitos mutagénicos, sumado a procesos
de fermentacion de proteinas.

Se ha reportado que en el colon derecho hay mayor actividad inmunoldgica, actividad
inflamatoria, de recuento de células tipo eosindéfilos, mayor cantidad de células T in-
traepiteliales, lo que genera un ambiente de gradiente negativo de células relacionadas
con el sistema inmune; sumado a lo anterior, existe mayor actividad de linfocitos infil-
trantes tumorales, caracteristicos de una mayor inestabilidad microsatelital y aunado a
mayor mutacién de BRAF y accién del fenotipo de metilacion de la citosina-guanosina
(Cytosina-guanosina Island Methilation Phenotype -CIMP-) generando mas inestabilidad
microsatelital para el colon proximal; diferente al colon distal donde predomina la ines-
tabilidad cromosémica y la mutacion del p53 (17-19).

Los canceres de colon derecho e izquierdo difieren en su epidemiologia, biologia, mi-
croambiente y resultados clinicos finales (11,20,21). El cancer de colon derecho se
presenta a mayor edad y con menor supervivencia en el sexo femenino (19,22). Un
estudio en Pakistan reporta resultados similares en hombres y mujeres (23), contra-
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Es mas frecuente el com-
promiso hepatico, pulmonar
y loco-regional en cancer
de lado izquierdo, mientras
que en el lado derecho hay
mayor compromiso 6seo y
de otros sitios.

rio a los resultados obtenidos en este trabajo en el que se obtuvo mayor porcentaje
para mujeres y en el lado derecho, patrén observado en paises occidentales.

Se encontrd una mayor presentacién para el cancer derecho de tumores mayores,
mayor presencia de adenocarcinoma mucinoso y tumores indiferenciados, lo cual
por si mismo esta asociado con otros factores prondsticos adversos (24), incluyendo
el compromiso ganglionar, ademas de una mayor proporcién de tumores con célu-
las en anillo de sello similar a otras series (25-27).

En términos generales, el cancer de colon derecho tuvo peor pronéstico, especial-
mente en estadio Ill. Este resultado es concordante con otros estudios epidemiolo-
gicos (28,29).

Se encontrd mayor porcentaje de cirugias radicales con intento curativo en el lado
derecho (30), con un mayor promedio de ganglios resecados y ganglios positivos lo
cual le confiere agresividad y peor prondstico.

Se encontrd una mayor proporcion para el lado derecho de invasion a serosa, invasién
linfovascular / perineural, presencia de mucina y citologia positiva, configurando un
prondéstico adverso frente al izquierdo, donde predomino la obstruccion, ulceracion, T4
y perforacion, lo cual habla de asistencia mas oportuna, sintomatologia mas llamativa
y representando una mayor urgencia terapéutica.

La presentacién de enfermedad metastasica coincide con otras publicaciones que
resaltan el compromiso hepatico, pulmonar y loco-regional en cancer de lado iz-
quierdo diferente al compromiso 6seo y otros sitios para el lado derecho (11,32).
En una revision sistematica Holch et al. concluyen que en pacientes con cancer co-
lorectal metastasico, la lateralidad tiene un significativo valor pronéstico con peor
pronostico para el lado derecho (33).

El cancer de colon derecho presenté enfermedad de estadio mas avanzado vy
parametros prondsticos pobres, lo que apoya la conclusion de que la lateralidad
primaria es un factor prondstico independiente.

Hay que considerar en este trabajo las dificultades relacionadas al analisis de infor-
macion recopilada por otros y sin poder actuar sobre consideraciones descritas y
mas cuando se hace un analisis con variaciones de enfoque, diagnostico, terapéutica
y seguimiento en el tiempo, con cambios histéricos generados con el desarrollo de
nuevas tecnologias y opciones terapéuticas como seria el hacer un analisis desde el
2001, pero agregando valor al analisis al considerar la lateralidad como un primer
enfoque terapéutico en lo referente a secuenciacién terapéutica vy, finalmente, como
una desventaja logica el ser un analisis retrospectivo con multiples influencias en el
tiempo y sin aplicacion homogénea de desarrollos actualizados.

Como conclusién final se destaca la importancia de considerar el caracter de late-
ralidad como herramienta de ayuda terapéutica sumado a la aplicacion de estudios
moleculares a futuro, lo cual podria convertirse en guia para caracterizar de entrada
una mejor secuenciacion terapéutica que de beneficios mayores a nuestros pacientes.
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