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Esplenectomia laparoscopica en la poblacion
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Laparoscopic splenectomy in pediatric age: long-term follow-up
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RESUMEN

Introduccion: En el tltimo siglo, con los avances
enlos procedimientos diagndsticos, los trastornos
hemdticos han aumentado drdsticamente en
la poblacién pedidtrica. Paralelamente a este
aumento, también se han popularizado las
esplenectomias condiversas técnicas y resultados
quirtirgicos. La esplenectomia laparoscépica
(EL) en la poblacién pedidtrica estd en general
aceptada como un procedimiento técnicamente
complejo que requiere de experiencia. El objetivo
de este estudio es presentar los resultados del
seguimientoalargo plazodeunaserie de casos de
nifios sometidos auna EL por diversos trastornos
hematicos, evaluar las complicaciones posibles
y los resultados.

Poblacion y métodos: Se consideré para este
estudio a todos los pacientes ingresados al
hospital que tenian programadaunaEL entre 2005
y 2016. Se agruparon los parametros del estudio
en cuatro categorfas: datos sociodemograficos,
evaluacién prequirtirgica, seguimiento clinico
y complicaciones.

Resultados: Los pacientes eran 24 varones
(48,9%) y 25 mujeres (51,1%). La mediana de
edad y peso corporal del grupo del estudio era
12afiosy 35kg, respectivamente. Lasindicaciones
mads frecuentes de EL fueron talasemia (13;
26,5%) y esferocitosis hereditaria (12; 24,4%).
Desde la perspectiva técnica, a dos pacientes
(4%) se les realiz6 una EL con puerto tnico. La
media de duracién de la EL fue de 80 minutos.
La tasa total de complicaciones intraoperatorias
fue del 4% (2/57). La media de duracién de
la hospitalizacién fue de 5 dias. La media
de duracién del seguimiento fue de 6,4 afios
(intervalo: de 6mesesa 16 afios). No se observaron
complicaciones a largo plazo. La concentraciéon
debilirrubina y lanecesidad de transfusiones de
sangre disminuyeronsignificativamente durante
el seguimiento a largo plazo (p < 0,05).
Conclusiones:LaEL esunaherramienta poderosa
enlas manos de cirujanos experimentados. Esun
procedimiento seguro y eficaz en los nifios con
trastornos hemadticos, con una hospitalizacién
mds breve y una tasa menor de complicaciones.
Palabras clave: nifio, estudios de seguimiento,
laparoscopia, esplenectomia.

http:/ /dx.doi.org/10.5546 /aap.2017.e385
Texto completo en inglés:
http:/ /dx.doi.org/10.5546/aap.2017.eng.e385

Coémo citar: Ates U, Tastekin NY, Gollu G, et al.
Esplenectomia laparoscépica en la poblacién
pedidtrica: seguimiento a largo plazo. Arch Argent
Pediatr 2017;115(6):e385-390.

INTRODUCCION

En el dltimo siglo, con los avances
en los procedimientos diagndsticos, los
trastornos hemadticos han aumentado
drédsticamente en la poblacién
pedidtrica. Paralelamente a este
aumento, también se han popularizado
las esplenectomias con diversas
técnicas y resultados quirdrgicos.” La
esplenectomia laparoscépica (EL) en
la poblacién pedidtrica estd en general
aceptada como un procedimiento
técnicamente complejo que requiere
de experiencia.”"

Si bien es un procedimiento
ampliamente utilizado, los estudios
que analizan los resultados de las
EL hallados en la bibliografia no son
concluyentes.'? El objetivo de este
estudio es presentar los resultados del
seguimiento a largo plazo de una serie
de casos de nifios sometidos a una EL
por diversos trastornos hemaéticos,
evaluar las complicaciones posibles y
los resultados.

POBLACION Y METODOS
Poblacién del estudio

Se consider6 para este estudio
a todos los pacientes ingresados al
hospital que tenfan programada una
EL entre 2005 y 2016. Después de
revisar el protocolo, se obtuvieron los
datos del jefe del departamento de
cirugia pedidtrica y se siguieron todas
las pautas de confidencialidad durante
el procedimiento de recoleccién
retrospectiva de datos.

Como criterio de inclusién, en
el grupo del estudio se incluyé
solamente la EL (EL primaria
combinada con o sin colecistectomia).
Los siguientes fueron los criterios
de exclusién del estudio: pacientes
sometidos a cirugias multiples,
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pacientes programados para cirugfas abiertas del
aparato digestivo y pacientes con esplenectomia
parcial, ya fuera abierta o laparoscépica.
Durante la inscripcién, se incluyeron 57 nifios
en el estudio. El diagnéstico del trastorno hematico
de los nifios, incluida la esplenomegalia, estuvo
a cargo del departamento de hematologia
pedidtrica. Una vez establecido el diagndstico
de esplenomegalia, a todos los pacientes se les
realiz6 una ecografia para descartar los casos de
bazo accesorio y determinar el tamario del bazo.
Si la ecograffa no era concluyente, se realizaba una
gammagrafia selectiva del bazo para establecer
un diagnéstico definitivo. Al menos dos semanas
antes de la cirugfa, todos los pacientes recibieron
la vacuna neumocdécica polivalente. A los pacientes
se les realiz6 una transfusién antes de la cirugia
si tenfan una concentracién de Hb < 10 g/dl. Se
excluyeron ocho casos de esplenectomia abierta
del andlisis final. Como resultado, 49 pacientes
cumplieron con los requisitos de idoneidad. Todas
las cirugfas estuvieron a cargo de dos cirujanos
experimentados en procedimientos laparoscépicos.
En la bibliografifa se brindé previamente una
descripcién breve de la técnica quirtirgica.’

Parametros del estudio

Dos investigadores que desconocian los
resultados clinicos se ocuparon de recolectar
los datos de todos los pacientes de manera
retrospectiva. Se revisaron las historias clinicas de
todos los pacientes segtin el protocolo del estudio
y se registraron todos los pardmetros del estudio
con un programa informdtico para analizarlos en
mayor detalle.

Los pardmetros del estudio se agruparon
principalmente en cuatro categorfas: informacién
sociodemogréfica (edad, sexo, peso corporal),
indicacién de EL, evaluacién prequirtrgica
(incluidos los resultados de laboratorio
y radiogréficos), seguimiento clinico y
complicaciones. Para la evaluacién prequirtirgica,
se determinaron todos los procedimientos
diagndsticos y medicamentos, incluidas las
evaluaciones radiogréficas. Se verificaron los
registros médicos para obtener los resultados
de laboratorio pre- y posquirtrgicos, entre
otros, los pardmetros de infeccién (recuento
de leucocitos, proteina c-reactiva, velocidad
de sedimentacién globular), el hemograma
completo (hemoglobina, hematocrito, recuento de
leucocitos y trombocitos), la ecografia abdominal
y la gammagrafia selectiva de bazo, si la hubiera.
Después de la cirugia, se evaluaron las visitas

de seguimiento clinico y se registré la duracion
de la hospitalizacién, de la cirugia y de las
cirugias de revisidn, si se hubieran realizado.
También se tomé nota de las complicaciones
intraoperatorias y posteriores a la cirugfa, por
ejemplo, recurrencia, infeccién, drenaje de la
herida, absceso o mortalidad, para andlisis
futuros.

Seguimiento a largo plazo y analisis estadistico
Se cit6 a los pacientes para un control un
mes después de la cirugia; después del primer
mes, se programé el seguimiento a los seis
meses, y anualmente a partir de ese momento.
El seguimiento a largo plazo se llevé a cabo
mediante el andlisis de las historias clinicas
de los pacientes que asistieron a las visitas
regulares a nuestro departamento. En la visita
final de seguimiento se creé un registro médico
especial para el andlisis a largo plazo, en el
que se incluyeron mortalidad, cirugfas de
revisién debido a adherencias o bridas, valores
de laboratorio, entre otros, la concentracién
sanguinea de hemoglobina posquirtrgica, el
recuento de trombocitos y la concentracién de
bilirrubina (total y directa), la implantacién
accidental de tejido esplénico intraperitoneal
o cualquier infeccién, por ejemplo, neumonia
o meningitis. Por tltimo, también se registr6
la necesidad de transfusiones de sangre pre-y
posquirdrgicas durante el seguimiento.

Se realizaron cinco andlisis estadisticos
diferentes para el andlisis de seguimiento a largo
plazo. Se compararon la concentracién sanguinea
de hemoglobina, el recuento de trombocitos, la
concentracion de bilirrubina total y directa y la
necesidad de transfusiones de sangre entre los
controles pre- y posquirdrgicos, incluida la visita
final de seguimiento. Se utiliz6 el andlisis de
varianza (ANOVA) bidireccional de Friedman
para la comparacién estadistica de todos los
pardmetros, excepto la necesidad de transfusiones
de sangre. Para esta dltima, se utiliz6 la prueba
del orden con signo de Wilcoxon. Los resultados
de los andlisis estadisticos se describieron como
cantidad de observaciones (n), media + desviacién
estdndar (+), mediana y minimo-mdximo
[M (min.-méx.)]. Se emplearon los paquetes
estadisticos SPSS v.17.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, EE. UU.) y MedCalc 13.1.0.0 (MedCalc
Software bvba, Ostende, Bélgica) para el andlisis
del conjunto de datos. Un valor de p < 0,05 se
consider6 estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Los pacientes eran 24 varones (48,9 %) y
25 mujeres (51,1 %). La mediana de edad y
peso corporal del grupo del estudio era 12 afios
(intervalo: 3-18 afios) y 35 kg (intervalo: 12-72 kg),
respectivamente. En total se observaron tres
pacientes (6,1 %) con un peso corporal de entre
10 kg y 15 kg en el grupo del estudio (Tabla 1).
Las indicaciones més frecuentes de EL fueron
talasemia (13; 26,5 %) y esferocitosis hereditaria
(12; 24,4 %) (Tabla 2). A todos los pacientes se
les realizé una entrevista meticulosa con el
departamento de hematologia antes de la EL, en
la que se incluyeron los anélisis de laboratorio.
No se observ6 un aumento en ninguno de los
pardmetros prequirtirgicos de infeccién de todos
los pacientes. Asimismo, a todos los pacientes
se les realiz6 una ecografia abdominal para
descartar la presencia de bazo accesorio. A
los cinco pacientes cuya ecograffa no mostré
bazo accesorio, se les realizé una gammagraffa
selectiva del bazo (n=5). La media de tamafio del
bazo era de 13,9 cm (5,5-23 cm).

Se realizé una EL combinada con
colecistectomia en 16 pacientes (32,6 %). En todos
los pacientes, la indicacién de colecistectomia fue
la colelitiasis. Desde la perspectiva técnica, a dos
pacientes (4 %) se les realiz6 una EL con puerto
anico. Se realizé una esplenectomia con ayuda
manual debido a que el tamafio del bazo de uno
de los pacientes era demasiado grande como para
caber en la bolsa para muestra.

La media de duracién de la EL fue de
80 minutos (40-300 minutos). La tasa total de
complicaciones intraoperatorias fue del 4 %
(2/49). A un paciente se le realizé una cirugia
prolongada (aproximadamente 300 minutos)
debido a una hemorragia masiva y a cuestiones
técnicas relacionadas con la EL con puerto
dnico. En este paciente no se observaron
otras complicaciones durante el seguimiento
posquirtirgico. El otro paciente tuvo un
broncoespasmo intraoperatorio. Tras el manejo
adecuado en la unidad de cuidados intensivos,

TaBLA 1. Caracteristicas demogrdficas del grupo de estudio

Sexo (%) Total
Masculino: Femenino:
30 (52,6) 27 (47 ,4)
Mediana de edad (afios) 14 10 12

Mediana de peso corporal (kg) 35 33 35
Media de tamafio del bazo (cm) 14,2 13,5 13,9

Caracteristicas

demograficas

este paciente recibi6 el alta y no presentaba
morbilidades adicionales.

La media de duracién de la hospitalizacién
fue de cinco dias (4-11 dias). Solamente un
paciente estuvo hospitalizado durante més de
una semana debido a una alergia al latex que
le provoc6 broncoespasmo intraoperatorio,
mencionado anteriormente. Durante el periodo
posquirtirgico inicial, se observé solo un caso de
absceso recurrente (tasa total de complicaciones
posquirtrgicas del 2 %), tratado con un drenaje y
desbridamiento con laparotomia.

Resultados a largo plazo

La media de duracién del seguimiento fue
de 6,4 afios (intervalo: de 6 meses a 16 afios).
No se realizaron cirugfas de revisién debido
a adherencias o bridas. Todos los pacientes
tenian un hemograma normal en el seguimiento
final segtin el control del departamento de
hematologia. Tampoco se registraron casos de
mortalidad posquiridrgica durante el seguimiento.
No se observé implantacién accidental de tejido
esplénico intraperitoneal ni se registraron
infecciones, como neumonia o meningitis, durante
el seguimiento.

En las Tablas 3 y 4 se resumen los valores
medios y los resultados de la comparacién
estadistica de los pardmetros del estudio, entre
otros, concentracién sanguinea de hemoglobina,
recuento de trombocitos, concentracion de
bilirrubina y necesidad de transfusiones de sangre
antes y después de la cirugfa. Si bien no se observé
una diferencia significativa en la concentracién
sanguinea de hemoglobina y el recuento de
trombocitos pre- y posquirdrgicos (p= 0,321y
0,578, respectivamente), la concentracién de
bilirrubina (directa y total) fue significativamente
inferior durante el seguimiento a largo plazo
(p < 0,05). La necesidad de transfusiones de
sangre también disminuy¢ significativamente

TaBLA 2. Indicaciones para la esplenectomia laparoscopica

Indicaciones Frecuencia Porcentaje
Talasemia 13 26,5
Esferocitosis hereditaria 12 24,5
Anemia hemolitica autoinmunitaria 9 18,4
Anemia drepanocitica 6 12,2
Puarpura trombocitopénica idiopdtica 3 6,2
Otras* 6 12,2

* Neoplasias hematicas, hipertensiéon pulmonar,
inmunodeficiencia combinada grave, masa tumoral en el bazo.
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en todos los pacientes después de la cirugia
(p < 0,05) y se mantuvo de esa forma durante el
seguimiento.

DISCUSION

La EL es una herramienta poderosa en las
manos de cirujanos experimentados. Es un
procedimiento seguro y eficaz en los nifios con
trastornos hemaéticos, con una hospitalizacion
mads breve y una tasa menor de complicaciones.
Con la aparicién de las técnicas minimamente
invasivas, la EL se convirtié en el procedimiento
habitual para la extirpacién optativa del
bazo en la mayoria de las indicaciones. En la
bibliografia, la EL estd generalmente aceptada
como un procedimiento complejo asociado
con una curva de aprendizaje empinada, con
una duracién de la cirugfa inicialmente mads
prolongada que la asociada con la esplenectomia
abierta. Independientemente de ello, los avances
tecnolégicos, como la EL con ayuda manual,
mejoraron la aceptacién de la laparoscopia como
un abordaje superior a la esplenectomia abierta,
incluso en pacientes con trastornos hematicos
asociados con esplenomegalia masiva.'*'* En
este estudio, a un paciente se le realizé una
esplenectomia con ayuda manual; esta técnica
podria usarse en lugar de la esplenectomia abierta
en caso de ser necesaria.

En la actualidad se emplean tres técnicas
laparoscépicas importantes para las cirugfas de
esplenectomia: EL con puertos multiples, con
puerto tnico y con ayuda manual. La Asociacién
Europea de Cirugia Endoscépica (European
Association for Endoscopic Surgey, EAES) ha
definido la EL con puertos multiples como el
método de referencia para las enfermedades

quirtrgicas con bazos normales a moderadamente
agrandados.!’ En un metandlisis de Winslow
y Brunt® se observé que, a pesar de su mayor
duracién, la EL con puertos miltiples estuvo
asociada con una hospitalizacién posquirtirgica
mds breve, tasas inferiores de complicaciones y
menores complicaciones pulmonares, infecciosas
y con la herida. En otras revisiones sistematicas'®!”
también se observé la superioridad de la EL
sobre la esplenectomia abierta convencional.
Por lo tanto, en la bibliografia estd muy
generalmente aceptado que la EL tiene tasas de
mortalidad y complicaciones significativamente
inferiores. Por este motivo, en este estudio,
la EL fue el tratamiento principal de eleccion
para los pacientes con esplenomegalia debido a
trastornos heméticos. Los autores creen que el
abordaje laparoscépico debe considerarse como
primera opcidén para todos los pacientes con una
esplenectomia programada.

En la bibliografia contintda el debate sobre
las indicaciones reales y las desventajas posibles
de la EL con puerto dnico.'® Las desventajas
principales de este tipo de cirugfa analizadas
en la bibliografia son los problemas con la
triangulacion, el choque del instrumental y la falta
de espacio. Por lo tanto, es necesario estandarizar
la técnica de la esplenectomia con puerto tinico y
mejorar los criterios de seleccién de los pacientes.
Se ha descripto el uso de la EL con puerto tnico
umbilical en nifios y se ha demostrado que ofrece
ventajas estéticas excelentes en comparacién con
la EL convencional.” Sin embargo, atin no se
realizaron estudios aleatorizados y prospectivos
a gran escala para comparar directamente
la EL estdndar con puertos multiples y la
esplenectomia con puerto dnico, las diferencias

TaBLA 3. Resultados del andlisis a largo plazo de los pardmetros del estudio antes y después de la cirugia. Valores medios

Parimetros del estudio  Antes de la cirugia Después de la cirugia Valor p
Mes 1 Mes 6 Afio 1 Control final
Hemoglobina (g/dl) 10,56 11,72 11,64 11,42 11,78 0,453
Trombocitos (x 106 /L) 294 894 424 139 453 900 455 200 438 500 0,068
Bilirrubina total (mg/dl) 2,60 1,15 1,56 1,78 1,62 0,002
Bilirrubina directa (mg/dl) 1,00 0,48 0,94 1,13 0,86 0,004

TaBLA 4. Necesidad de transfusiones de sangre anuales durante el seguimiento a largo plazo antes y después de la cirugia.

Necesidad de transfusiones de sangre Antes de la cirugia Después de la cirugia valor p
Afio 1 Control final
Valores medios anuales® 8,2 1,3 1,7 0,037

* Cantidad media de derivaciones para transfusiones de sangre.
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entre el instrumental y las técnicas quirdrgicas
en relacion con los resultados de los pacientes.?
En este estudio, se realizé una esplenectomifa con
puerto tnico en dos nifios. Estas dos cirugias
tardaron mds que la EL convencional pero no se
observaron complicaciones adicionales y tuvo
mejores resultados estéticos. Se considera que la
experiencia del cirujano es el pilar fundamental
para elegir la técnica; ademds, deben publicarse
pautas claras para las cirugfas de esplenectomia
con puerto tnico.

Si bien en la bibliografia se presentan decenas
de estudios que analizan los resultados de la
EL, igualmente existe una discusién sobre cudl
es la técnica quirdrgica de referencia para la
esplenectomia en nifios. En uno de los primeros
estudios de Esposito y col., se analizé a 54 nifios
sometidos a EL; se concluyé que la duracién de
la EL era atin muy prolongada en comparacién
con la cirugfa abierta, y la fase de extraccién
no era lo suficientemente sencilla.* Los autores
también indicaron que el control preciso de
la hemostasia es fundamental porque pueden
surgir complicaciones graves, incluso a partir
de un episodio de sangrado minimo. Con la
evolucidn y el refinamiento de las técnicas de EL,
este procedimiento se ha tornado eficaz en los
pacientes con bazos masivos y cirugia abdominal
previa. En un estudio de Park y col., se realizé
una investigacién multicéntrica para analizar la
eficacia de la EL.? En ese estudio, se evalué a
203 pacientes con esplenectomia y se concluy6
que la EL era segura y plausible en los pacientes
de todas las edades y con diversas patologias
del bazo. Nuestra experiencia con la EL también
coincide con la bibliografia. Consideramos que la
laparoscopia debe ser la primera opcién en todos
los casos de esplenectomia programada para
trastornos hemadticos con pocas morbilidades y
tasas elevadas de éxito.

Una menor duracién de la hospitalizacién y
de la cirugfa son dos caracteristicas distintivas
de la EL que suelen destacarse en la bibliografia.
En un estudio de Targarona y col., se inform6
que la duracién media de la cirugia y de la
hospitalizacién con la EL fue de 153 minutos
y cuatro dias, respectivamente, en un total de
113 pacientes.”® En otro estudio de Rescorla y
col., se informé que la media de hospitalizacién
fue de 1,4 dias y la media de la duracién de
la cirugfa fue de 115 minutos.' En un estudio
reciente de Deng y col., se analizaron 57 pacientes
pediédtricos con EL y se informé que la duracién
media de la hospitalizacién fue de cinco dias y

de la cirugfa, de 120 minutos.'® Si bien en este
estudio la duracién de la hospitalizacién coincidié
con la bibliografia (promedio de cinco dias),
este no fue el caso con la duracién de la cirugfa.
En la mayoria de los estudios, y en los que se
resumen anteriormente, se informé un promedio
de duracién de la EL de 100 minutos.'**** Por
el contrario, en nuestro estudio, el promedio
de la duracién de la cirugia fue de 80 minutos.
Esta diferencia depende principalmente de
la experiencia del equipo quirdrgico con los
procedimientos minimamente invasivos.

Una de las ventajas potenciales de la EL
es la tasa baja de complicaciones debido a su
naturaleza menos agresiva y a la visualizacién
detallada. En la bibliografia se incluyen
series importantes que analizan las tasas de
EL para los trastornos hemadticos e informan
repetidamente una disminucién significativa
en las tasas de complicaciones en comparacién
con el abordaje abierto convencional, incluso
durante el seguimiento a largo plazo.?*?*?” Sin
embargo, la mayoria de estos estudios son
series retrospectivas de casos y no se cuenta
con ensayos clinicos aleatorizados. La mayorfa
de los autores informan una menor pérdida
de sangre durante la EL. Las complicaciones
posteriores a la esplenectomia, como neumonia
y atelectasia, fueron menos frecuentes con la EL
que con la esplenectomia abierta.’? Los tiempos
de recuperacién de los pacientes después de
la cirugfa también son mds breves con la EL.
Por tltimo, los pacientes sometidos a una EL
retomaron sus actividades habituales mds
rdpidamente y tuvieron mejores resultados
estéticos que los pacientes con una esplenectomia
abierta. Los beneficios de la EL también son
vdlidos para el seguimiento a largo plazo.
Corcione y col. no observaron complicaciones de
la EL durante el seguimiento a cinco afios y las
tasas de transfusion fueron significativamente
menores.? En otro estudio de Lesher y col., con
una media de seguimiento de 5,6 afios, se observo
que la EL era un procedimiento seguro y eficaz
con tasas de rehospitalizacién significativamente
inferiores después de la cirugfa. El estudio de
Patkowski y col. también analizé los resultados a
largo plazo de la EL con un seguimiento maximo
de ocho afios. Se observé solo una complicacién
16 meses después de la cirugia en esta serie y los
autores concluyeron que la EL debe aceptarse
como el método de referencia para los trastornos
esplénicos.? Los resultados a largo plazo de
este estudio son similares a los indicados en la
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bibliograffa. En el estudio actual, la media de
seguimiento fue de 6,4 afios, con un méximo
de 16 afios. Se trata de uno de los seguimientos
mads prolongados de la bibliograffa. En nuestro
estudio, solo se presentaron dos complicaciones
intraoperatorias y una complicacién posoperatoria
temprana (absceso recurrente). La hemorragia
masiva intraoperatoria y el broncoespasmo son
dos de las complicaciones intraoperatorias més
frecuentes que deben tenerse en cuenta durante
la EL. No se observaron complicaciones a largo
plazo y se detecté una disminucién significativa
en la concentracién de bilirrubina y la necesidad
de transfusiones de sangre durante el perfodo
posquirtrgico.

Este estudio presenta ciertas limitaciones. En
primer lugar, se trat6 de una serie retrospectiva
de casos sin la posibilidad de comparacién con
un grupo de pacientes con cirugfa abierta no
aleatorizado. En segundo lugar, no se analiz6
el efecto del tamafio del bazo en la evaluacién
final. Tampoco se compararon las técnicas
quirdrgicas con puerto tinico y puertos mdltiples,
incluidas las combinadas con colecistectomia. Por
altimo, la poblacién de nuestro estudio no fue lo
suficientemente numerosa como para establecer
conclusiones precisas sobre la EL con mediciones
limitadas de los resultados. Por lo tanto, este
estudio debe considerarse un estudio piloto para
otras series importantes con un andlisis de datos
mads integral.

CONCLUSION:

La EL es una herramienta poderosa en las
manos de cirujanos experimentados. Es un
procedimiento seguro y eficaz en los nifios con
trastornos hemadticos, con una hospitalizacion
mads breve y una tasa menor de complicaciones.
Se requieren estudios prospectivos futuros para
poder hacer una conclusién precisa sobre las
indicaciones reales y los resultados a largo plazo
delaEL. W
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