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INTRODUCCION 

Definición: 

Recaída se define como la aparición de células leucémicas en algún 
compartimento anatómico posterior a una remisión completa. La recaída a 
rnéduia ósea (MO) requiere de encontrar mas de 25% de blastos de MO. 
Esto debe ser confirmado con inmunofenotipo. Si la recaída a MO es 
sospechada, por ejemplo, por la presencia de mas de 5% de blastos la 
citometría de flujo no es suficiente para corroborar el diagnóstico. Del mismo 
modo métodos de genética molecular, si bien son altamente sensibles en 
detectar células leucemicas pequeñas por reacción en cadena de 
polimerasa no ¡:::ermiten concluir el diagnóstico de los casos sospechados de 
recaída de LAL porque estos no puedan diferenciar entre enfermedad 
residual y recaída de leucemia.( l . 2, 5) 

La prepar:::::~ción de Cytospin y si es posible la realización de 
inmunofenotipo es necesaria para el diagnóstico de recaída a SNC.(8) 
Actualmente las recaídas a SNC generalmente son asintomáticas y se 
descubren en forma fortuita al aplicar quimioterapia intratecal profiláctica. 
La simple pleocitosis con linfocitos en el líquido cefalorraquídeo no es 
suficiente para un diagnóstico correcto. se requiere la identificación de 
blastos y más de 5 células para establecer el diagnóstico, igualmente la 
simple sospecha de contaminación con pleocitosis linfática no hace el 
diagnóstico de rec aída a SNC. Particularmente en pac ientes asintomáticos, 
la punción lumbar debe ser repetida 1 o 2 semanas después, para hacer el 
diagnóstico definitivo. (5,6) 

La recaída testicular se sospecha fuertemente en jóvenes prepuberes 
con dolor e inflamación testicular unilateral o bilateral. Para confirmar e l 
diagnóstico se requiere la biopsia testicular abierta y confirmación 
inmunohistopatológica. (5.6) 

Si la recaída es diagnosticada en algún sitio, un examen clínico 
completo es necesario para detectar también manifestaciones clínicas de 
leucemia en otros sitios. En pacientes con rec aída extramedular (EM) puede 
ser que involucre también MO, en estos pacientes 5% o más de blastos en 
MO son suficientes para e l diagnóstico combinado de recaída 
EM/MO.(l ,2,5,6) 



Definición de acuerdo al momento de la recaída: 

En la literatura la definición de acuerdo el momento de recaída es 
similar pero no idéntica. Como una regla puede establecerse que el 
pronóstico de los pacientes con recaída de LAL es inversamente relacionado 
a la duración de la primer remisión. Debido a que la duración del 
tratamiento de primera línea es diferente en varios estudios, la definición de 
"después del cese electivo de tratamiento" o " 6 meses después de terminar 
la terapia de mantenimiento", puede ser caracterizado para grupos de 
pacientes con recaída de LAL. Sin embargo si el tratamiento de primera 
línea es dado por 3 años en a lgunos estudios y por 2 años en otros, estas 
definiciones difieren en 1 año en términos de duración de primera remisión. El 
pronóstico es mejor en niños que tienen recaídas 6 meses después del cese 
electivo del tratamiento de primera línea (recaída tardía).(4) 

Distribución de slflos de recaída: 

Aunque la incidencia de recaída a MO después de terapia de primera 
línea puede ser reducida con regímenes intensivos, la recaída MO es el sitio 
más frecuente de recaída, esta involucra el 80% de los pacientes con LAL. El 
segundo sitio más frecuente es el SNC, seguido de recaída testicular. 
Raramente otros sitios anatómicos son observados como sitios de primera 
recaída.(4,5) 

Recaída a Sistema Nervioso Central: 

La recaída a SNC puede considerarse como metástasis de LAL. La 
incidencia de recaída a SNC en algunos estudios es de 80-85% de todas las 
recaídas extrameduiares. Estudios citogenéticos documenta n cariotipo 
similar entre células leucémicas del liquido cerebroespinal y de MO. La 
Leucemia de SNC puede resultar de diseminación por vía hematógena o 
por extensión directa de MO de huesos del cráneo. Por vía hematógena 
puede ocurrir por medio de migración de células leucémicas del endotelio 
de las venas o como consecuencia de hemorragias petequiales en caso de 
trombocitopenia severa. Los plexos coroides tienen abundantes capilares y 
es aquí un sitio frecuente de infiltración leucémica. La diseminación d irecta 
de células leucémicas puede ocurrir por involucro de MO craneal a través 
de los plexos venosos de la superficie aracnoidea.(4,5,8) 



Los signos y síntomas de invasión a SNC incluyen cefalea, náusea, 
vómito. letargia, irritabilidad, rigidez de nuca, papiledema y manifestaciones 
de incremento de la presión intracraneana. Los pares craneales involucrados 
son el siete. tres. cuatro y seis. Una manifestación menos usual de LAL en SNC 
es el síndrome de obesidad hipotalámica y diabetes insípida. Leucemia con 
involucro de meninges y compresión del cordón espinal también puede 
observarse. Es rara la presentación de masas intracraneales de células 
leucémicas.(5,8,11) 

La recaída a SNC es encontrada a l d iagnóstico en menos del 5% de los 
niños con LAL. Con la institución de tratamiento preventivo a SNC. ei 
examen de LCR después de la punción lumbar es una parte integral de :os 
protocolos de tratamiento. La enfermedad sintomática de SNC es poco 
frecuente y el diagnóstico se hace más frecuentemente en pacientes 
asintomáticos. (1,2.7) 

Estadios de recaída a SNC de acuerdo a los hallazgos del liquido 
cefalorraquldeo:( 1) 

ESTADIO 
SNC-1 
SNC-2 

SNC-3 

Recaída TesHcular: 

HALLAZGOS DE LCR 
sin linfoblastos 
<5 células blancas con presencia de blastos al 
centrifugar. 
= ó >5 células blancas con presencia de blastos . 

En años recientes la incidencia de recaída testic ular se reporta del 
16%. sin embargo en nuevas revisiones se reporta una incidencia del 10%. En 
muchachos quienes tienen satisfactoriamente completo su primer curso de 
tratamiento para LAL. la recaída testicular es principalmente tardía . Cuando 
se sospecha recaída testicular clínicamente. la biopsia bilatera l esta 
indicada porque frecuentemente la enfermedad afecta al testículo 
contralatera!. La interpretación histológica es frecuentemente dlfícl!. La 
incidencia de resultados falsos negativos eJe biopsias obtenidas d urante 
quimioterapia de mantenimiento o al terminar la quimioterapia es del 10%. El 
inmunofenotipo de las biopsias testiculares puede ayudar a confirmar la 
presencia de. LAL testicular pero no esta comprobado que mejora el rango 
total de detección.(4.5) 



En la recaída testicular, la enfermedad usualmente se localiza en los 
espacios intersticiales y en casos avanzados la infiltración leucémica de los 
túbulos puede presentarse. Diversos factores son asociados con el 
incremento en el porcentaje de recaída testicular, incluyendo el conteo 
inicial de leucocitos (>20,()(X)/mm3) , LAL de células T, la presencia de 
linfadenopatias y esplenomegalia, la presencia de trombocitopenia 
(<30,()(X)/mm3). (1 ,2,4,5) 



JUSTIFICACIÓN: 

Hace 4 décadas se sabía que las remisiones completas en leucemia 
eran interrumpidas por recaídas a SNC, y estas disminuyeron en forma 
importante al establecer tratamiento profiláctico a SNC. Sin embargo a pesar 
de su utilización, este tipo de recaídas se sigue observando en 
aproximadamente 15% de los pacientes, tanto en pacientes de riesgo alto 
como de riesgo habitual, y con menor frecuencia a . otr.os sitios 
extramedulares como testículo. Hasta el momento se han descrito factores 
de riesgo que puedan predecir su aparición, pero se desconoce en nuestra 
población los factores de riesgo que permitan predecir dicha complicación. 

Aun cuando hay algunos reportes de respuesta a tratamiento en 
diferentes protocolos del servicio de Hematologia, no existe hasta el 
momento una descripción de los sitios de recaída ni la evolución observada 
posterior a la recaída. El conocimiento de estos datos nos permitirá 
establecer la posibilidad de supervivencia posterior a una recaída, ya que se 
describe en la literatura que dependiendo del sitio y momento de la recaída 
existe o no posibilidades de sobrevivir. 

Por otra parte se espera que la incidencia de recaídas extramedulares 
haya disminuído al intensificar los esquemas de tratamiento en los diferentes 
protocolos llevados a cabo en los últimos 20 años. 



OBJETIVO: 

1) Identificar las características clínicas y de laboratorio en el momento del 
diagnóstico, que permitan sospechar la posibilidad de recaída. 

2) Conocer la incidencia de recaídas extramedulares en los diferentes 
esquemas de tratamiento 

3) Correlacionar la respuesta al tratamiento con el momento de recaída. (si 
esta sucedió en tratamiento o posterior al cese electivo de quimioterapia) 



DISEÑO: 

Estudio retrospectivo, observacional y transversal. 

Se estudiaron grupos de acuerdo a protocolo de tratamiento a que 
fueron sometidos y a su vez estos se subdividieron en grupos dependiendo 
del riesgo en que se clasificaron al momento del d iagnóstico. 

MATERIAL Y METODOS: 

Se revisaron los expedientes clínicos de los niños con diagnóstico de 
LAL atendidos en el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de 
Pediatría del 1 de Enero de 1981 a diciembre del 2000, dividiéndolos en 
grupos de acuerdo a protocolo de tratamiento que recibieron. Cada grupo 
de acuerdo al protocolo recibido se d ividió a su vez en riesgo alto y riesgo 
habitual y se compararon las características clínicas y de laboratorio de los 
pacientes con recaídas y aquellos que no las presentaron. 

Se evaluó la respuesta al tratamiento posterior a la recaída analizando 
el tratamiento que recibieron y el tiempo que tardaron en obtener una 
segunda remisión completa continua y la evolución posterior: nuevas 
recaídas al mismo sitio o a otro, recaída refractaria, muerte durante la 
segunda inducción a la remisión, o r:::ese electivo de q uimioterapia . 

CRITERIOS DE INCLUSION: 

Todos los pacientes con d iagnóstico de Leucemia aguda linfoblástica que 
recibieron tratamiento cor, quimioterapia entre enero de 1981 a 
diciembre del2000 en el Servicio de Hernatología. 



CRITERIOS DE EXCLUSION: 

Pacientes con diagnóstico de LAL que iniciaron esquema de 
quimioterapia y que en forma arbitraria abandonaron el tratamiento por 
un mes o mas fueron excluidos. 

Pacientes que ingresaron al servicio con diagnóstico de recaída o con 
inicio de tratamiento en otro hospital. 

DESCRIPCION DEL METODO: 

Los datos de cada paciente fueron recolectados en formatos 
especiales (ver anexo 1 ), incluyendo nombre, registro, fecha de ingreso, 
riesgo en que se clasificaron, edad, sexo, leucocitos, clasificación de la FAB, 
inmunofenotipo, infiltración inicial a SNC. testículo o presencia de masa 
mediastino!. cariotipo, duración de primera remisión completa continua, sitio 
de recaída, resolución de la segunda inducción a la remisión, presencia de 
segunda recaída, sitio de segunda recaída. Posteriormente los datos fueron 
capturados en sistema de computo personal pentium 111 con disco duro de 
10Gb. 

DEFINICIONES OPERACIONALES: 

LEUCEMIA AGUDA: 
Proliferación maligna de células hematopoyéticas inmaduras de tipo 
blástico, cuya acumulación progresiva se acompaña de una disminución 
en la producción de los elementos linfoides normales.( lB) 

DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA: 
Observación de blástosis medular igual o superior al 30% de la celularidad 
total. siendo estos de características mieloides o linfoides. (19). 

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA: 
Grupo heterogéneo de células malignas en médula ósea caracterizado por 
la acumulación de células hematopoyéticas de tipo linfoblastico en sitios 
medulare y extramedulares, que se clasifican en subgrupos de acuerdo a la 
clasificación de la FAB e inufm'lofenotipo. (l ,2) 



CLASIFICACION FRANCO-AMERICANO, BRITANICO (FAB): 
Sistema de clasificación uniforme para las leucemias agudas y síndromes 
mielodisplásicos desarrollado por un grupo internacional de investigadores 
en 197 6, este sistema se basa en la morfología de los blastos por tinción de 
Romanovsky y tinciones citoquimicas. ( 19) 

LAL L1 : 
Células pequeñas, uniformes con citoplasma escaso, basófilia moderada, 
núcleo de forma regular nucleolos casi imperceptib les. 

LAL L2: 
Células grandes, no uniformes, citoplasma, cantidad y grado de basófilia en 
citoplasma variables, núcleo con forma irregular con nucleolos muy notables. 

LAL L3: 
Células grandes, uniformes, citoplasma moderadamente abundante, 
vacuolas muy notables, núcleo con forma regular con nucleolos 
sobresalientes. 

RECAIDA: 
Se define como la aparición de células leucémicas en algún compartimiento 
anatómico posterior a una remisión completa. (1 ,2) 

RECAIDA A MEDULA OSEA: 
Es la presencia de más de 25% de blastos en aspirado de médula ósea 

posterior a une remisión completa.( 1 ,2) 

RECAIDA EXTRAMEDULAR: 
Es la presencia de células leucémicas en cualquier sit io d iferente a médula 
ósea, siendo el más frecuente SNC y testículo.(8). 

CARGA LEUCOCITARIA: 
Número de células (serie blanca) , detectadas en 1 recuento de sangre 
periférica en pacientes con LAL (18) . 

HIPERLEUCOCITOSIS: 
Núm~o incre_mentado d~ células en sangre periférica, consJd,~adas mayor 
de 1 00,000 cei/L. 



RESULTADOS: 

Se estudio un total de 7 44 pacientes distribuidos de la siguiente forma: 

Protocolo 81 03: 53 pacientes. 
Protocolo 8404: 63 pacientes. 
Protocolo 8705: 1 00 pacientes. 
Protocolo 9106:300 pacientes. 
Protocolo 9707: 228 pacientes. 

En la tabla número 1, se establece la distribución por sexo, edad y 
riesgo en cada uno de los protocolos. 

Las recaídas encontradas en cada grupo fueron: 

Protocolo 8103: se encontraron 16 recaídas a médula ósea, de las cuales 4 
pacientes llegaron a un cese electivo de quimioterapia, el tiempo promedio 
de la recaída fue de 21 meses y particularmente para los pacientes que 
llegaron a segundo cese electivo de quimioterapia, se encontraron por lo 
menos 10 meses después de haber obtenido el primer cese (esto quiere decir 
que fueron recaídas tardías) , en dos pacientes se documento recaída a 
médula ósea y SNC en forma simultánea y ninguno de los dos respondió a 
una segunda quimioterapia. Nueve pacientes tuvieron recaída a SNC y 3 
de ellos lograron un segundo cese electivo de quimioterapia, en este grupo 
no se incluyo a los que recayeron simultáneamente a MO ya que se 
consideró como de mayor trascendencia e importancia a esta. En cuanto a 
la distribución de recaída de acuerdo al riesgo fue mayor el número de 
recaídas a MO en el grupo de riesgo habitual. 

Protocolo 8404: Se encontraron 15 recaídas a MO, el tiempo promedio de 
recaída fue de 33.8 meses, de estos 1 O pacientes se clasificaron como riesgo 
habitual y 5 de riesgo alto, uno de ellos llego a cese electivo de 
quimioterapia. Se encontraron 8 recaídas a SNC con un tiempo promedio 
de recaída de 38.6 meses, dos pacientes fueron de riesgo alto y 12 de riesgo 
habitual y únicamente 3 llegaron a un cese electivo de quimioterapia. Se 
registraron 3 pacientes con recaída a testículo, en dos de ellos se 
documento como enfermedad oculta al cese electivo de quimioterapia, 
uno de !os pacientes tuvo una segundo recaído 8 meses después a MO y el 
otro llegó a un segundo cese electivo de quimioterapia, el tercer paciente 
tuvo enfermedad manifiesta a los 29 meses de remisión, este paciente tuvo 
una segunda remisión que solo dL•ro 3 meses para finalmente fecaer a MO 
en forma refractaria . 



Protocolo 8705: se encontraron 30 recaídas a MO, el tiempo promedio de 
recaída fue de 31 .4 meses, presentándose la recaída en 18 pacientes de 
riesgo habitual y en 12 de riesgo alto, 3 pacientes llegaron a cese electivo 
de quimioterapia, se presentaron 5 recaídas a SNC, con un promedio de 
recaída de 24.2 meses, 2 pacientes eran de riesgo alto y 3 de riesgo habitual, 
de estos solo uno llego a cese electivo de quimioterapia, hubo 5 recaídas a 
testículo con un promedio de recaída de 40.8 meses, de estos 2 pacientes 
eran de riesgo alto y 3 de riesgo habitua l, se presento cese electivo de 
quimioterapia en 3 pacientes, uno presento recaída a MO y el otro 
abandono tratamiento posterior a documentar infiltración a testículo. 

Protocolo 9106: encontramos 18 recaídas a MO, el tiempo promedio de 
recaída fue de i 8.5 meses, 11 pacientes c orrespondieron a riesgo alto y 8 a 
riesgo habitual, de estos uno presento cese electivo de quimioterapia. Se 
presentaron 6 recaídas a SNC, con un promedio de recaída de 19 meses, 2 
de riesgo alto y 4 de riesgo habitual, ningún paciente presento cese e lectivo 
de quimioterapia, se presentaron 3 recaídas a testículo, con un promedio de 
recaída de 52 meses, 2 pacientes de riesgo alto y 1 de riesgo habitual, de 
estos 2 llegaron a segundo cese e iectivo de quimioterapia, y el tercero 
presentó recaída a MO. 

Protocolo 9707: encontramos 31 recaídas a MO, el tiempo promedio de 
recaída fue de 10.3 meses, 21 pacientes pertenecían al grupo de riesgo alto 
y 1 O pacientes a grupo de riesgo habitual. En SNC se registraron 2 recaídas, 
el promedio de recaída fue de 24 meses, 1 paciente era de riesgo alto y 1 de 
riesgo habitual. Cuatro fueron las recaídas a testículo, con un tiempo medio 
de recaída de 12 1 neses, de estas 3 eran de riesgo alto y 1 de riesgo 
habitual. 



DISCUSIÓN: 

Como era de esperarse y de acuerdo con lo que se refiere en la literatura, las 
recaídas a MO son las mas frecuentes. En los dos primeros protocolos se 
pudieron obtener en un pequeño grupo de pacientes (6) con esta 
complicación una segunda remisión prolongada duradera y actualmente se 
encuentran en segundo cese electivo de quimioterapia, lo cual es probable 
que refleje la susceptibilidad existente aún en células residuales, ya que en 
los cuatro casos que lograron un nuevo cese de quimioterapia la recaída se 
documentó en forma tardía, esto es posterior a los 6 meses de cese de 
tratamiento inicial, mientras que los pacientes que recayeron durante el 
tratamiento eventualmente tuvieron una segunda remisión, sin embargo en 
todos ellos se observó una segunda recaída con o sin extensión de !a 
enfermedad o bien desde la primer recaída esta fue refractaria a cualquier 

tratamiento, traduciendo que se había desarrollado una resistencia a la 
mayoría de las drogas utilizadas. Igualmente llama la atención un mayor 
número de recaídas en riesgo habitual, esto probablemente esté en relación 
a la intensidad de tratamiento que en los primeros protocolos era casi 
exclusivamente con 4-6 drogas disponibles en nuestro País, y el que en riesgo 
alto haya un mayor número de fallas al tratamiento de inducción a la 
remisión precisamente atribuible a este tratamiento. En contraste a partir de 
1987 en que la intensificación de la terapia cada vez ha sido mayor incluso 
utilizando drogas estirpe específicas a dosis intermedias o altas, se observa 
una franca inversión en la distribución de las recaídas, actualmente con un 
mayor número de ellas en pacientes con ries~'/ alto. Este hallazgo pudiera 
tener la siguiente explicación: de acuerdo a las teorías de citorreducción 
temprana, el utilizar una consolidación mas intensa ha permitido una mayor 
destrucción de blastos en las etapas tempranas de la enfermedad, lo que ha 
hecho que a pesar de tener un crecimiento más lento, se esté incidiendo en 
los momentos que teóricamente, podría haber el desarrollo de clonas 
resistentes, este propósito se ve reforzado a l uti lizar en forma cíc!ica 
esquemas de pseudorreinducción-intensificación durante el período de 
mantenimiento. 
En cuanto a las recaídas extramedulares la mas importante es a SNC, 
aunque en número total y porcentualmente esta ha ido disminuyendo hasta 
ser de menos del 1% en el protocolo actuaL auque este deberá tener mayor 
tiempo de observación ya que muchos de los pacientes aún están en 
tratamiento. En los protocolos previos es importante hacer notar que cuando 
la recaída ocurrió en los primeros 18 meses de evolución, esta siempre fue 
seguida de una segunda recaída ya sea medular o extramedular, que de 
alguna manera predicen que se ha perdido el control de !a enfermedad, y 
muy probablemente se inicio ya el desarrollo de clonas resistentes. En 
cambio las recaídas extramedulares tardías en sitios que se consideran 



"santuarios" , ya sea por que las barreras naturales no permiten una 
adecuada penetración de drogas antineoplásicas, o en el caso del SNC 
porque a pesar de aplicarse directamente en el canal raquídeo, las 
condiciones anatómicas y la fisiología del mismo, no permiten una 
adecuada difusión de las drogas, lo cual estaría indicando mas 
probablemente la presencia de células residuales "sensibles" aún a las 
drogas antineoplásicas, y esto es lo que permite que un tratamiento intensivo 
local que incluye la aplicación de radioterapia localizada ya sea 
craneoespinal en e l caso de SNC o a testículo directamente asociada a 
quimioteápia sistémica con una duración mínima de 2 años, sean suficientes 
para lograr la erradicación total de la enfermedad y eventualmente la 
curación del paciente, como parece suceder en los casos que reportamos. 
Por otra parte el utilizar estas medidas como parte del tratamiento intensivo 
desde la primera remisión completa continua, no está justificado, dada la 
baja incidencia que encontramos actualmente, 0.8% para SNC y 2.3% para 
testículo, que no justifica utilizar procedimientos tan agresivas y que 
aumentan en forma importante la morbi-mortalidad a corto, mediano y 
largo plazo. 
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

NOMBRE ______________________________ FECHAING. ______ _ 

REGISTRO SEXO: ITJ 
RIESGO ________ __ EDAD (meses) ITJ 

LEUCOCITOS D 1) < 9,999 2) 10,000 - 49,999 3) 50,000 - 99,999 
4) >100,000 

F AB D l}L l 2)L2 3)L3 

INMUNOFENOTIPO D !)Nula 2)común 3) Pre B 4) B 5) T 

INFILTRACION INICIAL A SNC D I)Si 2)No 

INFILTRACION INICIAL A TESTICULO O 1) Si 2) No 

MASA MEDIASTINAL D 1) Si 2) No 

CARIOTIPO D 1) normal 2) hiperdiploidias 3) hipodiploidias 
4) Alteraciones estructurales 

DURACION DE PRIMERA RCC (meses) ITJ 
SITIO DE RECAIDA D 1) MO 2) SNC 3) TESTICULO 

4) MO Y SNC 5) MO Y TESTICULO 
6) SNC Y TESTICULO 
7) MO, SNC, TESTICULO 

EVOLUCION DE SEGUNDA INDUCCION A LA REMISION n 1) MUERTE 
2) z• RECAIDA 3) RECAIDA REFRACTARIA 4) CESE ELWrvo QX. 

DURACION DE LA z• RECAIDA (meses) ITJ 
SIHUBO z• RECAIDA: O l)Sl 2)No 

DURACION DE LA z• RCC (meses) ITJ 
srno DE LA z• RECAIDA D I) MO 2) SNC 3) TESTICULO 

4) MO Y SNC 5) MO Y TESTICULO 
6) SNC Y TESTICULO 
7) MO, SNC, TESTICULO 



Tabla 1: Distribución de los pacientes estudiados por edad, sexo y riesgo. 

Protocolo No.pac M F RH RA 
8103 53 37 16 35 18 
8404 63 34 29 46 17 
8705 100 61 39 59 41 
9106 300 173 127 159 141 
9707 228 130 98 116 112 



Tabla 2: Distribución por si tio de recaída , y riesgo 

RMO dRCC RA RH RSN C dRCC RA RH TESTICULO dRCC RA RH 
8103 16 21 5 11 9 16.1 4 5 o 
8404 15 33.8 5 10 14 38.6 2 12 3 
8705 30 31.4 12 18 5 24.2 2 3 5 40:8 2 3 
9 106 18 18.5 11 8 6 19 2 4 3 32 2 1 
9707 31 10.3 21 10 2 24 1 1 4 12 3 1 

"' .. 
dRCC: l1empo promediO transcurndo entre el momento de la obtenc1on de la rem1s1on y 
el momento de la recaída 

~ .. 


