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Resumen

Antecedentes: El antigeno carcinoembrionario (ACE) es el marcador tumoral mas usado en el cancer co-
lorrectal (CCR). Recientes estudios sugieren que el dimero D (DD) puede ser un mejor marcador tumoral
que el ACE. Se pretende evaluar, en este estudio prospectivo, el valor prondstico de ambos marcadores
en pacientes con CCR. Materiales y métodos: La poblacion de estudio son 166 pacientes (media 60,7 +
12,1 afios, 85 hombres) que fueron intervenidos con intencion curativa por cancer colorrectal (estados | a Ill)
entre enero de 2003 y diciembre de 2007 a quienes se les comprob6 en el preoperatorio el ACE y el DD, asi
como en el seguimiento hasta su recaida y/o muerte. Se evaluaron las caracteristicas clinico-patolégicas y el
estado del tumor se determiné de acuerdo al sistema de la AJCC. Se establecio un valor anormal para ACE
superior a 5 ng/mL y mayor a 0,5 pg/mL para el DD. Se determinaron los valores de ambos marcadores al
momento de la recurrencia o del Ultimo control en los que sobrevivieron, lo que se hizo hasta junio de 2008.
Resultados: En el prequirlrrgico se encontraron valores anormales en el 81,3% para el DD y de 51,2% para
el ACE. Valores elevados de DD y ACE se relacionan con un estado mas avanzado. El valor pronéstico del
ACE y el DD preoperatorios favorece al ACE como predictor de recurrencia y de mortalidad. Las curvas de
sobrevida son similares para ambos marcadores. Conclusiones: Podemos afirmar que un ACE anormal
tiene una mayor correlacion con el estado tumoral y un mejor valor prondstico de recaida y de mortalidad que
la elevacion del DD.
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Abstract

Background: Carcinoembryonic antigen (CEA) is the most common marker used for diagnosis of colorectal
cancer (CRC). Recent studies suggest that D-dimer (DD) can be a better tumor marker than CEA. This
prospective study evaluates the value for prognosis of both markers in patients with CRC. Materials and
Methods: 166 colorectal cancer patients were studied. There were 85 male patients and 81 female patients.
Their mean age was 60.7+12.1 years. All had undergone surgery with curative intent for stages I and Il CRC
between January 2003 and December 2007. During the preoperative phase both CEA and DD were used to
establish prognoses for these patients. They were monitored until relapse and/or death. Clinical pathological
characteristics were evaluated and the tumor stage was determined according to the AJCC system. 5 ng/mL
was determined as an abnormal value for CEA and 0.5 pg/mL as abnormal for DD. The values for both mar-
kers were determined for the recurrent cases or at the final check up of patients who survived. These studies
were continued until June 2008. Results: During the preoperative phase, abnormal DD values were found
in 81.3% of these patients, while abnormal values for CEA were found in 51.2%. Elevated values of DD and
CEA were related to how far the cancer had advanced. Preoperative prognoses as determined by CEA and
DD favor CEA as a marker for predicting both recurrence and mortality. Survival curves were similar for both
markers. Conclusion: Abnormal CEA values have a higher correlation with tumor stages and have greater
value for determining prognoses of relapse and mortality than does DD value elevation.
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INTRODUCCION

Desde su descripcion original en 1965 por Gold y Freeman
(1), el antigeno carcinoembrionario (ACE) es el marca-
dor tumoral mds usado en el seguimiento de los pacientes
con céncer colorrectal (CCR) (2, 3) e incluso es sugerido
como factor prondstico (4, 5). Diariamente una persona
normal produce, principalmente en el colon, de 50 a 70 mg
de ACE, el cual es evacuado en las heces (6). La funcién
del ACE es desconocida, se ha relacionado con la adhesién
intercelular, regulacién de las senales de transduccién celu-
lar y la defensa inmune innata (7). La vida media del ACE
en sangre es de 10 dias.

El Colorectal Working Group (8) define niveles elevados
del ACE aquellos por encima de S ng/ml y sugiere modifi-
car el TNM al adicionar para los estados I a IV la informa-
cién del ACE asi, Cx si no fue evaluado, CO si es normal y
C1 si estd elevado. Los niveles de ACE vuelven a lo normal
después de dos meses de una intervencioén quirdrgica con
caracter curativo (9). Su uso ha sido mds costo-efectivo en
la deteccidn de recurrencias con potencial de curacién que
el examen fisico, rayos X de térax y la colonoscopia (10).

El dimero D (DD) es un producto de la degradacién de
la fibrina por la plasmina. Se ha demostrado su aumento en
diferentes tipos de tumores sélidos como el cancer de tiroi-
des (11), estémago (12), eséfago (13), pulmén (14, 15),
ovario (16), seno (17), préstata (18), y colorrectal (19-
23). En el CCR, el valor del DD se ha relacionado directa-
mente con un mayor compromiso tumoral al momento de
la intervencién (22).

El propésito de este estudio prospectivo es comparar el
valor del ACE y el DD como factores pronésticos, segun los
valores prequirtrgicos y parala deteccion de la recurrencia,
de acuerdo con los valores obtenidos en el seguimiento al
momento de diagnosticar la recaida.

MATERIALES Y METODOS
Eleccion de los pacientes

Se obtuvieron 166 pacientes con diagndstico histolégico de
CCR de la consulta de cirugia oncoldgica gastrointestinal
del Hospital Pablo Tobén Uribe y del Hospital San Vicente
de Patl en Medellin-Colombia. Todos los pacientes mayo-
res de 18 afios fueron llevados a cirugfa con la intencién
de realizar una intervencién curativa (Estados I a III) entre
enero de 2003 y diciembre de 2007; el seguimiento pos-
tquirdrgico se realiz6 hasta el 30 de junio de 2008. Los
niveles de DD y ACE fueron determinados antes de la ciru-
gia. Los pacientes en estado IV o sin reseccién quirtrgica
sin intencidn curativa fueron excluidos. Las caracteristicas
clinico-patolégicas como el T, N y M, el estado (segun la
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AJCC), la ubicacién, grado de diferenciacién y los datos
de seguimiento se consignaron en un formulario disenado
para tal efecto.

Los pacientes se evaluaron en el mes previo a la cirugfa
por examen fisico y con rayos X de térax, TAC de abdomen
contrastado, paraclinicos de rutina y a todos se les realiz6 el
estudio de DD y ACE.

El seguimiento se hizo a las dos a tres semanas después
del egreso y durante el primer y segundo afos postquirtr-
gico el control se hace cada 3-4 meses; después del segundo
afio postquirdrgico se citan cada 4-6 meses y después del
quinto afio el control es anual. Cada visita se hace con el
resultado del DD y el ACE.

El uso cercano (2 semanas) a la toma del DD y el ACE
de anticoagulantes orales o parenterales o aspirina excluia
el paciente del estudio. También se excluyeron del estudio
pacientes que presentaran fenémenos tromboembolicos
durante el seguimiento.

Determinacion del ACE y el DD

La determinacién del DD y el ACE se hizo de sangre peri-
férica (vena antecubital) obtenida con una aguja vacu-
tainer con 3,8% de citrato de sodio (Becton Dickinson
Rutherford, NJ) obteniéndose S ml y fue tomado como
un estudio prequirtrgico en el mes previo a la cirugia.
Los niveles de ACE mayores a S ng/ml fueron estableci-
dos como anormales asi como niveles de DD mayores a
0,5 mg/ml. Durante el seguimiento postquirtrgico a los
pacientes se les tomaba para cada revisién el DD y el ACE.
Al determinarse una recurrencia, por estudios de imdagenes
(tomografia, resonancia o radiografias) o por el estudio
histolégico, se tomaba el valor de los marcadores tumora-
les mas cercanos (no mayor a dos meses) al momento del
diagndstico de recaida.

ANALISIS ESTADISTICO

En el anilisis descriptivo se utilizaron distribuciones abso-
lutas, porcentuales y medidas de resumen (media aritmé-
tica, mediana, trimedia, desviacién estindar entre otras).
Para explorar la posible asociacion entre las variables cuali-
tativas se realizé la prueba Chi cuadrado de independencia;
ademas, se calculé el riesgo relativo (RR) con sus respec-
tivos intervalos de confianza del 95%. Se ajust6 por grupo
de edad a través de analisis estratificado. En el andlisis de
supervivencia se aplicé el método de Kaplan-Meier y la
comparacion de dos curvas para buscar la diferencia en la
sobrevida. Se estableci6 el criterio de normalidad de los
datos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y con
base en esta se aplico la prueba t-Students para la diferencia
de medias independientes o la Prueba U de Mann-Whitney
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cuando fuese apropiado; un valor p inferior a 0,05 se con-
sider¢ estadisticamente significativo. La sistematizacién
y andlisis de los datos se realizé mediante los programas
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, Chicago,
Ilinois, USA) versién 15.0 y Epi Info 2008 version 3.5.1.

RESULTADOS

En un lapso de seis afios (2003-2008) se incluyeron 166
pacientes con adenocarcinoma colorrectal que fueron
llevados a cirugia con intencién curativa. La edad prome-
dio del grupo fue de 60,7 + 12,13 afios. Al evaluar algu-
nos aspectos demograficos se encontré que el 51% de los

pacientes eran hombres y el 78% procedia del drea urbana.
Al analizar los aspectos clinico-patoldgicos se encuentra
que el compromiso rectal (51%) y colénico es muy similar,
y que el estado patoldgico segun el TNM al momento de la
intervencién en casi la mitad de los pacientes es grado III
(48%). Se presentaron 61 pacientes con recaida (37%) y 57
muertes (34%) durante el seguimiento (tabla 1).

Valor pronostico del DD y el ACE preoperatorios y en el
seguimiento

Los niveles prequirtrgicos anormales para el DD se encon-
traron en el 81,3% (n = 135) y para el ACE en el 51,2% (n

Tabla 1. Distribucion absoluta, porcentual, RR, IC 95% y valor p de las caracteristicas demogréficas y clinico-patoldgicas segin DD y ACE

preoperatorios y de seguimiento.

DD preoperatorio ACE preoperatorio
Anormales Normales RR IC 95% p Anormales Normales RR IC 95% p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Edad >60afios  78(79,6) 20(204) 0,9 0,82-1,09 049  46(46,9) 2(53,1) 082 061109 0,18
£60afios  57(83,8) 11(16,2) 39 (57,4) 9 (42,6)
Sexo Hombre 67 (78,8) 18(21,2) 093 081108 0,39  41(48,2) 4(518 088 066-1,19 043
Mujer 68 (84) 13 (16) 44 (54,3) 7 (45,7)
Ubicacion Recto 75(89,3) 9(10,7) 1,22 1,05142 0,01 48 (57,1) 6 (42,9) 126 093171 0,12
Colon 60 (73,2) 22 (26,8) 37 (45,1) 5 (54,9)
Diferenciacion ~ Mal 85 (78) 24 (22) 089 0,77-1,02 0,12 59 (54,1) 0 (45,9) 1,18 0,851,65 0,29
Bien 0 (87,7) 7(12,3) 26 (45,6) 31(54,4)
Estado | 4 (43,8) 18 (56,3) NA NA 0,00 2(6,3) 0(93,8) NA NA 0,00
Il 6 (85,2) 8(14,8) 18 (33,3) 6 (66,7)
1l 5(93,8) 5(6,3) 65 (81,3) 5(18,8)
Recaida Si 54 (88,5) 7(11,9) 115 101,32 0,07 46 (754) 5(246) 2,03 1,52-2,7 0,00
No 4 (22,9) 81(77,1) 39 (37,1) 6 (62,9)
Mortalidad Si 0 (87,7) 7(12,3) 112 098129 0,13  42(73,7) 5(26,3) 1,87  1,41-247  0.00
No 4 (22,0) 85 (78,0) 43 (39,4) 6 (60,6)
DD seguimiento ACE seguimiento
Anormales Normales RR 1C 95% p Anormales Normales RR 1C 95% p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Edad >60afios 67 (68,4) 31(316) 125 097162 0,06 30 (30,6) 68(69,4) 0,95 0,6-1,49 0,81
£60afios 37 (54,4) 31 (45,6) 22 (32,4) 46 (67,6)
Sexo Hombre 52 (61,2) 33(388) 095 0,751,20 068  29(34,1) 56 (65,9) 120 0,76-1,89 042
Muijer 52 (64,2) 29 (35,8) 23 (28,4) 58 (71,6)
Ubicacion Recto 53 (63,1) 31(36,9 1,01 080128 090  24(28,6) 60(71,4) 084 053131 044
Colon 51(62,2) 31(37,8) 28 (4,1) 54 (65,9)
Diferenciacion ~ Mal 71(65,1) 38(34,9 112 087146 0,36 35(32,1) 74 (67,9) 1,07 066-1,75 0,76
Bien 33(57,9) 24 (42,1) 17 (29,8) 40 (70,2)
Estado | 18 (56,3) 14 (43,8) NA NA 0,44 2 (6,3) 30 (93,8) NA NA 0,00
I 32(59,3) 22 (40,7) 10 (18,5) 44 (81,5)
1l 54 (67,5) 26 (32,5) 40 (50) 40 (50)
Recaida Si 45 (73,8) 16(26,2) 1,31 105164 0,02  49(80,3) 12(19,7) 2811 9,15-86,35 0,00
No 59 (56,2) 46 (43,8) 3(2,9) 102 (97,1)
Mortalidad Si 43 (75,4) 14(246) 135 1,08-1,68 0,014  46(80,7) 11(19,3) 1466 6,66-3224 0,00
No 61(56,0) 438 (44,0 6 (5,5) 103 (94,5)
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= 85). Los niveles preoperatorios promedio para el DD y el
ACE fueron de 0,74 £ 0,24 mg/mL y de 28,64 respectiva-
mente. Al observar los niveles promedio de ACE durante
el seguimiento con o sin recaida fueron de 57,65 ng/mL
y de 11,85 ng/mL y para el DD con o sin recaida fue de
0,803 + 0,24 mg/mL y de 0,69 * 0,22 mg/mL respectiva-
mente. Los niveles anormales para el DD se encontraron en
el 62,7% (n=104) y para el ACE en el 31,3% (n = 52). Se
hallaron diferencias estadisticamente significativas en los
niveles promedios de DD de los pacientes con recaida con
respecto a los que no presentaron recaida; siendo mayor
dicho promedio en los pacientes con recaida (t = 3,40; p
=0,001).

Respecto al ACE, se hallaron diferencias estadistica-
mente significativas en los niveles de los pacientes con
recaida en relacién con los que no recayeron, siendo mayor
este nivel en los pacientes que recaen (U Mann-Whitney =
589,5; p = 0,000).

Relacion entre los valores de DD y ACE en el
preoperatorio con la ubicacion, los hallazgos
histologicos y el estadio

La ubicacién del tumor se relacioné positivamente con
los valores prequirtrgicos de DD, con valores mads altos
para los ubicados en el recto (89,3% p = 0,01)), esto no
se observé al evaluar el ACE (57,1%; p = 0,12). Cuando
se ajustd segtin el grupo de edad (menor o mayor a 55
afios), no hubo cambios significativos en la asociacién
de la ubicacién tumoral con el DD preoperatorio (RR =
1,22; IC 95%: 1,00 a 1,42) y el ACE preoperatorio (RR =
1,26; IC 95%: 0,93 a 1,69); de igual manera ocurri6 con el
DD seguimiento (RR = 1,02; IC 95%: 0,80 a 1,29) y ACE
seguimiento (RR=0,83; IC 95%: 0,532 1,31).

El grado de diferenciaciéon del tumor no se relacion6 con
los valores prequirtrgicos de DD y ACE y tampoco con
una mayor recurrencia o mortalidad.

Por su parte, el estado del tumor se relaciono significativa-
mente con los valores tanto de DD como el ACE, encontrin-
dose valores mas altos a mayor estado del tumor (tabla 1).

Valores de DD y ACE en la recaida y sobrevida

Al ajustar segun el grupo de edad (menor o mayor a 55
afios), se presentaron cambios significativos en la asocia-
cién de la recaida con el ACE preoperatorio (RR = 2,01;
IC 95%: 1,49 a 2,70) y el ACE seguimiento (RR = 32,4;
IC 95%: 9,68 a 108,45) respectivamente. No se hallaron
cambio significativos en el DD preoperatorio (RR = 1,14;
IC 95%: 0,99 a 1,30) y el DD seguimiento (RR = 1,35; IC
95%: 1,00 a 1,68).
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Al analizar la recaida con respecto al DD y al ACE preo-
peratorios, se observa que solo el ACE muestra diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,01); evidencidndose
una mejor predicciéon con dicho marcador en quien estd
elevado; de igual manera se hallaron diferencias significati-
vas en la mortalidad (p < 0,01) (tabla 1).

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas
entre las curvas de supervivencia de los pacientes con mar-
cadores elevados o no del DD y el ACE preoperatorios y en
el seguimiento (figura 1).

DISCUSION

El proceso de crecimiento tumoral y las metdstasis requie-
ren de un numero de pasos que se dan en un ambiente
apropiado y para esa progresién tumoral hay tres carac-
teristicas que se interrelacionan: crecimiento, invasion y
metdstasis. Las células neoplasicas, primero, dejan el tumor
y migran al sistema linfovascular y circulatorio y establecen
un nuevo nicho de suplencia vascular en el sitio donde se
radica para sobrevivir. La remodelacién de la fibrina se ha
implicado en las metdstasis y en la neoformacién de vasos.
Las uniones de fibrina en la matriz extracelular forman una
extensa armazoén para la migracion de las células endotelia-
les durante el proceso de angiogénesis y para la migracién
de las células tumorales durante la invasion (24).

Un marcador tumoral ideal debe brindar una informa-
cién suficiente para la deteccion precoz de la lesion y fijar
un prondstico en los pacientes, ademads de ser barato, de alta
sensibilidad, alta disponibilidad y de fécil realizacién. Los
marcadores tumorales utilizados en el CCR (ACE, DD, CA
19-9, CA 72-4) no cumplen con estos criterios de ser ideales
principalmente por su poca sensibilidad. En este estudio se
evalua el significado de dos marcadores tumorales, dimero
D y antigeno carcinoembrionario, en el cincer colorrectal,
como factor prondstico antes de ser intervenidos y durante
el seguimiento para determinar la recurrencia.

En muchas ocasiones, la razén de una elevacién persis-
tente del ACE no se puede determinar. Algunas causas de
esta elevacion son la presencia de metdstasis no estable-
cidas o una cirugfa incompleta. Sin embargo, el fumar, la
insuficiencia renal o la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica pueden cursar con niveles altos en sangre de ACE.
Otros factores afectan los niveles de ACE en el postopera-
torio pueden ser condiciones benignas o malignas como:
enfermedad inflamatoria intestinal, pancreatitis, enfermedad
hepética, enfermedad pulmonar o en la obstruccién intesti-
nal. En el presente estudio, los pacientes con una neoplasia
secundaria conocida o con funcién hepética alterada fueron
excluidos del estudio. Hay también complicaciones postqui-
rurgicas como las pulmonares (neumonia, derrame pleural,
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Figura 1. Funcion de supervivencia DD y ACE preoperatorio y en el seguimiento.

atelectasia), hepatotoxicidad y trastorno funcional renal por
anestesia, obstruccion mecanica o ileus que pueden explicar
el incremento postoperatorio de los niveles de ACE, sin evi-
dencia de recaida local o a distancia. Se recomienda el estu-
dio de los pacientes con aumento de los niveles de ACE en
el postoperatorio pero teniendo en cuenta que no siempre
predice la recaida del cancer colorrectal.

El valor comercial del ACE rodea los $80.000, mientras
que el valor de la prueba de DD es de alrededor de $30.000,
lo que haria més econémico el seguimiento con el DD que
el ACE en caso que el DD presente una mayor sensibili-
dad para detectar la recaida o un mayor valor prondstico
de sobrevida.

La positividad global de estos marcadores preoperatorios
fue de 51,2% para el ACE y 81,3% para el DD. Se inves-
tigé la correlacion de los valores preoperatorios de ACE
y DD vy la ubicacidn, el grado de diferenciacién, el estado
segin el TNM vy la recurrencia. En los tumores ubicados
en el recto se encontré un mayor aumento de los valores
de DD (RR 1,22; IC de 95% 1,05-1,42; p = 0,01) que de
ACE. Algo que no sucede en otros trabajos (20-22) donde
no hubo diferencia en los niveles del dimero con respecto
ala localizacién del tumor (recto vs. colon) y diferente a lo
descrito por Pedrazzani (25), donde el dimero D fue mayor
en los tumores del colon vs. recto. En el trabajo actual, esa
diferencia desaparecié cuando la ubicacién del tumor se

Antigeno carcinoembrionario versus dimero D en la determinacion del prondstico y la recurrencia en el paciente con cancer colorrectal 25



ajustd segun el grupo de edad. A este respecto cabe anotar
las observaciones de Oya (21) quien encontré cifras mas
altas del dimero tanto en pacientes sanos como afectados
de cancer colorrectal con la edad y sugiere que se debe a
un incremento en la actividad de la coagulacién y la fibri-
ndlisis en el anciano. Afirma que los niveles de dimero D
en pacientes con cancer colorrectal pueden relacionarse no
solamente con la naturaleza biolégica del cancer sino con el
estado de coagulacién y fibrinélisis de base en el paciente.
Casi todos los estudios estin de acuerdo en que el tamafo
del tumor, la penetracion de este y el estadio avanzado se
relacionan con niveles altos de dimero D (20-22). El grado
de diferenciacién histolégica no mostré una diferencia para
los valores de ACE ni DD, ni se asoci6 a mayores recaidas o
mortalidad. Para los estados tempranos del CCR los valo-
res promedios de estos marcadores fueron menores a los
estados avanzados (tabla 1).

Blackwell (24) encontré que los cambios en los valores
del DD se relacionan mds frecuentemente con la progre-
si6n del CCR determinado por hallazgos radiologicos, que
los cambios del ACE.

Los niveles altos de los marcadores tumorales general-
mente se asocian a tumores mds agresivos, lo que cursa
con mds altas ratas de recaidas y un periodo més corto de
sobrevida. Una importante consideracion al momento de
evaluar un marcador tumoral es si este sirve como mar-
cador prondstico de sobrevida. Estudios previos sugieren
un papel prondstico para el ACE asi como para el DD en
el CCR (4). En este estudio se demostré un valor pronds-
tico de recurrencia y de mortalidad para el ACE y no para
el DD determinado al momento del preoperatorio. Las

Tabla 2. Estudios que comparan el dimero DD versus el ACE en el CCR.

comparaciones de los diferentes trabajos se muestran en
la tabla 2.

Muchas otras variables han sido evaluadas en los estudios
de CCR y DD, como DD vy cirugfa de urgencia por CCR
(25), invasién vascular, invasion a ganglios linfiticos, pre-
sencia de enfermedad residual luego de la cirugia, muchos
con resultados distintos dependientes de las series y que
en parte se podria explicar por las diferencias de las pobla-
ciones estudiadas y los distintos métodos empleados en la
determinacién del DD.

Actualmente los métodos disponibles para determinar
el DD no son idénticos porque el antigeno del dimero D
estd presente en productos de degradacién de diferente
tamano y los anticuerpos monoclonales reconocen dife-
rentes epitopes. El dimero D no es una estructura simple
o de composicién uniforme y se han hecho esfuerzos para
tratar de lograr la interconversion de los resultados de
métodos de laboratorio diferentes mediante el empleo de
férmulas matemadticas que aun no han sido aceptadas uni-
versalmente (26). Se debe tener en cuenta también que los
valores de corte de los distintos ensayos para el dimero D se
han hecho en pacientes con enfermedad tromboemboélica.

CONCLUSIONES

Podemos afirmar que un ACE anormal tiene una mayor
correlacién con el estado tumoral y un mejor valor pronés-
tico de recaida y de mortalidad que la elevacion del DD.
Estos marcadores tumorales no discriminan la recaida o la
sobrevida segtin el grado de diferenciacién y su incremento
se relaciona con un estado tumoral mds avanzado.

Autor n Relacion Relacion Método DD presobrevida Correlacion DD-CEA
Tamaiio Diferenciacion
Oya (22) 108 Positiva Ninguna Aglutinacion en latex NE Positiva
Oya (21) 93 Positiva Moderadamente Aglutinacion en latex Correlacion Positiva
diferenciados
Blackwell (17) 104 Positiva NE Aglutinacion en latex Correlacion Positiva mejor DD
semicuantitativa
Xu (20) 35 Positiva Ninguna ELISA inmunoabsorvente NE NE
Pedrazzani (25) 199 Positiva Ninguna Aglutinacién Sin relacion Mejor ACE
inmunoturbidimétrica
Serie actual 166 Positiva Ninguna No evalud Sin relacion Mejor ACE

NE = No evaluado.
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