Neuroblastoma en ninos menores de 1 ano

V. Castel Sanchez, C. Melero Moreno, P. Garcia-Miguel Garcia-Rosados, A. Navajas Gutiérrez, J.|. Ruiz iménez,
S. Navarro Fos, J.C. Garin Valle, M. Galbe Sada

Resumen. Objetivos: Estudio prospectivo multicéntrico en nifios
afectos de neuroblastoma con edades comprendidas entre 0y 12 meses.

Métodos: El diagndstico se realiz6 por histologia o €levacion de
catecolaminas + citologia de médula 6sea + MIBG positiva. La
extension de laenfermedad se clasificé con arreglo al INSS. A partir de
1992 serealizaron laclasificacion de Shimada, amplificacion del N-
myc, indice de DNA y P-glicoproteina en tejido tumoral. Sevaloré el
tipo de cirugiay las complicaciones. Los pacientes se trataron en
relacion con su estadio (protocolos N-I1-87 y N-11-92). LaSy laSLA se
calcularon seglin el método actuarial.

Resultados. Entre octubre del 87 y junio del 92 se registraron 140
lactantes menores de 1 afio afectos de neuroblastoma. Representan el
40% de todos los casos. Lamedia de edad fue de 0,3 afios y el 73% eran
menores de 6 meses. El estadio més frecuente fue el 1 (35%), seguido
por €l 4-S (20%). La proporcion de factores prondsticos desfavorables
encontrados fue: LDH 21%, ENE 14%, Ferritina 18%, Shimada 7%,
DNA 35%, NMA 3%, TrakA 23%, P-glicoproteina 19%. Seredliz6
cirugiaen 133 enfermos, que fue completaen 94y > 90% en otros 22. Se
informaron complicaciones quirdrgicas en el 12% de intervenciones.
Setentay tres nifios recibieron quimioterapiay 7 radioterapia. La S de
todalaseriealos5 afiosesdel 91%y laSLA del 88%. La S por estadios
s 1-97%, 2A-88%, 2B-100%, 3-84%, 4-56% y 4-S-100%.

Conclusiones: 1) Lamayor parte de |los casos de neuroblastomaen
lactantes menores de 1 afio se diagnostican en los primeros 6 meses de
vida 2) En este grupo de edad son mas frecuenteslos estadios 1y 4- S. 3)
L os factores biol 6gicos desfavorables son mucho menos frecuentes que en
los nifios mayores de 1 afio y se asocian con |os estadios avanzados de la
enfermedad (3 y 4). 4) El prondstico es excelente, excepto en |os estadios
4. Los casos en estadios 1 y 2 pueden ser tratados solo con cirugia
mientras que los 3 se benefician de una quimioterapia suave.
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and P-glycoprotein determinations in tumoral tissue. The surgical
technique employed and complications derived from it were also
evaluated. The patients were treated according to stage with multicenter
Spanish protocols N-1-87 and N-11-92. Overall survival and event free
survival were calculated by actuarial methods.

Results: Between October 1987 and June 1992, atotal of 140
infants less than one year of age were registered and diagnosed of
neuroblastoma, representing 40% of all neuroblastoma cases. Median
age was 0.3 years and 73% were less than 6 months of age at diagnosis.
The most frequent stage was | (35%) followed by 4-S (20%). The
frequency of unfavorable prognostic factors was the following: LDH
(21%), NSE (14%), ferritin (18%), Shimada (7%), DNA (35%), NMA
(3%), TrakA (23%), P-glycoprotein (19%). Surgery was performed in
133 children: total resection was reported in 94 and > 90% in another 22
cases. Complications attributed to surgery occurred in 12% of the cases.
Chemotherapy was given in 73 cases and radiotherapy in 7. Thefive
year total survival is91% and the event free survival 88%. Survival by
stages: Stage 1 = 91%, stage 2A = 88%, stage 2B = 100%, stage 3 =
84%, stage 4 = 56% and stage 4-S = 100%.

Conclusions: 1) The mgjority of neuroblastoma cases in infants less
than one year old are diagnosed before six months of age. 2) For this age
group stages 1 and 4-S are the most frequently observed. 3) Unfavorable
biological factors are less frequent than for children over one year of age
and are associated with disseminated disease (advanced stage). 4) The
outcomeis excellent, except for stage 4 patients. The casesin stage 1
and 2 may be treated by surgery aone. Chemotherapy may be of benefit
for stage 3 patients.

Key words: Neuroblastoma. Infants. Children lessthan 1 year old.
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NEUROBLASTOMA IN CHILDREN LESSTHAN 1YEAR OF AGE

Abstract. Objective: Our objective wasto carry out a prospective
multicenter study of neuroblastoma patients diagnosed between 0 and 12
months of age.

Patients and methods: Diagnostic procedures included histology,
catecholamine excretion, bone marrow cytology and MIBG-scan.
Staging was evaluated according to the INSS classification. After 1992,
Simada criteriawere used and also N-myc amplification, DNA index
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Introduccién

El neuroblastoma es uno de los tumores pedidtricos en € que
la edad es uno de los factores prondsticos mas importantes. Al
contrario que en otras neoplasias, loslactantes més jovenes, me-
nores de 1 afio son los que tienen mejor prondstico, indepen-
dientemente de la extension de la enfermedad®2. Existe ademas
un estadio “especia”, € 4-Stipico de esta edad que a pesar de
presentar metéstasistiene un excelente prondstico y en € que se
dan altas tasas de regresion espontanea®4).

Lamejoriaen € prondstico del neuroblastoma observadaen
los Ultimos afios se debe, sobre todo, a grupo de menor edad®.
En éste se ha producido recientemente una “ desescalada’ tera-
péutica, disminuyendo la mortalidad por complicaciones qui-
rurgicasy médicas, y las secuelas alargo plazo.

Presentamos los datos clinicos inicides, terapéuticay evo-
lucion de una serie de neuroblastomas en nifios menores de 1
ano estudiados prospectivamente por el grupo espafiol de neu-
roblastoma dela SE.O.P
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Tabla | Terapéutica utilizada en lactantes < 1 afio

con neuroblastoma en funcién del estadio

Estadio 1 Cirugia

Estadio 2 Cirugia, quimioterapiatipo CAD®2

Estadio 3 Biopsia, quimioterapiatipo CAD + CDDP-VM/26,
Cirugia, quimioterapia de mantenimiento hastajunio
1992, a partir de esa fecha no mas tratamiento?

Estadio 4 Quimioterapia de induccion, cirugia, tratamiento de
mantenimiento.

Estadio 4-S  Formas de presentacion aguda, quimioterapia con
CAD yl/o radioterapia hepética.
Formas de presentacion estable, quimioterapia con
CAD = cirugia

A partir dejunio 1992 (N-11-92), cirugia, s N-myc no
amplificado — observacion

CAD - Ciclofosfamida - Adriamicina

CDDP - Cisplatino - VM/26 - Tenipdsido

Material y métodos

Nifios entre 0y 15 afios diagnosticados de neuroblastoma
fueron admitidos en 2 estudios consecutivos en el periodo oc-
tubre del 1987 a mayo de 1996.

El estudio inicial consistio en ecografiay TAC alos que se
anadié RNM, cuando hubo indicacion. Para evaluar 1as metas-
tasis Gseas se utilizd 1123/1131-MIBG o gammagrafia sea con Tc-
99. Lamédula 6sea se estudid con 1-2 punciones aspirativas
en el primer periodo (87-92) y con aspirados y biopsias bilate-
ralesapartir de junio de 1992.

Se midieron los metabolitos de las catecolaminas en orinay
en suero laenolasa neurond especifica (ENE), LDH y ferritina.
El diagndstico se bast en la histologia del tumor o metéstasis
0 en laexistencia de catecolaminas elevadas masinfiltracion de
médula 6sea compatible con neuroblastomay/o MIBG positiva.

Laextension delaenfermedad se ha clasificado con arreglo
al INSS®), desde junio de 1990 prospectivamente'y en |os casos
previos de forma retrospectiva.

A partir de junio de 1992 (protocolo N-11-92) se obtuvie-
ron muestras de tejido tumoral enlos cuales se estudiaron de for-
ma centralizada los siguientes factores prondsticos. clasificacion
de Shimada®, amplificacion del N-myc®, ploidia®, P-
Glicoproteina0), trak A,

L os enfermos menores de 1 afio fueron tratados con proto-
colos terapéuticos diferentes de los de mayor edad y que se en-
cuentran resumidos en latablal.

Lacirugiaintentd extirpar € tumor en todos los casos po-
sibles, sin que ello supusieralalesidn o reseccion de 6rganos vi-
tales. El resultado se definid como extirpacion completa, mayor
del 90%, entre el 50y 90% y biopsia. Se registraron las com-
plicaciones postquirurgicas.

Larespuestaa tratamiento en | os estadios avanzados se va-
loré con arreglo alos criterios del INRC®9), Latoxicidad dela
quimioterapia se valor6 con arreglo alos criterios delaOMS.
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Tabla Il Neuroblastoma. Nifios menores de 1 afio.
Localizacion del tumor primitivo en 140
pacientes. 14 de ellos con tumores
multiples. Localizacion.

N° casos %
Cervical 5 3
Mediastino 27 17
Abdomina 107 69
Suprarrenal 72
Paravertebral 35
Pélvico 9 6
Otros 4 3
? 3 2

Losdatosinicialesy evolutivos se registraron de formacen-
tralizada, continuandose e seguimiento hasta la actualidad.

En ¢l aspecto evolutivo los pacientes se han considerado co-
mo vivos libres de enfermedad (VLE), vivos con tumor (VCT)
o fallecidos.

Estudio estadistico

Lasupervivencia(S) sevaoré como € tiempo desde e diag-
ndgtico hastad fallecimiento o Ultimarevision. Lasuperviviencia
libre de acontecimientos (SLA) se calcul 6 desde lafecha de
registro en el estudio hastala recaida de cualquier tipo, €l fa-
[lecimiento por cualquier causa o Ultimo contacto.

Lascurvasde Sy SLA secalcularon siguiendo € método de
Kaplan y Meier®®, |a significacion estadistica parala diferen-
ciaentre curvas, se estudié mediante la prueba de log- rank?,
La comparacion entre medias se realiz6 segun el estudio de
varianza (Anova). La comparacion entre variables numéricas se
hizo con el Fisher exact test. Para ambas pruebas se utilizd el
paquete estadistico INSTAT.

Resultados

En ¢ periodo octubre 1987-junio 1996, se han registrado 346
casos de neuroblastoma procedentes de 23 hospital es espafioles.
Ciento cuarenta eran lactantes menores de 1 afio a diagnostico,
suponiendo el 40% de todos los casos. Otros 7 lactantes fueron
excluidos por cambios de terapéutica (3 casos), error en estadia-
je (3 casos), faltade datos bésicos (1 caso). Lamedia de edad fue
de 0,3 afios y 102 pacientes (73%) eran menores de 6 meses. En
3 casos €l diagnostico fue prenatal. Setentay cuatro eran hombres
y 66 mujeres con unarelacion entre ambos sexos de 1.1. Sesenta
y un pacientes se registraron en € estudio N-1-87 (octubre 1987-
mayo 1992) y 79 en € estudio N-11-92 (junio 1992-junio 1996).

Lalocalizacién mas frecuente fue la abdominal, en 97 casos
seguida por el mediastino (Tablall). En 14 nifios €l tumor te-
niamas de 1 localizacion primitivay en 3 casos no se pudo de-
tectar ésta

El estadio mas frecuente fue el 1 con 49 casos seguido por
el 4-Scon 27 (Tablalll).
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Tabla Il Neuroblastoma < 1 afio. Distribucion por
estadio INSS
Estadio N° casos %
1 49 35
2A 8 6
2B 16 11
3 20 14
4 20 14
4-S 27 20
Total 140 100
Tabla IV Neuroblastoma < 1 afio. Metéastasis en 20
enfermos estadio 4 y 27 en estadio 4-S.
Tipo de metastasis Estadio 4 Estadio 4-S
N° casos (%) N° casos (%)
Oseas 9 (45) -
Médula osea 6 (30) 6 (22)
Higado 6 (30) 25(93)
Ganglios 4 (20) 1(4)
Subcuténeas 6 (30) 5(18)
Otras 2 (10) 2(7)

El diagndtico inicial serealiz6 por extirpacion del tumor en
102 casos, por biopsiaen 17 (11 biopsias quirurgicasy 6 pun-
ciones con agujagruesa) y por datos clinicos masinfiltracion de
lamédula 6sea £ MIBG en los 21 restantes.

Las metastasis més frecuentes en los estadios 4 fueron las
Gseas, mientras que en los 4-S fueron las hepéticas (Tabla V).

Disponemos de datos biol 6gicos en los 79 enfermos estu-
diados a partir de junio de 1992. La LDH fue superior a 1.000
U/l en 15 enfermos, la ENE fue > 100 pug/ml en 10y laferriti-
naestuvo por encima de los val ores normales paralaedad en 13
enfermos (Tabla V).

La histologia fue neuroblastoma en 127 casos y ganglio-
neuroblastomaen 7. En 6 casos no se dispuso de histologia del
tumor primitivo porque desapareci tras quimioterapia de in-
duccion (2 casos) o por fallecimiento répido por progresion de
la enfermedad (4 casos).

Laclasificacion de Shimada fue desfavorable en 4 delosen-
fermos estudiados, € indice de DNA fue diploide/tetraploide en
15, el N-myc estaba amplificado en 2 casosy €l trkA fue nega
tivoen 8 (TablaV).

Tres pacientes estan todavia en tratamiento de acuerdo con
su estadio (Tablas| y VI).

En 94 enfermos se consiguid lareseccion completa del tumor
primitivo, en 22 fue superior al 90%, en 3 fue parcid entre el 50
y € 90% y en 6 quedd més del 50% del tumor. Seregistraron 11
complicaciones quirlrgicas lo cua supone un 12,3%; se tratade
2 sindromes de Bernard-Horner, 3 sangrados, 1 nefrectomiasin
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TablaV  Neuroblastoma en < 1 afio. Factores

Pronésticos (Protocolo N-11-92)

N° casos %
Factores séricos
LDH > 1.000 U/l 15/71 21
ENE > 40 ug/ml 24/70 k7]
> 100 pg/ml 10/70 14
Ferritina> 340 pg/l 13/71 18
Factorestisulares
Shimada desfavorable 4/60 7
DNA diploide 15/43 35
NMA > 10 copias 2/58 3
TrakA 0 8/34 23
P-glicoproteina + 8/43 19

ENE = Enolasa Neuronal Especifica. NMA = N-myc Amplificado
TraK A0 = TraK A negativo

Tabla VI Neuroblastoma en < 1 afio. Evolucion de
los pacientes en funcién del estadio

Estadio N° VLE VCT Recaidas Fallecidos

1 49 48 1(loca 9m)  1(19 m/PE)

2A 8 7 1(loca 2sem)  1(3 m/PE+sepsis)

2B 16 16 - - -

3 20 15 2(len 1(2mmetass. 3(1,2,8m/1compli.
trat.) hepéticas) quirur., 2 PE)

4 20 9 3(en 5 8(0,1,8,10,19 m/PE)
trat.)

4-S 21 21 6 1 (4a6m)

VLE = Vivo libre enfermedad. VCT = Vivo con tumor.
Recaidas = Recaidas locales o metastasis en la evolucion.
PE = Progresion de enfermedad como causa de muerte.

rifion afecto, 1 insuficienciarenal aguda, 1 obstruccion intestinal,
1 sepsis, 1 hemoperitoneo y una parada cardiaca intraoperatoria.

Setenta y tres pacientes han recibido quimioterapiay 7 ra-
dioterapia, en 4 casos en €l higado y en 3 en tumor residual
tras cirugiay quimioterapia.

El seguimiento oscilaentre 1y 111 meses, con unamediade
45 meses.

LaSdetodos|los pecientesalos 5 afios es del 91% (DE 0,04)
y laSLA del 88% (DE 0,04) (Fig. 1).

Laevolucion enfuncion del estadio sereflgjaenlatablaVl.

LaSalos5 afios esdel 97% (DE 0,04) para el estadio 1,
88% (DE 0,21) parad 2A, 100% (DE 0) para€el 2B, 84% (DE
0,10) estadio 3, 56% (DE 0,18) estadio 4 y 100% (DE 0) en €l
4-S(Fig. 2).

Han fallecido 13 enfermas, 1 por complicaciones quirdrgi-
casy €l resto por progresion de su enfermedad entrelos Oy 19
meses de evolucion. Un paciente diagnosticado en estadio 4-S
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Figura 1. Supervivencia(S)y supervivencialibre de acontecimientos
(SLA) en 140 neuroblastomas < 1 afio.

Figura 2. Supervivencia en nifios menores de 1 afio afectos de neuro-
blastoma seguin estadio.

ha recaido con aparicion de nuevas metastasis alos 4 afios 6 me-
ses del diagndstico (Tabla VI).

Discusion

El neuroblastoma es el 3= tumor en frecuencia dentro de los
canceres pedidtricos y el més frecuente en nifios menores de 1
afo®8, La proporcion de pacientes de este grupo de edad ha au-
mentado progresivamente en nuestra serie desde el 35% del total
de casos en €l periodo 1987-199212 hasta el 48% actua®?, Este
mismo hecho se ha observado en paises donde se practicael scre-
ening neonatal para el neuroblastoma® y ha hecho pensar en la
posibilidad de un “sobrediagndstico”. Es decir, que posiblemen-
te con € screening alos 6 meses de vida se detectan casos de neu-
roblastomas asintométicos que en su mayoria podrian regresar es-
pontaneamente. Por esta posibilidad algunos de los paises que
lo practican recomiendan retrasar € screening d afio de vida@2y,

En Espafia, sin embargo, no existe ningln programa nacional
oregiona de screening de neuroblastoma por [o que éstano pue-
de ser laexplicacion del aumento de diagnosticos en menores de
1 affo. El niimero de hospitales colaboradores ha variado muy po-
co alolargo delos afios de estudio y €l ndmero de casos mayo-
res de 1 afio se ha mantenido casi estable (24,16 casog/afio peri-
odo 1987-1992 y 22,75 casos/afio en periodo 1992/1996).

Unaposible explicacion es el aumento deincidenciadescrito
€n otros paises europeos®2) aungue entonces cabriaesperar un
aumento en todas |as edades.

En 3 nifios se realizo el diagndstico prenatal mediante eco-
grafiafetal. Los 3 pacientes estaban asintométicos al diagnosti-
CO y presentaron tumores quisticos con factores prondsticos y
evolucion favorable. Desde que se ha generalizado €l uso dela
ecografia obstétrica se han ido descubriendo casos de neuro-
blastoma prenatal @2, Lamayor parte de |0s casos presentan
caracteristicas favorables y algunos de ellos se presentan en la
ecografia como lesiones quisticas?-3 al igual que nuestros
pacientes.
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Ademas delaedad y el estadio, otra serie de factores séricos
y tisulares tienen importancia pronostica en €l neuroblastoma,
aunque su significacion real en los nifios menores de 1 afio es me-
nos conocida®z%), La L DH elevada se asocia con mayores masas
tumoralesy turnover rdpido de la neoplasia, en nuestra serie era
superior a1.000 U/l en el 21% de los casos. Lasrecaidas y fa-
[lecimientos se asociaron significativamente con la elevacion de
LDH (p=10,0009), lo mismo que de laenolasa (p = 0,0092), mien-
tras que a contrario que en otros autores la ferritina no acanzd
significacion estadistica®).

Los 2 casos de N-myc amplificado se dieron en enfermosen
estadio 4. También el Shimada desfavorable, € indice de DNA
diploidey €l trakA negativo aunque poco frecuentes (Tabla V)
fueron més frecuentes en estadio 4. En contra de lo publicado
en otras series 113741 ninguno de estos factores se asocid de for-
masignificativa con una evolucion desfavorable de laenferme-
dad, quiza porque los grupos son muy pequefios.

LaSgloba delaserie esdel 91%, similar a otras series pu-
blicadas en lactantes®9), L os resultados han sido igualmente
buenos en todos | os estadios, aexcepcion del 4 con solo un 56%
de S actuarial. Dados estos buenos resultados, |a tendencia te-
rapéutica en los Ultimos afios ha sido a disminuir laintensidad
delaquimioterapiao suprimirla. Sesentay siete de nuestros en-
fermos fueron tratados solo con cirugia, se trata de 49 estadios
1, 8 estadios 2, 1 estadio 3y 9 estadios 4-S. A excepcion de
los estadios 1 en todos los demas quedd tumor residual trasla
cirugia que haregresado espontaneamente o permanece estable
durante afios. El tratamiento exclusivamente quirdrgico esya
clésico en el neuroblastoma estadio 1 con excelentes resulta-
dos“243, Més recientemente se ha planteado la posibilidad de
extender esa actitud terapéuticaalos estadios 2, mediante lare-
alizacion de un ensayo colaborativo europeo®.

Laadopcion del INSS como sistema de estadigjey estaten-
denciaatratar ciertos enfermos solo con cirugia, podrian con-
ducir, a menos tedricamente, aun aumento del riesgo quirlrgi-
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coy del nimero de complicaciones. No hasido asi en nuestra
serie, donde la frecuencia de complicaciones, del 12,3% com-
paramuy favorablemente con otras series publicadas“>47) y so-
lo haexistido 1 caso de mortalidad operatoria. La presenciade
ganglios afectos en lavecindad del tumor se ha considerado co-
mo un signo de peor prondstico (estadio C del POG, estadio 2B
0 3 del INSS)“849, Sin embargo, Castleberry publicd un 93% de
Sen 44 lactantes con neuroblastomaestadio C tras cirugiay qui-
mioterapia suave®), Estos resultados concuerdan con los de nues-
traserie con una S del 100% en 16 lactantes afectos de neuro-
blastoma estadio 2B y 84% en 20 estadios 3.

Los lactantes en estadio 3 fueron tratados inicialmente en
nuestro protocolo en el periodo 1987-1992 mediante quimiote-
rapia de induccion, cirugiay quimioterapia de mantenimiento.
El excelente resultado obtenido, con una S del 93% alos 5
anos®Y, nos hizo replantearnos laintensidad terapéuticay su-
primir el tratamiento de mantenimiento. Aunque €l nimero de
enfermos tratados en la 22 época (protocolo N-11-92) es peque-
fio y el seguimiento aln corto (x 24 meses), los resultados son
similares alos del primer grupo.

Los lactantes en estadio 4 son |os que tienen peor pronosti-
co con una S del 56% aungue esta es sensiblemente superior a
lade los nifios mayores de esta edad. Aquellos enfermos que se
presentan con un cuadro parecido al 4-S, con ausencia de me-
téstasis Gseas 0 masivas en médula 6sea tienen mejor prondsti-
co. Sin embargo, los lactantes con claras lesiones Gseas, 0 N-
myc amplificado tienen un prondstico muy similar alos mayo-
res de esa edad(s253),

Los nifios en estadio 4-S han mantenido un pronéstico ex-
celente en nuestra serie. Una pequefia proporcion se presentade
forma aguda creando serios problemas respiratorios o de fun-
cionalidad hepética, no esta claro qué terapéutica es mas efi-
caz en este grupo de enfermos. Para €l resto de casos se ha su-
gerido que la extirpacion del tumor primitivo seriala terapéu-
tica mas adecuada permitiendo ademas €l estudio de los facto-
res prongsticos en tejido tumoral 9. Guglielmi por € contrario
en una serie de 97 neuroblastomas 4-S no encuentra diferencia
en la S de los que fueron tratados con cirugia o no, proponien-
do que se deje involucionar espontaneamente el tumor primiti-
vo lo mismo que ya se hace en muchos casos con las metésta-
sis®), En nuestra serie 24 casos fueron tratados con cirugia, que
fue el Unico tratamiento en 9 mientras que €l resto recibieron
quimioterapia suave y/o radioterapia hepética, siendo la evolu-
cion favorable en todos los casos, excepto en 1 que harecidi-
vado con metéstasis hepdticas, dseasy médula 6seaalos 54 me-
ses del diagndstico.

El estudio de los factores prondsticos en tejido tumoral, pue-
de redlizarse tanto en biopsias quirdrgicas como en material ob-
tenido con aguja fina o gruesa guiada por Rx. Algunas de las
técnicas utilizadas en laboratorio han ido variando, para per-
mitir el estudio fiable en pequefias muestras de tejido sin nece-
sidad de recurrir alacirugia®ss?,

Existen contactos cientificos entre grupos cooperativos de
diferentes paises europeos con laintencion de elaborar un pro-
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tocolo conjunto para el diagndstico y tratamiento de |os nifios
menores de 1 afio afectos de neuroblastoma. Es de esperar que
en un futuro proximo tras un estudio minucioso de factores pro-
ndsticos una buena parte de los lactantes con este tumor sean vi-
gilados sin recibir ningln tratamiento esperando a que se pro-
duzcalaregresion esponténea.

Centros participantes/Investigador principal

- H. Vall d'Hebron (Barcelona)/Dr. J. Sanchez de Toledo.

- H. Sta. Creu i Sant Pau (Barcelona)/Dr. J. Cubells.

- H. Sant Joan de Déu (Barcelona)/Dr. Illa, Dr. Vela.

- H. Regiona de M8 aga (Mdaga)/Dr. J.C. Garin.

- H. Infantil LaPaz (Madrid)/Dra. P. GarciaMiguel.

- H. Gregorio Marafion (Madrid)/Dra. M.A. Canta gjo.

- H. 12 de Octubre (Madrid)/Dra. C. Méelero.

- H. del Nifio Jesiis (Madrid)/Dra. T. Contra.

- H. Virgen delaArrixaca (Murcia)/Dr. J.I. Ruiz-Jiménez.

- H. Virgen del Camino (Pamplona)/Dr. J. Molina.

- H. Central de Asturias (Oviedo)/Dra. M.J. Antufia, Dra. M.
Galbe.

- H. Clinico Univ. de Canarias (Tenerife)/Dr. J. Rodriguez.

- H. de Cruces (Baracaldo)/Dra. A. Navajas.

- H. Miguel Servet (Zaragoza)/Dra. C. Calvo.

- H. Infantil LaFe (Valencia)/Dra. V. Castel.

- H. Clinico Univ. (Valencia)/Dr. J. Donat.

- H. Xeral (Vigo)/Dra. C. Soler, Dra. Aymerich.

- H. General (Albacete)/Dr. Gonsélvez.

- H. San Juan (Alicante)/Dr. R. Gonzélez.

- H. Torrecardenas (Almeria)/Dr. J. Lopez.

- H. Marqués de Valdecilla (Santander)/Dra. M.J. Lozano

- H. Nen Jesus (Sabadell)/Dra. R.M. Badia.

- H. Son Dureta (Baleares)/Dra. B. Rituerto.
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