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Resumen

La dosificacion de los farmacos antineoplasicos se ha basado
histéricamente en la prescripcion y elaboracion individualizada
segun la superficie corporal o peso del paciente. La falta de
recursos y el aumento de la carga asistencial en las areas de
elaboraciéon de quimioterapia estan propiciando que se desa-
rrollen nuevos sistemas que optimicen la elaboracién sin redu-
cir la seguridad. Una de las estrategias que se ha propuesto
es la elaboracion mediante dose banding. Este nuevo enfoque
estandariza las dosis de antineoplasicos en rangos o bandas
aceptando un porcentaje de variacién maxima. Pretende redu-
cir los tiempos de elaboracién con la consiguiente reduccion
de los tiempos de espera de los pacientes, disminuir los errores
en la elaboracion y fomentar el uso racional de los farmacos.
En definitiva, el dose banding es un método adecuado para la
optimizacién de la elaboracion de antineoplasicos, obteniendo
reducciones del tiempo de espera de los pacientes oncolégi-
cos, aunque sin llegar a causar un impacto favorable sobre los
costes directos o indirectos.
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Introduccion

Los farmacos antineoplasicos, empleados para el
tratamiento de las enfermedades oncoldgicas, se dosi-
fican normalmente empleando dos parametros antro-
pométricos’: superficie corporal o kilo de peso. Excepto
en casos concretos como el de carboplatino en el que

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: perez_pabhue@gva.es (Pablo Pérez Huertas).

Recibido el 11 de febrero de 2015; aceptado el 11 de mayo de 2015.

Applying dose banding to the production of
antineoplastic drugs: a narrative review of the literature

Abstract

The dosage of antineoplastic drugs has historically been based
on individualized prescription and preparation according to body
surface area or patient’s weight. Lack of resources and increased
assistance workload in the areas where chemotherapy is made,
are leading to the development of new systems to optimize the
processing without reducing safety. One of the strategies that
has been proposed is the elaboration by dose banding. This
new approach standardizes the antineoplastic agents doses by
making ranges or bands accepting a percentage of maximum
variation. It aims to reduce processing time with the consequent
reduction in waiting time for patients; to reduce errors in the
manufacturing process and to promote the rational drug use.
In conclusion, dose banding is a suitable method for optimizing
the development of anticancer drugs, obtaining reductions in
oncologic patients waiting time but without actually causing a
favorable impact on direct or indirect costs.
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se dosifica de acuerdo con la funcién renal del paciente
y el valor de area bajo la curva (AUC) objetivo o anti-
neoplasicos que presentan una dosis fija, como algunos
inhibidores de la tirosin quinasa. Este enfoque histérico
requiere que las mezclas intravenosas antineoplasicas
se elaboren a medida para cada paciente de forma in-
dividualizada.
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En la mayorfa de casos, los ciclos de quimioterapia se
administran de forma ambulatoria y necesitan de una
evaluacion previa del hemograma y la funcién renal y
hepatica junto con otros indicadores de la situacion cli-
nica del paciente por parte del oncélogo. Esta premisa
se opone a la preparacion de las mezclas antes de que
el paciente acuda al hospital, es decir, de forma progra-
mada. Por consiguiente, la elaboracion y dispensacion
de las mezclas antineoplasicas a los hospitales de dia se
convierte en un desafio constante para las unidades de
mezclas intravenosas de los servicios de farmacia hospi-
talarios.

Esta situacion genera dos consecuencias negativas:
mayores tiempos de espera para los pacientes en hos-
pital de dia y mayor nivel de exigencia para el perso-
nal del Servicio de Farmacia que debe validar, elaborar
y dispensar en el menor tiempo posible farmacos de
manejo tan complejo y peligroso como los antineopla-
sicos?.

En los ultimos afos, la validez cientifica de los algo-
ritmos tradicionales de dosificacion individualizados,
basados en peso y superficie corporal, ha sido cuestio-
nada'34. Este hecho junto con la aceptacién por par-
te de todos los agentes involucrados de que es posible
una cierta flexibilidad en la dosificacién de citostaticos
sin que haya un impacto significativo en los resultados
en salud ha sido combinado con las ventajas de la ela-
boracion por lotes en un nuevo enfoque llamado dose
banding.

Concepto de dose banding

De acuerdo con la definicién de la NECN® (North of
England Cancer Network), el dose banding es un siste-
ma por el cual, a través de un convenio entre todos los
agentes implicados en el proceso farmacoterapéutico
oncolégico, las dosis de farmacos citostaticos intrave-
nosos se redondean en exceso o defecto con el fin de
estandarizar y protocolizar lo maximo posible la elabora-
cion de las mezclas antineoplasicas®.

Se recomienda que la variacion maxima entre la dosis
exacta prescrita y la dosis ajustada no supere el 5-10%
tanto por exceso como por defecto dentro de unos mar-
genes que deben ser predefinidos y consensuados. El
uso de dose banding para estandarizar dosis dentro de
este limite de variacion es considerado como una practi-
ca aceptable con estudios farmacocinéticos que respal-
dan su similitud®®.

El concepto de dose banding se inici6 en el Reino
Unido, donde es ampliamente utilizado para proporcio-
nar mezclas antineoplasicas a pacientes ambulatorios
de oncohematologia. La primera experiencia fue lleva-
da a cabo por Baker y Jones” en 1998, aplicando este
concepto a la elaboracion de metotrexato y 5-fluorou-
racilo. Introdujeron este sistema en su hospital como
medida para reducir los largos tiempos de espera de los

pacientes en hospital de dia. Como estos dos farma-
cos se dosifican por superficie corporal decidieron crear
intervalos de 0,05 m?, de esta manera, todos los pa-
cientes con superficie corporal entre 1,80y 1,85 m? re-
cibirian la misma dosis normalizada de 1125 mg. Asi, la
variacion maxima entre dosis prescrita y dosis elabora-
da nunca superaria el 5%. Baker y Jones’ concluyeron
que pudieron elaborar el 95% de las mezclas de estos
dos citostaticos usando este sistema. Destacan que con
el dose banding disminuyeron los tiempos de espera,
redujeron el material de desecho generado durante la
elaboracion y optimizaron los recursos de la unidad de
quimioterapia.

Modelos

Desde la primera experiencia de Baker y Jones’ se ha
ido desarrollando e integrando la elaboracion mediante
dose banding. Actualmente se imponen dos modelos
bien diferenciados de implementacion en una unidad de
elaboracién de antineoplasicos.

Modelo britanico

Este modelo fue el primero en ser desarrollado y uti-
lizado en la practica asistencial. Cuenta con un gran
seguimiento en el Reino Unido, llegando a ser el siste-
ma de dosificacién de citostaticos en mas de 50 hos-
pitales?.

Se fundamenta en la elaboracion de bolsas o jeringas
con dosis bajas y fijas. Siguiendo este modelo, tras la
prescripcion de un antineoplasico se dispensarian las co-
rrespondientes bolsas o jeringas hasta completar la dosis
objetivo. El nimero maximo de bolsas o jeringas no pue-
de superar las tres por dispensacién. La variacion maxi-
ma recomendada de la dosis prescrita a la dispensada es
del 5% aunque aceptan que en algunos casos concretos
como los anticuerpos monoclonales citostaticos se pue-
da llegar al 10%.

Modelo francés

A raiz de la experiencia britdnica un grupo francés
comenzo a estudiar e implementar el dose banding en
hospitales franceses con buenos resultados. Se diferen-
cia del britanico en que no se elaboran bolsas o jeringas
con dosis bajas y fijas, sino que se elaboran dosis estan-
darizadas totales. De esta manera se dispensa soélo una
jeringa o bolsa con cada prescripcion médica. Los auto-
res aluden a que con este modelo se reduce el trabajo
de la enfermeria de hospital de dfa y se consigue evitar
errores potenciales en la administracion®.

Este modelo francés se apoya en varios estudios far-
macocinéticos® para aceptar variaciones de la dosis pres-
crita a la dispensada del 10%, llegando algunos de ellos
a aceptar una variacion maxima del 20%. En estos es-
tudios no se constatan diferencias significativas entre el
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Tabla 1. Esquema de dose banding para 5-fluorouracilo
de Baker y Jones’

5-Fluorouracilo 600 mg/m?

Superficie Bl Dosis final o

corporal calculada (l:)on dose  Variacion
(m2) (mg) anding (%)

(mg)
14 840 875 4
1,45 870 875 1
1,5 900 900 0
1,55 930 900 3
1,6 960 1000 4
1,65 990 1000 1
1,7 1020 1025 0
1,75 1050 1025 2
1.8 1080 1125 4
1,85 1110 1125 1
1.9 1140 1125 1
1,95 1170 1125 4
2 1200 1250 4

calculo por superficie corporal y el dose banding para
una variacion del maxima del 10%.

El modelo inglés de dose banding esté presente en un
mayor nimero de hospitales y cuenta con mas de articu-
los y guias publicadas. Sin embargo, la complejidad en la
dispensacion y la mayor probabilidad de errores de ad-
ministracion en los hospitales de dia lo hacen desacon-
sejable. El modelo francés reduce la complejidad en la
dispensacion y los errores asociados a la administracion
por lo que a dia de hoy constituye la primera opcién para
desarrollar un sistema de dose banding.

Tabla 2. Esquema de dose banding siguiendo el modelo inglés?

Ventajas e inconvenientes

Para conocer las ventajas e inconvenientes que plan-
tea este nuevo sistema de elaboracién se han llevado
a cabo encuestas en las que se preguntaba a los pro-
fesionales sanitarios su opinion. Podemos destacar dos
publicaciones, la de Plumridge? en 2001 que pregunt6
a farmacéuticos hospitalarios y la de Kaestner' en 2009
en la que se que consulté a prescriptores.

En la encuesta de Plumridge?, llevada a cabo en Reino
Unido, se realizaron cuestionarios a farmacéuticos onco-
l6gicos de 13 hospitales con el sistema de dose banding
implantado en la elaboracion de citostaticos. Los farma-
céuticos entrevistados apoyaron de forma unanime la
elaboracion por este sistema, indicando que reduce la ur-
gencia con la que el personal de farmacia debe preparar
las dosis individualizadas de antineoplasicos. Los autores
defienden que el aumento de la carga asistencial en un
entorno aséptico, estaba creando en muchos hospitales
un considerable estrés en el personal de elaboracién. Los
entrevistados percibian que el dose banding reducia las
guejas de enfermeria de hospital de dia, de los prescripto-
res y de los pacientes por las largas esperas. El apoyo de
los oncélogos a este sistema fue clasificado como alto por
aproximadamente un 70% de los farmacéuticos encues-
tados. Ademas, los entrevistados identificaron los siguien-
tes factores claves para el apoyo del dose banding:

— Reduccion de las quejas de las enfermeras y oncolo-
gos con respecto al tiempo entre la recepcion de una
prescripcion en la farmacia y la disponibilidad del far-
maco citotoxico.

— Reduccion de la presion sobre el personal de la far-
macia.

— Reduccion de las quejas de pacientes por los tiempos
de espera en hospital de dia.

Antineoplasico y rango Amplitud de la banda

Jeringas o bolsas estandarizadas

Numero de jeringas
o bolsas que se han

de la banda (mg) (mg) (mg) de dispensar
Fluorouracilo
500-1000 50 250, 300, 400, 500, 600, 1000 1-3
1100-1500 100
Ciclofosfamida
500-1000 50 250, 300, 400, 500, 600, 1000 1-3
1100-1800 100
Metotrexato
50-100 5 15, 50, 55, 60, 80 1-2
Doxorubicina 10. 15. 20 40. 50 13
50-120 5 oS
Epirubicina
50-200 5 10, 15, 20, 40, 50, 100 1-4
Leucovorin 5,10, 25, 40 122

25-50 5
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— Reduccion en los restos de farmacos por la utilizacién
de los viales de forma incompleta en la preparacion
de dosis individuales.

— Mayor posibilidad de reutilizar las preparaciones si la
administracion se cancela.

— Menor coste de las preparaciones por la fabricacién
por lotes y la reduccion del tiempo de elaboracion.

— La elaboracién por lotes facilita la incorporacién y es-
tandarizaciéon de controles de calidad en el producto
acabado.

Para la implantacion de dose banding se hace nece-
saria su aceptacién por todos los agentes implicados
en el proceso farmacoterapéutico, incluyendo los pres-
criptores. Se publicd un estudio donde se encuestaba a
prescriptores de quimioterapia, incluyendo oncélogos
clinicos y hematoélogos del Reino Unido sobre el dose
banding'" (Tabla 3). Los cuestionarios fueron validados
con elementos cuantitativos y cualitativos y enviados
por correo a 1.104 prescriptores todo el Reino Unido
de los que se recibieron 387 respuestas (35%). Muchos
de los encuestados estaban preocupados por los retra-
S0s en quimioterapia ambulatoria asociado con la pre-
paracion de antineoplasicos de forma individualizada,
el 81% conocia el sistema de dose banding y el 63%
informé que en su hospital estd implantado en mayor
0 menor grado.

Hubo algunas diferencias de opinién en relaciéon con
la variacion maxima de la dosis prescrita permitida en los
esquemas de dose banding. Las desviaciones maximas de
<5% y <10%, fueron apoyados por el 52% y el 40% de
los encuestados, respectivamente. También hubo apoyo
para el empleo de dose banding en los anticuerpos mo-
noclonales empleados en oncologia como trastuzumab.

Por otra parte, aparecen ciertas desventajas atribuidas
al uso de este sistema. La primera razén de los detractores
alude al aumento de la variabilidad. Al prescribir una dosis
de un citostatico se asume que va a haber una variabilidad
aleatoria en la medida del peso y la talla del paciente, el
empleo de una cantidad limitada de decimales en la pres-
cripcion, en la cantidad de citostatico del vial, en el volu-
men de la bolsa de dilucion y en la habilidad del elabora-
dor para transferir el liquido de un contenedor a otro. El
dose banding afiade un porcentaje mas de variabilidad a
la dosis que finalmente se le va a administrar al paciente.

En las encuestas de Plumridge? y Kaestner'" la ma-
yorfa de opiniones en contra hacen referencia princi-
palmente al aumento de la variabilidad total de la do-
sis prescrita y a la falta de libertad clinica a la hora de
decidir la dosis que llega al paciente. Los prescriptores
destacaron la necesidad de una mayor evidencia clinica
para corroborar que no hay diferencias en los resulta-
dos terapéuticos entre la dosificacion individual y las
dosis estandarizadas.

Por ultimo, hay un inconveniente que limitaria la im-
plantacion de este sistema en la mayoria de hospitales de
nuestro entorno. Gran parte de los programas de pres-
cripcion electrénica de citostaticos no poseen una funcion
especifica para redondear la superficie corporal o la dosis
final. De esta manera, de implantarse se tendria que hacer
de manera manual por parte de los prescriptores o los
farmacéuticos oncolégicos con el aumento significativo
de carga asistencial y el riesgo de errores que conllevaria.

Tipos de Dose Banding

Hay principalmente dos tipos de dose banding que se
pueden utilizar:

Tabla 3. Resultados obtenidos en la encuesta de Kaestner a prescriptores del Reino Unido’

Pregunta Si No No lo sé e

responde

gT|gne alguna preocupacion sobre el tiempo de espera de los 281 (74%) 93 (25%) 5 (1%) )

pacientes ambulatorios?

¢Ha oido hablar del dose banding? 308 (81%) 71 (19%) - -

¢Su hospital utiliza dose banding? 238 (36%) 83 (22%) 20 (5%) 38 (10%)

¢ Cree que utilizar dose banding es razonable? 308 (81%) 10 (3%) 55 (15%) 6 (2%)

¢Cree que hay beneficios utilizando dose banding? 349 (92%) 4 (1%) 7 2%) 19 (5%)

¢Cual crees que seria la maxima desviacion permitida de la dosis

individualizada?

<5% 197 (52%) 7 2%)

<10 % 150 (40%)

<15 % 8 (2 0/0)

Otra 17 (4%)

¢Le parece aceptable utilizar dose banding con antineoplasicos

gue no se dosifican por superficie corporal?

Carboplatino 203 (54%) 79 (21%) 70 (18%) 27 (7%)

Anticuerpos monoclonales 232 (61%) 37 (10%) 72 (19%) 38 (10%)
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Ajustado por superficie corporal

Se redondea la superficie corporal del paciente a la
primera décima. Por ejemplo, para una dosis de 5-fluo-
rouacilo de 600 mg/m? en un paciente de 1,61 m? se
ajustaria la superficie corporal a 1,60 m? y la dosis final a
elaborar serfa de 950 mg (Tabla 4).

Ajustado por dosis final

Se redondea la dosis final obtenida con un intervalo
predefinido. Por ejemplo, para una dosis de 5-fluoroura-
cilo de 600 mg/m? en un paciente de 1,61 m? se deberia
administrar 966 mg. Como este valor esta en el intervalo
de 926 a 975 mg la dosis final ajustada serfa de 950 mg
(Tabla 5).

En la practica no hay diferencias significativas en-
tre los dos métodos. En el sistema britdnico estd mas
implantado el ajuste por superficie corporal ya que se
percibe como mas compatible con la practica clinica
habitual'.

Antineoplasicos a los que se les puede
aplicar Dose Banding
No todos los medicamentos antineoplasicos son ade-

cuados para la elaboracidon mediante este sistema. Se
pueden citar tres factores determinantes para que un ci-

tostatico sea candidato a ser elaborado de acuerdo con
dose banding'®:

— Estabilidad del preparado en dilucién

— Frecuencia de la prescripcién

— Cantidad de bandas necesarias

El factor determinante en el que coinciden todas las
publicaciones es la estabilidad fisica, quimica y micro-
bioldgica del citostatico en dilucion®. Segun algunas pu-
blicaciones deberian tener una caducidad mayor de 30
dias®, aunque por lo general se aceptan mezclas con una
caducidad mayor de 15 dias®.

Ademas de la estabilidad, un requisito imprescindible
para aplicar este sistema de elaboracion de citostaticos
es que sean mezclas que se prescriban habitualmente.
En el articulo de Pouliquen' recomiendan implementar-
lo s6lo en aquellas mezclas con mas de 250 elaboracio-
nes por afio, es decir, unas 5 prescripciones por semana.

La estandarizacion de las dosis es muy problematica
en aquellos farmacos con diferentes dosis. Para estos
farmacos harian falta muchas bandas o dosis estandares
para poder llegar a ser rentable su produccion. Cuantas
menos dosis diferentes tenga el citostatico mas se va a
beneficiar de este sistema de elaboracion.

En conclusion, sélo estaria recomendado implantar
dose banding en aquellos citostaticos con estabilidad
en diluciéon, una frecuencia de prescripcion alta y que

Tabla 4. Esquema de dose banding para 5-fluorouracilo usando el modelo inglés y basado en la superficie corporal

propuesto por la NECN°
Dosis de 5-Fluorouracilo (mg/m?)
B3A 300 370 400 425 500 600
1.4 400 500 550 600 700 850
1.5 450 550 600 650 750 900
1.6 500 600 650 700 800 950
1.7 500 650 700 700 850 1000
1.8 550 700 700 750 900 1100
1.9 550 750 750 800 950 1150
2.0 600 750 800 850 1000 1200

Tabla 5. Esquema de dose banding para 5-fluorouracilo 600 mg/m? basado en dosis final?

Rango de dosis Amplitud Dosis estandarizada Variacion maxima Variacion maxima
(mg) (mg) (mg) (mg) (%)
676-725 50 700 25 4
726-775 50 750 25 3
776-825 50 800 25 3
826-875 50 850 25 3
876-925 50 900 25 3
923-975 50 950 25 3
976-1025 50 1000 25 2
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con cinco bandas o menos se consiga cubrir al menos el
60% de las prescripciones de ese citostatico®.

Los medicamentos que actualmente cumplirian este
criterio y que se podrian elaborar segun la guia de dose
banding del NECN?> con este sistema serian:

— 5-Fluorouracilo
— Ciclofosfamida
— Doxorubicina
— Epirubicina

- Gemcitabina

— Metotrexato

— Carboplatino
— Oxaliplatino

Por otro lado, la aplicacion de dose banding a los an-
ticuerpos monoclonales empleados en oncohematologia
ha sido debatida ampliamente'’. Se considera que no
hay ninguna razén por la que en este tipo de farmacos
no se beneficiaria de la elaboracion por dose banding
siempre que cumpla los requisitos descritos anterior-
mente para los antineoplasicos clasicos®.

Aplicaciéon en poblaciones especiales

Hay determinadas poblaciones en las que por sus ca-
racteristicas especiales no estaria recomendado el siste-
ma de dose banding®:

— Pacientes pediatricos. La aplicacion de dose banding
en el drea de la oncohematologia infantil no tienen
ninguna prohibicién a priori. Sin embargo, algunos au-
tores>®12 no lo recomienda por las siguientes razones.

e Posologia mas compleja. La dosis empleada en los
esquemas puede depender de mas de una variable
(peso o superficie corporal y edad).

e Alta variabilidad interindividual entre peso y edad.

e Al ser dosis mas pequefias se requeririan bandas mas
estrechas que no serian eficientes para la elaboracion
por lotes.

e Menor poblacion.

— Pacientes con caquexia u obesidad. No estaria reco-
mendado el dose banding con pacientes que presen-
ten pesos extremos (menores de 45 kg o mayores de
100 kg).

— Pacientes incluidos en ensayos clinicos. Aunque hay
algunos protocolos de ensayos clinicos que permiten
la dosificacién por dose banding, en la mayoria aun
no se contempla, por lo que no se deberia aplicar a
esta poblacion.

Mejoras de la eficiencia de los
tratamentos

La mayoria de estudios publicados coinciden en que
usando dose banding para la elaboracion de citostaticos
se reduce el tiempo de espera de los pacientes>1%131> y sa
produce un menor nimero de errores en la preparacion’>.

Sin embargo, aun no esta del todo claro si hay una
disminucién en los costes directos e indirectos'. Segun
la Agencia Britanica de Salud, se estima que la introduc-
cion de dose banding tendria un minimo impacto sobre
el coste total de la medicina oncoldgica®. Sin embargo,
si que pueden verse reducidos los costes indirectos en
personal y material. La guia inglesa del NECN® recomien-
da la inversion en dose banding como primera medida
para potenciar el ahorro en los servicios de farmacia. En
un estudio farmacoeconémico’®, calcularon el coste por
mililitro adquirido de farmacos antineoplésicos antes y
después de implentar el dose banding, esta practica re-
dujo el gasto de adquisicion de antineoplasicos de forma
sustancial. Los autores defienden que la implantacion de
dose banding junto con un correcto sistema de dispensa-
cion y trazabilidad podria asegurar un alto porcentaje de
reutilizacion de mezclas devueltas, con el consiguiente
ahorro. En todo caso, el impacto econémico dependeria
de los farmacos escogidos, su frecuencia de prescripcién
y las particularidades de cada hospital. Por este motivo,
los resultados de los estudios publicados no pueden ser
extrapolados a otros centros

Es indudable que la estandarizacién de las dosis a tra-
vés del dose banding conllevaria mejoras importantes
para una unidad de mezclas intravenosas:

— Se podrian realizar elaboraciones por lotes. Este en-
foque prospectivo supondria un ahorro en tiempo de
preparacion, un mayor aprovechamiento de las salas
blancas en horario de tardes y una reduccién en los
errores de elaboracion.

— También supondria un avance importante en la pre-
paracion de la unidad para la elaboracion a terceros.

— En un futuro se facilitaria la automatizacién de la ela-
boracion y la implantacion de controles de calidad.

— Puede suponer un ahorro importante por el mayor re-
ciclaje de las mezclas devueltas de planta.

El objetivo principal de la elaboracion estandarizada
por dose banding es la de reducir los tiempos de espe-
ra de los pacientes oncolégicos en hospital de dia. No
obstante, hay otras estrategias mas sencillas que se de-
berian considerar antes de implantar el dose banding:

— Realizar las consultas médicas de evaluacién el dia an-
tes de la administracién del ciclo de quimioterapia'.

— Desarrollar un sistema informatico que priorice las
elaboraciones de antineoplasicos sincronizado con la
agenda de hospital de dia'®.

— Elaborar las mezclas de forma programada antes de la
confirmacion por el prescriptor asumiendo un porcen-
taje de pérdidas por cancelaciéon'.

Conclusiones

La implantacion de un sistema de elaboracion y dis-
pensacion basado en dose banding en una unidad de
elaboracion de mezclas antineoplasicas puede ser una
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opcidn a tener en cuenta para reducir tiempos de espera
en hospital de difa, siempre que se hayan probado otras
estrategias menos complejas. Como beneficios secunda-
rios, se puede esperar una reduccion de los errores en
la elaboracion, una mayor reutilizacion de las mezclas
devueltas y puede que un ahorro final en costes direc-
tos e indirectos. Sin embargo, la limitacion del sistema
informatico de prescripcion electrénica individualizada
supone un impedimento en la mayorfa de centros para
su implantacion y desarrollo a dia de hoy.

Por otro lado, la escasa evidencia disponible y su baja
calidad en la obtencion de resultados hace necesario de-
sarrollar mas estudios en los que se confirmen las venta-
jas de este sistema de elaboracion.
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