ARTICULO ORIGINAL

ISSN 0025-7680

EMBARAZO EN 18 MUJERES QUE PADECIERON CANCER EN LA INFANCIA

LAURA SCHWARTZ, MARIA LETICIA PONS

Unidad Oncologia, Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Buenos Aires

Resumen  Para determinar las consecuencias del tratamiento del cancer en el embarazo, parto y descendencia
de mujeres sobrevivientes de cancer en la infancia, se entrevisté a 18 de ellas (entre 15 y 49 afios de
edad) con diagndstico y tratamiento entre julio 1965 y diciembre de 1982 (15 en la Unidad de Oncologia del Hospi-
tal de Nifios Ricardo Gutiérrez de Buenos Aires y 3 en la practica privada) y evaluadas hasta diciembre de 2000.
Se considero las siguientes causas de riesgo durante el embarazo, parto y descendencia: laparotomia, agentes
alquilantes, doxorubicina y radioterapia infradiafragmatica. Los diagnésticos fueron: linfoma no Hodgkin 6,
nefroblastoma 5, retinoblastoma 3, osteosarcoma 1, fibrosarcoma 1, histiocitosis de células de Langerhans 2. Diez
pacientes fueron laparotomizadas, 11 tratadas con agentes alquilantes, 8 con doxorubicina y 7 con radioterapia
infradiafragmatica. Nacieron 10 nifias y 18 varones. No se detectaron anomalias congénitas en los 28 hijos. Dos
hermanos, cuya madre padecio retinoblastoma bilateral, heredaron la enfermedad. Es necesario continuar el se-
guimiento de las mujeres que sobrevivieron al cancer en la infancia para conocer los efectos del cancer y su trata-
miento en el embarazo, parto y descendencia.
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Abstract Pregnancy in 18 women survivors of childhood cancer. To analyze the effect of cancer treatment
on pregnancy, delivery and progeny of women survivors of childhood cancer, 18 of them (15 to 49
years of age) were interviewed, with diagnosis and treatment between july 1965 and December 1982 (15 from the
Oncology Unit of the Children's Hospital of Buenos Aires and 3 from a private practice) and evaluated until December
2000. The following potential determinants to suffer adverse effects on pregnancy, delivery and descendence were
considered: laparotomy, alkylating agents, doxorubicine, infradiaphragmatic radiotherapy. Diagnoses were: non-
Hodgkin lymphoma 6, nephroblastoma 5, retinoblastoma 3, osteosarcoma 1, fibrosarcoma 1, Langerhans cell
histiocytosis 2. Ten patients were laparotomized, 11 were treated with alkylating agents, 8 with doxorubicin and 7
with infradiaphragmatic radiotherapy. Twenty-eight offsprings were born. Congenital anomalies were not detected.
Inherited cancer was observed in two siblings whose mother had suffered bilateral retinoblastoma. Additional follow-
up from woman survivors of childhood cancer is necessary to determine the effect of cancer and its treatment on
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pregnancy, delivery and offspring.

Key words: childhood cancer, woman survivors, treatment, progeny

Con el progreso y el perfeccionamiento en los ulti-
mos 30 afios del tratamiento del cancer en la infancia,
se ha logrado aumentar las posibilidades de su curacion
y se observa sobrevida sin evidencia de enfermedad por
décadas. Esto determina que los sobrevivientes lleguen
a la edad reproductiva. El cancer en los nifios se trata
con cirugia, quimioterapia y/o radioterapia. Cada uno de
estos tratamientos puede provocar efectos adversos
entre los que se encuentran aquellos que pueden afec-
tar la fertilidad tanto en mujeres como en varones.

En las nifias, a diferencia de la cirugia (ooforectomia
bilateral, histerectomia), el impacto de la quimioterapia

Recibido: 10-VI1-2002 Aceptado: 6-X1-2002
Direccion Postal: Dra. Laura Schwartz, Unidad de Oncologia, Hospital
de Nifios Ricardo Gutiérrez, Gallo 1330, 1425 Buenos Aires, Argentina
FAX: (54 - 11) 4327-0555 e-mail: laurabey@xInet.com.ar

o la radioterapia en la funcién ovarica puede pasar inad-
vertido en el momento del tratamiento; los agentes
alquilantes y la radioterapia infradiafragmatica pueden
producir insuficiencia ovérica y afectar tanto la funcién
reproductiva como la producciéon de estrégenos y pro-
gesteronal?. La quimioterapia, por su potencial accion
mutagénica se considera que podria causar modifica-
ciones en la estructura cromosomica de las células
germinales®“. La radioterapia infradiafragmatica es, tam-
bién, potencialmente mutagénica para las células
germinales y puede afectar el curso de un embarazo.
Se sabe que tanto la quimioterapia (especialmente los
agentes alquilantes) y la radioterapia pueden inducir efec-
tos teratogénicos o bien provocar abortos espontaneos
cuando son administrados en las mujeres durante el pri-
mer trimestre del embarazo®. Hay menos informacion
de los efectos deletéreos en el feto o en los hijos de
mujeres que padecieron cancer en la infancia y que
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completaron el tratamiento antes de la concepcién. Eva-
luaciones retrospectivas analizan la posibilidad de abor-
tos espontaneos o muertes perinatales en mujeres so-
brevivientes de cancer en la infancia®. Distintas investi-
gaciones tienen como objetivo detectar, en la progenie
de los sobrevivientes de cancer en la infancia, anoma-
lias congénitas y/o el desarrollo de cancer’®. Otras,
enfocan el estudio en los riesgos durante el embarazo y
parto en mujeres que fueron tratadas con radioterapia
infradiafragmatica®.

El motivo de esta presentacion es comunicar una
observacion, si bien parcial y limitada, de 18 nifias que
sobrevivieron al tratamiento del cancer y fueron madres
de 28 hijos.

Pacientes y métodos

De los pacientes atendidos entre julio de 1965 y diciembre de
1982 en la Unidad de Oncologia del Hospital de Nifios Ricardo
Gutiérrez de Buenos Aires, se analizaron las historias clinicas
de 663 nifias con tumores soélidos malignos, linfomas e
histiocitosis de células de Langerhans, evaluadas hasta diciem-
bre de 2000. No se consideraron las pacientes con tumores
malignos del sistema nervioso central y carcinomas de tiroides.
De las 663 nifias, fallecieron 329 nifias (310 por enfermedad
progresiva o recaidas, 10 por segundo cancer*'y 9 por inter-
currencias infecciosas). Se desconoce la evolucion de 232
pacientes que interrumpieron la concurrencia al hospital durante
el tratamiento o luego de haberlo terminado.

Un estudio preliminar llevado a cabo en la misma Unidad,
desde 1965 a 1986, mostro que 102 nifias sobrevivieron =/+ 5
afios desde el diagnéstico'?; una evaluacion posterior del mis-
mo grupo de pacientes demostré que 40 nifias sobrevivieron =
/+ 15 afios desde el diagnostico®®. Se consideré para este estu-
dio 58 mujeres que ingresaron hasta 1982, evaluadas hasta 2000
y de las cuales 56 sobrevivieron =/+ 15 afios desde el diagnos-
ticoy otras 2, 8 y 10 afios, respectivamente, desde el diagnos-
tico. Se entrevisté a 18 mujeres que tuvieron descendencia y
concurrieron espontaneamente a la consulta luego de que na-
cieron sus hijos (15 en la Unidad de Oncologia y 3 atendidas en
la préactica privada). En ellas se consider6 diagnoéstico y edad
en aguel momento, tratamiento (especialmente cirugia abdomi-
nal, agentes alquilantes asociados, doxorubicina y/o radiotera-
pia infradiafragmatica), sobrevida en afios desde el momento del
diagnéstico y edad en la fecha de Gltima actualizacion. Las 8
sobrevivientes tratadas con doxorubicina tuvieron evaluaciones
cardiologicas en los periodos de embarazo y parto. Se obtuvo
algunas informaciones de las caracteristicas del embarazo y el
parto. Con respecto a los hijos se consider6 el sexo, la presen-
cia de cancer y/o anomalias congénitas y edad en la fecha de
Ultima actualizacion.

No es objeto de este trabajo evaluar la incidencia o efecto
sobre la fertilidad de los tratamientos quimioterapicos, radiote-
répicos o procedimientos quirdrgicos, efectuados en nifias con
neoplasias.

Resultados

De las 663 nifias que ingresaron en el periodo mencio-
nado, se considero para esta presentacion 58 (8.74%).
En 6 de ellas se observaron los siguientes eventos: una
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paciente que padecié nefroblastoma y recibié radiotera-
pia en mediastino y doxorubicina, sufrid 15 afios des-
pués una miocardiopatia constrictiva y restrictiva, y fa-
llecié 3 meses después del transplante cardiaco por una
hemorragia del aparato digestivo'*. Una paciente que
habia presentado retinoblastoma bilateral, 16 afios des-
pués desarroll6 un carcinoma de la orbita y falleci6é por
progresion de enfermedad. Otra sobreviviente que ha-
bia padecido un carcinoma de saco vitelino de ovario
por lo que sufri6 una ooforectomia, presentd un bocio
nodular y 10 afios después desarrollé un rabdomiosar-
coma de Gtero por lo que se le practicé una histero-
salpingooforectomia ampliada (esta joven sobrevivia 5
afios luego de este evento sin evidencia de enfermedad
maligna). Una nifia, que a la edad de 1 afio, se le diag-
nosticd un rabdomiosarcoma de region cérvico-retro-au-
ricular, desarrollé 12 afios después un carcinoma de
tiroides (luego de 6 afios sobrevivia sin evidencia de
enfermedad maligna). Una nifia que a los 4 meses de
edad presentara un retinoblastoma unilateral, a los 9 afios
de edad desarroll6 una leucemia linfoblastica aguda y
actualmente, a los 16 afios de edad se encuentra sin
evidencia de enfermedad maligna. Una paciente con sin-
drome de Hand-Schuller-Christian falleci6 a la edad de
19 afios como consecuencia de panhipopituitarismo y
disfuncion neuroldgica.

De los otros 52 casos, 6 estaban embarazadas en la
Ultima consulta (se desconoce la evolucion de los emba-
razos), 15 fueron madres y en las 31 restantes no se
tuvo datos sobre su fertilidad.

En la Tabla 1 se indican los datos mas relevantes del
tratamiento de las 18 sobrevivientes que fueron madres.
Los diagndsticos fueron: linfoma no Hodgkin 6 (abdomi-
nal 5, cavum 1), nefroblastoma 5, retinoblastoma 3,
osteosarcoma de fémur 1, fibrosarcoma de regién
inguino-femoral 1, histiocitosis de células de Langerhans
(forma poliostética) 2. La edad en el momento del diag-
noéstico vario entre los 5 meses y 13 afios (mediana 4
afios 6 meses). En las 5 pacientes con linfoma no
Hodgkin abdominal se efectu6 laparotomia (en 4 de ellas
con reseccion tumoral y en 1 sélo biopsia) y quimiotera-
pia. En la nifia que presentd el linfoma no Hodgkin de
cavum se realiz6 biopsia y quimioterapia. En los 5 casos
de nefroblastoma se efectué nefrectomia, todas recibie-
ron quimioterapia y 4 radioterapia. Se practico enuclea-
cion bilateral en los 2 casos que presentaron retino-
blastoma bilateral (una de ellas se traté con quimiotera-
pia y radioterapia); en el caso del retinoblastoma unila-
teral se enucle6 el globo ocular afectado y se traté con
quimioterapia y radioterapia. La paciente que padecid
osteosarcoma se traté con una desarticulacion coxo-
femoral y quimioterapia. La paciente que presento
fibrosarcoma de regioén inguino-femoral requirié dos ci-
rugias (reseccion) y radioterapia. En los 2 casos de
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TABLA 1.— Diagnéstico y tratamiento en 18 mujeres con cancer en la infancia

N° Diagnostico E* Ex* C RTP RTP Q AA  Doxo SBV N°
Pacientes if hijos
1 LnoHabdom 3a 21 + - - + + + 18 1
2 LnoHabdom 4a 22 + - - + + + 18 2
3 LnoHabdom 4a 22 + + + + + + 18 1
4 LnoHabdom 3a 23 + - - + + + 20 3
5 LnoHabdom 13a 23 + - - + + + 10 1
6 LnoHcavum 6a 26 Bx - - + + + 20 3
7 NFBu 4a 23 + + + + - + 19 1
8 NFBu 3a 24 + + + + + - 21 1
9 NFBu 5a 27 + + + + - 22 2
10 NFBu 2a 30 + - - + - - 28 1
11 NFBu 2a 36 + + + - - - 34 1
12 RTBuU 7a 15 + + - + + - 8 1
13 RTBb 6m 22 + + - - - - 22 2
14 RTBb 5m 36 + + - + + - 36 2
15 OSCfémur 12a 28 + - - + + + 16 2
16 FSCinguinal 12a 49 + + + - - - 37 1
17 HCL(po) 4a 19 Bx - - + - - 15 1
18 HCL(po) 2a 28 Bx + + + - - 26 2

E*: edad en el momento del diagndstico, a: afios, m: meses, E**: edad en afios en el momento de este estudio, C: cirugia,
Bx: biopsia, Q: quimioterapia, RTP: radioterapia, RTPIf: radioterapia infradiafragmatica, AA: agentes alquilantes, Doxo:
doxorubicina, SBV: sobrevida en afios desde el momento del diagndstico, LnoH: linfoma no Hodgkin, NFBu: nefroblastoma
unilateral, RTBu: retinoblastoma unilateral, RTBb: retinoblastoma bilateral, OSC: osteosarcoma, FBS: fibrosarcoma, HCL:

histiocitosis de células de Langerhans, (po): forma poliostdtica.

TABLA 2.— Descendencia de 18 mujeres que padecieron cancer en la infancia

N° pac. Diagnéstico Hijos
(sexo y edad, ultima actualizacién)
1 Linfoma no Hodgkin abdominal nifia 1 mes
2 Linfoma no Hodgkin abdominal varén 3 afios, varén 6 meses
3 Linfoma no Hodgkin abdominal varon 1 afio
4 Linfoma no Hodgkin abdominal varon 6 afios,gemelas 2 afios
5 Linfoma no Hodgkin abdominal varén 2 meses
6 Linfoma no Hodgkin cavum varén 4 afios,varon 2 afios,nifia 1 mes
7 Nefroblastoma varén 2 afios
8 Nefroblastoma nifia 2 afios
9 Nefroblastoma varén 6 afios, varén 2 afios
10 Nefroblastoma varén 2 afios
11 Nefroblastoma nifia 4 afios
12 Retinoblastoma unilateral varén 1 mes (fallecido)
13 Retinoblastoma bilateral varén 3 afios, nifia 1 afio
14 Retinoblastoma bilateral nifia 9 afios, nifia 4 afios
15 Osteosarcoma fémur varén 6 afios, varon ? afios
16 Fibrosarcoma inguinal varén 22 afios
17 Histiocitosis de células de Langerhans nifia 3 meses
18 Histiocitosis de células de Langerhans varéon 5 afios, varon 2 afios
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histiocitosis de células de Langerhans el diagnéstico se
realiz6 por biopsia 6sea; ambas nifias recibieron quimio-
terapia y en una de ellas se efectud radioterapia. De los
18 casos presentados, en 11 la quimioterapia incluy6
agentes alquilantes (ciclofosfamida y cisplatino); 8 reci-
bieron doxorubicina; 7 casos se trataron con radiotera-
pia infradiafragmatica. La sobrevida en afios desde el
momento del diagnéstico varié entre 8 y 37 (mediana 20
afios). La edad en el momento de Ultima actualizacion
oscilé entre 15 y 49 afios (mediana 23 afios 6 meses).
Las 18 mujeres dieron a luz 28 hijos (Tabla 2). El
rango de edad de los mismos en la Ultima actualizacién
fue de 1 mes y 22 afios (mediana 3 afios 6 meses). Una
paciente que padeciera linfoma no Hodgkin abdominal y
en quien fue necesaria una segunda laparotomia para
cierre de colostomia curs6 2 embarazos (del primero
nacioé un varon por via baja y del segundo un par de
gemelas, de las cuales una nacio por via baja y la otra
por cesarea). En 3 casos, que también padecieran
linfoma no Hodgkin abdominal, fueron necesarias en una
de ellas (que habia sufrido una segunda laparotomia para
confirmar remision completa del tumor) sendas ceséareas
para los 2 hijos, por aumento de la tension arterial du-
rante el embarazo, y en las otras dos cesarea por falta
de dilatacion. De las 4 sobrevivientes que padecieron
nefroblastoma y fueron irradiadas, 2 de ellas dieron a
luz bebés prematuros (un sietemesino y un octomesino).
De los 2 casos que presentaron retinoblastoma bilate-
ral, una de ellas tuvo un varén y luego una nifia (ambos
con retinoblastoma bilateral) y la otra 2 hijas sanas. El
caso que presentara retinoblastoma unilateral tuvo un
hijo inmaduro nacido por ceséarea que fallecié al mes de
vida por aspiracion de secreciones. La paciente que pa-
deci6 un osteosarcoma curso los embarazos normalmen-
te y tuvo 2 varones. La sobreviviente que desarroll6 un
fibrosarcoma de region inguino-femoral dio a luz a un
nifio y posteriormente sufri6 2 abortos espontaneos por
miomatosis uterina que requirié histerectomia. De las 2
sobrevivientes de histiocitosis de células de Langerhans
una tuvo 2 hijos y otra 1. Con excepcion de los dos hijos
de la madre con retinoblastoma bilateral, ningun otro hijo
present6 hasta la fecha desarrollo de cancer. En ningu-
no de los 28 hijos se encontraron anomalias congénitas.

Discusion

Los canceres que se pueden transmitir a la descenden-
cia (especialmente el retinoblastoma y con menor fre-
cuencia el nefroblastoma y el neuroblastoma) y los posi-
bles efectos del tratamiento anticanceroso sobre el ma-
terial genético constituyen el mayor riesgo para los hijos
de los sobrevivientes de cancer en la infancia. Otros
aspectos, no menos graves, para las mujeres curadas
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de cancer en la infancia, son los vinculados a los poten-
ciales efectos adversos tardios del tratamiento (lapa-
rotomias, radioterapia infradiafragmatica y quimiotera-
pia) que pueden afectar el curso del embarazo y el par-
to. Las laparotomias pueden dar lugar a cuadros de
seudoobstruccion u obstruccién intestinal aguda. De las
10 pacientes laparotomizadas, el curso del embarazo
se vio afectado en dos de ellas que padecieron ne-
froblastoma y que habian recibido radioterapia infra-
diafragmatica (una dio a luz a un bebé sietemesino y la
otra a un bebé octomesino); la prematurez concuerda
con lo observado en una investigacion de los hijos de las
sobrevivientes de tumor de Wilms, que habian sido irra-
diadas y en quienes encontraron un riesgo elevado de
mortalidad perinatal y un exceso de bajo peso al nacer
comparado con la poblacién general®. Por otra parte, la
radioterapia infradiafragmatica suele afectar las estruc-
turas musculo-esqueléticas y puede provocar fibrosis
vascular del utero ocasionando disminucién de la elasti-
cidad del érgano, lo que podria traer como consecuen-
cia deformacion en la posicion fetal, abortos esponta-
neos o partos prematuros. Byrne comprob6 que las ado-
lescentes que, entre los 13 y 19 afios de edad, fueron
tratadas con radioterapia infradiafragmatica asociada a
agentes alquilantes, tienen un riesgo 4 veces mayor que
la poblacién general de presentar menopausia adelan-
tada alrededor de los 30 afios de edad, lo que disminuye
el tiempo de la capacidad de tener descendencia®®. Se
ha evaluado el efecto de distintos citostaticos sobre las
gonadas femeninas y se observé que los que mas posi-
bilidades tienen de provocar amenorrea permanente son
el busulfan, el clorambucil y la ciclofosfamida. El efecto
de la ciclofosfamida en la funcién ovarica ha sido espe-
cialmente estudiado en mujeres jévenes con cancer de
mama, y en una evaluacion de 18 mujeres premeno-
pausicas que recibieron dosis totales entre 8.4 gry 39.9
g, 15 desarrollaron amenorrea permanente'®. Un infor-
me de Stillman muestra que de 88 pacientes tratadas
por cancer en la infancia ninguna desarroll6 insuficien-
cia ovarica®. En un analisis de los efectos de la quimio-
terapia sobre la funcién ovarica, Averette concluye que
la quimioterapia en nifias menores de 17 afios no es una
causa principal de disfuncién ovarica®. La dosis recibida
de ciclofosfamida (con dosis acumuladas que variaron
de 3.3 a 20 g/m? y con una mediana de 8.4 g/m?) no
afect6 la fertilidad en las mujeres acé presentadas, in-
cluso en 2 de ellas en que a la ciclofosfamida se agrego
radioterapia infradiafragmatica; se debe tener en cuenta
gue 15 nifias se encontraban en la etapa pre-puberal de
desarrollo, momento en que el ovario es mas resistente
a las combinaciones tradicionales del tratamiento del
cancer, ya que en esta etapa los oocitos se encuentran
en estado quiescente y esto los hace menos suscepti-
bles al efecto de la quimioterapia y la radioterapia. Por
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los eventuales efectos adversos tardios de los antraci-
clinicos puede verse afectado el curso del embarazo y/o
el parto por el desencadenamiento de una insuficiencia
cardiaca. Si bien se han observado durante el embarazo
0 parto, casos con insuficiencia cardiaca por doxo-
rubicina!®?, ninguna de las 8 mujeres que recibieron esta
droga (las dosis acumuladas variaron de 135 a 540 mg/
m? con una mediana de 360 mg/m?) presento signos de
insuficiencia cardiaca. Singal ha demostrado en un es-
tudio que la insuficiencia cardiaca congestiva por
doxorubicina se presenta en el 4% de los pacientes que
han recibido dosis acumuladas entre 500 y 550 mg/m?,
incidencia que sube al 18% cuando la dosis acumulada
llega a 600 mg/m?22,

De los 3 casos de retinoblastoma se observo trans-
mision hereditaria sé6lo en un caso de retinoblastoma bi-
lateral. Esta es una enfermedad de transmision here-
ditaria autosémica dominante, de tal manera que en las
formas bilaterales se enfrenta un riesgo del 50% de trans-
mitir el gene a cada uno de sus hijos. Cuando un sobre-
viviente padecid la forma unilateral la posibilidad de trans-
misién disminuye al 10%. El hijo de la joven que habia
padecido retinoblastoma unilateral fallecié al mes de vida,
por lo que no hubo seguimiento. Byrne observé en una
serie de 56 sobrevivientes de este tumor que el porcen-
taje de mujeres y varones que tenian conocimiento de la
posibilidad de transmitir la enfermedad a sus hijos y no
tuvieron hijos fue mayor que el de la poblacién gene-
ral?2. Al respecto, distintas investigaciones observaron
gue con excepcion del retinoblastoma, el desarrollo de
otro cancer en los hijos de sobrevivientes de cancer en
la infancia no difiere significativamente de aquellos es-
perados en la poblacién general*%,

Ninguno de los 28 hijos presentdé anomalias congéni-
tas. Se debe tener en cuenta que las pacientes fueron
tratadas con protocolos disefiados entre 1965 y 1980,
por lo que no se puede descartar la posibilidad de que
nuevos agentes farmacologicos y modalidades terapéu-
ticas puedan aumentar o disminuir el riesgo al desarrollo
de malformaciones congénitas en la descendencia.

Con excepcion de la paciente que sufrié 2 abortos
espontaneos por miomatosis uterina, ninguna de las
demas mujeres sufrié un aborto espontaneo, hecho que
concuerda con lo observado por Chiarelli.

Con la excepcion de los 2 partos prematuros, en este
andlisis los tratamientos no afectaron en mayor grado el
embarazo ni el parto de los casos aca presentados. Si
bien es un grupo pequefio de casos, las consecuencias
gue, eventualmente, podrian padecer ellas mismas en
futuros embarazos y toda otra mujer que haya sido tra-
tada por cancer en la infancia exige un seguimiento pro-
longado. Ya adolescentes, deberian recibir, en algin
momento, informacién no sélo acerca de las posibilida-
des, o no, de quedar embarazadas mediante estudios
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de la fertilidad; aun hoy es poco lo que se conoce del
impacto psicolégico y social que provoca el conocimien-
to de sufrir infertilidad en adultos jévenes que padecie-
ron cancer?. Deberian estar advertidas de los eventua-
les riesgos que podrian ocurrir durante la gestacién y/o
el parto, todas las pacientes que recibieron quimiotera-
pia (especialmente quienes fueron tratadas con antraci-
clinicos) o radioterapia infradiafragmética. También su-
gerir el asesoramiento genético antes de la concepcion.
Una vez madres, es conveniente no perder el contacto
con ellas y sus hijos ya que poco se sabe sobre even-
tuales mutaciones recesivas que puedan desencadenar
afecciones en descendientes futuros.
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