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Resumen

Introduccidn. La laparoscopia de estadificacion permite identificar con gran precisiéon el compromiso locorregional
avanzado y metastasico a peritoneo en los pacientes con cancer gastrico. Las guias internacionales atin difieren en
las indicaciones para incluir este procedimiento como parte del proceso de estadificacion.

Métodos. Se disefié una encuesta dirigida a cirujanos residentes en Colombia, sobre el uso de la laparoscopia de
estadificacion en los pacientes con cancer gastrico. Se analizaron los resultados y con base en la evidencia disponible
se proponen algunas pautas en las indicaciones y técnica del procedimiento.

Resultados. Respondieron la encuesta 74 cirujanos; el 43,8 % considera que el objetivo de la laparoscopia de
estadificacidn es descartar la carcinomatosis peritoneal. E1 54,1 % realiza el procedimiento en estadios tempranos,
sin embargo, el 48,6 % considera realizarla solo en pacientes con sospecha de carcinomatosis por imagenes. Las
areas evaluadas con mayor frecuencia por los cirujanos (mas del 85 %) son la superficie hepatica, las cipulas
diafragmaticas, los recesos parietocolicos y la pelvis. Las zonas evaluadas en menor frecuencia son la valvula ileocecal
(40,5 %) y el ligamento de Treitz (39 %). El 33 % de los cirujanos no toma rutinariamente citologia peritoneal.
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Conclusion. Este trabajo muestra la tendencia de los cirujanos en el uso de la laparoscopia de estadificacién en
pacientes con cancer gastrico. A pesar de encontrar resultados muy positivos en relaciéon con las indicaciones y
técnica del procedimiento, es necesario analizar la evidencia disponible para su uso segin cada escenario y mejorar
la sistematizacion del procedimiento.

Palabras clave: neoplasias géstricas; peritoneo; estadificacion de neoplasias; laparoscopia; encuestas y cuestionarios.

Abstract

Introduction. In patients with gastric cancer, staging laparoscopy allows advanced locoregional and metastatic
involvement to the peritoneum to be identified with high accuracy. International guidelines still differ indications
to include this procedure as part of the staging process.

Methods. A survey was designed for surgeons practicing in Colombia on the use of staging laparoscopy in gastric
cancer patients. The results were analyzed and based on the available evidence some guidelines on the indications
and technique of the procedure were proposed.

Results. 74 surgeons responded to the survey and 39.7% consider that staging laparoscopy is a reliable tool to
define resectability. 43.8% of surgeons consider that the objective of staging laparoscopy is to rule out peritoneal
carcinomatosis and 54.1% perform the procedure in early stages; however, 48.6% consider performing it only
in patients with suspected carcinomatosis by imaging. The areas evaluated by most surgeons (>85%) were the
hepatic surface, diaphragmatic domes, parietocolic recesses and pelvis. The least frequently evaluated areas were
the ileocecal valve (40.5%) and the ligament of Treitz (39%). Peritoneal cytology is not routinely taken by 33%
of surgeons.

Conclusions. This study provides insight into surgeons’ trends in the use of staging laparoscopy in gastric cancer
patients. Despite finding very positive results in relation to the indications and technique of the procedure for
many surgeons, it is necessary to analyze the available evidence for the use of staging laparoscopy according to
each scenario of gastric cancer patients, and a better systematization of the procedure is necessary.

Keywords: stomach neoplasms; peritoneum; neoplasm staging; laparoscopy; surveys and questionnaires.

Introduccion Las primeras publicaciones sobre el uso de

En el mundo, el cadncer gastrico (CG) es un proble-
ma de salud publica. Las altas tasas de incidencia
se concentran en paises en desarrollo, como
Colombia, con un aumento progresivo de la morta-
lidad especifica por cancer en estos paises. Segiin
datos de GLOBOCAN, para el 2020 se presentaron
1.089.103 nuevos casos de cancer gastrico, con
mas de 768.793 muertes en el mundo, represen-
tando un 5,6 % de los casos nuevos de cancer y
el 7,7 % del total de muertes por cancer’. Para
Colombia, seglin esta fuente, se detectaron 8214
casos nuevos de cancer gastrico (7,3 %), ocupan-
do el cuarto lugar en incidencia y representando
la primera causa de mortalidad por cancer, con
6451 fallecidos (1050 casos mas en comparacion
con el 2018)2.

la laparoscopia de estadificacion (LE) en CG ini-
ciaron en 19843, resaltando la capacidad de este
procedimiento para detectar compromiso loco-
rregional avanzado y metastasico a peritoneo,
disminuyendo asi el nimero de laparotomias
no terapéuticas y aumentando la posibilidad de
re-direccionar el manejo en estos pacientes*®.
Diferentes publicaciones reportaron la identifica-
cién del compromiso peritoneal no documentado
por imagenes en un 18-41 %7, lo cual resulta mas
relevante en paises como el nuestro, con alta in-
cidencia de pacientes en estadios avanzados y
mayor probabilidad de compromiso metastasico.

La eficacia actual de la LE parala deteccion del
compromiso peritoneal es del 94-100 %! y se
estima que permite la re-estadificacion y disminu-

17



16

Guerrero-Macias S, Pinilla-Morales R, Facundo-Navia H, et al

ye el nimero de laparotomias no terapéuticas en
alrededor del 44 % de los pacientes!'2 A partir
de los primeros estudios que mostraron el benefi-
cio de la terapia neoadyuvante para los pacientes
con CG avanzado resecable®, y la posibilidad de
brindar manejo quirudrgico en el escenario de la
enfermedad metastasica limitada, las indicaciones
de lalaparoscopia se han extendido; actualmente
se recomienda como parte del proceso de estadi-
ficacion, permitiendo evaluar la resecabilidad y el
compromiso metastasico e identificar los pacien-
tes que se benefician de terapia neoadyuvante o
de una replecion nutricional previo a un procedi-
miento quirdrgico curativo o paliativo.

Sin embargo, al revisar las guias y diferentes
publicaciones internacionales, no hay unanimidad
en las indicaciones para incluir este procedimien-
to como parte del proceso de estadificacion. La
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
en 2016 ¥y las guias japonesas en 2018 * indican
este procedimiento en pacientes T1b en adelante;
por otro lado, las guias canadienses'® lo reservan
paralos pacientes T3 y T4 por imagenes o con alto
riesgo para compromiso por metastasis perito-
neales (células en anillo de sello, linitis plastica o
tumores pobremente diferenciados).

En el servicio de cirugia gastrointestinal del
Instituto Nacional de Cancerologia, Bogot4, D.C.,
Colombia®, se analizaron los pacientes con cancer
gastrico llevados a LE, y encontraron una relacion
estadisticamente significativa con la presencia
de carcinomatosis peritoneal para pacientes me-
nores de 65 afios (OR=2,0; [Cysy,:1-4,2), mujeres
(OR=2,2; ICqs0: 1,06-4,7), localizacidn cardial del
tumor (OR=2,6; [Cos¢: 1,25-5,2), presencia de as-
citis (OR=4,3; [Cos: 1,3-15,9) e histologia del tipo
difuso (OR=3,0; 1Cysy: 1,5-5,8), sin embargo, esto
no implica que, en la practica, la LE esté reservada
exclusivamente para estos casos.

Actualmente no es discutible la utilidad de la
LE en la documentacién de carcinomatosis pe-
ritoneal micro o macroscoépica, sin embargo, las
tendencias actuales de manejo, el advenimiento
de la neoadyuvancia, la cirugia de conversion y la
inclusién de algunos pacientes para cirugia peri-
toneal, ha generado una expansién del horizonte
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en la intencion curativa para los pacientes con CG,
ampliando también el papel de la LE. Este trabajo
buscaba conocer la situacion actual de la LE en el
pais con base en las tendencias de un grupo de
cirujanos afines al manejo de los pacientes con
CG, con el objetivo de analizar las indicaciones,
utilidad real y aspectos técnicos del procedimien-
to, acorde a las recomendaciones internacionales.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo
con corte transversal y muestreo intencional a
través de una encuesta, que se aplic6 alos médicos
especialistas en cirugia general o subespecialistas
afines al manejo de pacientes con cancer gastroin-
testinal, y que desempefiaban sus funciones en
Colombia.

Los cirujanos fueron contactados a través de
redes sociales por mensaje electrénico, solicitan-
do su participacién y aclarando el objetivo del
estudio; se adjunt6 el enlace de acceso directo
a un cuestionario en Google Drive como herra-
mienta para la recoleccion de datos de variables
demograficas y preguntas cerradas de seleccion
multiple en relacién con las indicaciones y téc-
nica usada en el procedimiento de LE en CG. Los
datos obtenidos fueron tabulados en Microsoft
Excel®.

Se describieron las variables de importancia
demograficas, asi como la tendencia en las indica-
ciones y técnica usada en el procedimiento. Para
el andlisis se utilizo el software Stata, versién 14
(StataCorp LP, College Station, TX, USA).

Resultados

Durante el periodo comprendido entre el 15 de
noviembre y el 15 de diciembre del 2021, 74 ci-
rujanos de Colombia afines al manejo del cancer
gastrointestinal respondieron la totalidad de las
preguntas de la encuesta. La mayoria de los ciru-
janos se desempeinaban en la ciudad de Bogota
(47,3 %) (Figura 1). El 23,1 % refiri6 menos de 5
afios de experiencia, 31,3 % entre 10 y 15 afios y
el 35,4 % de ellos tenia una experiencia superior
a 15 afios.



Rev Colomb Cir. 2023;38:74-83

Laparoscopia de estadificacion en cancer gastrico

35
35

30

25

20

15

10 -
6
; B0ss.
[

Figura 1. Distribucion por ciudades de los cirujanos que participaron en el estudio. Fuente: Autores

Indicaciones

E1 43,8 % de los cirujanos refirié que su principal
objetivo al realizar la LE era descartar la presencia
de compromiso peritoneal, el 39,7 % para evaluar
resecabilidad y solo el 16,4 % considerd realizarla
para determinar la indicacién de neoadyuvancia.

Dentro de las caracteristicas de los pacientes
para definir realizar la LE, el 54,1 % de los cirujanos
consideré realizarla en pacientes desde estadios
tempranos (menores de T2) y solo el 4,2 % tuvo
en cuenta el compromiso linfatico (N). EI 48,6 %
de los cirujanos realizaba el procedimiento en
pacientes con sospecha por imagenes de compro-
miso peritoneal y el 27,8 % tenia en cuenta otras
caracteristicas como la histopatologia, el tamafio
o la localizacién tumoral para decidir realizar el
procedimiento.

El 78,1 % de los cirujanos realizaba la LE como
parte del proceso de estadificacion previo a definir
el manejo en los pacientes con CG, sin embargo,
el 21,9 % la realizaba como procedimiento inicial
que precedia a la gastrectomia.

Aspectos técnicos

Para los cirujanos encuestados, la preferencia en la
colocacion de los puertos es diversa, sin embargo,
predominé el acceso con un puerto umbilical y

dos puertos laterales (73,6 %) y solo el 16,7 % de
los cirujanos manifestaron su preferencia en los
puertos sobre la linea media.

Los sitios anatémicos de la cavidad abdominal
evaluados con mayor frecuencia por los cirujanos
fueron la superficie hepatica (97 %), el ligamento
gastrohepatico (90,5 %), las ctipulas diafragmaticas
(91,8 %), la pelvis (93,2 %), los recesos parieto-
colicos (85 %) y los anexos en mujeres (89 %).
Las superficies anatémicas evaluadas en menor
frecuencia fueron la valvula ileocecal (40,5 %),
el ligamento de Treitz (39 %) y el retroperitoneo
(22,9 %) en buisqueda de adenomegalias a este ni-
vel (Figura 2).

El 97,1 % de los cirujanos tomaba citologia
peritoneal, sin embargo, de este porcentaje, el
30 % la realizaba solo si habia liquido libre y
solo el 27,8 % enviaba mas de una muestra para
citologia. E1 89 % siempre realizaba biopsia de los
implantes peritoneales, usando instrumentos de
corte o traccidn, sin energia en la mayoria de los
casos (85 %). E1 77 % de los cirujanos describian el
compromiso peritoneal acorde al indice de carcino-
matosis peritoneal. Un tiempo quirtirgico promedio
de 30 a 60 minutos fue reportado por el 69,4 % de
los cirujanos, sin embargo, el 22,2 % invertia usual-
mente menos de 30 minutos en el procedimiento.

I
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Figura 2. Evaluacion de la cavidad abdominal durante la laparoscopia de estadificacion. Fuente

Autores.

Discusion
La LE es considerada por muchos la mejor herra-
mienta para completar el proceso de estadificacion
de los pacientes con CG, incluso en estadios tem-
pranos, sin embargo, en la practica se continda
reservando para pacientes seleccionados, como
lo describen Groh y cols.!” en un andlisis de 5610
pacientes de la base de datos nacional del progra-
ma “Surveillance, Epidemiology, and End Results”
(SEER) de los afios 2015 a 2018, donde solo al
25 % de los pacientes con CG se les realiz6 este
procedimiento previo a definir su tratamiento.
La inclusidén de la laparoscopia dentro de los
estudios iniciales en los pacientes con CG, como lo
considerd el 78,1 % de los cirujanos encuestados,
tiene varias ventajas que han sido soportadas por
la literatura, entre ellas la disminucién de cirugias
innecesarias, reportada entre el 16,2 al 33 % vs.
el 8,5 % cuando se compara con un grupo don-
de solo se realizan imagenes'®18, debido a que la
sensibilidad de la tomografia para la deteccién
de compromiso metastasico peritoneal (uno de
los criterios mas frecuentes de inoperabilidad) es
tan baja como del 22-33 %'7'8, por la limitacidon
en la identificacion de implantes menores a 1 cm
(9 % - 28 %)™ .

Por otra parte, segiin un meta-analisis recien-
te!®, el rendimiento de la laparoscopia para la
deteccidn de carcinomatosis es del 85 al 100 %,
logrando detectar siembras peritoneales en el
13-37 % de los pacientes sin sospecha clinica o
imagenolégica!®?. Con base en esto, se deberia
reconsiderar la tendencia de algunos cirujanos de
realizar la LE solo bajo la sospecha de carcinoma-
tosis por imagenes, debido a que probablemente
cuando el compromiso sea identificado por estos
estudios ya no exista una alternativa diferente a
la del manejo sistémico paliativo.

Descartar el compromiso peritoneal fue el
principal objetivo para el 43 % de los cirujanos
encuestados, no obstante, se identific6 una ten-
dencia a considerar el procedimiento en estadios
tempranos, lo que muestra la adherencia a guias
como las de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), la European Society for Medi-
cal Oncology (ESMO) y la Asociaciéon Japonesa de
Cancer Gastrico (JGCA).

Tener en cuenta otras caracteristicas como la
histopatologia, el tamafio o la localizacién tumoral
en la decision de realizar el procedimiento, tiene
soporte en distintas publicaciones donde se han
evaluado factores e incluso puntajes de riesgo
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para carcinomatosis peritoneal'>!2!, Una de las
mas conocidas es la de Sarela y colaboradores?,
quienes reportaron una asociacién del compro-
miso peritoneal con algunos hallazgos clinicos e
imagenolégicos como edad menor o igual a 70
afios (34 %), lesiones proximales (42 %), compro-
miso gastrico completo (66 %), adenocarcinoma
pobremente diferenciado (36 %), linfadenopatia
mayor de un cm por tomografia (49 %) y profun-
didad tumoral T3 0 T4 (63 %), comparado con un
17 % en los pacientes T1-T22%%3,

Laindicacién adecuada de neoadyuvancia en
algunos pacientes con CG avanzado ha demostra-
do tener un impacto positivo en la supervivencia
global®*. Muchos de los factores anteriormente
mencionados, son los mismos que se tienen en
cuenta al indicar la LE con este objetivo. El rol de
este procedimiento en la identificacion de los pa-
cientes que se benefician de neoadyuvancia tiene
su base en la baja sensibilidad de las imagenes
para detectar no solo el compromiso peritoneal
si no también la resecabilidad, por tanto, su uso
en aquellos pacientes cT3 /T4, cN+ es importan-
te para completar el proceso de estadificacion
que podria llevar a un cambio en la secuencia
de manejo!®%,

A pesar de encontrar literatura y guias que
incorporan la laparoscopia en la estadificacién
desde las lesiones tempranas, consideramos que
en este grupo de pacientes el impacto en el cambio
delaconductay el retraso del tratamiento quirur-
gico oportuno, son variables que en nuestro medio
deben ser tenidas en cuenta antes de considerar
su uso rutinario. Sin embargo, con el objetivo de
evitar laparotomias innecesarias, cuando se con-
sidere un abordaje quirtrgico de entrada en este
grupo de pacientes, la revision inicial de la cavidad
abdominal por laparoscopia, durante el mismo
tiempo de la gastrectomia, podria cumplir los mis-
mos objetivos, sin un retraso en el tratamiento.

Al realizar la revisién de la literatura con el
objetivo de estandarizar algunos aspectos técni-
cos del procedimiento, se pone en evidencia que
existen elementos que estan relacionados con la
dificultad en la exposicion de las diferentes super-
ficies a evaluar, sin embargo, es importante definir

Laparoscopia de estadificacion en cancer gastrico

los objetivos minimos que se deben cumplir al
finalizar una LE.

La ubicacion de los trocares parece no tener
un estandar, pero recientes publicaciones!!* des-
tacan la posibilidad de siembras peritoneales en
los puertos (0-21 %) y por tanto, la necesidad de
ubicar los trocares sobre la linea media. Algunos
autores han descrito que los factores asociados
con este evento estan en relacion con las medidas
inadecuadas en la manipulacion de los puertos y
del neumoperitoneo. Por lo tanto, este aspecto
técnico esta condicionado a la exposicién segura
que permita evaluar la cavidad abdominal cum-
pliendo las recomendaciones en el manejo de las
muestras de tejido y la aspiracién del CO, previo
al retiro de los trocares.

En esta encuesta se encontré una tendencia a la
evaluacion sistematica de las superficies peritonea-
les facilmente asequibles (ctpulas diafragmaticas,
superficie hepdtica y goteras parietocolicas), con
un menor numero de cirujanos que evaltian pun-
tos criticos como el mesenterio, el retroperitoneo
y la superficie intestinal, incluso en sus puntos de
fijacion (ligamento de Treitz y valvula ileocecal).

Varios autores han descrito secuencias técni-
cas para lograr los objetivos de la LE. Una de las
primeras publicaciones de D’Ugo y cols.'}, resalta
la necesidad de realizar una estadificaciéon “TNM
invertida”, evaluando inicialmente toda la cavidad
peritoneal en busqueda de compromiso metasta-
sico, dejando para el final la manipulacién gastrica
y asi limitar la diseminacién de células tumorales.
A medida que en el tiempo, el compromiso perito-
neal limitado pudiese tener una opcién curativa,
se ha enfatizado en la valoracién estricta de la
cavidad abdominal teniendo en cuenta los pun-
tos con mayor riesgo de compromiso peritoneal
basados en la fisiologia del peritoneo, sin olvidar
lanecesidad de evaluar el compromiso localmente
avanzado que indique irresecabilidad?®.

La utilidad de la citologia peritoneal esta res-
paldada por diferentes publicaciones, donde se
enfatiza la necesidad de descartar la enfermedad
peritoneal no visible, dando una posibilidad de
re-estadificacion en el 29-44 % de los pacientes,
con la alternativa de manejo sistémico y posterior
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cirugia de conversion o citorreduccién?®%. En la
encuesta se encontr6 un grupo de cirujanos con
la tendencia de realizarla sélo en caso de liquido
libre, sin embargo, el procedimiento adecuado
implica la aspiracién del liquido libre si esta pre-
sente, asociado a la infusién de 150 a 200 ml de
solucién salina en ambos recesos parietocélicos y
la pelvis, enviando una muestra del receso hepa-
torrenal y otra de la pelvis, con lo que aumenta el
rendimiento del procedimiento en un 23 %2729,

El hallazgo de compromiso peritoneal visible
implica siempre biopsia de los implantes, debido a
que existen otras lesiones del peritoneo que pue-
den simular carcinomatosis (tuberculosis, fibrosis,
endometriosis peritoneal atipica) y adicionalmen-
te permite el andlisis de inmunohistoquimica
(HER2), con la opcién del uso de terapia dirigida
en los pacientes en quienes se confirme un estadio
IV. Los hallazgos sugestivos de compromiso secun-
dario peritoneal deben quedar descritos usando
el indice de carcinomatosis peritoneal (ICP), el
cual permitird un acercamiento a la carga de

Rev Colomb Cir. 2023;38:74-83

enfermedad peritoneal y el seguimiento segin
sea la conducta para el paciente!®?>31,

Conclusiones

Esta publicacidon permite obtener un panorama
de la situacién nacional de los cirujanos frente a
la laparoscopia de estadificacién en los pacien-
tes con cancer gastrico, encontrando resultados
muy positivos en relacién a las indicaciones del
procedimiento y algunos aspectos técnicos. Sin
embargo, en un pais donde el cancer gastrico es
la cuarta causa de cancer y la primera causa de
mortalidad asociada al cancer, es necesario pro-
pender por la estandarizacion en los procesos de
diagnostico, estadificaciéon y manejo acorde con
recomendaciones basadas en la evidencia, por esta
razoén, como grupo de cirugia gastrointestinal del
Instituto Nacional de Cancerologia proponemos
las siguientes recomendaciones en indicaciones
y aspectos técnicos para la laparoscopia de es-
tadificacién en los pacientes con cancer gastrico
(Figuras 3 y 4).

Indicaciones de la laparoscopia de estadificacion en cancer gastrico

* cT3-T4 cN-/+
» Tumores de localizaciéon proximal

» Cancer gastrico difuso

* Imagenes no concluyentes: liquido peritoneal libre, engrosamiento inespecifico peritoneal,

planos de resecabilidad dudosos

¢Cuales son los escenarios de la laparoscopia de estadificacidon en cancer gastrico?

» Completar estadificacion en estadios cT3-T4 / cN+/—

» Pacientes en cualquier estadio con intencién quirtrgica curativa que requieran replecion

nutricional previa

» Pacientes inicialmente irresecables o con compromiso peritoneal limitado, con buena res-
puesta clinica posterior a la neoadyuvancia (re-estadificacion)

Figura 3. Indicaciones y escenarios de la laparoscopia de estadificacion en cancer gastrico. Fuente: Autores
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Recomendaciones iniciales

Trocares

* Puerto umbilical 10 mm

» 2 trocares accesorios de 5 mm (si los implantes peritoneales son limitados, coléquelos sobre linea
media si la exposicién lo permite)

Exposicion

» Realice movimientos de la mesa quirtrgica para mejorar la exposicién

» Use pinzas atraumaticas para evaluar las superficies viscerales

Secuencia “TNM invertida”

Superficies peritoneales libres
Cupulas diafragmaticas
Superficie hepatica
Ligamento redondo-falciforme
Recesos parietocolicos
Pelvis y anexos

Toma de citologia

 Aspire el liquido libre si esta presente

* Irrigacion de 150-200 ml en recesos parietocolicos y pelvis
» Enviar dos muestras para estudio de citologia

Superficies peritoneales viscerales

+ Evalue el peritoneo visceral y mesenterio desde el ligamento de Treitz hasta la
valvula ileocecal

Biopsia de lesiones peritoneales

* Realice biopsia de las lesiones sospechosas de compromiso metastasico

» Use instrumentos de corte o traccion y posterior hemostasia

+ Limite la manipulacion de la muestra y garantice la extraccion completa por
el trocar

Superficie gastrica y resecabilidad

» Evalle la representacion serosa tumoral

* Incida ligamento gastrocoélico

» Exponga la pared posterior gastrica y superficie del pancreas

Recomendaciones finales

» Aspire el CO,

* Retire los trocares

 Cierre del puerto umbilical

» Implantacién de catéter venoso central en pacientes que requieran iniciar replecion nutricional

Descripcion del procedimiento

» Lesiones sospechosas: describa el compromiso peritoneal usando el indice de cacinomatosis
peritoneal

+ Solicite analisis de inmunohistoquimica en muestra de patologia

Figura 4. ; Como hacer la laparoscopia de estadificacion en pacientes con cancer gastrico? Fuente: Autores
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Cumplimiento de normas éticas

Consentimiento informado: Este trabajo de investiga-
cién clinica es adherente, tanto en su disefio como en la
ejecucion, a los principios establecidos en los lineamien-
tos de Buenas Practicas Clinicas del Comité Internacional
de Armonizacién y los principios éticos de la Declaraciéon
de Helsinki, siguiendo las pautas CIOMS y de la Resolucion
008430 de octubre 4 de 1993 del Ministerio de Salud de
la Reptiblica de Colombia. En concordancia con el Articulo
11, se considera que el presente estudio clasifica como
una investigacién con “riesgo minimo”, como un articulo
de revision, donde no se involucran pacientes ni se realiza
ninguna intervencion.
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