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Resumen

El objetivo de este estudio es presentar los resultados de una encuesta enviada por Internet para conocer cuales
son las estrategias y esquemas utilizados por los miembros de la Asociacion Colombiana de Gastroenterologia
(ACG) para la erradicacion y diagnostico de la infeccion por Helicobacter pylori a la luz del Consenso de
Maastricht IV. Se tomd informacidn de manera prospectiva entre diciembre de 2013 y mayo de 2014, teniendo
como herramienta de recoleccion un cuestionario virtual disponible en la pagina oficial de Internet de la ACG.

La encuesta fue respondida por 114 médicos, de los cuales 60 (52%) fueron internistas y gastroenter6logos
ubicados en las principales ciudades del pais. Los resultados mostraron una adherencia del 61% (n = 71)
de los encuestados a las recomendaciones de Maastricht para el esquema de erradicacion de primera linea,
y para la segunda linea la adherencia es del 66% (n = 76). Otro aspecto de la encuesta para destacar, y
que esta en contraste con las recomendaciones de Maastricht, es el hallazgo de que la prueba diagndstica
predilecta de los encuestados para evaluar la erradicacion (antigenos fecales monoclonales o test de urea
en aliento) fue la endoscopia digestiva alta mas biopsia (Giemsa), siendo la escogida por el 63% (n = 72)
probablemente por su disponibilidad y costo en nuestro pais.

Los resultados de la encuesta muestran cuales son los esquemas de tratamiento preferidos, por los pro-
fesionales que contestaron la misma, para la erradicacion del Helicobacter pylori; esto permitid evaluar la
aceptacion y adherencia de las recomendaciones sobre los esquemas de tratamiento del Consenso, aunque
llama la atencion, en contraste, como el seguimiento de la erradicacion se realiza mediante endoscopia.

Palabras clave
Encuesta, Helicobacter pylori, Consenso de Maastricht IV.

Abstract

The aim of this study is to present the results of an online survey about strategies and schemes used by mem-
bers of the Colombian Association of Gastroenterology (ACG - Asociacion Colombiana de Gastroenterologia)
to diagnose and eradicate Helicobacter pylori infections in light of the Maastricht IV/ Florence Consensus
Report. Information was prospectively collected between December 2013 and May 2014 through a virtual
questionnaire on the official website of the Colombian Association of Gastroenterology (ACG).

The survey was answered by 114 physicians, of whom 60 (52%) were internists and gastroenterologists
located in major cities. The results show that 61% (n = 71) of respondents adhere to the recommendations of
Maastricht for the first line eradication scheme and 66% (n = 76) adhere to the consensus’ recommendations
for the second line scheme. Another aspect of the survey that should be highlighted is that, in contrast to the
recommendations of Maastricht that monoclonal fecal antigens or the urea breath test be used for assessment
of eradication, the diagnostic test favored by 63% (n = 72) of respondents was upper endoscopy plus a biopsy
with Giemsa staining. This is probably because of availability and costs in our country.

The results of the survey show treatment schemes for eradication of Helicobacter preferred by the profes-
sionals who responded, and allow us to evaluate the acceptability of, and adherence to, the recommendations
on treatment regimens of the consensus. This includes contrasts such as following up eradication treatment
by endoscopy rather than the methods recommended by the consensus.

Keywords
Survey, helicobacter pylori, Maastricht IV Consensus.
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INTRODUCCION

El Helicobacter pylori (H. pylori) es el microorganismo res-
ponsable de la infeccién bacteriana crénica mds frecuente
en todo el mundo. Estudios que incluyen el anilisis de
secuencias genéticas sugieren que los seres humanos han
sido infectados con H. pylori desde hace unos 58000 afios
(1); fue observado por primera vez hace mas de 100 afos
(2), pero la verdadera implicacién de estas bacterias y su
relacién con multiples patologias se estableci6 plenamente
hasta 1982, cuando Marshall y Warren identificaron y pos-
teriormente cultivaron este microorganismo llamédndolo
inicialmente Campylobacter pyloridis, después reclasificado
como Helicobacter pylori (3-5).

La infeccién causada por este microorganismo en todos
los infectados produce gastritis cronica, pero solo el 20% de
ellos tendra alguna enfermedad clinica (6). Esta infeccién
crénica afecta a casi la mitad de la poblacién mundial; en
los paises en desarrollo su prevalencia es tan alta como del
90% mientras que en los paises desarrollados, con excep-
cién de Japén, la prevalencia es inferior al 40% (7, 9). En
nuestra poblacidn, las tasas de infeccién por H. pylori en
adultos examinados por evaluacién histopatolégica y méto-
dos serolégicos va del 70% al 78% (8-12).

Con base en la evidencia actual se conoce que este
microorganismo tiene una relaciéon causal con la gastritis
crénica y con las tlceras gastroduodenales con un riesgo de
desarrollo reportado del 1%-10% en pacientes infectados,
al tiempo que posee una relacién asociativa en patologias
como el adenocarcinoma gistrico no cardial (riesgo en
pacientes infectados del 0,1%-3%) y la dispepsia funcio-
nal (riesgo en pacientes infectados del 1%) (6, 13-18).
También se ha propuesto una relacion causal con el linfoma
del tejido linfoide asociado con mucosas (linfoma de célu-
las B extranodal de zona marginal [MALT]) con un riesgo
de desarrollo reportado del <0,01% en pacientes infec-
tados. Los principales factores de riesgo informados para
adquirir la infeccién estdn relacionados con condiciones
de vida deficientes (mayor nimero de hermanos, acceso a
educacién, hacinamiento, acceso a agua potable) (19-22),
aunque también se ha visto asociacion entre una mayor tasa
de infeccién y factores genéticos como la etnicidad, siendo
mds comun en afroamericanos e indigenas (23, 24).

En Colombia, el cancer gastrico es la segunda causa de
esta enfermedad en hombres yla cuarta en mujeres, yesla
principal causa de muerte por céncer con una incidencia
de 20,7 x 100000 habitantes entre 1995-1999, es decir,
somos una poblacién de alto riesgo (25). En un ensayo
aleatorizado en Shandong, China, la erradicacién de H.
pylori con el uso de amoxicilina y omeprazol disminuyd
la incidencia de cdncer géstrico en un 39% durante un
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periodo 15 afios (26), lo cual confirma hallazgos descri-
tos en otros estudios (27-32); también se ha demostrado
que reduce su recurrencia (33). Con la evidencia dispo-
nible, el Consenso de la Conferencia de Céncer Gastrico
recomienda la deteccién de H. pylori y el tratamiento en
personas asintomadticas en poblaciones de alto riesgo con
el fin de prevenir el cancer géstrico (poblaciones con inci-
dencia de cdncer gastrico mayor a 20/100000 habitantes)
(34), lo cual sugiere que nuestro pais podria acogerse a
esta recomendacion.

Al tener en cuenta lo descrito, la erradicacion del H. pylori
no solo es util para el tratamiento de la tlcera gdstrica/
duodenal sino también para el tratamiento y prevencion de
enfermedades asociadas con este microorganismo, como
cancer gastrico, asi como para la disminucién de la propaga-
cién de esta infeccién (9, 26, 35). Sin embargo, el éxito de
estos tratamientos estd comprometido por el aumento de la
resistencia antimicrobiana exhibida por el H. pylori (36, 37).

Gracias a la marcada importancia de esta infeccién y a la
necesidad de tratamientos efectivos para su erradicacion, a
nivel mundial se realizan reuniones de consenso, siendo el
de Maastricht el de mayor influencia; éste fue revisado por
tltima vez en 2012 en su versién IV (38). Es crucial que
el personal médico de nuestro pais conozca las diferentes
estrategias de diagnéstico y de erradicacién (39).

El proposito del presente estudio es conocer mediante
una encuesta cudles son las estrategias y esquemas actual-
mente utilizados por nuestros colegas y asociados para la
erradicacién y diagnéstico del H. pylori comparado con
lo propuesto por Maastricht IV, el consenso mds reciente
que proporciona recomendaciones sobre la base de la
mejor evidencia actual. Las encuestas cientificas ayudardn
a conocer las variaciones en la practica del ejercicio de la
gastroenterologia entre los asociados y darin un marco
para identificar las dreas que necesitan mejorar en futuras
investigaciones y congresos.

METODOS

El presente es un estudio observacional de tipo transversal
en el que se tom¢ informacion de manera prospectiva entre
diciembre de 2013 y mayo de 2014, teniendo como herra-
mienta de recolecciéon de datos un cuestionario virtual
disponible en la pagina oficial de Internet de la Asociacién
Colombiana de Gastroenterologia (www.gastrocol.com/)
en la URL goo.gl/CNsQak, el cual fue respondido de
manera anénima y voluntaria por médicos generales,
internistas, internistas y gastroenterélogos, cirujanos y
gastroenterologos, cirujanos gastrointestinales, y cirujanos
coloproctdlogos de las diferentes regiones de nuestro pais
donde se dispone de Internet.
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Tabla 1. Esquemas de terapia propuestos en diferentes consensos en el mundo.

Tratamiento  Region Asia- Pacifico (2009)  Paises en desarrollo (2011) Europa (2012 Maastrich) Estados Unidos (2007)
12linea Terapia triple Terapia triple Resistencia CLA < 20% Terapia triple
IBP+CLA+AMO/MET IBP+CLA+AMO/FUR Terapia triple IBP+CLA+AMO/MET
Terapia cuadruple basada Terapia cuadruple IBP+CLA+AMO/MET Terapia cuadruple basada
en BIS IBP+CLA+AMO+BIS/MET 0 Resistencia a CLA > 20% en BIS
IBP+BIS+MET+TET IBP+BIS+MET+TET Terapia cuadruple basada RAN+BIS+MET+TET
Terapia secuencial en BIS
IBP+AMO 5 dias iniciales IBP+BIS+MET+TET 0
seguidos de IBP+CLA+NIM/  Terapia secuencial
NIM/TIN 5 dias IBP+AMO 5 dias iniciales
seguidos de IBP+CLA+NIM/
TIN 5 dias
2.:2linea Terapia cuadruple basada Terapia cuadruple basada Terapia cuadruple basada Terapia cuadruple basada
en BIS en BIS en BIS en BIS
IBP+BIS+MET+TET IBP+BIS+MET/FUR+TET IBP+BIS+MET+TET IBP+BIS+MET+TET
Terapia triple basada en LEV ~ Terapia triple basada en LEV ~ Terapia triple basada en LEV ~ Terapia triple basada en LEV
IBP+LEV+AMO IBP+LEV+BIS/FUR/AMO IBP+LEV+AMO/BIS IBP+LEV+AMO
Terapia triple basada en RIF
IBP+RIF+AMO
3.2linea Terapia triple basada en RIF  Terapia triple basada en LEV ~ Terapia guiada por
IBP+RIF+AMO IBP+LEV+AMO susceptibilidad

Terapia triple basada en RIF

IBP+RIF+AMO

microbiolégica

AMO: amoxicilina; BIS: bismuto; FUR: furazolidona; IBP: inhibidor de bomba de protones; LEV: levofloxacina; MET: metronidazol; RIF: rifabutina;
TET: tetraciclina. Modificada de las referencias 31, 38, 44, 47. Se resalta el esquema de tratamiento recomendado por Maastricht IV.

ANALISIS ESTADISTICO

Los registros de las encuestas fueron almacenados en tablas
de datos de Google Drive y luego fueron exportados a tablas
de Excel, desde donde se practica el anilisis estadistico.
Después, las variables fueron codificadas como cualitativas o
cuantitativas, y éstas a su vez se catalogaron como cualitativas
categéricas, ordinales o nominales, y las variables cuantitati-
vas como discretas o continuas. Para las variables cualitativas
categéricas se efectud estadistica descriptiva mediante fre-
cuencias absolutas y relativas, y para las cuantitativas numé-
ricas se calcularon medidas de tendencia central como pro-
medios o mediana. Las tablas de resultados son presentadas
con su respectiva frecuencia relativa.

RESULTADOS

Durante el periodo de publicacién, el cuestionario fue
respondido por un total de 114 profesionales, con una
distribucién segtn la especialidad de: médicos generales
8,8% (n = 10), médicos internistas 0,9% (n = 1), médicos
internistas y gastroenterélogos 52,6% (n = 60), médi-
cos cirujanos generales 1,8% (n = 2), médicos cirujanos
gastrointestinales 12,3% (n = 14), médicos cirujanos y
gastroenterélogos 19,2% (n = 22), médicos cirujanos

coloproctélogos 1,8% (n =2), otros 2,6% (n = 3), los cua-
les estaban distribuidos principalmente en 14 ciudades
de Colombia destacdndose Bogotd 52% (59), Medellin
7% (n = 8), Bucaramanga 6% (n = 7), Cali 5% (n = 6),
Barranquilla 4% (n = S), Manizales 4,5% (S).
En cuanto a las respuestas a preguntas especificas:
1. ;Estd de acuerdo con la estrategia de serologia positiva
y tratamiento en Colombia?
Si24% (n=27); no 76% (n=87)

2. Estéd de acuerdo con el uso de tratamiento de erradica-
cién en:

a. Dispepsia funcional: s 58% (n=66); no 42% (n =48)

b. Enfermedad por reflujo gastroesofagico: si 17%
(n=19);n0 83% (n=95)

c. Enpacientes con tratamiento crénico (>4 semanas)
con AINES no selectivos, incluyendo bajas dosis
de 4cido acetil salicilico: si 52% (n = 59); no 48%
(n=55)

d. En pacientes que reciben tratamiento crénico (>8
semanas) con inhibidor de la bomba de protones:
s148% (n=55);n0 52% (n=59)

e. En pacientes con diagndstico histolégico de meta-
plasia intestinal gastrica: si 85% (n = 97); no 15%
(n=17)
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f. Tratamiento de primera linea para pacientes con
diagnéstico inmunohistolégico de linfoma de bajo
grado de la zona marginal géstrico (MALT): s{ 92%
(n=105);n0 8% (n=9)

g. Diagndstico confirmado de anemia por deficiencia
de hierro: s1 66% (n =75); no 34% (n = 39)

h. Diagnéstico confirmado de purpura trombo-
citopénica idiopética: si 68% (n = 78); no 32%
(n=36)

i. Diagndstico confirmado de anemia por déficit de
vitamina B12: si 58% (n = 66); no 42% (n = 48)

j.  Diagndstico confirmado de asma: sf 19% (n = 22);
no 81% (n=92)

k. Diagnéstico confirmado de atopia: s{24% (n=27);
no 76% (n=87)

. Diagnéstico confirmado de obesidad moérbida: si
39% (n=45); no 61% (n=69)

m. En pacientes con sangrado gastrointestinal por
tilcera péptica: si 73% (n = 83); no 27% (n = 31).

3. ;Cree usted que el aislamiento de antigenos fecales
(monoclonales) para deteccion de H. pylori tiene un
rendimiento equiparable al test de urea en aliento?

Si71% (n=81); n029% (n=33)

4. ;Cudl es la combinacién de medicamentos de primera
linea de erradicacién de H. pylori que utiliza habitual-
mente? Véase tabla 2.

Tabla 2. Encuesta de erradicacion del Helicobacter pylori realizada por
la ACG. Esquemas utilizados en la primera linea de erradicacién, 2013-
2014 (n=114).

Esquema n %
Amoxicilina, claritromicina, IBP 67 59
Metronidazol, claritromicina, IBP 2
Secuencial 5 dias (IBP, amoxicilina) sequido por 5diasde 9 8
IBP, claritromicina, metronidazol (o tinidazol)
Cuédruple terapia con bismuto 4 4
Triple terapia con levofloxacina 29 25
Otro 3 3

Al comparar las respuestas de los encuestados con las
recomendaciones del Consenso de Maastricht para el
esquema de erradicacion del H. pylori en primera linea, los
2 esquemas (amoxicilina, claritromicina, IBP: 67 [$9%], y
metronidazol, claritromicina, IBP: 2 [2%]) totalizan una
adherencia del 61% (71).

5. ;Cudles ella combinacién de medicamentos que utiliza
como segunda linea para la erradicacién de H. pylori?
Véase tabla 3.
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Tabla 3. Encuesta de erradicacion del Helicobacter pylori realizada por
la ACG. Esquemas utilizados en la segunda linea de erradicacion, 2013-
2014 (n=114).

Esquema n %
Amoxicilina, claritromicina, IBP 8 7
Metronidazol, claritromicina, IBP 4 4

Secuencial 5 dias (IBP, amoxicilina) seguido por 5 diasde 22 19
IBP, claritromicina, metronidazol (o tinidazol)

Cuédruple terapia con bhismuto 21 18
Triple terapia con levofloxacina 55 48
Otro 4 4

Cuando se comparan las respuestas de los encuestados
con las recomendaciones del Consenso de Maastricht para
el esquema de erradicacion del H. pylori en segunda linea,
los 2 esquemas (cuddruple terapia con bismuto: 21 [18%],
y triple terapia con levofloxacina: 55 [48%]) totalizan una
adherencia del 76% (66).

6. ;Coémo utiliza el IBP en el esquema de erradicacion?
«  Unica dosis al dia 15% (n=17)
« Dosis doble al dia 84% (n=96)
« Otro 1% (n=1)

7. ;Cudles periodo de tiempo por el cual usted formula la
terapia de erradicacion de H. pylori?
. 7dias 7% (n=8)
« 10-14dias 93% (n=106)

8. ;Cuidndo indica usted la realizacién de cultivo de
H. pylori?
« Antes de iniciar el tratamiento de erradicacion de
primera linea: 7% (n=8)
« Posterior a falla terapéutica de tratamiento de pri-

mera linea: 7% (n=8)

o Posterior a falla terapéutica de tratamiento de
segunda linea: 73% (n = 83)

« Otro: 13% (n=15)

9. :En qué pacientes usted realiza confirmacién de la erra-

dicacién de H. pylori?

El porcentaje y nimero representado fue la respuesta si:
«  Ulcera gastrica 68% (n=77)

«  Ulcera duodenal 58% (n=66)

« Linfoma gdstrico 80% (n=92)

«  Cancer gastrico temprano 71% (n=81)

. Dispepsia 11% (n=13)

. ERGE 6% (n=7)
« Eséfago de Barrett 7% (n=8)
. Otro 8% (n=9)

Trabajos originales



10. ;Cuéndo realiza seguimiento de efectividad de erradi-

cacion?

Periodo de tiempo transcurrido desde el dia final del
esquema:

o 2 semanas 1% (n=1)

o 3semanas 2% (n=2)

19% (n=22)
13% (n=15)
57% (n=65)
8% (n=9)

e 4 semanas
« 6 semanas
o 8semanas
« Otro

11. ;Qué prueba diagnoéstica utiliza para la realizacién de
seguimiento de erradicacion?
« Endoscopia digestiva alta mas biopsia (Giemsa)

63% (n=72)

« Antigenos fecales monoclonales
o Test de urea en aliento
« Serologia (IgG)
« Otro

11% (n=13)
19% (n=22)
3% (n=3)
4% (n=4)

12. ;Ha tenido pacientes con resistencia al tratamiento para
H. Pylori?
« No
« 1 tratamiento fallido
« 2 tratamientos fallidos
o 3 tratamientos fallidos
« Mais de 3 tratamientos fallidos

11% (n=12)
27% (n=31)
37% (n=42)
8% (n=9)

18% (n=20)

DISCUSION

El estudio se realiz6 mediante una encuesta a través del por-
tal en Internet de la ACG y fue contestada por 114 médicos,
de los cuales 60 (52%) fueron internistas y gastroenterdlo-
gos ubicados en las principales ciudades del pais. Si tene-
mos en cuenta que la Asociacién estd compuesta por 310
miembros, el porcentaje de respuesta fue del 36%, lo cual es
muy significativo si se tienen en cuenta estudios similares
que utilizan esta herramienta de recoleccion de los datos.
Es de destacar, los resultados de una adherencia del 61%
(n = 71) de los encuestados a las recomendaciones del
Consenso de Maastricht para el esquema de erradicacion
del H. pylori en primera linea; y para la segunda linea la
adherencia es del 66% (n = 76). Sin embargo, la adherencia
a Maastricht no representa necesariamente una garantia
de eficacia de erradicacidon adecuada, y a pesar de que la
encuesta explora parcialmente aspectos de eficacia y resis-
tencia de los esquemas utilizados, surgen cuestionamientos
sobre estos 2 aspectos. Como regla primordial, se deben
prescribir regimenes terapéuticos que tengan una tasa de
erradicacion >90% o, preferiblemente, >95% a nivel local.
En caso tal de no existir ningtin régimen a disposicién con
una tasa de erradicacion superior al 90% se debe utilizar

el régimen mas eficaz disponible localmente (40, 41). Al
tener en cuenta que la base principal de la mayoria de estos
esquemas tiene claritromicina y metronidazol, la resisten-
cia exhibida a estos es de resaltar ya que son antibidticos
ampliamente utilizados como terapia empirica para distin-
tos tipos de infecciones diferentes a la causada por H. pylori
y estan inmersos en la terapia de primera linea propuesta
en los diferentes consensos internacionales, y a pesar del
aumento de la dosis y la prolongacién del tratamiento, la
tasa de erradicacién no ha podido ser superada (26, 35,
42, 43). Recientemente, una revision sistematica demostrd
que las prevalencias de resistencia primaria a los antimi-
crobianos en adultos latinoamericanos fueron de 12% para
claritromicina (n = 35 estudios), $3% para metronidazol (n
= 34), 4% para amoxicilina (n = 28), 6% para tetraciclina
(n = 20), 3% de furazolidona (n = 6), 15% para las fluo-
roquinolonas (n = 5), y 8% para resistencia dual de clari-
tromicina y metronidazol (n = 10). Estas prevalencias de
resistencia son variables significativamente segtin el pais, lo
que conduce a que el esquema de tratamiento de primera
linea anti-H. pylori sea ineficaz (44, 45). La exploracién a
futuro de nuevos esquemas terapéuticos eficaces a nivel
local constituye un reto de investigacion para la region.

Finalmente, otro aspecto para destacar de la encuesta, y
en contraste con las recomendaciones de Maastricht, es que
la prueba diagndstica predilecta de los encuestados para
evaluar la erradicacién (antigenos fecales monoclonales o
test de urea en aliento) fue la endoscopia digestiva alta mas
biopsia (Giemsa) con un 63% (n =72), probablemente por
su disponibilidad y costo en nuestro pais.

En un estudio similar realizado por uno de los autores
(46) se encontré que, para ese entonces, en la comuni-
dad médica colombiana existian importantes dificultades
para la erradicacién de H. pylori. La encuesta realizada
hace S afios tuvo en cuenta una poblacién mds amplia al
incluir médicos generales, internistas y gastroenterélogos,
y el porcentaje de médicos de practica general fue del 68%
(31% en nuestra encuesta) , encontrando una amplia gama
de esquemas de tratamiento utilizados (41 en total). Llama
la atencidn en esa encuesta que mds de la mitad de los
médicos utilizaban dentro de sus esquemas metronidazol
y usualmente las terapias eran menores a 7 dias, ademds,
indicaciones tan claras como la erradicacion en ulcera pép-
tica eran seguidas solo por el 30%, lo cual podria sugerir
un mejoramiento en la educacién del cuerpo médico o un
incremento en su actualizacién con respecto al manejo de
la infeccion (45).

No se tienen otros estudios en nuestra poblacién, sin
embargo a nivel mundial se han hecho estudios similares
en Alemania, donde se evaluaron médicos familiares y gas-
troenterdlogos, y se encontré que los gastroenterdlogos
trataban la infeccién por H. pylori identificando mejor la
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relacidn causal entre la infeccidn y la enfermedad asociada,
mientras que los médicos familiares mostraron una menor
discriminacién (47). En Israel también se evalué a médicos
de atencién primaria y se encontré que no tenfan claro el
diagnostico, el tratamiento y la relacién directa con algu-
nas patologfas (48); y recientemente en Iran, en donde se
evaliio una poblacién de médicos generales e internistas,
teniendo mejores resultados los internistas (49), lo cual
es congruente con lo encontrado en nuestro pais. Se debe
tener cuenta que la encuesta fue realizada en miembros de
la Asociacién Colombiana de Gastroenterologia (personal
médico con un mayor grado de especializacion), ademds
que el conocimiento médico sobre la infeccidn, los antibié-
ticos y los esquemas de tratamiento adecuados ha aumen-
tado gracias a la facilidad en el acceso a la informacién dis-
ponible y actualizada (incluyendo el Maastricht IV) y a una
mayor conciencia sobre la importancia del conocimiento
de este topico en nuestros profesionales.

De acuerdo con los propésitos de la encuesta, el estudio
ha permitido conocer cudl esla tendencia en el manejo para
la erradicacién del H. pylori en nuestros profesionales y
permitio establecer cémo hay una aceptacién y adherencia
mayoritaria de las recomendaciones sobre los esquemas de
tratamiento del Consenso, aunque se destaca en contraste
como el seguimiento de la erradicacion se realiza mediante
endoscopia.
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