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Eficacia del endoscopio frontal asistido por cap como método
para la evaluacion del ampula de Vater

Efficacy of cap-assisted forward viewing endoscope as a method for the evaluation of the
ampulla of Vater
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Departamento de Endoscopia Gastrointestinal, Instituto Nacional de Cancerologia, Ciudad de México, México

Resumen

Introduccion. La evaluacion endoscdpica del ampula de Vater (AV), aunque recomendada como parte de la valoracion
rutinaria del tracto digestivo superior e incluso propuesta como un dato de certeza de un estudio completo, no siempre es
posible debido a su localizacidn y configuracion anatomica que pueden ocultarla del campo visual del endoscopio frontal
haciendo entonces necesario el uso del duodenoscopio. Dos estudios previos y la mas reciente actualizacion de la Socie-
dad Europea de Endoscopia Gastrointestinal para la valoracion duodenal y periampular en pacientes con sindromes poli-
pdsicos proponen como alternativa al duodenoscopio el uso de un cap distal en el endoscopio de visién frontal para faci-
litar la examinacion del AV, reportando una efectividad del 91 al 95%. Objetivo. Determinar la factibilidad y eficacia del uso
del endoscopio frontal asistido por cap para la valoracion completa del AV. De manera secundaria se valora su morfologia,
el tiempo para realizar la localizacion correcta del AV, el tiempo total del estudio y los eventos adversos asociados al uso
del cap. Material y métodos. Estudio prospectivo de un solo brazo realizado de agosto del 2019 a febrero del 2020. Se
incluyeron de manera consecutiva los pacientes con indicacion de endoscopia alta electiva de acuerdo con lo recomenda-
do por las guias nacionales e internacionales vigentes. Se excluyeron a los pacientes con neoplasia avanzada, anatomia
modificada por antecedente quirdrgico, diagndstico establecido o sospecha de estenosis u obstruccion del tracto digestivo
alto por clinica, endoscopia o estudios de imagen previos. La exploracion endoscdpica se realizé en todos los casos por o
bajo la supervision de un endoscopista experto certificado con un gastroscopio de vision frontal en cuya punta se colocd
un cap plastico transparente de 4 mm de longitud. Se registraron los datos demograficos, la indicacion del procedimiento,
el diagndstico final, el tiempo total intraprocedimiento en segundos (s), el tiempo de busqueda una vez alcanzada la segun-
da porcion duodenal (s), la visualizacion completa (bordes y orificio), incompleta/no visualizada del AV y su morfologia
clasificada en 4 tipos de acuerdo con lo propuesto por Haraldson y cols., en caso de poliposis duodenal se utilizé la cla-
sificacion de Spigelman. Se registraron los eventos adversos inmediatos y en las siguientes 72 horas. El andlisis estadistico
se realizd con el programa SPSS v23. Las variables continuas se describieron con medias, medianas y desviacion estandar
y las cualitativas con frecuencias relativas. Resultados. Se incluyeron 90 pacientes en el periodo establecido, de los cuales
36 fueron hombres (40%) y 54 mujeres (60%), la edad promedio fue de 52.4 (DE +16.2) afios. Un 15.5% contaba con el
antecedente de un sindrome hereditario para cancer de colon. El AV fue visible por completo en 98.8% (89/90) pacientes,
en un paciente no fue posible identificarla a pesar de varios intentos y la evaluacion por un segundo endoscopista. Se
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clasificd el AV como tipo 1 (clasica) en 49.4%, tipo 2 (plana) en 16.8%, tipo 3 (protuberante) 11.2% y tipo 4 (anillada) 22.4%,
no se identificaron cambios ampulares neoplasicos en algun paciente, una paciente con sindrome de Lynch se encontrd
con poliposis duodenal (Spigelman IV). El tiempo promedio de busqueda fue de 377 s (DE +31.6), con un tiempo total
procedimiento de 4874 s (DE £206.2). No se reportaron eventos adversos asociados a la técnica. Conclusiones. E/ uso
combinado del endoscopio frontal y cap permitid la visualizacion completa y caracterizacion del AV en el 98.8% de los
casos, con un tiempo promedio de busqueda de 37 segundos y un tiempo total de procedimiento de 8 minutos, sin repor-
tarse eventos adversos mayores. Su uso facilita la evaluacion rutinaria del AV sin aumentar el tiempo recomendado de
procedimiento ni las complicaciones de este. La utilidad de esta prdctica puede ser aun mayor en pacientes con un riesgo

aumentado de patologia a este nivel (p. ej., poliposis adenomatosa familiar).

Palabras clave: Ampula de Vater. Endoscopio con vision frontal. Cap pldstico.

Introduccion

El ampula de Vater (AV), descrita por primera vez en
1720 por el anatomista aleman Abraham Vater', es una
estructura anatémica compleja conformada por la
unién de los segmentos distales de los conductos co-
lédoco y pancreatico principal que rodeados por mus-
culo liso y tras unirse en un conducto comun
desembocan en la mayoria de los casos (75%) en la
pared medial de la segunda porcion del duodeno, apro-
ximadamente a 7 cm del piloro. Debido a la seccidn
muscular de los conductos y a la presencia del esfinter
de Oddi, la principal funcién del AV es la de permitir el
vaciamiento del contenido biliar y pancreatico hacia el
duodeno y evitar el reflujo desde este en las distintas
fases de la digestion y como respuesta a diversos es-
timulos neurohormonales?.

El segmento intraduodenal del AV visible en la ex-
ploracién endoscopica es la papila duodenal mayor
propiamente dicha y se encuentra conformada por el
orificio papilar rodeado por mucosa intraductal, un
repliegue de mucosa duodenal que puede o no recu-
brirle a forma de capucha, el infundibulo y un pliegue
longitudinal de mucosa duodenal que se extiende dis-
talmente. Los términos papila duodenal mayor y AV
son muchas veces utilizados de manera indistinta, por
lo que de aqui en adelante nos referiremos como AV
a este segmento de la totalidad de la estructura
anatémica.

El interés por la exploracion endoscdpica del AV
viene de la mano de la posibilidad del desarrollo de
patologias tanto de cardcter benigno, pero, especial-
mente maligno (p. ej., adenocarcinoma) dado al impac-
to que un diagndstico y manejo correcto de esta
entidad puede tener en el prondstico de los pacientes
con patologia a este nivel. Las neoplasias del ampula
de Vater son poco frecuentes, aproximadamente 6 ca-
sos por cada millén de habitantes, sin embargo, existe
un grupo de pacientes con sindromes hereditarios

como son los pacientes con poliposis adenomatosa
familiar (PAF), donde su incidencia es hasta 300 veces
mayor que la poblacion general®*. La carcinogénesis
de las neoplasias del ampula de Vater ha sido propues-
ta como un desarrollo secuencial de mutaciones simi-
lar al descrito en las neoplasias colénicas que inicia
con una lesion preneoplésica (adenoma) y culmina con
la presencia de una neoplasia maligna (adenocarcino-
ma)®°. Esta evolucion en fases las hace susceptibles a
escrutinio y objeto de un potencial tratamiento tempra-
no curativo via endoscépica. Es entonces relevante el
conocer las caracteristicas endoscépicas y las técni-
cas adecuadas para la revision de esta region.

En 2017, Haraldson y cols., reportaron uno de los
principales estudios en busqueda de la estandariza-
cién de las caracteristicas macroscopicas del AV. Este
grupo valido la clasificacion del AV en 4 tipos: tipo 1
(regular o “clasica” sin hallazgos distintivos), tipo 2
(plana, pequefia en general menor a 3 mm de diame-
tro), tipo 3 (péndula o protruyente con el orificio en
direccion caudal) y tipo 4 (anillada o rugosa)®. Esta
manera de reportar el AV se ha extendido en un estu-
dio multicéntrico posterior”.

La exploracion del AV y la segunda porcion duodenal
son recomendados como indicadores de calidad en la
exploracion endoscdpica superior de rutina®. No obs-
tante, estudios previos han reportado una baja sensi-
bilidad (50%) del endoscopio frontal para la revision
completa del AV, esto debido a factores que la ocultan
del campo visual de este endoscopio como son la lo-
calizacion en la pared medial del duodeno y una con-
figuracion anatomica compleja la cual en ocasiones
presenta multiples pliegues de mucosa que la recubren
por completo, lo cual repercute en un diagndstico final
adecuado®''. En consecuencia, la recomendacion vi-
gente es la revision del AV mediante el uso del duode-
noscopio en aquellos pacientes con sospecha o alto
riesgo de patologia a este nivel'>3,



Teniendo en consideracion la necesidad tanto de un
entrenamiento especial para el uso del duodenoscopio,
como de la realizacion de dos procedimientos en una
misma sesion, duodenoscopia y gastroscopia con en-
doscopio frontal para lograr una exploracién satisfac-
toria del AV y del resto del tracto digestivo superior,
respectivamente; distintos grupos han buscado alter-
nativas que permitan solventar estos inconvenientes.

Choi y cols., en 2013, utilizaron un cap plastico trans-
parente en la punta del endoscopio frontal para visualizar
el AV en 23 pacientes en quienes la endoscopia frontal
sola no habia podido identificarla por completo, la efec-
tividad de esta combinacion fue del 91.3%'. En 2017,
Kallenberg y cols., reportan el uso de esta técnica en 40
pacientes con PAF con una efectividad del 95% y sin
efectos adversos asociados'®. La guia del 2019 para el
manejo de sindromes polipdsicos hereditarios emitida
por la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal
recomienda como posible alternativa al uso del endos-
copio de vision lateral el uso de un cap plastico transpa-
rente ajustado en la punta del endoscopio de vision
frontal como método de exploracién en el escrutinio de
la patologia duodenal y periampular de estos pacientes.'®
Nos encontramos entonces ante una técnica emergente
que requiere de mayor investigacion.

Objetivo

Determinar la factibilidad y eficacia del uso del en-
doscopio frontal asistido por cap plastico transparente
para la valoraciéon completa del AV. De manera secun-
daria se valora el tiempo para realizar la localizacion
correcta del AV, su morfologia, el tiempo total del es-
tudio y los eventos adversos asociados al uso del cap.

Material y métodos

Se llevé a cabo un estudio prospectivo de un solo
brazo de agosto del 2019 a febrero del 2020 en el de-
partamento de Endoscopia Gastrointestinal del Instituto
Nacional de Cancerologia.

Criterios de inclusion

Se incluyeron de manera consecutiva los pacientes
mayores de 18 afos con indicacion de endoscopia alta
electiva de acuerdo con lo recomendado por las guias
nacionales a internacionales vigentes que acudieron al
departamento de Endoscopia Gastrointestinal del
Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo de
tiempo establecido.

Criterios de exclusion

Se excluyé a los pacientes con neoplasia avanzada
en el tracto digestivo superior, anatomia modificada por
antecedente quirurgico, diagnostico establecido o sos-
pecha de estenosis u obstruccion del tracto digestivo
alto por clinica, endoscopia o estudios de imagen
previos.

Procedimiento

El procedimiento se realizd previa autorizacion vy fir-
ma de consentimiento informado. Fue llevado a cabo
con apoyo de oxigeno suplementario y monitorizacion
de constantes vitales, con el paciente en decubito la-
teral izquierdo y bajo sedacion consciente administrada
por un anestesiologo capacitado; en caso de conside-
rarlo necesario por indicacién médica se realizo intu-
bacion orotraqueal. Se registraron los datos
demogréficos (género, edad, antecedente de sindrome
hereditario para cancer de colon), asi como la indica-
cion del procedimiento y el diagndstico final.

La exploracion endoscopica se realizd con un gas-
troscopio de vision frontal (GIF-HQ190 Olympus Optical
Co, Tokyo, Japon) en cuya punta se colocd un cap
plastico transparente de 4 mm de longitud (Reveal®
US endoscopy Ohio, EUA). Todos los procedimientos
fueron realizados por o bajo la supervisién de un en-
doscopista experto certificado.

El procedimiento fue fotodocumentado y se registro
el tiempo total intraprocedimiento en segundos (s) des-
de el ingreso a la boca del paciente hasta el retiro del
endoscopio. Una vez en la segunda porcion duodenal
se realizd la busqueda del AV en la pared medial del
duodeno y teniendo como referencia la visualizacion
del pliegue longitudinal distal a la misma, se realizo la
exposicion del AV con ayuda del cap al desplazar los
pliegues circundantes de mucosa duodenal, una vez
identificada, se coloco el AV en la vision frontal del
endoscopio. El tiempo de busqueda del AV fue regis-
trado en segundos y comprendié el lapso una vez al-
canzada la segunda porcién duodenal y hasta la
visualizacion completa del AV. La visualizacion com-
pleta del AV consistié en observar el orificio papilar y
los bordes externos de la mucosa intraductal que lo
rodea, categorizada entonces como visualizada por
completo, visualizacion incompleta o no visualizada. La
morfologia del AV fue clasificada en uno de los cuatro
tipos propuestos por Haraldson y cols., y descritos
previamente en este trabajo. Se registrd la presencia
de cambios sugerentes de neoplasia ampular o
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Tabla 1. Clasificacion y puntaje modificado de Spigelman

5-20 >20

Namero de pdlipos 1-4

Tamafo de los 1-4 5-10 >10
polipos (mm)

Histologia Tubular Tubolovellosa Vellosa
Displasia Bajo grado Alto grado
Estadio seglin puntuacion: Estadio 0 = 0 puntos. Estadio | = 1-4 puntos.

Estadio Il = 5-6 puntos. Estadio Il = 7-8 puntos. Estadio IV = 9-12 puntos.

periampular y en caso de considerarlo necesario se
tomaron biopsias a criterio del endoscopista a cargo.
Se utilizé la clasificacion de Spigelman (Tabla 1) en
caso de encontrar poliposis duodenal.'” Se registraron
los eventos adversos inmediatos y en las siguientes 72
horas asociados al procedimiento.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el programa
SPSS version 23 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA). Las
variables continuas se describieron con medias, me-
dianas y desviacion esténdar y las cualitativas con
frecuencias relativas.

Resultados

Se incluyeron un total de 90 pacientes en el periodo
establecido, de los cuales 36 fueron hombres (40%) y
54 mujeres (60%), la edad promedio fue de 52.4 afios
(DE £16.2). Un 15.5% (14 pacientes) contaba con el
antecedente de un sindrome hereditario para cancer
de colon de los cuales 8 tenian el diagnéstico de sin-
drome de Lynch, 5 el de poliposis adenomatosa fami-
liar y 1 con la mutacion MUTYH. Las principales
indicaciones fueron el escrutinio de una tumoracion en
el tracto digestivo superior (38.9%), enfermedad por
reflujo gastroesofagico persistente (11.1%), anteceden-
te de sangrado de tubo digestivo o anemia cronica
(10%), seguimiento de lesiones preneoplésicas o de
neoplasias tempranas previamente tratadas (7.8) u otra
(82.2%). Los diagndsticos finales fueron un estudio
normal (27.8%), gastropatia erosiva o congestiva
(22.2%), imagen sugestiva de gastropatia cronica o
atrofica (14.4%), poliposis géstrica y/o duodenal (11.1%),
imagen sugestiva de sarcoma de Kaposi (7.8%), eso-
fagitis por reflujo graduada de la A a la D de acuerdo
con la clasificacion de Los Angeles (4.4%) y otro diag-
nostico (12.3%). Tabla 2.

Vater

Figura 1. En la imagen a se observa un ampula de Vater
(AV) tipo 1 o0 clésica. En laimagen b se observa un AV tipo
2 (plana), menor a 3 mm con bordes poco delimitados. La
imagen ¢ muestra un AV protuberante (tipo 3), en pequefio
se muestra como el cap permite observar la papila con
precision. La imagen d muestra un AV anillada o rugosa
(tipo 4).

El AV fue visible por completo en 98.8% (89/90) pa-
cientes, en un paciente no fue posible identificarla a
pesar de varios intentos y la evaluacion por un segun-
do endoscopista.

Se clasifico el AV como tipo 1 (clasica) en 49.4%,
tipo 2 (plana) en 16.8%, tipo 3 (protuberante) 11.2% y
tipo 4 (anillada) 22.4%, no se identificaron cambios
neoplasicos en algun paciente. Figura 1. Una paciente
con antecedente de sindrome de Lynch fue diagnosti-
cada con pdlipos duodenales con caracteristicas avan-
zadas que fueron resecados en un procedimiento
posterior, permitiendo clasificarla entonces como
Spigelman 1V, sin encontrar asociados cambios neo-
plasicos ampulares. Figura 2.

El tiempo promedio de busqueda fue de 37.7 segun-
dos (DE +31.6), con un tiempo total procedimiento de
487.4 segundos (DE +206.2). Tabla 3.

No se reportaron eventos adversos asociados al uso
combinado del endoscopio frontal y el cap plastico.

Discusion
En nuestro estudio determinamos que el uso anadido
de un cap plastico transparente en la punta del endos-

copio de vision frontal es técnicamente factible y efec-
tivo para la visualizacion completa (bordes y orificio) del



Tabla 2. Caracteristicas demograficas basales. (n = 90)

Edad (afios)

Género
— Masculino
— Femenino

Sindrome hereditario de cancer de colon
— Lynch
— PAF (poliposis adenomatosa familiar)
— MUTYH

Indicaciones del procedimiento
— Escrutinio tumor del tracto digestivo superior
— Enfermedad por reflujo gastroesofagico
— Antecedente de sangrado de tubo digestivo / anemia croénica
— Seguimiento lesiones preneoplésicas o neoplasias tempranas
— Otra

Diagnéstico final
— Endoscopia normal
— Gastropatia erosiva / congestiva
— Gastropatia cronica / atrofica
— Poliposis géstrica / duodenal
— Probable sarcoma de Kaposi
— Esofagitis (A-D)
— Otro

Tabla 3. Resultados del uso de cap plastico distal
combinado con el endoscopio de vision frontal para la
evaluacion del ampula de Vater (AV)

Visualizacién completa 89/90

Visualizacion incompleta - -/90

No visualizada 1.2 1/90

Tiempo de bisqueda del 37.7 (£31.6)

AV (segundos)

Tiempo total del 487.4

procedimiento (segundos) (+206.2)

Tipos de AV 89
— Clasica (I) 49.4 44
— Plana (I1) 16.8 15
— Protuberante (l11) 11.2 10
— Anillada (1V) 22.4 20

ampula de Vater en el 98.8% de los casos. Esto con-
cuerda con lo reportado en los estudios previos reali-
zados por Choi en 2013', y Kallenberg en 2017, en
donde también se encontrd una efectividad mayor al
90%. En nuestro conocimiento, este estudio cuenta con
el mayor nimero de pacientes incluidos y analizados
en relacién con el uso de esta técnica hasta la fecha.

52.4 afios (+ 16.2)

40 36
60 54
15.5
8.9 8
5.5 5
1.1 1
38.9 35
1.1 10
10 9
7.8 7
322 29
27.8 25
222 20
14.4 13
1.1 10
7.8 7
44 4
123 ¥

Figura 2. Se muestra el caso de una paciente con poliposis
duodenal en el contexto de un sindrome hereditario de
cancer de colon (sindrome de Lynch). Presenta un AV tipo
4 sin cambios sugerentes de neoplasia y un pélipo
pediculado en la pared lateral de la segunda porcion
duodenal.

A pesar de llegar a ser observada en la revision en-
doscopica de rutina, la descripcion morfoldgica del am-
pula de Vater no es habitual e incluso puede llegar a ser
omitida. En nuestro estudio el uso afiadido del cap per-
mitié colocar el ampula de Vater de frente al endoscopio,
retraer los pliegues que pudieran ocultarla y mantener
una distancia adecuada entre esta y la punta del endos-
copio, factores que permitieron no solo visualizarla por
completo sino caracterizarla. A diferencia de lo reporta-
do por los estudios citados anteriormente, en nuestro
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caso consideramos utilizar la clasificacion propuesta por
Haraldson’, la cual cataloga el ampula de Vater en 4
tipos, de estos encontramos que los tipos 1 (clasica) y
4 (anillada) fueron los mas frecuentes. Si bien esta cla-
sificacion ha tenido mayor implicacién en el campo de
la colangiopancreatografia retrograda endoscépica
(CPRE), consideramos que permite estandarizar de me-
jor manera la terminologia y el entendimiento entre en-
doscopistas. En los 89 pacientes inspeccionados no se
encontraron cambios neoplasicos del ampula en alguno
de ellos, incluyendo a los pacientes con antecedente de
sindrome hereditario para cancer de colon, y solo un
paciente con sindrome de Lynch presento poliposis duo-
denal. Los equipos de endoscopia actuales cuentan con
la posibilidad de aplicar cromoendoscopia digital y mag-
nificacion, herramientas que pudieran aumentar la de-
teccion de lesiones tempranas al combinarse con las
ventajas obtenidas con el uso del cap y que pudiera
evaluarse en protocolos venideros. Consideramos que
el realizar una revisién constante del ampula de Vater
permite, como en otras situaciones en endoscopia, dis-
tinguir lo normal de lo anormal.

La localizacién del ampula de Vater mediante esta
técnica se llevd a cabo en un promedio de 37 (+31.6)
segundos lo que no implicé una prolongacion innece-
saria del procedimiento, llevandolo a cabo en un pro-
medio de 8 minutos (487.4 segundos). Es importante
recalcar el hecho de que los estudios fueron realizados
en un centro de entrenamiento, lo que implicé la parti-
cipacion de residentes en formacién en endoscopia
gastrointestinal en la realizacion de los procedimientos,
no obstante, esto no conllevo dificultades para la loca-
lizacion del @mpula de Vater; si bien no se realizd un
analisis comparativo con endoscopistas expertos en
CPRE, este factor puede traducir una curva corta de
aprendizaje para el uso correcto de este aditamento sin
la necesidad de un entrenamiento previo en duodenos-
copia, estudios futuros podran aclarar este punto.

El uso del cap plastico no se asoci6 a eventos ad-
versos. En general no se presentaron dificultades pasa
su maniobrabilidad, sin embargo, notamos una ligera
opacificacion del campo visual a nivel gastrico, lo cual
pudo ser compensado con un aumento de la intensidad
luminosa y una exploracion sistematizada del estéma-
go. A pesar de manipular el @mpula no se reportaron
casos de pancreatitis, consideramos que la estructura
suave del cap disminuye el trauma a la mucosa y por
lo tanto la inflamacién que puede generarse en el am-
pula de Vater es minima; dicho evento adverso tampo-
co ha sido reportado en los estudios realizados
previam/ente por otros investigadores' 5.

Vater

Consideramos que los puntos descritos anteriormen-
te hacen de esta técnica una herramienta ideal, espe-
cialmente para la revisién de los pacientes con alto
riesgo de patologia a nivel periampular (por ejemplo,
pacientes con PAF) como ha sido sugerido reciente-
mente por la Sociedad Europea de Endoscopia
Gastrointestinal’. El uso de esa técnica presenta ade-
mas la ventaja de poder realizar la revision del tracto
digestivo superior en un solo procedimiento, sin la
necesidad de uno subsecuente que necesite del uso
de un duodenoscopio, instrumento que no solo requie-
re de un entrenamiento especial, sino que ademas
aumentaria los costos de manera directa. Ahadido a
este punto, aun en pacientes sin sospecha de patolo-
gia ampular, es atractiva la posibilidad de poder revisar
de manera rutinaria el &mpula de Vater y tomarla como
un indicador confirmatorio de una revisién completa en
la endoscopia alta, andlogo a lo que es el ciego en
colonoscopia, como ha sido sugerido por diversos
expertos®.

Dentro de las limitaciones del estudio es necesario
mencionar la ausencia de un grupo control en el que
se comparara el uso del endoscopio frontal y el cap vs
el duodenoscopio, sin embargo, optamos por un estu-
dio de factibilidad técnica, teniendo como base los
hallazgos de los estudios reportados previamente. Por
otra parte, en caso de haber optado por el uso del
duodenoscopio como método de busqueda del ampula
en caso de fracaso, esto solo habria sido necesario en
uno de los 90 pacientes estudiados. También es nece-
sario mencionar que la mayoria de los pacientes inclui-
dos no tenian sospecha de patologia ampular, y si bien
un pequefo grupo (15.5%) tenian el antecedente de
sindromes hereditarios de cancer de colon y por lo
tanto un mayor riesgo, la presencia de sintomas rela-
cionados a enfermedad del ampula de Vater puede
modificar su anatomia normal e impactar en la efecti-
vidad de la técnica, situaciéon que tendria que evaluar-
se en estudios futuros.

En conclusion, el uso del endoscopio de vision fron-
tal asistido por cap es una técnica factible y efectiva
para la visualizacion completa y caracterizacion mor-
fologica del ampula de Vater, sin aumento del tiempo
promedio de revisién en la endoscopia alta y sin even-
tos adversos asociados.
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