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RESUMEN

Las nuevas tecnologias de imagen con endoscopios de alta
resolucidn y el uso de la cromoscopia asociado al entrena-
miento de los endoscopistas han permitido detectar lesiones
neopldsicas de esdfago en estadios iniciales. Estos avances
resultaron en la expansion de las indicaciones del tratamiento
endoscdpico curativo en pacientes con carcinoma de células
escamosas de eséfago. En los dltimos afios se han desarro-
llado técnicas para la reseccidn endoluminal en bloque de los
tumores gastrointestinales precoces, procedimiento denomi-
nado diseccion endoscopica de la submucosa (DES). Inicial-
mente la DES fue utilizada para tratamiento de tumores
gdstricos, y posteriormente esta técnica pasé a ser aplicada
para tumores de eséfago y colorectales. El presente articulo
de revision presenta una descripcion de la DES en el manejo
de las neoplasias superficiales de eséfago, a fin de contribuir
para la difusion de este concepto y la incorporacidn de este
procedimiento en Latinoamérica.

Palabras clave: Cdncer precoz esofago, tratamiento endoscdpico,
diseccion endoscdpica de la submucosa.

SUMMARY
The development of high-resolution endoscopes with
chromoendoscopy and the education of endoscopists have
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enabled the detection of early stage esophageal squamous-cell
carcinoma (ESCC). Moreover, in recent years there has been an
important progress in the management of early gastrointestinal
neoplastic lesions after the development in Japan of endoluminal
techniques for en-block tumor resection, namely endoscopic
submucosal dissection (ESD). The combination of these factors
facilitated the expansion of indications for endoscopic minimally
invasive curative interventions in Sselected patients with
superficial ESCC. This review article presents a comprehensive
overview and detailed description of the ESD procedure for
treatment of ESCC in order to facilitate the dissemination of this
concept and the incorporation of this new technique in Latin-
America.

Key words: Early stage esophageal sqamous-cell carcinoma,
treatment, endoscopic submucosal dissection.

INTRODUCCION

El cancer esofagico es la tercera causa de muerte por cancer
digestivo (1) y presenta una tasa de supervivencia en cinco anos
de 15% (2). El carcinoma de células escamosas (CCE) del eséfago
predomina en hombres (3,6:1) entre la quinta y séptima década
de la vida (3). Cuando se diagnostica el CCE de eséfago en estadio
temprano, el prondstico es significativamente mejor, con tasas de
supervivencia a los 5 anos de hasta un 95% (4). Esta revision tiene
por objetivo describir la nueva técnica de reseccién endoluminal
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por via endoscépica, llamada diseccion endoscopica submucosa
(DES), recientemente incorporada al tratamiento del CCE precoz
de eséfago.

CLASIFICACION DE LA NEOPLASIA SUPERFICIAL DE
ESOFAGO

De acuerdo con la clasificacion endoscopica publicada en el
Consenso de Paris (5), neoplasia superficial comprende la lesion
cuyo aspecto morfolégico sugiere compromiso de las capas
mucosa y submucosa, sin infiltracién de la muscular propia. En
Japon, las lesiones superficiales se denominan de tipo O, en refe-
rencia a la clasificacién de Borrmann de los tumores gastricos
avanzados (6). Existen tres subtipos de lesiones superficiales:
protruida (tipo O-I), plana (tipo O-II) y excavada (tipo O-III). Las
lesiones que sobresalen se subclasifican en pedunculadas (O-Ip),
subpediculada (O-ISP) y sésiles (O-Is). En el es6fago predominan
las neoplasias superficiales planas que se subdividen en super-
ficialmente elevadas en relacion a la mucosa adyacente (IIA),
planas (IIB) y deprimidas (IIC), siendo raras las formas protruidas
y excavadas (5). Las neoplasias superficiales son ademas subdi-
vididas de acuerdo al grado de penetracion transmural. M1
corresponde al epitelio y la capa basal, M2 a la [dmina propia
o corion y M3 a la muscular de la mucosa. El compromiso de la
submucosa también se subdivide en SM1 (tercio superior), SM2
(promedio) y SM3 (tercio inferior).

En cuanto a la descripcion histopatologica de los tumores
superficiales, la recomendacion actual es utilizar la clasificacion
de Viena (7), segun la cual el cancer se clasifica de acuerdo a la
clasificacion TNM-p (“p” de la patologia). En ausencia de invasion
de la ldmina propia, la lesion se llama neoplasia intra-epitelial de
grado bajo o alto, y también se puede utilizar el término carci-
noma in situ (pTis). Cuando existe invasion de la ldmina propia
esofagica, la neoplasia es llamada carcinoma intramucosal o
micro-invasivo (pT1m). Cuando hay infiltracién de la submu-
cosa, la neoplasia se considera invasiva (pT 1sm).

La importancia de estas subdivisiones se debe al hecho de que
el riesgo de metastasis en ganglios linfaticos tiene estrecha rela-
cién con la profundidad de invasion tumoral vertical en la pared
del 6rgano. Este dato es un criterio fundamental para la selec-
cién de candidatos para terapia endoscépica con fines curativos.
Cuando el compromiso neoplasico se limita a la porcion epite-
lial superficial M1y M2), el riesgo de compromiso linfonodal es
cercano a cero y el realizar la reseccion por via endoscépica es
suficiente para obtener cura (5, 6). Cuando el cancer invade la
muscularis mucosa (M3) y la porcién proximal de la submucosa
a una profundidad de 200 p (SM1) conceptualmente este riesgo
puede llegardel 9% al 19%, respectivamente. En estos casos, que
se sitdan en el limite del tratamiento endoscopico curativo, una
mayor evaluacion es esencial que observe cuidadosamente los

siguientes pardmetros: tamano del tumor, presencia de invasion
linfatica-vascular y la extension horizontal (@ancho) de la invasion
de la ldmina muscularis de la mucosa. En el estudio de analisis
multivariada de Choi et al. (8), en el que se evaluaron 190 piezas
de esofagectomia, los autores observaron que en los tumores
que afectaban de manera focal M3/SM1, cuando el tamano de
la lesion neoplasica es inferior a 3 ¢cm, no hay invasion linfati-
co-vascular; y si el compromiso de la [dmina muscularis mucosa
tiene una anchura inferiora 3 mm, el riesgo de metastasis en los
ganglios linfaticos es muy bajo (1 de cada 63 casos 0 1,5%). En
presencia de infiltracién masiva de la submucosa (SM2 y SM3)
se encuentran metdstasis de ganglios linfaticos en aproximada-
mente el 40% de los casos.

INDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO ENDOSCOPICO
DE LA NEOPLASIA SUPERFICIAL DE ESOFAGO

Los criterios clasicamente aceptados para la reseccion endos-
copica con fines curativos del cancer superficial de esdfago (9)
incluyen: profundidad del compromiso restringida a las capas M1
y M2 (epitelio y lamina propia), longitud maxima de 3 cmy exten-
sion lateral de menos de 3 de la circunferencia, maximo de 4
lesiones. Con técnicas mejoradas para la reseccion endoscopica,
especialmente después de la llegada de la DES, estos criterios
se amplificaron, aceptdndose el tratamiento endoscépico de las
lesiones mayores de 3 cm, aun que ocupen toda la circunferencia
del es6fago y sin limite en el nimero de lesiones, siempre que
sean intramucosal. La Tabla 1 sintetiza las recomendaciones de
la Sociedad Japonesa de Es6fago en cuanto a las indicaciones de
reseccion endoscopica para los CCE de esdfago (9).

TABLA 1. DIRECTRICES PARA MANEJO ENDOSCOPICO
DE CANCER PRECOZ DE ESOFAGO SEGUN LA SOCIEDAD
JAPONESA DEL ESOFAGO

ABSOLUTA In\/aSIOn.de M1y MZ DES

< 2/3 circunferencia

Invasién de M3 o SM1 sin

metdstasis linfatica
RELATIVA Invasién de M1 o M2 DES + CRT

> 2/3 circunferencia

DES para

EN Invasion de SM2 control local
INVESTIGACION + CRT

Ref. 9.

PRINCIPIOS TECNICOS DE LA RESECCION MUCOSA
ENDOSCOPICA (EMR)

La pared del tubo digestivo esta formada por dos componentes
principales: la mucosa y la muscularis propia. Estos elementos
estan unidos por una capa de tejido conectivo (submucosa). La
pared del esé6fago tiene un espesor entre 3,5 y 4 mm, asi que
para extirpar una lesién neoplasica superficial se corre el riesgo
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de lesion involuntaria de la capa muscular y de la consiguiente
perforacién visceral. Para evitar estas complicaciones, es nece-
saria la inyecciéon de la submucosa para separarse la lesion a
tratar de la capa muscular propia. La solucién mas utilizada es
la solucion salina al 0,9%. La desventaja de la solucion salina es
su rapida disipacién en la pared gastrointestinal que hace que
la eliminacion de las lesiones mayores de 1 cm no sea posible,
solo con esta sustancia. Para estos casos se han desarrollado
soluciones viscosas que promueven el efecto de la “burbuja” por
un periodo mas prolongado (10). Las soluciones viscosas mas
utilizadas son el hialuronato de sodio, la glicerina y la hidroxi-
propilemetilcelulose (10). La elevacion de la lesion neoplasica
después de la infiltracién de la submucosa indica que no hay
invasion de la profundidad por el cdncer. Tras la inyeccién de
un volumen suficiente de solucién en la submucosa, la lesion
elevada puede ser captada por el asa de diatermia y posibilita
la reseccion con adecuado margen de seguridad; este procedi-
miento es reconocido como mucosectomia (o0 EMR - Endoscopic
Mucosal Resection).

Hay variaciones en las técnicas descritas de mucosectomia:
inyeccion y lazo; inyeccion, cap de mucosectomia y lazo con la
ayuda de la succién; mucosectomia después de la aplicacion de
bandas eldsticas. La reseccion endoscépica de la mucosa con la
ayuda del cap es el método recomendado para su aplicacién en
el CCE de es6fago (11-13).

DISECCION ENDOSCOPICA DE LA SUBMUCOSA (DES)
La técnica de DES fue desarrollada en el Japon con el obje-
tivo de permitir la reseccion en bloque de lesiones neoplasicas
mayores de 2 cm (14-16). La DES tiene beneficios secundarios,
como la produccion de una muestra adecuada para el estudio
histolégico, y desde el punto de vista clinico, para lograr una
reseccion local con mayor potencial de curacién y menor tasa
de recurrencia local (17). Esta técnica se disend originalmente
para su aplicacién en el estémago. Su uso en el es6fago se desa-
rrollé mas lentamente, porque en este 6rgano es un procedi-
miento de mayor complejidad y dificultad técnica, debido al
reducido espacio luminal del eséfago, en comparacion con el
estémago. El refinamiento y la estandarizacion de la DES, asi
como el desarrollo de nuevos dispositivos, ha hecho posible
extender la aplicacion de esta modalidad en el manejo del CCE
de es6fago. Ademas de estos factores, el aumento en la detec-
cién de los tumores en una etapa temprana por el creciente uso
de la endoscopia de alta resolucién y de la cromoendoscopia.
A esto se suma la alta morbilidad y mortalidad asociadas con la
esofagectomia, han estimulado el desarrollo y la mejora de las
intervenciones terapéuticas endoluminal, las cuales permitan
conservar el 6rgano y mantener la calidad de vida de los
pacientes. En la actualidad, la DES es el método preferido para la
reseccion endoscopica del cancer esofagico temprano.

TECNICA DE DES

En Japdn, los procedimientos de DES se realizan bajo seda-
cién. Sin embargo, para los principiantes en la técnica, o
cuando el tiempo de ejecucién estimado es superior a dos
horas, se recomienda la asistencia de un anestesiélogo y el
uso de anestesia general con intubacién oro-traqueal (18).
Aunque no hay evidencia cientifica para justificar el uso de
antibioticoprofilaxis para la DES de eséfago, esta practica esta
muy extendida en los centros japoneses con el uso de cefa-
losporinas de segunda generacién mantenido durante tres
dias por via intravenosa.

Inicialmente se debe inspeccionar a fondo la extensiéon de
la lesion utilizando endoscopios con magnificacion éptica vy
cromoscopia digital. En seguida se debe proceder a cromos-
copia con lugol al 0,8% para el trazado preciso de los limites
de la lesidn. En el eséfago, el autor realiza el procedimiento
con estilete de aguja corta de 1,5 mm de largo con punta
redondeada (Flush Knife-Ball-tiped 1.5, Fujifilm Co., Japdn), que
permite realizar todos los pasos de la DES: marcas, incision,
diseccion de la submucosa, inyeccion simultanea de solucion
salina y hemostasia de los vasos sanguineos (19, 20). Se reco-
mienda emplear la unidad de electrocirugia ERBE VIO 200D o
300D (ERBE Elektromedizin, Turbingen, Alemania). Después de
la cromoendoscopia, se procede a marcar los limites de resec-
cién con el Flush Knife (FK), respetando los mdrgenes minimos
de 2-5 mm (parémetros: Soft coagulation, Efecto 5, 100 vatios).
Los margenes proximal y distal deben ser amplios en el eséfago
(5 mm), mientras que los margenes laterales necesitan ser mas
conservadores (2 mm) para minimizar el riesgo de estenosis
esofdgicas secundarias a las resecciones circunferenciales.
Después se procede a la inyeccién submucosa con agujas de
calibre 25 Gauge. Inicialmente se realiza una primera burbuja
submucosa con solucién salina 0.9% y luego se inyecta una solu-
cién viscosa de dcido hialurénico (Muco-Up ®, Seikagaku, Japén)
que mantiene elevada la submucosa por un periodo mas largo.
La inyeccién submucosa se debe iniciar en el margen oral de la
lesion, desde un extremo al otro; antes se debe observar una
elevacion satisfactoria de la lesion (signo del levantamiento).
Se deben evitar inyecciones que traspasen en el centro de la
lesion neoplasica para minimizar el riesgo de siembras del
tumor en la capa muscular propia. Luego se procede a la incision
transversal y lateral de la mucosa con el FK (Endocut | Efecto
4, duracién de corte 2, intervalo de corte 3). La incision debe
ser suficientemente profunda para atingir el plan submucoso
profundo junto a la muscular propia. En seguida se utiliza el
cap para exponer el tejido submucoso vy se realiza la diseccion
submucosa en sentido oral-anal. Durante la diseccién con el FK
(coagulacion forzada efecto 2, 40 vatios), siempre se precede a
la aplicacién de corte eléctrico de mds inyecciones de solucién
salina en la submucosa. El movimiento del FK debe ser siempre
paralelo al eje de la pared esofagica y nunca perpendicular a
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la capa muscular propia. La diseccion se debe realizar en capa
submucosa profunda, para que sea mas eficiente, y optimice el
control vascular. La hemostasia perfecta de los vasos submu-
C0sos es esencial para un procedimiento seguro y un campo
exangle, como ya se ha descrito (21, 22). Los vasos perforantes
del eso6fago se deben identificar y aislar rente a la muscular
propia, y se les debe realizar hemostasia con la aplicacion de Soft
Coagulation, efecto 5, 100 vatios por 3 a 5 segundos en cada
lado del vaso, seguidos por la seccién del vaso con coagula-
cién forzada. Si la maniobra hemostatica con el FK no es eficaz,
después de tres intentos, se debe proceder a la hemostasia con
una pinza férceps (COAG grasper, Olympus Co. Japén).

Después de la terminacién de la reseccion, la muestra debe ser
recuperada con pinzas de cuerpo extrano, teniendo cuidado de
captar la muestra por su lado submucoso, a fin de no danar la
porcién mucosa de la muestra. El sitio de la reseccién debe ser
reexaminado, los vasos que sobresalen deben ser coagulados
y las laceraciones de la capa muscular deben ser aproximadas
con clips. Si el sitio de reseccion presenta una extension supe-
rior a 75% de la circunferencia, se puede agregar la inyeccion
de 4 ml de acetato de triamcinolona de 10 mg/ml, a través
de un catéter inyector, lo que representa 20 punciones con
alicuotas de 0,2 ml por puncion, dirigidas tanto al borde como
al centro del sitio de reseccidn teniendo cuidado para inyectar
solo en la porcién superficial de la capa muscular. Esta medida
tiene como objetivo minimizar el riesgo de estenosis esofdgica.
Otra opcion es administrarle al paciente terapia con corticoides
por via oral por tres semanas.

RECUPERACION Y PREPARACION DEL ESPECIMEN
RESECADO

Este es un paso fundamental en el tratamiento endoscépico de
los tumores superficiales que a menudo es pasado por alto por
los endoscopistas occidentales y que es llevado a cabo de forma
sistematica por los japoneses. La muestra recuperada se fija con
alfileres en icopor o goma y se coloca en formol. El patélogo debe
cortar la muestra en fragmentos paralelos de 2 mm de ancho, y la
debe evaluar de acuerdo a la clasificacion Viena (7), que indica el
grado de diferenciacion tumoral, la profundidad de la invasion y si
la reseccion fue completa o no. En todo caso, deben ser evaluados
cuidadosamente todos los margenes proximal, distal, lateral y
vertical. Cuando hay invasién de la submucosa, se adopta una
medida cuantitativa midiendo en micras (W) la profundidad de
esta invasion, a partir de la dltima capa de la muscularis mucosa.
El punto de corte a partir del cual se considera existe un mayor
riesgo de metdstasis en los ganglios linfaticos (SM2) en el que
esofago se sitda por debajo de 200u (5).

RESULTADOS DE DES EN CANCER TEMPRANO DE
ESOFAGO

Existen algunos estudios publicados en la literatura sobre el uso
de DES en los tumores del eséfago y el resumen de los resul-
tados de las principales publicaciones se describen en la Tabla 2.
Toyonaga et al. (19) reportaron 20 pacientes con CCE del
esofago, que se sometieron a la DES con el FK, con la obtencién
de la reseccién en blogue y con margenes libres en el 100% de
los casos, con un didmetro medio de la muestra de 47 mm vy

TABLA 2. RESULTADOS DE LA DES EN NEOPLASIA SUPERFICIAL DE ESOFAGO

. TASA DE TASA DE

AUTOR, ANO (REF.) Db CRERe D Il RESECCIONEN | RESECCION | COMPLICACIONES
BLOQUE CURATIVA
Toyonaga, 2005 (19) 20 Flush-Knife 100% 100% EM: 5%
Fujihiro, 2006 (17) 43 Flex-Knife 100% 78% Perf: 6,9%
Ishihara, 2008 (23) 31 Hook-Knife 100% 97% Perf: 3,3%
Ishi 2010 (28) 35 Flex-Knife 100% 89% 0%
Repici 2010 (24) 20 Hook-Knife 90% 90% EM: 10%
EM: 4,5%
Lee, 2012 (29) 22 IT-Knife 2 97.8% 77.3% Perf: 4,5%
Hemor: 4,5%

Arantes, 2013 (27) 25 Flush-Knife 92% 80% EM - 8%

Ref: referencia, EM: enfisema mediastinal, Perf: perforacion, Hemor: hemorragia.
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con un tiempo promedio de 65 minutos. En esta serie sélo hubo
una complicacién, enfisema mediastinal, que se manejé clinica-
mente. Fujishiro et al. (18) mostraron resultados similares en 43
pacientes, obteniéndose 100% de la reseccién en bloque, pero
en el 22% de los casos la reseccion endoscopica no fue curativa,
debido a compromiso de los margenes verticales o laterales.
Hubo cuatro casos de perforacion tratados de forma conser-
vadora. Ishihara et el. (23) publicé un analisis comparativo de
los resultados de la DES en comparacion con la mucosectomia
en pacientes con cancer esofagico inferior a 20 mm. Las tasas
de reseccién en bloque y la reseccién curativa de los casos de
DES fueron superiores a los de las técnicas de reseccién mucosa
endoscépica con cap y con strip biopsy (respectivamente 100%
y97%, 87%y 71%, 71% y 46%). No hubo diferencias en las tasas
de complicacion entre las tres técnicas, sefialando que cuando
el endoscopista tiene la suficiente formacion, la tasa de compli-
cacion de la DES es similar a la mucosectomia.

EXPERIENCIA PERSONAL

En el Instituto Alfa de Gastroenterologia (Belo Horizonte, Brasil)
los procedimientos de DES en el esdéfago comenzaron a ser
realizados de forma rutinaria a partir de 2009. La mayor parte
de los pacientes tratados eran portadores de cancer de cabeza
y cuello, y tuvieron su neoplasia esofdgica detectada a través del
programa de tamizaje del CCE de eséfago por endoscopia trans-
nasal que fue llevado a cabo en este centro a partir de 2009 (26).
En 2013 publicamos una serie de casos con 25 DES por cancer
de eséfago utilizdndose el método de tunelizacién en un total de
23 pacientes (19 hombres - 82%; 4 mujeres - 18%; promedio de
edad de 68 anos, intervalo: 44 - 86 anos) (27). Todos los procedi-
mientos fueron realizados bajo anestesia general y administracion
de cefalosporina de segunda generacion por 24 horas. El tamano
promedio de los tumores fue de 25 mm (10-60mm), y el tiempo
de reseccién estuvo entre 60 y 210 minutos, promedio de 85
minutos. La tasa de reseccién en bloque del tumor fue de 92% (23
procedimientos). En dos casos fue necesario fragmentar la lesion
en dos piezas. La tasa de reseccién curativa fue de 80%, en conso-
nancia con los resultados de la literatura mundial (17, 24, 28, 29).
Todos los pacientes con reseccién no-curativa fueron manejados
agregandose quimioterapia y radioterapia complementaria.
Hubo tres complicaciones en esta serie: dos pacientes con enfi-
sema mediastinico y subcutdneo sin perforacion visible aparente
tratados de forma conservadora y una perforacion de es6fago
tratada mediante la aplicacion de clips y con manejo clinico. En
estos tres pacientes el esquema antibidtico fue cambiado por
cefalosporina de tercera generacion y clindamicina por cinco
dfas. La estadia hospitalaria fue de dos a cinco dias, promedio de
tres dias. Los informes de la histologia revelaron carcinoma de
células escamosas/displasia de alto grado en 23 especimenes y
adenocarcinoma en el eséfago de Barrett en dos casos. En tres
casos las resecciones fueron superiores a 75% de la circunferencia

del eséfago. Se hizo inyeccién de triamcinolona en el sitio de
reseccion de uno de los enfermos y todos fueron controlados con
endoscopia precoz cada 15 dias. Ninguno de los tres pacientes
presentd estenosis esofagica sintomatica que haya necesitado
dilatacién endoscépica. En el follow-up tardio, hubo dos casos de
recurrencia local (8%). Ambos casos eran a pacientes con eséfago
de Barrett largo (mas de 8 cm) y fueron tratados con esofagec-
tomia (1 caso) y nueva reseccion endoscépica (1 caso). No hubo
mortalidad. Actualmente nuestra serie se ha ampliado a 45 casos
y estamos actualizando nuestros datos para una futura publica-
cién. Las figuras 1 a 7 son ilustrativas de un caso de DES llevado a
cabo en el Hospital Mater Dei Contorno en Belo Horizonte.

LAS FIGURAS 1 A 7 SON ILUSTRATIVAS DE LA TECNICA
DE DES PARA TRATAMIENTO DEL CCE DE ESOFAGO
REALIZADA EN EL HOSPITAL MATER DEI CONTORNO
EN BELO HORIZONTE, BRASIL.

FIGURA 1.

Cromoscopia con lugol revela lesion neoplasica deprimida no coloreada
del tercio medio del esofago.

FIGURA 2.

NI | m—F

Cromoscopia digital y magnificacion muestra los vasos dilatados e
irregulares en la zona deprimida de la lesion.
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FIGURA 3.

5907W

Se observa la marcacion de los limites de reseccion.

FIGURA 4.

Incision de la mucosa al rededor de la lesion.

FIGURA 5.

Utilizando capuchodn en la punta del endoscopio se procede a la disec-
cion de la capa submucosa, observe el nivel correcto de la diseccion (SM
profunda junto a la muscular propia).
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FIGURA 6.

03.2015
51:25 PM

Aspecto final de la DES con reseccion completa y en bloque.

FIGURA 7.

03.2015
22:55 PH

Espécimen fijado, coloreado con lugol. La histologia demostrd carci-
noma de células escamosas con invasion de la submucosa (SM2) e
invasion vascular, con margenes libres. Paciente derivado a quimioterapia
y radioterapia complementaria.

CONSIDERACIONES FINALES

Se considera la DES el tratamiento de eleccién del CCE temprano.
En los paises occidentales, especialmente en Latinoamérica, el
mayor reto sigue siendo promover el diagndstico precoz de la
neoplasia de es6fago a través de la adecuada formacién de los
endoscopistas y del establecimiento de programas de escru-
tinio en los pacientes de alto riesgo. Ademas, es esencial formar
centros de referencia con recursos humanos especializados y
entrenados, y apoyados de una infraestructura completa, para
que pueda ocurrir una expansion de la DES en estos paises, con
sus beneficios evidentes en la calidad de vida de estos pacientes
y en la reduccion de la morbilidad y mortalidad.
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