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RESUMEN

Introduccioén: El carcinoma hepatocelular es la neoplasia maligna primaria del higado mas comun. Los factores
de riesgo del carcinoma hepatocelular incluyen enfermedad hepética metabdlica (particularmente enfermedad del
higado graso no alcohdlico), consumo excesivo de alcohol, hepatitis B crénica y hepatitis C, todos siendo
prevenibles. A nivel mundial se utilizan multiples intervenciones para su prevencién, sin embargo, actualmente,
no existe un documento del Ministerio de Salud que aborde directamente las estrategias de prevencion utilizadas
en Chile. Objetivos: Revisar y describir las intervenciones usadas en Chile en prevencion primaria respecto a las
principales etiologias de dafio hepatico crénico, asi como las intervenciones segln nivel de prevencién secundaria
y terciaria. Metodologia: Se realizé una revision bibliografica tanto de literatura gris nacional como indexada a
través de blsqueda sistematica con términos medical subject headings y libres. Resultados: La revision se
desarrolla categorizando la prevencion segin niveles; primaria, secundaria y terciaria. En la prevencion primaria
se abarcaron los factores de riesgo del carcinoma hepatocelular. Con respecto a la prevencion secundaria, se
aborda el diagnéstico y el screening con imagenes, mientras que en la prevencion terciaria se describen los
tratamientos existentes. Conclusién: A nivel primario, no estan descritas medidas para la prevencion secundaria
y terciaria del dafio hepético crénico por alcohol (segunda causa a nivel nacional). A nivel secundario, no existen
guias clinicas del Ministerio de Salud que aborden el seguimiento de la cirrosis hepatica, ademas de no
encontrarse actualmente dentro de las garantias explicitas de salud.
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia
maligna primaria del higado mas comin y es la
tercera muerte relacionada con el cancer en todo el
mundo®2. En Chile, segun el GLOBOCAN, ocupa el
lugar numero 15 en incidencia y octavo en mortalidad
el afio 2020, ambos parametros se encuentran
actualmente al alza®. Los factores de riesgo del CHC
incluyen enfermedad hepatica metabdlica
(particularmente enfermedad del higado graso no
alcoholico), siendo ésta la principal en Chile4,
consumo excesivo de alcohol, hepatitis B crénica y
hepatitis C. Todos son potencialmente prevenibles?.

La prevencion del cancer abarca una amplia
variedad de intervenciones médicas. La prevencién
primaria se centra en prevenir la exposicion a factores
predisponentes al cancer o eliminarlos en una etapa
temprana mediante vacunacion, modificacion del
estilo de vida o intervenciones ambientales de una
manera especifica para la etiologia. La prevencion
secundaria o terciaria cubre la deteccién temprana y
la quimioprevencion de la aparicion o recurrencia del
CHC, respectivamente, en pacientes ya expuestos a
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agentes etiologicos®. A nivel mundial se utilizan
mdltiples intervenciones para su prevencion, sin
embargo, al momento de esta revision, no existe un
documento del Ministerio de Salud (MINSAL), que
aborde directamente las estrategias de prevencion
utilizadas en Chile.

Objetivos

1. Revisar y describir las intervenciones usadas en
Chile en prevencién primaria, respecto a las
principales etiologias de dafio hepatico crénico.

2. Revisar y describir las intervenciones usadas en
Chile segun nivel de prevencién secundaria y
terciaria.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision bibliografica tanto de
literatura gris como indexada. Para la revision de
literatura gris, se consultaron organismos nacionales
como Ministerio de Salud, Superintendencia de
Salud, Biblioteca del Congreso Nacional, Sociedad
Chilena de Gastroenterologia (SchGe), Revista
Chilena de Infectologia, y Asociacién Chilena de
Hepatologia (ACHHEP), entre otros (Figura 1).
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Para la revision en literatura indexada, se realizd
una bulsqueda sistematica con términos MESH vy
libres. Las bases de datos utilizadas fueron PubMed,
Cochrane, Scielo y Epistemonikos. Se realizaron
basquedas con diferentes términos y filtros para cada
nivel de prevencion, los cuales se describen en la
Figura 2.

Con respecto al tipo de publicaciéon, no hay
criterios de exclusién, pero se le dio preferencia a
metaanalisis, revisiones sistematicas y reviews, y se
incluyeron los que estaban escritos en castellano o
inglés. Luego, se revisaron los titulos y abstract de los
articulos encontrados en las buasquedas, se
eliminaron aquellos articulos que no mencionan CHC,
los duplicados y se seleccionaron articulos para
lectura completa. Posteriormente, se realiz6 una
seleccion final de articulos, excluyendo los articulos
no relevantes a la temética en estudio. Sus hallazgos
fueron sintetizados cualitativamente.

RESULTADOS
Prevencion primaria
1. Cirrosis hepatica alcoholica (CHOH)

En cuanto a la prevencion primaria de cirrosis
hepatica alcohdlica (CHOH) en Chile, Rivas et al.
indica que en Chile se han realizado mdltiples
medidas efectivas para reducir el consumo de alcohol
y evitar sus consecuencias negativas. Estas son:
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limitar la disponibilidad de bebidas alcohdlicas (por
ejemplo, fijando horarios de venta al publico,
restringiendo el numero y/o densidad de locales de
venta), aumentar sus impuestos e implementar y
fiscalizar leyes (como restricciones a menores, para
conducir, entre otras)®”8. Por otro lado, sefialan que
en el tamizaje del consumo de riesgo de OH se hace
mediante el Alcohol Use Disorders Identification Test
(AUDIT), el cual se realiza en atencion primaria en
salud en el Examen de Medicina Preventiva del
Adulto (EMPA) para una deteccién e intervencién
oportuna® Es relevante mencionar que la cobertura
objetivo del EMPA para bebedores problema en
personas de 15 afios 0 mas alcanza un 25% de la
poblaciéon beneficiaria®.

En caso de que el test AUDIT tuviese un resultado
positivo para consumo de riesgo de alcohol, se
pueden hacer intervenciones breves, que han
demostrado ser efectivas para enfrentarlo, con
eventual derivacion asistida en caso de fracasol8.
Ademas, el Servicio Nacional para la Prevencion y
Rehabilitacion del Consumo de Drogas y Alcohol
(SENDA), ofrece en forma gratuita alternativas de
tratamiento orientadas a hombres y mujeres que
presentan consumo problemético de OH y otras
drogas, mayores de 18 afios y que pertenezcan al
Fondo Nacional de Salud (FONASA)112 Las
alternativas de tratamiento incluyen entrevista
motivacional, terapia cognitiva conductual,
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intervenciones familiares, terapia farmacolégica,
entre otras??,

En cuanto a prevencion secundaria y terciaria de
CHOH, Rivas et al. sefialan que no existen protocolos
o estudios que aborden recomendaciones para el
diagnostico o limitacién de dafio de la cirrosis
hepatica alcohdlica. Tanto la SchGe, como el
MINSAL, carecen de guias de practica clinica,
manuales o recomendaciones estandarizadas para el
enfrentamiento de CHOH, o para enfermedad
hepatica alcohdlica en general®.

2. Enfermedad de higado graso no alcoholica

(EHGNA)

En Chile no se describen intervenciones
especificas para su prevencion primaria mas alla de
la modificacion de los factores de riesgo implicados
en la progresion del dafio hepatico, los que también
se abordan en el tratamiento3. Con respecto a la
prevencion secundaria, la SchGe sefiala que la
EHGNA debe ser sospechada y pesquisada en
pacientes con hipertransaminasemia crénica, sin otra
causa identificable de enfermedad hepatica cronica,
especialmente en presencia de alguno de los factores
de riesgo reconocidos (obesidad, diabetes mellitus
(DM) 2y dislipidemia)®. El diagndstico se realiza con
ecografia abdominal®s.

En relacion a la prevencion terciaria, el tratamiento
se divide en medidas farmacolégicas y no
farmacoldgicas. Arab et al., describe que las terapias
farmacol6gicas comprobadas incluyen vitamina E y
pioglitazona, sin embargo la SchGe mas
recientemente sefiala que no existe terapia
farmacol6gica completamente aceptada hasta la
fecha, aunque el consumo de vitamina E en dosis de
800 Ul al dia implicaria una mejoria en esteatosis,
inflamacion y alteraciones de laboratorio, pero no en
fibrosis314, Ademas, en pacientes diabéticos se
recomienda el uso de metformina y agonistas del
receptor de GLP-1, como Liraglutida y Semaglutida,
ya que tienen un impacto en mortalidad, tasas de
descompensacion y desarrollo de CHC, segun la
Asociacion Chilena de Hepatologia y la Sociedad
Chilena de Diabetologial31415,

Conrespecto a las medidas no farmacolégicas, se
recomienda modificar los factores de riesgo que han
sido asociados a la EHGNA mediante cambios en el
estilo de vida, como el ejercicio, la dieta sin fructosa
y la reduccién de peso gradual'*15,

3. Infeccidn crdnica por virus hepatitis B (VHB)

La hepatitis cronica por VHB es una patologia
GES, por lo que su diagnostico y tratamiento esta
garantizada por Ley. Pueden acceder a este
beneficio personas de cualquier edad con diagndstico
de enfermedad hepética cronica causada por el VHB.
Su atencién incluye sospecha, diagnéstico
(evaluacién inicial) y tratamiento, ademas de
medicamentos y examenes?’.
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Prevencion

En la orientacion técnica (OT) de VHB, se sefiala
que la forma mas eficaz de prevenir la infeccion es
mediante la vacunacién, cuya efectividad es de 95%
en pacientes inmunocompetentes. La vacunacion
disminuye la incidencia de hepatitis aguda,
prevalencia de portadores de HBsAg Y la incidencia
de CHC?8. Por lo anterior, el 2005 se implement6 en
el Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI) la
vacunacion de todos los RN, y posteriores dosis a los
2,4, 6 y 18 meses de vida'®. En 2015, la cobertura
para la tercera dosis en Chile fue de 95,5% y la cuarta
dosis 84,3%1°. Ademas, se mencionan otros grupos de
riesgo a los que se recomienda vacunar (Figura 3)%6.

No requieren serologia pre-vacunacién
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Personas con VIH

Personas con VHC

Personas con enfermedades hepiticas
crénicas

0 de progresion de la

Por otro lado, en Chile se realizan exdmenes de
manera obligatoria a la sangre de los donantes desde
1996, se busca VHB, VHC, VIH, enfermedad de
Chagas, HTLV y sifilis, lo cual disminuye el riesgo de
infeccién por esta via y la vigilancia®. Por dltimo,
existe la Inmunoglobulina (gammaglobulina) para
hepatitis B (HBIG), que tiene indicacion de utilizarse
para disminuir el riesgo de infeccién crénica en recién
nacidos de madres HBsAg (+), los trasplantados
hepéticos con cargas virales altas en trasplante y
postrasplante y personal de salud que haya tenido un
accidente cortopunzante con riesgo de infeccién de
VHBI6,

Tamizaje y diagnéstico

En cuanto al tamizaje, la OT indica el estudio
mediante serologia de HBsAg a poblaciones de alta
prevalencia, personas con alto riesgo de adquirir la
infeccién, personas con alto riesgo de transmitirla
(Figura 4) y a toda persona con el diagnostico de
dafio hepético. El diagnostico de infeccion crénica por
VHB se confirma mediante la persistencia de HBsAg
por mas de 6 meses?®,
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Tratamiento

En la actualidad los farmacos de eleccién debido a
su mayor eficacia, tolerancia y perfil de resistencia
favorable en pacientes con hepatitis créonica por VHB,
tanto HBeAg positivo como HBeAg negativo son el
Entecavir (ETV), Tenofovir disoproxil (TDF) y Tenofovir
alafenamida. Se recomiendan estas terapias en
grupos seleccionados que cumplen los criterios
clinicos especificos mencionados en la Tabla 116.

Tabla 1. Indicaciones de tratamiento para virus hepatitis B

Indicaciones de tratamiento para virus hepatitis B

1. Hepatitis cronica por VHB (HBeAg (+) O (-)): con
transaminitis persistente (ALT >1.1 veces sobre lo normal
con carga viral VHB >2.000 Ul/mL, independiente de la
histologia.

2. Hepatitis cronica por VHB (HBeAg (+) o (-)) con
necroinflamacién y/ o fibrosis relevante en la biopsia
hepética y niveles de carga viral VHB > 2.000 Ul/mL.

3. Hepatitis cronica por VHB (HBeAg (+) o (-)) con
manifestaciones extrahepéaticas.

4. Hepatitis cronica por VHB con cirrosis hepética secundaria
compensada 0 descompensada (HBeAg (+) 0 (v)),
confirmada por histologia y/o imagenes, sin importar la carga
viral (carga viral + 0-).

Otras situaciones particulares:

1. Hepatitis crénica por VHB (HBeAg (+) o (-)), previo al uso de
inmunosupresores potentes (Rituximab, trasplante de
médula ésea, etc.)

2. Hepatitis crénica por VHB (HBeAg (+) o (-)), con
antecedentes familiares de hepatocarcinoma o cirrosis.

3. Hepatitis cronica por VHB HBeAg (+), de >30 afios, con alta
carga viral. (>2 millones Ul/mL).

4. Hepatitis aguda por VHB: grave (INR >1,5) y fulminante (INR
>1,5 con encefalopatia hepatica).

Es importante mencionar que, el VHB integra su
ADN viral en el genoma del hepatocito, por lo cual la
curacion viral suele no ser posible. En consecuencia,
el objetivo de tratamiento es la “cura parcial” de la
infeccion, es decir, negativizacion persistente de
HBeAg con formacion de anticuerpos anti-HBe,
normalizacién de transaminasas y negativizacién de
la carga viral. Esta se logra en el 80-90% de los casos
con el uso crénico de potentes antivirales orales
como el ETV o TDF. La cura parcial implica una baja
replicacion viral, menor progresion a cirrosis y CHC?8,
Otro objetivo menos probable es la “cura funcional”.
Esta respuesta, se logra en un pequefio porcentaje
de los pacientes (<10% a 10-20 afios) dependiendo
su estado inmunitario y la terapia utilizada. La “cura
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funcional” se correlaciona con estabilizacion y/o
regresion del dafio histolégico, prevencién de
complicaciones y reduccion del riesgo de CHC?S,

4. Infeccion por virus hepatitis C (VHC)

Desde el afio 2010, la hepatitis crénica por VHC
es una patologia GES, por lo que su atencion esta
garantizada por ley. Pueden acceder a este beneficio
personas de cualquier edad con sospecha vy
confirmacién de enfermedad crénica viral por VHC.
Su atencion incluye sospecha, diagnéstico y
tratamiento, ademas de medicamentos Yy
examenes??,

Prevencion

Con respecto a la prevencion, el MINSAL sugiere
tomar las siguientes medidas para prevenir el
contagio: usar correctamente condén en cada
relacién sexual, no compartir jeringas para el uso de
drogas endovenosas y realizarse tatuajes o piercings
con materiales desechables en lugares autorizados?2.
Otra fuente de contagio relevante antes del 1996,
eran las transfusiones sanguineas, pero desde ese
afio se examina la sangre para detectar el VHC?3, En
Chile, no se realiza intercambio de jeringas?4. No
existe una vacuna contra el VHC a nivel mundial, sin
embargo, se recomienda que los pacientes con
cirrosis por VHC reciban vacuna de VHB de acuerdo
a inmunidad?325,

Tamizaje y diagnéstico

Segun la guia clinica AUGE, el tamizaje se realiza
con anticuerpos anti VHC en grupos de riesgo (Tabla
1)13, Como se menciond anteriormente, la sangre de
los donantes es tamizada, lo cual disminuye el riesgo
de infeccién por esta via y vigilancia de VHC?.
Posteriormente, los resultados positivos de anti-VHC
deben confirmarse mediante la deteccion de RNA
viral en sangre mediante PCR2, lo que puede
realizarse con examenes cualitativos o cuantitativos.
Estos deben estar validados y tener una sensibilidad
minima de 50 IU/m. Anteriormente para el diagnostico
se recomendaba la genotipificacion, pero como
actualmente la terapia de primera linea es
pangenotipica esto no sera necesario en la mayoria
de los casos?s.

Tratamiento

Siendo el VHC un virus extracelular, el tratamiento
del VHC logra una respuesta viral sostenida (RVS) lo
cual es equivalente a la curacién viral. Los pacientes
gue logran una RVS tienen beneficios duraderos en
términos de resultados clinicos relevantes como
sobrevida, necesidad de trasplante hepatico,
descompensacion de cirrosis y desarrollo de CHC. Es
por esto, que todo paciente con VHC debe evaluarse
para tratamiento antiviral?s.

La indicacion de tratamiento debe evaluarse
individualmente en base a una serie de factores que
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incluyen la edad, la probabilidad de responder al
tratamiento, el resultado de la terapia previa si ha sido
tratado, la fibrosis hepatica, la motivacién del
paciente, los riesgos de complicaciones y mortalidad
del tratamiento, entre otros factores. Considerando lo
anterior, la recomendacion final del MINSAL se
explicita en la Figura 523,

Recomendacion:

Figura 5.
Recomenda-

+ Los pacientes con cirrosis y albuminemia menor de 3.5 g/dL que ademas tengan plaquetas ciones MINSAL
menores de 100000 IU/mL no deben ser tratados con terapias basadas en peginterferén sobre

Recomendacién 2A . . .
i _ indicaciones de
+ La terapia antiviral oral debe priorizarse en pacientes con fibrosis avanzada (METAVIR 3 y 4), .
con cirrosis descompensada, pre y post trasplante hepatico y pacientes con manifestaciones tratamiento para
extrahepaticas de a infeccién Recomendaci6n 28. VHC

+ Todos los pacientes con hepatitis C deben evaluarse para tratamiento antiiral, individuali-
zando su indicacion y considerando centraindicaciones. Recomendacian 2A.

Se sugiere la terapia exclusiva con AAD dada las
altas tasas de curacion (> 90%), la corta duracién (8
a 24 semanas) y buena tolerancia?3. La primera linea
de AAD son los pangenotipicos, especificamente la
combinacion de sofosbuvir/velpatasvir por 12
semanas (incluido en el GES)?8.

Prevencion secundaria
1. Ecografia, TACy RM

No se encontraron guias clinicas del MINSAL que
aborde el seguimiento de la cirrosis hepatica, ademas
de no encontrarse dentro del GES?’. La SchGe
recomienda que el tamizaje sea realizado con
ecografia abdominal por un radiélogo experto cada 6
meses, sin necesariamente incluir Alfa feto proteina
(AFP). La ecografia permite el diagnéstico de CHC en
etapas mas tempranas y con mayores opciones de
terapias curativas. Este tamizaje debe realizarse
cada 6 meses, ya que en intervalos menores no
ofrece beneficios adicionales, y en intervalos
mayores disminuye la probabilidad de detectar el
tumor en etapas precoces®®. Esta recomendacion
corresponde a la de la American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD). Sin embargo, la
Ultima si recomienda el uso de AFP?,

2. Diagnoéstico

La SchGe propone realizar el diagnéstico de CHC
en nddulos mayores de 10 mm con RM con contraste
(extracelular o hepatobiliar) o TC trifasica. En nddulos
menores de 10 mm se recomienda seguimiento con
imagenes. No se recomienda realizar un diagndstico
histolégico como primera opcion por el alto riesgo de
complicaciones mayores?°,

Prevencion terciaria
1. Terapias ablativas: Alcoholizacién, radiofre-
cuenciay microondas
De acuerdo a la SchGe, en los pacientes con CHC
en estadio precoz y que no pueden ser sometidos a
una reseccion quirdrgica, por presencia de
hipertension portal o comorbilidades importantes, las
opciones terapéuticas con fines curativos son las
terapias ablativas siendo las mas comunmente
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empleadas la aplicacion radiofrecuencia (RF) o la
inyeccion percutanea de etanol (IPE). En pacientes
con CHC menor a 3 cm, la RF es superior a la IPE en
términos de supervivencia (RR = 1,64) y recurrencia
local (RR =2,44). En tumores menores a 2 cm, la IPE
podria ser una alternativa equivalente.

Por otro lado, la eficacia de la ablacién por RF y
microondas (MO) es equivalente para tumores de
hasta 4 cm. La eleccién de la técnica depende de los
costos asociados y la experiencia de cada
operador0,

2. Reseccion hepatica vs terapias ablativas para

CHC en estadio temprano y muy temprano

En CHC de hasta 3 cm, no existe diferencia en
términos de mortalidad y recurrencia entre técnicas
ablativas y reseccion hepatica (RH). La técnica de
eleccidn debe ser evaluada segun la experiencia de
cada centro y la localizacion del tumor. En CHC de
hasta 5 cm sin hipertensién portal y funcién hepatica
preservada, se sugiere RH sobre RF, debido a su
mayor beneficio en términos de supervivencia. Sin
embargo, ha de considerarse la preferencia y
condicion del paciente, ademas, de la experiencia de
cada centro, dado el mayor riesgo de eventos
adversos. Cabe destacar que esta recomendacion es
de bajo nivel de evidencia y nivel de recomendacion
débil°.

3. Reseccién vs trasplante hepatico en CHC en

etapa temprana

En estadios precoces, el trasplante hepatico
ofrece una mayor supervivencia en relaciéon a la
reseccion y debe preferirse su uso toda vez que se
trate de una alternativa disponible en el corto plazo.
Cabe destacar que esta recomendacion es de bajo
nivel de evidencia y nivel de recomendacion débil3°.
El trasplante hepético es considerado una terapia
estandar para el tratamiento de dafio hepatico crénico
terminal, ya que mejora la supervivencia y es costo-
efectiva. En Chile se han desarrollado programas de
trasplante hepatico exitosos en varios centros, con
resultados de supervivencia comparables a los
paises desarrollados. Sin embargo, las tasas de
donacién son considerablemente mas bajas en
comparacion a estos paises®.

4. Terapias intraarteriales

De acuerdo a la SchGe, en pacientes con CHC en
etapa intermedia, se sugiere embolizacion
transarterial (ETA) o quimioembolizacién transarterial
(TACE) por sobre la terapia de soporte. Si bien existe
mayor riesgo de efectos adversos, la evidencia
muestra beneficios en términos de supervivencia. No
existe evidencia que demuestre una diferencia en
términos de supervivencia global del empleo de ETA
VS ninguna otra terapia intra-arterial. En pacientes en
estadio intermedio, el uso de TACE mas terapias
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ablativas podria ser mas efectiva que el empleo
aislado de TACE®.

5. Terapias sistémicas

La SchGe recomienda el uso de sorafenib o
lenvatinib como terapias de primera linea en
pacientes con CHC avanzado con funcién hepatica
preservada (Child-Pugh A) y buen estado funcional
(ECOG PS 0-2) (Figura 6)32,

EASTERN COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP (ECOG) GRADES AND
PERFORMANCE STATUS

Grado Estatus de funcionamiento

0 Completamente aclivo, capaz de llevar a cabo todo el desempefio anterior a
la enfermedad sin restricciones

1 Restringido en activi fisicamente pero o y

capaz de llevar a cabo un trabajo ligera o naluraleza sedenlaria, p.ej trabajo

de casa ligero, trabajo de oficina

Figura 6.
Escala ECOG
de calidad de
vida del
paciente
oncoldgico.

Ademas, se recomienda el uso de regorafenib o
cabozantinib como drogas de segunda linea por
progresion de la enfermedad en pacientes con CHC
avanzado con funcion hepatica preservada (Child-
Pugh A), buen estado funcional (ECOG PS 0-1) y sin
intolerancia previa a sorafenib. También se puede
utilizar ramucirumab, pero la evidencia es menos
alta®°.

CONCLUSION

La alta tasa de mortalidad y factores de riesgo
modificables del CHC fundamentan la relevancia del
estudio de la prevencion tanto para la poblacion
general, como para los profesionales de la salud en
su formacién y constante actualizacion.

Existen mdltiples medidas de salud publica
revisadas en este texto para la prevencion del CHC,
tanto a nivel primario, secundario como terciario. Por
otro lado, a nivel primario, no estan descritas medidas
para la prevencion secundaria y terciaria del dafio
hepatico crénico por alcohol, una de las mayores
etiologias de CHC a nivel mundial. A su vez, no
existen guias clinicas del MINSAL que aborden el
seguimiento de la cirrosis hepatica, ademas de no
encontrarse actualmente dentro del GES.

Como limitacién del presente proyecto, un nimero
no despreciable de las guias clinicas encontradas
tienen fecha de creacion hace méas de 5 afios, lo cual
implicaria que ciertas medidas descritas estén
realmente en desuso. Es por lo anterior que se
propone la realizacion periddica de tales guias.

Dado lo anterior, es necesario el estudio de las
estrategias a nivel internacional, y comparacion de
las intervenciones posibles, para de la misma forma
generar nuevos protocolos y proyectos de
intervencion a futuro.
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