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RESUMEN

Introduccion: El tumor de células de la granulosa representa 2-5 % de las neoplasias de
ovario. Aungue su clinica viene dada por el aumento de estradiol secretado por el tumor,
en muchas ocasiones se manifiesta con clinica muy inespecifica. El diagndstico de
sospecha se basa en la combinacion de la sintomatologia con las pruebas de imagen
compatibles y la determinacién de inhibina. Su manejo resulta controvertido. Como
abordaje quirdrgico estandar se realiza una reseccién completa que incluye histerectomia

abdominal total, salpingooforectomia bilateral y estratificacion quirargica. Se ha

(cc) TR Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
https://orcid.org/0000-0003-4535-0824
https://orcid.org/0000-0002-8064-7319
https://orcid.org/0000-0001-8402-3661
https://orcid.org/0000-0002-6968-7029
https://orcid.org/0000-0001-6929-1887
mailto:fszoraida@gmail.com

Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia. 2020;46(2):e700

demostrado que el estadio de la enfermedad es el factor pronostico mas importante en
términos de supervivencia.

Objetivos: Presentar una serie de casos clinicos con tumor de células de la granulosa
para determinar las diversas formas de presentacion, y establecer protocolos de
diagnostico y tratamiento unificados, a partir de una revision bibliografica exhaustiva.
Meétodos: Se realiza una busqueda en las bases de datos de Medline via PubMed con las
palabras claves obtenidas del MeSH: "granulosa cell tumour; stromal ovarian tumor;
ovary carcinoma", y se seleccionan con preferencia los trabajos referidos al diagndstico,
tratamiento y pronostico de esta neoplasia.

Presentacion de caso: Presentamos una serie de casos de tumores de células de la
granulosa que fueron diagnosticados y tratados en nuestro hospital.

Conclusiones: Los tumores de celulas de la granulosa son tumores con bajo grado de
malignidad y diseminacion preferentemente local. Su pronostico es bastante bueno, con
una tasa de supervivencia de 10 afios en més del 80 % de los casos.

Palabras clave: tumor de células de la granulosa; tumor del estroma ovarico; carcinoma

ovarico.

ABSTRACT

Introduction: The granulosa cell tumor represents 2 - 5% of ovarian neoplasms.
Although its symptoms are due to the increase in estradiol secreted by the tumor, on
many occasions it exhibits with very nonspecific symptoms. The diagnosis of suspicion is
based on the combination of the symptoms with compatible imaging tests and the
determination of inhibin. Its management is controversial. The standard surgical approach
is a complete resection that includes total abdominal hysterectomy, bilateral salpingo-
oophorectomy, and surgical stratification. The stage of the disease has been shown to be
the most important prognostic factor in terms of survival.

Objectives: To present a series of clinical cases with granulosa cell tumors to determine
the various forms of presentation, and to establish unified diagnosis and treatment
protocols, based on an exhaustive bibliographic review.

Methods: A search was carried out in the Medline databases via PubMed with the key
words "granulosa cell tumor; stromal ovarian tumor; ovary carcinoma”, from MeSH.
Preference is shown for works referring to the diagnosis, treatment and prognosis of this

neoplasm.
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Case report: We present a series of cases of granulosa cell tumors that were diagnosed
and treated in our hospital

Conclusions: Granulosa cell tumors are tumors with a low degree of malignancy and
preferentially local dissemination. Its prognosis is quite good, with a 10-year survival rate
in more than 80% of cases.

Keywords: granulosa cell tumor; ovarian stromal tumor; ovarian carcinoma.

Recibido: 16/01/2020
Aceptado: 01/02/2020

Introduccion

El ovario tiene la capacidad de originar tumores de estirpes histolégicas diferentes, que se
dividen en dos grandes grupos, por un lado, los tumores epiteliales (85 - 90 %) y por otro
los no epiteliales (10 - 15 %).%Y) Dentro de los tumores no epiteliales existe una amplia
variedad de subtipos: aquellos derivados de las células germinales o de los cordones
sexuales, tumores mesenquimales, entre otros.:? El tumor de células de la granulosa
(TCG) se agrupa dentro de los tumores de los cordones sexuales y del estroma,
suponiendo el 70 % de estos, y representa el 2 — 5 % de las neoplasias ovéricas.*?
Fueron descritos por primera vez en el afio 1859 por Rokitansky.® Generalmente se trata
de un tumor con un bajo grado de malignidad, de lenta evolucion y diseminacion
preferentemente local. En raras ocasiones presentan una localizacion extraovarica. El
comportamiento de este tumor se caracteriza por una tasa mas elevada de recidiva que los
tumores epiteliales de ovario, presentando a pesar del dato, mejor prondstico que estos
altimos.® Son tumores funcionantes productores de estrdgenos, ya que proceden de las
células teca luteinizantes y derivan de la secrecion de esta hormona su sintomatologia. La
forma de presentacién clinica mas frecuente es la distension abdominal y el sangrado
uterino anormal que se puede acompafar de hiperplasia endometrial, pubertad precoz y
virilizacion, a causa del hiperestrogenismo ovarico, secundario al aumento de los niveles
de estradiol en sangre.* El diagndstico de sospecha se basa en la combinacion de
sintomatologia con pruebas de imagen compatibles, pero el de certeza lo ofrece la
anatomia patolégica. La ecografia transvaginal resulta la prueba de imagen mas costo-
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efectiva.®) En casos en los que el diagndstico de sospecha de malignidad por ecografia es
dudoso, la resonancia magnética (RM) es de utilidad y ofrece una precision diagndstica
en torno al 93 %. La tomografia axial computarizada (TAC) esté indicada en el estudio de
extension de la enfermedad. El tratamiento y estadificacion es comin a los tumores
epiteliales, y la cirugia es el pilar fundamental del tratamiento.®? En el seguimiento del
TCG puede ser util la determinacion de inhibina sérica, que estara aumentada cuando
exista enfermedad activa. El estadio clinico en el momento del diagndstico, es el factor
prondstico de supervivencia y recurrencia mas importante en esta patologia.®

Los objetivos del presente articulo son realizar una revision bibliografica exhaustiva
sobre este tipo de tumor infrecuente, pero con caracteristicas propias que lo distinguen de
los tumores epiteliales de ovario y presentar una serie de casos clinicos para poder sefialar
las diversas formas de presentacion, y establecer protocolos de diagnéstico y tratamiento
unificados.

A continuacion, se presentan tres casos clinicos de tumores de células de la granulosa

diagnosticados y tratados en nuestro centro hospitalario.

Presentacion de casos

CASO 1: Se expone el caso de una mujer de 45 afios nuligesta, que presentaba como
antecedentes personales de interés: asma, reacciones atopicas y rinoconjuntivitis
recurrente. Fue intervenida 6 afios antes de un quiste epidérmico de mama derecha. Se
derivo a consulta de Ginecologia General por metrorragia anemizante de cuatro meses de
evolucion, tras amenorrea previa de 8 meses. La exploracion ginecologica fue normal y
se observo en la ecografia un endometrio de 19 mm con patron heterogéneo y en la
region anexial derecha, dos quistes de diferente ecogenicidad, cuyo didmetro maximo
conjunto era de 63,5 mm. Se solicitd una RM, que tuvo como hallazgo una imagen

compatible con una masa ovérica derecha heterogénea indeterminada (Fig. 1).
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Fig. 1 - RNM abdomino-pélvica: masa ovalada, heterogénea e hiperintensa de 6,6 cm.

Los marcadores tumorales fueron negativos y se realiza una biopsia endometrial en
consulta. Durante el proceso la paciente acudio al servicio de urgencias por un cuadro de
dolor abdominal severo, acompafiado de hipotension y pérdida de consciencia. Se realizd
un hemograma en el que se observaron cifras de hemoglobina de 6,3 gr/dL, a partir de un
valor previo de 10,6 gr/dL. Se realiz6 una TAC de urgencia donde se evidencia una
complicacién hemorragica de la masa anexial derecha anteriormente descrita. Por lo
tanto, se indic6 una laparotomia exploratoria de urgencia y se realizd anexectomia
derecha por quiste anexial torsionado, roto y con sangrado activo, asociado a
hemoperitoneo masivo (Fig. 2).

Fig. 2 - TAC abdomino-pélvico: masa heterogénea de diferentes densidades con contenido
hematico de aproximadamente 18x12x7,5¢cm sugestiva de complicacién hemorragica de la lesion
anexial derecha.
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La evolucion postoperatoria de la paciente fue favorable. El resultado anatomopatolégico
de la biopsia endometrial realizada en consulta revel6 una hiperplasia endometrial con un
foco de 1 mm de neoplasia endometrial intraepitelial. Posteriormente, se obtuvo también
el resultado histoldgico de la anexectomia derecha realizada, que se inform6 como:
presencia en el ovario de un tumor de células de la granulosa del adulto, con zonas bien
diferenciadas donde se aprecian cuerpos de Call-Exner, con predominio de células
sarcomatoides poco diferenciadas, con un apreciable pleomorfismo nuclear. No se

observan alteraciones significativas en la trompa uterina derecha” (Fig. 3).

Notas: A) Areas poco diferenciadas del tumor con evidente pleomorfismo nuclear y presencia de figuras de mitosis atipicas (flecha)
(HE,10x). B) A mayor aumento vemos zonas del tumor mejor diferenciadas con células, escaso citoplasma, ntcleo redondo/ovalado y
presencia de cuerpos de Call-Exner (células dispuestas en torno a un espacio vacio con fluido eosinofilico en su interior) (flecha
blanca). Ademés, vemos células de tipo sarcomatoide con nicleos “abigarrados” (flecha amarilla) (HE,20x). C) Otra area del tumor
que, aunque poco diferenciada, no muestra atipia significativa, ni areas sarcomatoides (HE,20x). D) Se observa imnunorreaccion

positiva para Calretitina (Calretinina,10x).

Fig. 3 - Tumor de células de la granulosa del adulto con &reas sarcomatoides.

Ante estos hallazgos, se decidié indicar una cirugia programada terapéutica y de
estadiaje. Se realizd de nuevo una laparotomia media con histerectomia total,
anexectomia izquierda, linfadenectomia aortocava y pélvica bilateral, omentectomia,
apendicectomia, peritonectomia anterior y de fondo de saco de Douglas, lavado
peritoneal y toma de muestra para citologia. La intervencion se desarrollé dentro de lo
previsto y se considerd RO (ausencia de tumor residual). EI posoperatorio fue favorable y
se decide alta domiciliaria a los cinco dias de la intervencién. El diagndstico
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anatomopatologico postquirargico mostré un foco de hiperplasia glandular compleja sin
signos de malignidad en el endometrio, con ausencia de infiltracion neoplasica a nivel de
parametrios, epiplon, ganglios aortocavos, iliacos y apéndice cecal. En el estudio de
extension realizado mediante TAC no se evidencié recidiva local ni enfermedad a
distancia. Se instaur6 por parte de la unidad de Oncologia Médica tratamiento
quimioterapico con dos ciclos de BEP (bleomicina, fosfato de etopdsido y cisplatino),
méas G-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos) con buena respuesta. Tras
completar el tratamiento quimioterapico, sin signos de enfermedad neoplasica ni
recurrencia, la paciente presenté como efecto secundario a la terapia, una neumonitis y
parestesias en miembro inferior izquierdo, que fueron mejorando clinicamente. Las
citologias de vagina realizadas de forma periddica en la consulta de Ginecologia
Oncoldgica resultaron negativas, al igual que las exploraciones sonogréaficas. La paciente

continda en seguimiento actualmente, después de dos afios desde la intervencion.

CASO 2: Se expone el caso de una mujer de 58 afios de edad, sin antecedentes de interés,
que fue derivada a la consulta de Ginecologia por hallazgo en RM lumbar de: “Probables
quistes en area anexial situados al limite del campo de visién y es aconsejable su estudio
especifico.” En la exploracion realizada se palpé una masa fija, dura y adherida a cara
posterior de Utero en fondo de saco vaginal. La ecografia transvaginal mostro en area
anexial derecha una imagen so6lida muy heterogénea con cavidades en su interior de
aspecto alongado e irregular de 93x47 mm, compatible con cistoadenoma o
cistoadenocarcinoma, sin apreciarse sombra acustica, pero con un estudio Doppler
positivo. El algoritmo ROMA (Algoritmo de Riesgo de Malignidad Ovarica) fue del
15,8 % (valor de normalidad en postmenopausia < 29,9 %) y el resto de los marcadores
tumorales aportaron un bajo riesgo de neoplasia epitelial de ovario (CA19,9 6 U/mL,
CA125 11,2 U/mL, CEA 1,91 ng/mL y proteina HE-4 87,6 pmol/L). La TAC mostré una

masa de localizacién parauterina derecha sélida con componente quistico de 95x64 mm
(Fig. 4).
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Fig. 4 - TAC abdomino-pélvico: Masa parauterina sélida con componente quistico-necroético
de 95x64 mm, con DIU normoposicionado.

Ante estos hallazgos, se indicd una anexectomia bilateral con histerectomia total,
omentectomia y apendicectomia. El informe anatomopatoldgico definitivo muestra un
TCG del adulto con patron predominante difuso y presencia de cuerpos de Call-Exner,
positivo para CD99, Inhibina y CD56 en el estudio inmunohistoquimico. Ademas, a nivel
endometrial se hall6 una hiperplasia glandular simple sin atipias. Dos meses después del
diagnostico de la enfermedad (durante la primera revision), la paciente permanecia
asintomatica, sin necesidad de tratamientos adyuvantes. Actualmente, el seguimiento por

consulta de Ginecologia Oncoldgica sigue siendo normal.

CASO 3: Presentamos el caso de una mujer de 57 afios de edad, sin antecedentes de
interés salvo por un blogueo tubarico bilateral, que acudié al servicio de urgencias de
ginecologia por dolor abdominal intenso de comienzo subito. A la exploracion presentaba
un abdomen distendido con signos de defensa peritoneal y hemoglobina de 7,8 g/dL. En
los estudios de imagen realizados (ecografia y TAC) se visualizaban signos de
hemoperitoneo asociados a una masa heterogénea de 10 cm en zona anexial izquierda. Se
realizO una anexectomia izquierda laparoscopica de urgencia y el informe
anatomopatol6gico posterior revela un TCG tipo adulto, por lo que se tuvo que programar
en un segundo tiempo una cirugia de estadiaje, en la que se realiz6 una anexectomia
derecha con histerectomia total y omentectomia, sin objetivarse signos de afectacion local
ni metastasica a distancia. Los marcadores tumorales no se encontraban elevados (CEA
1.5 ng/mL, alfa-fetoproteina 1,7 ng/mL y B-HCG 2,5 mU /mL). Dos afios y seis meses
después del diagnostico mantiene revisiones, con TAC y citologias normales, la paciente
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presento signos compatibles con una recidiva de la enfermedad en una prueba de control:
masa de aspecto heterogéneo de 34x22 mm en lecho quirtrgico de region anexial

izquierda, y otra de 22 mm a nivel contralateral, adyacente al borde derecho de sigma
(Fig. 5).

Fig. 5 - TAC toraco-abdomino-pélvico: Nodulos sélidos a nivel pélvico en ausencia de ascitis,
compatibles con implantes metastasicos peritoneales.

La tomografia por emision de positrones (PET) mostro, ademas, varios depositos
patoldgicos de radiotrazador, sospechosos de reicidiva tumoral intrabdominal a distintos
niveles. Se instaurd por parte de la unidad de Oncologia médica un tratamiento sistémico
con BEP (bleomicina, fosfato de etopdsido y cisplatino) que fue sustituido por un
esquema de carboplatino- paclitaxel, debido a una trombosis de miembros inferiores y
herpes vulvar. EI PET-TC de control mostré respuesta parcial al tratamiento con valores
de hormona Antimulleriana e Inhibina-B de 7,4 ng/mL y 28 pg/mL, respectivamente.
Actualmente, la paciente continGa en seguimiento, con tratamiento quimioterapico en la

consulta de Ginecologia Oncoldgica de nuestro centro.

Discusion
El TCG se agrupa dentro de los tumores derivados de los cordones sexuales y del estroma.
Tiene una incidencia baja, 1o que supone menos del 5 % del total de las neoplasias de
ovario.”® Dada su baja frecuencia, su diagnostico, manejo y tratamiento pueden constituir
un desafio. Su rareza ha hecho imposible la existencia de estudios randomizados que
permitan validar conductas protocolizadas, basadas en las decisiones de manejo en reportes
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de casos 0 en revisiones que agrupan la experiencia de varios centros.® Este tipo de tumor
se puede dividir en dos formas, una adulta y otra juvenil, en funcion de la clinica y de los
patrones histopatolégicos. La forma juvenil representa un 5 % del total de casos que se
diagnostican normalmente en la prepubertad y en mujeres menores de 30 afios. Estas
pacientes suelen presentar pseudopubertad precoz isosexual o dolor abdominopélvico.t%)
Se ha descrito aumento de su incidencia en pacientes con la enfermedad de Ollier
(encondromatosis multiple), sindrome de Maffucci (discondroplasia) o sometidas a
tratamientos de infertilidad.®'? Por el contrario, la forma adulta es la mas frecuente, ocurre
tipicamente en mujeres de edad media o postmenopausicas, con un marcado pico de
incidencia entre los 50 - 55 afios de edad.™ Las tres pacientes de los casos que reportamos
pertenecian a la forma adulta de la enfermedad, ya que se diagnosticaron a los 45, 58 y 57
afios de edad, respectivamente.

El diagnostico de sospecha se basa en la combinacion de los signos clinicos con las pruebas
de imagen. Si bien es cierto que la distension abdominal es la forma clinica mas frecuente,
la mayoria de las manifestaciones son secundarias al hiperestrogenismo, aunque en algunas
ocasiones (como ocurrié en los casos 1 y 3), las pacientes debutan con formas més
infrecuentes, como cuadros de abdomen agudo causado por hemoperitoneo o rotura del
tumor,*% sin poder evitar, como en el caso 2, que su diagndstico sea secundario a
hallazgos accidentales. La ecografia transvaginal es la prueba de imagen mas costo-
efectiva,® aunque al revisar su utilidad, vemos que no hay un patron diagndstico
caracteristico para este tumor y que solo priman los criterios generales sugerentes de
malignidad.®*'% De hecho, algunos autores solo destacan el engrosamiento endometrial
hiperplasico como hallazgo asociado méas especifico,:314% circunstancia observada en los
reportes 1y 2. La mayoria de casos de TCG se diagnostican en estadios | y normalmente el
pronostico es bastante bueno, tal como reportan varios autores, una tasa de supervivencia a
10 afios de mas del 80 %.1® Sin embargo, la principal caracteristica clinica de estos
tumores es su tendencia a la recurrencia tardia, que oscila en torno al 20 % de las pacientes
con TCG diagnosticadas en un estadio temprano.®"® EI tiempo promedio de recurrencia
es de 5 afios después del tratamiento quirdrgico del tumor primario, a pesar de que existan
numerosos casos de recidiva descritos en la literatura después de 20 o 30 afios.®® Por el
contrario, otros trabajos mostraron TCG inusualmente agresivos con recurrencias rapidas,
que conducen a malos resultados oncoldgicos,??) como en el caso 3, donde la paciente
tuvo una recidiva de la enfermedad a los 30 meses del diagnostico. Estos TCG agresivos

tienen caracteristicas histologicas distintas a los TCG convencionales, donde se destaca la
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presencia de componentes sarcomatoides, asi como altos indices mitdticos,?%3) presentes
en el tumor de la paciente del caso 1. El estadio de la enfermedad ha demostrado ser el
factor pronostico de supervivencia mas importante hasta el momento.(%1617 | os estadios
IC de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) (es decir, presencia
de derrame quirurgico, rotura de la capsula antes de la cirugia, células tumores en la
superficie ovarica o lavado peritoneal positivo), en adelante, han demostrado ser un factor
pronostico importante e independiente para la recurrencia y supervivencia libre de
enfermedad en pacientes con TCG en etapa inicial.?* Este estadio se correlacionaria con el
de las pacientes de los casos 1y 3, que debutaron con un cuadro de hemoperitoneo.

El abordaje quirdrgico estandar consiste en una reseccion tumoral completa con
histerectomia total, salpingooforectomia bilateral, omentectomia, biopsias y lavados
peritoneales.®1118122% Se plantea la cirugia conservadora para el subgrupo de pacientes
que son diagnosticadas en edad fértil (entorno al 30 % del total) y en estadios | de la
enfermedad, ya que solo son bilaterales en el 2-8 % de los casos.®® La preservacion de la
fertilidad permite conservar el Utero y al menos un ovario, siempre que se realice una
estadificacion completa, junto con una biopsia endometrial para descartar un carcinoma
concomitante. 13141518 A pesar de esto, el papel de la cirugia conservadora sigue siendo
controvertido, ya que algunos autores sostienen que la tasa de recaida es mayor y la
supervivencia mas baja en aquellas pacientes en las que se lleva a cabo.?%272® Estudios
recientes han relacionado la realizacion de linfadenectomia con un aumento de la
supervivencia en pacientes intervenidas de TCG (en nuestra serie solo fue realizada en la
paciente del caso 1). Aunque los resultados muestran como tanto el periodo libre de
enfermedad, como la tasa global de supervivencia, fueron similares en el grupo de
pacientes en el que se realizo linfadenectomia y en el que no se realiz6. Por otro lado, otros
trabajos muestran conclusiones contrarias, lo cual hace objetivo que la realizacion de
linfadenectomia no solo no demostré un aumento de la supervivencia, sino que incremento
la morbilidad de la cirugia.®®

En cuanto al seguimiento de la enfermedad, los marcadores usualmente utilizados han sido
los niveles de estradiol plasmatico y de la subunidad alfa de la inhibina.®%3) Normalmente
durante la menopausia los niveles de estradiol e inhibina se encuentran en baja
concentracion plasmatica, asociandose a un incremento de la hormona foliculoestimulante
(FSH). Sin embargo, en presencia de un TCG, los niveles tanto de inhibina como de
estradiol se elevan, lo que se acomparia de un descenso de la FSH y un incremento de la

secrecion de progesterona®3132 Ademas, la inhibina es el marcador inmunohistoquimico
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maés especifico para los tumores de ovario con diferenciacion de tipo estromal y de los
cordones sexuales y es Util también para la identificacion de los TCG y para su diagnostico
diferencial con los carcinomas y sarcomas primarios 0 metastasicos, aunque no permite
diferenciar entre las distintas estirpes neoplésicas de dicho subgrupo.©2%3 Por otro lado,
la sustancia inhibidora mlleriana y el CD99, al igual que la inhibina (aunque con menos
especificidad), se expresan también en los tumores del estroma y de los cordones sexuales,
siendo negativos en los carcinomas endometrioides con patron de tipo cordones
sexuales.®435:%) para finalizar, cabe resefiar que diversos estudios han sido disefiados en los
ultimos afios con el fin de poder comprender la patogénesis molecular de esta enfermedad.
En esta neoplasia no se objetiva la asociacion entre la sobrexpresion de p53 y la recurrencia
de la enfermedad, como si ha sido descrita en muchos otros tumores.®%3” Por el contrario,
la ausencia de p53 parece que puede predecir la sincronicidad con el cancer endometrial ")
Asimismo, la mayoria de los TCG muestran una mutacién somatica especifica en la
proteina FOXL2 (402 C-G).®® Debido a su alta sensibilidad y especificidad, la
determinacion de dicha mutacion es considerada como una herramienta util para el
diagndstico de aquellos TCG de dificil identificacion.®®

Los tumores de células de la granulosa son tumores con bajo grado de malignidad y
diseminacion preferentemente local. Su pronostico es bastante bueno, con una tasa de
supervivencia de 10 afios en mas del 80 % de los casos.

Cabe destacar que a pesar de que el diagnostico y tratamiento en estadios precoces tiene
muy buenos resultados en terminos de supervivencia, la historia natural de la enfermedad
tiende a la recurrencia tardia, sobre todo en aquellos casos en los que se ha realizado cirugia
conservadora. Por tanto, en este subgrupo de pacientes en edad fértil seria conveniente la
realizacion de estudios prospectivos, ya que los datos reportados hasta el momento son
controvertidos. Ademas, su diagnostico no siempre es sencillo, ya que las pacientes en
muchas ocasiones presentan sintomatologia inespecifica. Esto enfatiza la necesidad de
continuar el estudio de la patogénesis molecular de la enfermedad y destacar el papel de la
mutacion en FOLX2 como herramienta diagndstica. Dada su baja prevalencia, resulta
fundamental reportar nuevos casos con el fin de profundizar en los conocimientos sobre
este tipo de tumores, para conseguir unificar criterios y desarrollar unos protocolos para el

manejo dptimo de estas pacientes.
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