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Metastasis ganglionares cervicales
de carcinoma epidermoide con
tumor primario desconocido.
Abordaje diagnostico-terapéutico
actual

Gallegos-Hernandez JF

Resumen

Cuando se identifican metastasis ganglionares en el cuello, pero la
evaluacion clinica, por imagen y endoscépica no permite identificar al
tumor primario, se establece el diagndstico de metastasis con primario
desconocido; en esta enfermedad la mayoria de los pacientes tiene
confinada la neoplasia al area supraclavicular, por lo que es innecesario
efectuar una bisqueda sistematica. La mayor parte de las metastasis
son de carcinoma epidermoide, el tumor mas frecuente originado en
las mucosas de la cabeza y el cuello. La falta de un tumor primario nos
obliga a tratar no s6lo el cuello, sino los sitios del probable primario y el
cuello contralateral; sin embargo, en la actualidad la morbilidad que este
tratamiento causa cuestiona la utilidad de realizar el mismo de manera
rutinaria. La gran mayoria de los pacientes no pueden tratarse con una
sola variedad terapéutica y debe someterse a cirugia, radioterapia o
asociacion de quimio-radioterapia; la clave para la decision terapéutica
es la estadificacion adecuada. La radioterapia de intensidad modulada
y el valor del virus del papiloma humano y de Epstein-Barr en el origen
del cancer de cabeza y cuello han cambiado el abordaje terapéutico de
este padecimiento. El objetivo de este articulo es ofrecer a los lectores
los fundamentos diagndsticos-terapéuticos actuales de esta neoplasia.

PALABRAS CLAVE: metéstasis ganglionares, primario desconocido,
diseccion de cuello.
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Cervical lymph node metastases of
squamous cell carcinoma from unknown
primary. Current diagnostic and
therapeutic approach.

Gallegos-Hernandez JF

Abstract

When lymph node metastases are identified in the neck, but the clinical,
imaging and endoscopy evaluation does not identify the primary tumor,
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diagnosis of metastases with unknown primary is established; in this
entity most patients have tumor confined to the supraclavicular area,
so it is unnecessary to carry out systematic search. Most metastases are
squamous cell carcinoma, the most common tumor originated in head
and neck mucosa. The lack of a primary tumor requires treatment not
only of the neck, but also of the sites where the primary tumor could
arise and of contralateral neck, but the morbidity that this treatment
produces makes questionable the need to do it routinely. The vast major-
ity of patients with a primary unknown cannot be treated with a single
therapeutic modality and must be submitted to surgery, radiotherapy or
concomitant chemo-radiotherapy, the key to the therapeutic decision is
the proper staging. The modulated intensity radiation therapy, and the
value of human papillomavirus and Epstein-Barr virus in the etiology
of head and neck cancer have changed the therapeutic approach to
this entity in last years. The aim of this paper is to provide readers with
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current diagnostic and therapeutic approach of this neoplasm.
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ANTECEDENTES

Una causa frecuente de consulta a médicos
especialistas en el drea cérvico-facial (Otorrino-
laringologia, Cirugia maxilofacial, Oncologia,
Endocrinologia, etc.) es la existencia persistente
de una masa en el cuello lateral; esto es, entre la
|inea media anterior del cuello, el borde anterior
del musculo trapecio, la mandibulay la clavicu-
la, sin que esta masa se asocie con ningln otro
signo o sintoma con causa aparente.

Cuando se descarta que este bulto se debe a un
proceso infeccioso, malformacién congénita o sea
motivado por un evidente tumor en el drea de la
cabeza y cuello (boca, orofaringe, piel, etc.), el
siguiente paso diagnostico es efectuar una biopsia
por aspiracién con aguja fina o de corte guiada
por ultrasonido; si la citologia reporta metastasis
de carcinoma epidermoide estamos ante una
entidad conocida como metastasis cervicales de
carcinoma epidermoide con primario en estudio.

Av. Carlos Graef Fernandez 154
05300 Ciudad de México
gal61@prodigy.net.mx

Este padecimiento nos obliga a efectuar una
serie de andlisis cinicos y paraclinicos a fin de
encontrar el sitio del tumor primario; si esto no se
logra, a la entidad nosoldgica se le conoce como
metdstasis cervicales de carcinoma epidermoide
con primario desconocido.

El diagnéstico y tratamiento de las metastasis de
primario desconocido cambiaron radicalmente
en los ultimos 10 aios gracias a la tecnologia
para identificar el tumor primario, al conoci-
miento del comportamiento oncolégico de estos
pacientes, a la identificacion de factores de ries-
goy al desarrollo de técnicas de tratamiento que
incrementan la calidad de vida sin menoscabo
del control neoplasico.

El objetivo de este articulo es comunicar, con
base en la evidencia clinica actual, el abordaje
diagnoéstico-terapéutico recomendado en pa-
cientes con metastasis cervicales de carcinoma
epidermoide con primario desconocido.
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Epidemiologia

Las metéstasis de primario desconocido son mds
frecuentes en pacientes masculinos entre la quin-
tay la séptima décadas de la vida, generalmente
consumidores de etanol y tabaco y representan
aproximadamente 5% de las neoplasias del drea
de la cabeza y cuello.

Los niveles cervicales que cominmente afectan
son el II, Il y IV (yugulares superiores, medios
e inferiores) y la etapa encontrada con mas
frecuencia es la ¢cN2b (mdltiples adenopatias
metastasicas menores de 6 cm en un solo lado
del cuello); la segunda forma de manifestacion
es una masa Unica menor de 2 cm (cNT1).!

Patogenia

La mayor parte de las metastasis cervicales sin
primario conocido son de carcinoma epidermoi-
de, de manera que cuando se utiliza el término
metdstasis de primario desconocido se refiere a
este tipo de neoplasia; sin embargo, existe otro
tipo de metastasis menos frecuentes, como de
adenocarcinoma, de melanoma, de carcinoma
indiferenciado y de linfoepitelioma;? cada una
de estas histologias requiere una evaluacién
diferente.

Las principales causas por las que no se encuen-
tra el tumor primario son:

1. Debido a que los propios ganglios cervicales
sean el origen primario de la neoplasia.

2. Debido a que el tumor primario esté en
contacto con las adenopatias metastasicas
(por ejemplo, metastasis en el espacio pa-
rafaringeo y tumor originado en el espesor
de la pared lateral de la faringe).

3. Debido a que el tumor primario sea lo
suficientemente pequefo para no identifi-
carse con ningin método diagnéstico; esto
sucede, sobre todo, en areas de dificil eva-

con primario desconocido

luacion, como el tejido linfatico del anillo
de Waldeyer, de la base de la lengua, en
las regiones amigdalinas o en las paredes
laterales de la nasofaringe.

Cuando se hace el diagnéstico de metastasis de
carcinoma epidermoide en los ganglios del cue-
llo y la evaluacién inicial no muestra un tumor
primario, el origen de éstas practicamente esta
limitado al area supraclavicular, de manera que
el ejercicio diagndstico en bisqueda de primario
infraclavicular es innecesario.

Diagnéstico

Para hacer el diagnéstico de metastasis de prima-
rio desconocido se debe contar con la evidencia
histoldgica o citolégica de células metastasicas de
origen epitelial en el ganglio o ganglios cervicales
y debe haber ausencia de identificacién del tumor
primario en el examen fisico oral-orofaringeo
convencional con luz blanca, ausencia de areas
de sospecha en la evaluacién de la mucosa oral
y orofaringea con luz fluorescente, ausencia
de areas de sospecha en la mucosa de las vias
aerodigestivas superiores en la triple endoscopia
(naso-faringo-laringoscopia, esofagoscopia y bron-
coscopia) y finalmente, la tomografia computada
por emisién de positrones no debe mostrar areas
de sospecha, aunque su utilidad aidn es tema de
controversia, porque no necesariamente implica
la identificacion del tumor primario y la relacion
costo-beneficio es discutible.>#

Examen clinico

Debe explorarse completamente el area cervico-
facial; el sitio de metdstasis en el cuello orienta
al area en la que con mayor posibilidad puede
encontrarse el tumor primario; en pacientes con
metastasis en los niveles | y Il la cavidad oral
es el sitio con mayor riesgo, en los niveles Il y
Il son la orofaringe y la laringe supraglética,
en la region parafaringea es la hipofaringe y
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laringe supragldtica; en el nivel IV la laringe, la
hipofaringe y el eséfago cervical, y en el nivel
V la nasofaringe. Cuando las metastasis son
bilaterales hay que descartar que el primario
se encuentre en la nasofaringe, sospecha que
aumenta si la histologfa es carcinoma indiferen-
ciado o linfoepitelioma.

Se consideran dreas de sospecha la existencia
de placas induradas en la mucosa, areas de
induracion submucosa, Glceras o dreas con san-
grado espontaneo o a la presién. La existencia
de cualquier drea de sospecha es indicativo de
efectuar biopsia.®

La toma de biopsias al azar de la mucosa del
area de la cabeza y cuello ha sido una conducta
clasicamente efectuada durante el diagndstico
de las metdstasis de primario desconocido;
sin embargo, su utilidad es cuestionable y en
la actualidad estd contraindicada porque la
posibilidad de encontrar el primario con este
método es muy baja y la morbilidad, tiempo y
costo rebasan al beneficio.?

Evaluacion endoscopica

Se prefiere la evaluacién con fibra 6ptica y ésta
debe incluir la visualizacién de la nasofaringe,
la orofaringe con especial atencién a la zona
vallecular y la base de la lengua, la laringe con
especial atencién al 4rea del muro faringo-
laringeo, la hipofaringe, el eséfago cervical y la
traquea. Encontrar algln area de sospecha por
este método es indicativo de realizar biopsia.?

Cuando las metéstasis se reportan como carci-
noma indiferenciado o tipo linfoepitelioma se
aconseja realizar cepillado y citologia del techo
de la nasofaringe y del area del torus tubario, por-
que la mucosa de esta region es el sitio que con
mayor frecuencia origina este tipo de metastasis;
la identificacion del virus del Epstein-Barr en el
producto de esta muestra también es aconsejable
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porque su existencia identifica a los pacientes
cuyo origen es esta region anatémica.®

Iconografia

Los estudios de imagen que permiten evaluar
adecuadamente a un paciente con metdstasis
de primario desconocido son:

Ultrasonido cervical. Permite identificar las ca-
racteristicas de las adenopatias y puede guiar la
biopsia con aguja fina o de corte hasta el sitio
de mayor sospecha, lo que disminuye la tasa de
falsos negativos.”

Tomografia. Permite identificar con alta sensi-
bilidad el tamano de la metastasis, su nimero
y la existencia de ruptura capsular ganglionar e
invasion de los tejidos blandos.?

Tomografia por emision de positrones. Tiene sen-
sibilidad de 69% para la identificacién del tumor
primario, sobre todo en la amigdala palatinay la
base de la lengua; su sensibilidad es mayor a la
de la tomografia y la resonancia.? La tomografia
por emision de positrones debe efectuarse antes
de cualquier procedimiento invasivo con carac-
ter terapéutico, con el fin de disminuir la tasa
de falsos positivos. La identificacién de un sitio
con sospecha de ser el origen del tumor obliga
a fundamentarlo en términos histolégicos. Por lo
general, esto se hace con biopsia por aspiracion
0 con aguja de corte-aspiracion guiada por algtn
método de imagen, por ejemplo, tomografia. Sin
embargo, su costo y relativa baja sensibilidad
han sido motivo de que algunos autores cues-
tionen su utilidad rutinaria en la estadificacion
de pacientes con cancer de cabeza y cuello.*

La identificacion del sitio de origen de las me-
tastasis permite etapificar al paciente y tratarlo
con base en el estadio; descarta, por razones
obvias, el diagnéstico de metastasis de primario
desconocido.
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Si el tumor primario no se identifica con estos
métodos esta indicado realizar amigdalectomia
ipsilateral al sitio de las metdstasis, debido
a que la mayor parte de los primarios puede
encontrarse en las criptas amigdalinas.?®° Este
procedimiento es importante, porque la identi-
ficacion de carcinoma epidermoide oculto en el
tejido amigdalino permite centrar el tratamiento
en la orofaringe y evita la radioterapia a toda
la mucosa cérvico-facial, con la consecuente

morbilidad.
Biopsia

El método de biopsia recomendado del tumor
cervical es el de minima invasién guiada por
ultrasonido, ya sea con aguja delgada o pre-
ferentemente de corte; incluso en metastasis
palpables, la gufa ultrasonografica permite
identificar el sitio de mayor posibilidad de tu-
mor viable y evita que obtengamos la muestra
de sitios con necrosis tumoral que suelen no
ofrecer diagnostico; la biopsia abierta, ya sea
por escisién o incisional, no es el primer proce-
dimiento a efectuar, aunque puede considerarse
en tres situaciones:

a) Cuando se ha completado la evaluacion
clinica inicial del paciente y no es po-
sible efectuar una biopsia de minima
invasion; no se aconseja como proce-
dimiento inicial.

b) Cuando la biopsia por aspiracién con
aguja fina guiada por ultrasonido o la
biopsia con aguja de corte no son diag-
nosticas o no es posible realizarlas.

c) Cuando existe sospecha de que el pri-
mario pudiese ser de origen orofaringeo
(amigdalino), con el fin de identificar
la existencia de virus del papiloma
humano (VPH) en el tejido ganglionar
y no puede realizarse biopsia con aguja
de corte.

Si se realiza biopsia abierta debe apegarse a dos
recomendaciones precisas:

a) La incision en el cuello siempre debe
efectuarse de manera que no afecte la
incision definitiva de la diseccién de
cuello.

b) Debe evitar |la siembra neoplasica en la
herida que ocurre al fraccionar la masa
tumoral y contaminar el area quirdrgica,
porque en estos casos es necesario efec-
tuar diseccién radical clasica, lo que
implica morbilidad para el paciente.

El valor del VPH

En la actualidad, el virus del papiloma humano
es probablemente el tercer agente etiol6gico en
importancia, después del consumo de alcohol
y de tabaco, del carcinoma epidermoide de las
vias aerodigestivas superiores.’” Se reconoce
como agente etiolégico con relacion causa-
efecto, sobre todo en pacientes con carcinoma
epidermoide orofaringeo; diversos subtipos
se han relacionado, pero el VPH16 es el mas
frecuente.” El valor del VPH como factor pro-
nostico se investiga, pero al parecer en los
individuos con cancer de orofaringe que no
fuman ni beben alcohol y son positivos al ADN
del VPH el pronéstico es mejor que el de los
que no lo tienen, probablemente debido a que
la lesion crénica de la mucosa inducida por la
intoxicacién es menor y no necesariamente por
un papel protector del VPH.>13

La presencia del ADN del VPH en el tejido
ganglionar metastasico implica que el tumor
primario sea originado con mucho mayor
frecuencia en la mucosa orofaringea y se ha pro-
puesto que debido al mejor prondstico de estos
pacientes y al sitio de origen asi identificado, el
tratamiento de las metdstasis de primario no co-
nocido pueda modificarse, limitando los campos
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de radioterapia al cuelloy a la orofaringe, lo que
evita radiar innecesariamente toda la mucosa
cérvico-facial y, en consecuencia, disminuye
la morbilidad que este tratamiento ocasiona.'

La identificacién del VPH o de la proteina p16
en las metastasis cervicales identifica a los pa-
cientes cuyo primario se origina en la orofaringe
y, en consecuencia, disminuye el nimero de
pacientes con verdaderas metastasis de primario
desconocido."

Tratamiento

El tratamiento de las metdstasis de primario des-
conocido evoluciond recientemente y se espera
que en pocos afios sea mucho mas selectivo; los
pacientes con este padecimiento eran sometidos
a diseccion radical clasica de cuello; si esto era
posible, seguida de radioterapia radical a ambos
lados del cuello y a todas las mucosas del area
cérvico-facial, desde la nasofaringe hasta la
hipofaringe (radiacién pan-mucosa).'

En la actualidad se cuestiona si todos los pa-
cientes deben recibir de manera rutinaria este
tratamiento, debido a la morbilidad que implica
la radioterapia a la mucosa del area de la cabeza
y el cuello; el fundamento de este tratamiento es
que la posibilidad de que el tumor apareciese
en el transcurso del seguimiento era minima;
sin embargo, el conocimiento actual de diversos
factores predictores, como sitio de las metastasis,
tipo histoldgico y existencia del VPH, permite
distinguir diferentes grupos de riesgo.™

Aln no existe evidencia con nivel suficiente
para excluir el tratamiento clasico rutinario; sin
embargo, todo parece indicar que los factores
prondstico juegan un papel importante en la
seleccion e identificacién de pacientes para
tratamiento con base en ellos; los factores mas
importantes son la etapa, el estado ganglionar,
la imagen topografica de las metdstasis, el sitio
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de metastasis cervicales y la existencia o no del
virus del papiloma humano."”

No se ha demostrado que la cirugia seguida de
radioterapia o quimio-radioterapia sea superior
a la cirugia de rescate (efectuada posterior a ra-
dioterapia o quimio-radioterapia), de manera que
la morbilidad determina la secuencia terapéutica
con base en la etapa ganglionar en el momento
del diagnéstico; asi, podemos distinguir dos
grandes grupos:

cNT1-cN2A. Enfermedad limitada; en pacientes
con metastasis Gnica de hasta 4 cm, la inter-
vencién quirdrgica y la radioterapia ofrecen la
misma tasa de control; si no existe VPH cual-
quiera de los dos tratamientos es suficiente;
la diseccion de cuello debe incluir los cinco
niveles y puede conservar las estructuras no
ganglionares (diseccién radical modificada de
cuello);'® la radioterapia debe incluir la totalidad
del cuello problema, si existe el virus se debera
incluir la orofaringe en el campo de radiacién.
La necrosis ganglionar detectada en tomografia
podria favorecer el tratamiento quirtrgico inicial
porque la tasa de respuesta a radioterapia en
estos pacientes es menor.?

cN2B-cN3. Enfermedad voluminosa; en este gru-
po de pacientes una sola variedad terapéutica no
es suficiente para lograr el control regional; las
alternativas terapéuticas son radioterapia seguida
de cirugia, quimio-radioterapia seguida de ciru-
gia o cirugia inicial si la neoplasia es resecable.

En pacientes con mdltiples metastasis ganglio-
nares o metdstasis mayores a 4 cm (cN2B) es
conveniente iniciar el tratamiento con diseccion
de cuello, la radicalidad dependera del volu-
men tumoral y la infiltracién de las estructuras
ganglionares en el momento del diagnéstico,
puede ser radical modificada o radical clasica,
este procedimiento permite hacer una correc-
ta etapificacién histopatolégica, conocer los
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factores pronostico en los ganglios disecados
y seleccionar a los pacientes con base en éstos
para prescribirles radioterapia coadyuvante o
quimio-radioterapia si tuviesen factores pronds-
tico adversos (multiples metastasis con ruptura
capsular ganglionar e infiltracion a tejidos blan-
dos o reseccién quirdrgica insuficiente).!®"
El inconveniente de iniciar el tratamiento con
radioterapia o quimio-radioterapia es que la
posibilidad de persistencia neoplasica es altay la
tasa de complicaciones de la diseccion de cuello
a guisa de rescate es mucho mayor.

En pacientes con enfermedad muy voluminosa
(cN3), se debe evaluar iconograficamente la
extension del tumor a estructuras irresecables
(eje vascular carotideo, fascia prevertebral,
musculatura escalénica, piel del cuello, par-
tes blandas del cuello o columna cervical); si
asi fuese, las alternativas terapéuticas son: a)
quimio-radioterapia y b) quimioterapia de induc-
cién con base en cisplatino y evaluacién de la
respuesta clinica y topograficamente y con base
en ello decidir entre diseccién, ganglionar si la
respuesta es parcial, pero permite la diseccién
o radioterapia si la respuesta es parcial y la re-
seccién no es posible; y ¢) quimio-radioterapia
si la respuesta es completa.?’ El objetivo a lograr
es ofrecer la mayor tasa de control con la menor
morbilidad posible.

En pacientes en los que se decide el tratamiento
inicial con radioterapia o quimio-radioterapia
alin existe controversia si deben o no someterse
a cirugia rutinaria independientemente de la
respuesta; esta propuesta se basa en el hecho
de que la tasa de metastasis persistentes ocul-
tas varia entre 15 y 25% y su manifestacion
clinica posterior hace imposible el rescate;
asimismo, la diseccion de cuello después de
estos tratamientos implica una tasa alta de
complicaciones.?

Las alternativas en estos pacientes son:

1. Cuando las metastasis se etapificaron
inicialmente como cN2 o mayores es
recomendable efectuar diseccién de los
cinco niveles del cuello, preservando las
estructuras no ganglionares (vena yugular
interna, esternocleidomastoideo y nervio
accesorio espinal); en los pacientes con cNT1
que tienen respuesta completa estd indicada
la vigilancia clinica y ultrasonogréfica.

2. Decidir el tratamiento con base en la to-
mografia por emision de positrones; en
pacientes con respuesta clinica completa,
la evaluacién con tomografia por emisién
de positrones seis semanas después del fin
del tratamiento permite seleccionar a los
pacientes aptos para seguimiento (ausencia
de captacién en el cuello problema).

El tratamiento clasico. Aln es una alternativa
valida, incluso con el costo biolégico que la
irradiacion pan-mucosa implica, en pacientes
que no tienen el VPH, que tienen metastasis
s6lidas y no quisticas, con alto grado histolégi-
co, tipo linfoepitelioma o indiferenciados con
expresion del virus de Epstein-Barr, porque en
estos pacientes el riesgo de primario nasofarin-
geo es muy alto.

La Figura 1 muestra el algoritmo recomendado
para el diagnéstico y seleccion del tratamiento
en pacientes con metdastasis de primario desco-
nocido.

El seguimiento de los pacientes tratados por
metastasis de primario desconocido depende
del tipo de tratamiento y de la etapa inicial; en
pacientes que no recibieron tratamiento a los
sitios de probable primario o con etapas avan-
zadas (>cNT1) debe efectuarse fibroendoscopia
de consultorio cada tres meses el primer afo,
exploracion fisica con palpacién orofaringea y
ultrasonido cervical; la tomografia computada
por emisién de positrones es Gtil al menos de
manera anual los tres primeros afios.
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Tumor cervical

BAAF/corte

No neopldsico Carcinoma epidermoide

Evaluacién clinica,
TC/RMN, PET-CT

Tratamiento indicado

Identificacion del primario Primario desconocido

Tratamiento especifico Etapificacién del cuello

Cirugia (DRC)' o radioterapia Resecable Irresecable

DRC -RT o QT/RT QTn? RT 0 QT/RT?

Figura 1. Algoritmo que muestra la ruta terapéutica en
pacientes con metastasis de carcinoma epidermoide
en cuello con primario desconocido.

1. Se prefiere la cirugia a la radioterapia porque esta-
tifica patolégicamente al paciente y permite distinguir
grupos de riesgo.

2. La quimioterapia neoadyuvante con base en platino
en uno o dos ciclos permite en algunos pacientes
ofrecer cirugia antes de radioterapia y disminuye la
morbilidad.

3. La respuesta clinica o con tomografia computada
por emisién de positrones identifica a los pacientes
aptos para someterse a diseccién radical de cuello.
QTn: quimioterapia neoadyuvante; DRC: diseccién
radical de cuello; QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

En pacientes con tratamiento a toda la mucosa
cérvico-facial y en pacientes con etapas iniciales
la vigilancia debe realizarse cada cuatro meses
el primer afio y posteriormente, cada seis meses
hasta los cinco afios.

Es muy importante que el paciente sea conmi-
nado a abandonar los habitos de consumo de
toxicos, alcohol y tabaco, porque continuar
con ellos implica una tasa mayor de recurrencia
tumoral.

El prondstico depende de la etapa cervical ini-
cial; en pacientes con etapas iniciales (N1-2) la

2015 diciembre-2016 febrero;61(1)

supervivencia a cinco afios es de 70%; sin em-
bargo, ésta disminuye a 30% en pacientes con
N3; continuar con los habitos de intoxicacion
favorece el mal pronéstico.

CONCLUSIONES

La metastasis en ganglios cervicales con tumor
primario desconocido es una enfermedad relati-
vamente poco frecuente; el diagnéstico se basa
en la exploracién fisica, la biopsia de minima
invasién, ya sea por aspiracién o por aguja
de corte, la evaluacién fibroendoscépica y la
iconografia basada en tomografia o resonancia
magnética nuclear y tomografia computada por
emision de positrones; la imposibilidad para
identificar el tumor primario con estos métodos
hace el diagnéstico de esta enfermedad; el trata-
miento depende de factores propios del tumory
del estado general del paciente, en tapas iniciales
una sola variedad es suficiente para obtener
control oncoldgico, en etapas de riesgo alto es
necesario efectuar cirugia y radioterapia y en
pacientes con riesgo muy alto estd indicado el
tratamiento concomitante con quimio-radiacién,
antes o después de la cirugia.
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