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RESUMEN

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa no caseificante, multisistémica, de causa
desconocida, que compromete el pulmon y los ganglios linfaticos mediastinales entre el 90-
95 % de los casos. También puede afectar otros érganos como las glandulas salivales, piel,
0jos, higado, bazo, corazdn, huesos y sistema nervioso central. EI compromiso toracico
representa la principal causa de morbilidad con unas 10/100 000 personas al afio y
mortalidad. Nuestro estudio tuvo como objetivo presentar a un paciente de 45 afios de edad
atendido por tener manifestaciones clinicas, paraclinicas y radiograficas que permitieron

establecer, sin confirmar mediante estudio histologico, el diagnostico de una forma aguda
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de sarcoidosis. Su forma clinica de expresion coincidié con el sindrome de Lofgren con
ensanchamiento mediastinal bilateral por linfoadenopatia hiliar, sindrome febril, eritema
nudoso Y artritis aguda en miembros inferiores, que desarrollan entre un 20-30 % de los
pacientes con sarcoidosis. Se le realizdé una tomografia por emision de positrones, cuyos
resultados ofrecieron elementos diagndsticos propios de un proceso inflamatorio pulmonar
alejado de las caracteristicas propias de una neoplasia maligna. Después de una profunda
evaluacion del riesgo-beneficio, se impuso tratamiento inmunosupresor con esteroides a
dosis elevadas y seguimiento estrecho. Observamos una evolucion muy positiva e inmediata
desde el punto de vista clinico y radiografico. Luego de varias semanas de tratamiento se
apreciaron los cambios con marcada mejoria hasta pasados 3 meses que constatamos
practicamente una casi desaparicion de las imagenes radiograficas.

Palabras clave: sarcoidosis; linfoadenopatia hiliar bilateral; eritema nodoso; sindrome de

Lofgren; tomografia por emision de positrones; PET-CT.

ABSTRACT

Sarcoidosis is a multisystemic, non-caseating granulomatous disease of unknown cause that
involves the lung and the mediastinal lymph nodes in between 90% and 95% of cases. It can
also affect other organs, such as the salivary glands, skin, eyes, liver, spleen, heart, bones,
and central nervous system. Thoracic involvement represents the main cause of morbidity
and mortality in patients with this entity, which occurs in about 10 / 100,000 people a year.
Our study aimed to present a 45-year-old patient treated for presenting clinical, paraclinical
and radiological manifestations that allow the diagnosis of an acute form of sarcoidosis to
be established without confirming by histological study. Its clinical form of expression
showed the presence of Lofgren's syndrome with bilateral mediastinal widening due to hilar
lymphadenopathy, febrile syndrome, erythema nodosum, and acute arthritis in the lower
limbs, which 20-30% of patients with sarcoidosis develop. A positron emission tomography
scan was performed and its results offered us diagnostic elements typical of a pulmonary
inflammatory process far from the characteristics of a malignant neoplastic process.
Keywords: sarcoidosis; bilateral hilar lymphadenopathy; erythema nodosum; Lofgren's
syndrome; PET-CT.
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Introduccion

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa no caseificante, multisistémica, de causa
desconocida, que compromete el pulmon y los ganglios linfaticos mediastinales entre el 90-
95 % de los casos. También puede afectar otros érganos como las glandulas salivales, piel,
0jos, higado, bazo, corazon, huesos y sistema nervioso central. EI compromiso toracico
representa la principal causa de morbilidad y mortalidad.®

La sarcoidosis tiene una incidencia de 10 por cada 100 000 personas al afio. La mayoria
desarrolla la forma torécica, aunque solo la mitad presenta sintomas respiratorios. Resultan
escasas las notificaciones acerca de las manifestaciones clinicas, epidemioldgicas y las
comorbilidades entre los caucasicos.?

El origen de la enfermedad se remonta a 1899, cuando Boeck dio el nombre a diversas
lesiones sarcoidales benignas en las regiones extensoras de los miembros superiores de un
paciente de 36 afios. En el estudio microscopico se encontré la presencia de células
epitelioides con un nucleo grande y palido, asociado a algunas células gigantes que tenian
apariencia de sarcoma, razén por la cual se le atribuy6 la denominacion de sarcoidosis, que
se conserva hasta nuestros dias.®

La frecuencia varia en las diferentes regiones geogréficas, y se informa una incidencia de
entre 5 a 40 casos por cada 100 000 habitantes por afio, aunque es mayor en los paises
escandinavos y en la poblacion afronorteamericana, pero es ligeramente méas comun en las
mujeres.?3)

La causa resulta desconocida y se han implicado agentes infecciosos, polvos inorganicos o
sustancias organicas, asi como fendmenos alérgicos por drogas medicamentosas. La
enfermedad se caracteriza por una inflamacion granulomatosa no necrotizante con
acumulacion de linfocitos T-CD4+ y monocitos en los tejidos afectados.

Su presentacion clinica tiene una distribucién mundial, con la participacion de factores
genéticos, y abarca una amplia gama de manifestaciones desde formas agudas y limitadas
hasta el compromiso cronico con dafio organico progresivo y la muerte. Afecta
predominantemente a mujeres, con una distribucion bimodal de 25-29 afios y 65-
69 afios.?)

La presentacion clinica de la sarcoidosis depende de la extensién y la gravedad del 6rgano
afectado. Varia desde la ausencia de sintomas hasta la aparicion de insuficiencia de 6rganos.
Los pulmones y los ganglios linfaticos intratoracicos son los 6rganos mas afectados (méas

del 90 % de los pacientes); le siguen en orden de frecuencia la piel, los o0jos, higado, bazo y
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la sarcoidosis 6sea. Otros Organos afectados, pero de menor frecuencia, son el sistema
nervioso central y periférico (neurosarcoidosis) y la sarcoidosis cardiaca.®®

El curso clinico de la sarcoidosis varia desde anormalidades radiograficas detectadas en un
paciente asintomatico hasta una enfermedad cronica progresiva refractaria al tratamiento.
Puede presentarse de forma aguda o cronica con la posibilidad de remision completa en las
etapas iniciales de la enfermedad.

Su diagndstico esta dado por la correlacion de datos clinicos, radiograficos, histopatoldgicos
y la presencia de granulomas no caseosos en el material de biopsia de los 6rganos afectados
excluyendo otras enfermedades granulomatosas.

La terapia inmunosupresora es la piedra angular en el tratamiento de la enfermedad y esta
indicada cuando hay evidencia de una enfermedad sintomatica y progresiva o cuando estan

involucrados 6rganos vitales como el sistema nervioso, cardiovascular u oftalmolégico.®

Caso clinico

Se presenta a un paciente masculino de 45 afios de edad, raza blanca, sin habitos toxicos,
que es referido por presentar edemas y dolor en ambos tobillos, ndédulos subcutaneos en
ambos miembros inferiores y sintomas generales como fatiga facil y pérdida de peso. Se le
realiza un examen clinico y se detecta en la radiografia de térax un marcado ensanchamiento
mediastinal determinado probablemente por linfoadenopatia hiliar bilateral (Fig. 1).

Al examen fisico, se recogen como datos positivos la presencia de edema con predominio
maleolar derecho, nédulos subcutaneos y eritema nudoso en ambos miembros inferiores.
No presentaba sintomas respiratorios ni datos positivos al examen del aparato respiratorio.
Se realizan pruebas funcionales respiratorias, cuyos resultados estaban dentro de los
pardmetros normales.

Los hallazgos de laboratorio mostraron, como dato significativo, linfopenia. Los marcadores
de respuesta inflamatoria como la eritrosedimentacion y la proteina C reactiva fueron
negativos, asi como la determinacion del valor de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA) vy anticuerpos antinucleares (ANA) fueron normales. Se realiz6 estudio fisico-
quimico de la orina donde se constaté aumento de la excrecion del calcio y aumento del
indice calcio/creatinina, aunque no se detecto hipercalcemia. En el ultrasonido abdominal
aparecieron imagenes de litiasis en ambos rifiones. Se indicd un ecocardiograma con

resultados en los pardmetros normales.
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Se realizd, ademas, ecografia de partes blandas del edema del miembro inferior izquierdo
donde se informd iméagenes de baja ecogenicidad redondeada, de aspecto nodular, por lo
que se realizo biopsia, cuyo resultado determino paniculitis, eritema nudoso, sin signos de
malignidad.

En la radiografia posteroanterior y lateral del térax se observo linfoadenopatia hiliar

bilateral, pero no se identificd la presencia de infiltrados pulmonares ni fibrosis pulmonar
(estadio 1) (Fig. 1).

Fig. 1 - Linfoadenopatia hiliar bilateral (estadio I). No se identifica la presencia de infiltrados ni

fibrosis pulmonar.

En la tomografia axial (TAC) contrastada de térax (ventana mediastinal) se aprecié el
ensanchamiento mediastinal, con presencia de multiples adenopatias paratraqueales en el
contorno superior derecho e izquierdo del mediastino y las regiones hiliares bilaterales (Fig.
2).

Se decide, entonces, realizar tomografia por emision de positrones o PET-CT (positron
emission tomography, por sus siglas en inglés) a partir de la reciente introduccion de esta
avanzada tecnologia en nuestra institucion, por lo cual este se convierte en el primer paciente
estudiado por esta enfermedad con esta tecnologia en el Centro de Investigaciones Médico
Quirdrgicas (CIMEQ) en Cuba. Como resultados del estudio se informd que las imagenes
de fusion obtenidas con la 18 fluorodesoxiglucosa (18F-FDG/PET-CT) revelaron areas
anomalas de hipermetabolismo glucolitico en el mediastino e hilios pulmonares. Todo ello

apunta hacia el diagnostico de un proceso inflamatorio localizado a ese nivel (Fig. 3).
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Fig. 2 - TAC contrastada de térax (ventana mediastinal) donde se aprecia el ensanchamiento
mediastinal con presencia de multiples adenopatias paratraqueales en los contornos superior

derecho e izquierdo del mediastino y las regiones hiliares bilaterales.
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Fig. 3 - Tomografia por emision de positrones obtenida con la 18 fluorodesoxiglucosa (18F-

FDG/PET-CT), donde se observa imagenes de fusion en el mediastino e hilios.

Se discute el caso en el colectivo médico con las especialidades de reumatologia, medicina
interna, medicina nuclear, imagenologia y cirugia, y se arribo a la conclusion diagnostica de
gue se trataba de un paciente con sarcoidosis pulmonar en estadio |, cuya expresion inicial
fue a modo de un sindrome de L&fgren. Se discute, ademas, la conveniencia de realizar o
no toracoscopia con toma de una muestra histologica por biopsia pulmonar para diagnéstico

nosologico definitivo a partir de la informacion brindada por los estudios imagenologicos
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probados, particularmente mediante la PET-CT. La valoracion del riesgo-beneficio ante la
situacion anatomica de las lesiones nos inducen a descartar este procedimiento invasivo.
Se establece el diagndstico sobre la base de la tipicidad del cuadro y los hallazgos clinicos
del paciente con un caracteristico sindrome de Lofgren, e imagenes radiograficas simples
que remedan la toma mediastinal de la sarcoidosis, los resultados del estudio tomografico
convencional contrastado y con la tecnologia PET-CT, que si bien no confirma el
diagnostico positivo del tipo de proceso inflamatorio granulomatoso, no sugiere un proceso
tumoral pulmonar maligno.(®78)

El sindrome de Lofgren es un fenotipo clinico distintivo de sarcoidosis, descrito por vez
primera por el neumoélogo suizo Sven Lofgren en 1946. Las manifestaciones clinicas méas
frecuentes son las cutaneas (33 % de los pacientes). Otras manifestaciones pueden aparecer
de forma insidiosa, aungue el sindrome tipico aparece de forma aguda en sujetos jovenes.
El sindrome de Lofgren es un tipo agudo de sarcoidosis caracterizada por una triada: artritis,
eritema nodoso y linfoadenopatia bilateral. Clinicamente aparece el eritema nodoso, la
linfoadenopatia hiliar bilateral, poliartritis que suele ser migratoria, y en nuestro paciente
como en otros casos se presenta en los miembros inferiores, particularmente en los tobillos
y sin lesiones granulomatosas en piel.G4

El genio epidemioldgico, la anamnesis e historia familiar y personal, asi como todos los
estudios realizados no apoyan los diagnosticos diferenciales con otras entidades clinicas
fundamentalmente granulomatosas. Se estudié particularmente granulomas sifiliticos,
tuberculosis, beriliosis, silicosis, vasculitis ANCA asociadas, procesos neoplasicos
malignos y linfomas.

Mediante una profunda evaluacion del riesgo-beneficio, decidimos imponer tratamiento
inmunosupresor con esteroides a dosis elevadas y seguimiento estrecho. Observamos una
evolucion muy positiva e inmediata desde el punto de vista clinico y radiografico. Después
de varias semanas de tratamiento se apreciaron los cambios con marcada mejoria hasta
pasados 3 meses que constatamos practicamente una casi desaparicion de las imagenes (Fig.
4).
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Fig. 4 - Radiografia de térax y TAC: Paciente con historia de sarcoidosis luego de 3 meses de

tratamiento con drogas esteroideas. Se aprecia un discreto ensanchamiento hiliar con
practicamente la desaparicion de las lesiones inicialmente halladas en la radiografia simple de
torax, la TACy la 18F-FDG/PET-CT realizadas.

Discusion

En la sarcoidosis, el pulmon es el érgano mas afectado (90 % de los casos). Si bien el
diagndstico es anatomo-patoldgico, en situaciones particulares como en el caso que nos
ocupa se puede establecer sobre la base de hallazgos clinicos y radiograficos. Desde hace
unos afios se ha incluido una técnica de avanzada como el PET-CT, que aunque no sustituye
a la histologia, aporta informacion significativa para confirmar la existencia de un proceso
inflamatorio no maligno.®10:11.12)

Nuestro grupo presentd este caso de un paciente masculino de 45 afios. Las notificaciones
internacionales muestran la incidencia entre 5 a 40 casos por cada 100 000 habitantes por
afio que alcanza un pico maximo a los 25-35 afios. Un segundo pico de incidencia ocurre en
las mujeres entre los 45-65 afios de edad, lo que fluctGa a nivel mundial probablemente
debido a diferencias en cuanto a la expresion de la enfermedad o los métodos de pesquisaje
y seguimiento empleados.?®

En nuestro estudio se presenta la enfermedad en un paciente sin sintomas respiratorios,
donde se le detecta mediante la radiografia de térax la presencia de linfoadenopatia hiliar
bilateral, area que precisa de técnicas altamente invasivas y de dificil acceso para la toma
por biopsia de muestras histoldgicas y que tienen un riesgo elevado. Se suma a ello que las
formas clinicas de presentacion son variables: a veces los pacientes resultan asintomaticos,

con escasos sintomas, poco especificos 0, como en nuestro caso, prevalecen los sintomas
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generales periféricos no respiratorios, aunque muestra, sin embargo, anormalidades
radiograficas pulmonares. En méas del 90 % de los individuos con sarcoidosis, hay
afectacion de los pulmones y el método mas usado en primera instancia para detectar la
enfermedad pulmonar sigue siendo la radiografia de torax.®

Otras manifestaciones clinicas presentes en este paciente fueron las manifestaciones
dermatoldgicas de la enfermedad. La denominada sarcoidosis cutanea afecta al 25-30 % de
los casos. Estos desarrollan lesiones especificas como los granulomas, enfermedad
microscopica como papulas, placas, lupus pernio, cicatrices sarcoidoticas y otras raras como
alopecia, parches hipopigmentados que responden bien a los corticoides. También se han
hallado manifestaciones reactivas no especificas como el eritema nodoso,**®) o algunas
detectables por biopsia como se ha reportado y constatamos en nuestro paciente. 1%

En Brasil, Torquato y otros constataron que la participacion cutanea resulta comun y alcanza
entre el 9-37 % de los casos con edad promedio de 49,6 afios y predominio en personas
blancas.® La participacion cutanea resulta comdn con una incidencia variable entre
pacientes con sarcoidosis cutanea. Entre 1994 y el 2018 hallaron 72 casos con 74 % de
prevalencia en mujeres, edad promedio de 49,6 afios y de piel blanca 61 %.6)

Se ha sefialado que una serie de casos pueden desarrollar eritema nodoso, proceso que en el
55 % de los pacientes resulta de causa idiopatica, si bien las causas pueden ser infecciosas,
drogas, enfermedades sistémicas, malignidad, entre otras, incluida la sarcoidosis. La
patogenia contempla los depdsitos de inmunocomplejos en las vénulas del septum graso
subcutaneo, que causa histopatolégicamente una paniculitis neutrofilica clasicamente sin
vasculitis. Puede resolver sin tratamiento, aunque en la préactica lleva tratamiento de
soporte.41517) En nuestro paciente realizamos biopsia con histologia confirmatoria.

El conjunto de manifestaciones clinicas antes sefialadas en nuestro paciente nos permitieron
plantear el diagndstico de sarcoidosis y su expresion a modo del sindrome de Lofgren con
su triada clésica de eritema nodoso, artralgias y linfoadenopatia hiliar bilateral."'V) Este
sindrome puede resolver espontaneamente en algunos casos en 2 afios, y suele afectar a
jévenes nordicos. EI HLA-DR3 se ha reportado en asociacion con esta entidad en los paises
occidentales. Existen casos reportados en Japon, aunque existen diferencias en los
haplotipos.®10)

Hutchinson fue el primero en reportar casos de sarcoidosis en 1877, aunque se consideraba
que las lesiones de piel se debian a la gota. La asociacién entre eritema nodoso y
linfoadenopatia hiliar bilateral fue reconocida desde los afios 40. En 1952 el clinico suizo

Sven Lofgren describi6 por vez primera la triada usualmente con artritis de tobillos.? El
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sindrome de Lofgren afecta a jovenes entre 25-40 afios, con un segundo pico entre 45-
60 afios mas frecuente en las mujeres. En algunos estudios se hallaron discrepancias de si
se trataba de una sola enfermedad o eran entidades diferentes.V)

Otras manifestaciones presentes en este paciente y que coinciden con los reportes
internacionales son el cuadro febril, la fatiga facil y la pérdida de peso, sintomas
constitucionales presentes en el 45 % de los pacientes afectados.**®

Se detectd, ademas, la presencia de hipercalciuria en el estudio metabdlico de la orina, que
aparece en un tercio de los pacientes con sarcoidosis y cuyo mecanismo anormal esta dado
por la mayor produccién de 1,25-hidroxivitamina D por el propio granuloma, lo cual
estimula la absorcion de calcio por el intestino y ocasiona hipercalcemia e hipercalciuria
detectadas en los estudios realizados. Consideramos que la hipercalcemia e hipercalciuria
fue la causa fundamental de la generacion de la litiasis renal bilateral constatada en este
paciente.®19)

La radiografia y la TAC son los métodos imagenol6gicos mas cominmente usados para
detectar la afectacion pulmonar. EI compromiso intratoracico de la sarcoidosis esta presente
en el 97 % de los pacientes. EI 87 % de los casos presenta adenomegalias intratoracicas y el
50 % infiltrados pulmonares. En nuestro paciente se aprecia la presencia de linfoadenopatia
hiliar bilateral en un paciente clinicamente asintomatico y compromiso paratraqueal derecho
e izquierdo. Basados en los hallazgos radiograficos del térax definidos por Siltzbach, este
paciente se encontraba en un estadio I; o sea, la presencia de adenomegalias hiliares o
mediastinales sin evidencia de enfermedad pulmonar (50 % de los pacientes).!>'? Este
hallazgo también puede encontrarse en enfermedades infecciosas flngicas o
micobacterianas, neoplasicas, linfoma o secundarismo.

La PET-CT con fluorine 18 fluorodesoxiglucosa (18F-FDG) es una sensible herramienta en
la evaluacion de actividad inflamatoria de la sarcoidosis en cualquier érgano, aungue no se
incluya entre los estudios estandarizados para realizar el diagndstico en la practica diaria. A
nuestro juicio, probablemente la poca disponibilidad y alcance de esta tecnologia y su
elevado costo influyan en su menor utilizacion y estandarizacién diagndstica para esta
entidad clinica. No obstante, resultan crecientes las evidencias de su valor diagnostico y del
manejo terapéutico de estos pacientes, especialmente para caracterizar las lesiones, la guia
dirigida para la toma de biopsias, asi como para evaluar la reversibilidad de las lesiones
como respuesta al tratamiento con drogas esteroideas, debido a que la captacion del
radiofdrmaco se encuentra aumentada en la enfermedad activa y puede disminuir con el

tratamiento. La técnica permite evitar innecesarios procederes invasivos. 2%
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Por altimo la PET-CT, cuenta con una sensibilidad del 91,7 %, segun algunos estudios, y
puede elevarse hasta el 100 % luego de excluir la participacion de la piel.(?2232%

De todas formas, tiene sus limitaciones para establecer el diagnostico definitivo en estas
entidades, dado que las lesiones benignas pulmonares son metabolicamente activas y por
ello indistinguibles del cancer de pulman.

La 18F-FDG/PET-CT parece tener un SUVmax mas elevado para establecer el diagnostico
diferencial entre sarcoidosis y lesiones pulmonares benignas. Las lesiones inflamatorias y
granulomas muestran una captacion de moderada a alta del radiofarmaco, aunque los
granulomas parecen tener un valor mas elevado. Esta informacion puede ayudar a establecer
el diagnostico diferencial entre ambos procesos. 25

Al margen de las reconocidas limitaciones de los medios diagnésticos utilizados, las
imagenes obtenidas incluido el 18F-FDG/PET-CT permitieron descartar otras importantes
alteraciones que constituyen hallazgos atipicos y pueden estar presentes en el 25-30 % de
los casos descritos en la literatura y que comprenden adenomegalias unilaterales o
asimétricas, cavitaciones pulmonares, consolidaciones en el parénquima, opacidades en
vidrio esmerilado, anormalidades de la via aérea y derrame pleural, entre otros, todo lo cual
nos sugeria con mayor fuerza que se trataba de lesiones granulomatosas pulmonares por
sarcoidosis.(152426)

De manera particular, en los resultados de la tomografia por emisidn de positrones realizada
al paciente las imagenes de fusion revelan areas andmalas de hipermetabolismo glucolitico
en el mediastino e hilios pulmonares, pero tanto la intensidad como el patrén de captacion
de la 18-FDG resultaron inespecificos y generalmente no son validas para el diagnostico
inicial definitivo.

La gran mayoria de los pacientes con sarcoidosis presentan enfermedad estable o remision
completa. Esta Gltima ocurre entre el 60-90 % de los casos con enfermedad en estadio I;
entre el 40-70 % en estadio II; entre el 10-20 % en estadio 111 y de 0 % en estadio IV. El
resto de los pacientes desarrolla enfermedad cronica caracterizada por fibrosis pulmonar y
menos del 8 % muere por esa afeccion.®?

En el orden terapéutico se ha sefialado como tratamiento de eleccion, luego de las medidas
generales y de sostén del paciente, asi como sintomaticas, el uso de drogas
inmunosupresoras. Se prefiere el empleo de esteroides de eleccion en dosis moderadas a alta
sostenidas en ocasiones durante 6-12 meses. Un estudio mostré que el tratamiento con
corticoesteroides fue administrado al 43,4 % de los 255 pacientes diagnosticados y agentes

ahorradores de esteroides en 7,7 % de los casos. Un total de 111 pacientes (18,9 %)
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mostraron actividad al cierre del estudio, otro grupo tuvo remision espontanea (83; 32,5 %)
y 61 (10,4 %) tuvieron remisidn con el tratamiento de esteroides. En tanto, 165 (28,1 %)
evolucionaron a la cronicidad hacia la sarcoidosis toracica cronica.®

La evolucion positiva al regresar paulatinamente las lesiones pulmonares a lo largo del
tratamiento puede ser seguida mediante el uso de la PET-CT. EIl sindrome de Loéfgren y la
linfoadenopatia mediastinal se han evaluado como indicadores de buen pronéstico.®>2%)
Algunos autores sefialan que el tratamiento debe estar basado en antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y esteroides, los cuales han mostrado en algunas series una gran
eficacia, aunque en algunos casos refractarios ha sido necesario el uso de drogas de segunda
linea modificadoras como el metrotexate y terapia bioldgica anti-TNFa y anti-CD20.(1°2%

Conclusiones

Si bien la tecnologia de avanzada 18F-FDG/PET-CT no resulta una prueba especifica en el
orden diagndstico para pacientes con sarcoidosis, si constituye una herramienta eficaz para
descartar muchas lesiones pulmonares atipicas asociadas, determinar la distribucién y
localizacion de las lesiones para la toma eficiente de biopsia si fuera necesario, y el
seguimiento y evolucion terapéutica de los pacientes. En casos seleccionados como el que
presentamos resultd de gran valor en la toma de decisiones y evito la realizacion de técnicas

diagndsticas altamente invasivas.
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