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RESUMEN:

La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) se refiere a un grupo heterogéneo de condiciones pulmonares
caracterizadas clinicamente por disnea y empeoramiento de la funcién pulmonar y radiolégicamente por una
infiltracién intersticial evidente que afecta predominantemente las bases pulmonares. No existe una clasificacion
estandar o internacional sobre la misma, pero muchos autores tienden a clasificarla en uno de los dos siguientes
grupos: los de causa conocida, secundarios a enfermedades de causa desconocida y los idiopaticos (que son 7
identidades clinicas claramente descritas). Como se ha visto, una de las causas dilucidadas de esta condicion
se asocia directamente con materiales irritantes como agentes y sustancias quimicas tales como: el asbesto,
silicon, y carbdn utilizadas cominmente en distintos &mbitos laborales, por lo que aquellas personas que se vieran
continuamente expuestas a estos tienen un riesgo aumentado de desarrollar dicha patologia.

Las EPID son alteraciones que, a pesar de medidas, precauciones y regulaciones impuestas en distintas organizaciones
de la promocion de la salud contintian siendo una de las principales enfermedades adquiridas en ambitos laborales y
ademas es de suma importancia clinica dado que estos pacientes pueden tener un rapido deterioro de funcién pulmonar.
Este factor, sumado al hecho que su fisiopatologia, incidencia e historia natural no han logrado ser suficientemente
esclarecidos, constituyen la base que soporta la revisién que se ha propuesto realizar.

Finalmente, es importante destacar que puede existir un largo tiempo entre la exposicién a los agentes causales
de la enfermedad y el inicio de las manifestaciones clinicas, por lo que se han documentado pacientes con estos
diagnésticos aun afios o hasta décadas después de que ocurri6 la exposicién, por lo que una adecuada regulacion
(por ejemplo, vacaciones profilacticas) y prevencion a la misma podria evitar las consecuencias eventuales que una
enfermedad de tan reservado pronostico podria conllevar.
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SUMMARY:

Diffuse interstitial lung disease (ILD) refers to a heterogeneous group of lung conditions characterized clinically by dyspnea,
worsening of lung function and radiologically by an evident interstitial infiltration predominantly affecting the lung bases. There is
no standard classification on it, but many authors tend to separate it into one of two groups: those with known cause, secondary
to diseases of unknown cause and those idiopathic (with 7 clinical identities described). It is known that the condition is also
directly associated with irritating materials, agents and chemicals such as asbestos, silicon, and carbon commonly used in
industrial fields, so that people continouslly working with these have an increased risk of developing this disease.

Despite measures, precautions and regulations imposed by various organizations of health promotion, ILD remains
one of the major diseases acquired in work environments and it is of great clinical importance since these patients
may have a rapid impaired lung function. This factor, besides the fact that its pathophysiology , incidence and natural
history have failed to be sufficiently understood , constitute the base supporting the following review.

Finally, we must know that there may be a long time between exposure to the causative agents of disease and the
onset of clinical manifestations so that patients could present the diagnoses years or even decades after exposure.
Hence derives the importance of proper regulations (eg, prophylactic holidays) and prevention to avoid the possible
consequences of such a dark prognosis disease.
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Introduccion

El pulmon es un 6rgano que esta continuamente expuesto al ambiente y lesiones ambientales son comunes a través
de la vida. Aproximadamente once mil litros de aire se mueven a través el sistema respiratorio cada dia, este aire
contiene polvo, humo, microoraganismos, toxinas y contaminantes. Componentes ambientales en el aire han sido
implicados como un factor importante en la etiologia y patogenia de enfermedades respiratorias‘?.

Las exposiciones ambientales afectan individuos vulnerables ya sea por grupo etario, ubicacion geografica o por
circunstancias como comorbilidades, estado nutricional, etnia y trasfondo genético. Es decir, que la exposicién
ambiental no explica por si solo el desarrollo de la patologia, por lo que se propone que debe haber tanto contribucion
genética como el factor ambiental para contribuir en |a etiologia y fisiopatologia(™2.

Las exposiciones ambientales estan relacionadas con enfermedades pulmonares tales como asma, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID). En el trabajo presente nos
concentraremos en la enfermedad pulmonar intersticial difusa.

Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas comprenden un grupo heterogéneo de desérdenes que afectan
predominantemente el parénquima pulmonar y varian ampliamente con respecto a etiologia, sin embargo tienen una
presentacion radiolégica, histopatoldgica y clinica similar®.

Las EPIDs estan caracterizadas por infiliracion celular y material no celular en el parénquima pulmonar, generando
desde el punto de vista fisiopatoldgico un problema pulmonar de tipo restrictivo y por lo tanto impide el intercambio
gaseoso. Los pacientes que progresan desarrollan insuficiencia respiratoria y por lo tanto muerte por claudicacién
respiratoria. Clinicamente, los pacientes presentan una disnea de esfuerzo progresiva y tos cronica. El patrén
radiolégico tiende a variar segun la enfermedad y la patologia también®@.
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Las EPIDs se han intentado clasificar en grupos, a pesar de ser un padecimiento bastante heterogéneo, se ha
clasificado en dos grupos principales, los de causa desconocida y los de causa conocida. Sin embargo, también se
ha propuesto separar los de causa desconocida en los siguientes dos grupos: los secundarios a una enfermedad de
causa desconocida y los que son totalmente idiopéticos. En la tabla 1 se observa a grande rasgos algunos ejemplos
de EPIDs y segun si son de causa conocida o desconocida®.

El término EPID engloba aproximadamente 200 entidades clinicas distintas, todas con fibrosis e inflamacién del
parénquima pulmonar. Dentro de estas enfermedades las mas comunes son la Fibrosis Pulmonar Idiopéatica, una
enfermedad con pobre prondstico clinico y rapidamente progresiva, y la EPID secundaria a sarcoidosis®.

TABLE 1. Classification of ILDs*

Known cause
Connective tissue disease—associated ILDs (eg,
rheumatoid arthritis, polymyositis, scleroderma)
Hypersensitivity pneumonitis (eg, farmer's lung
“hot tub lung,” bird fancier’s lung)
Pneumoconioses (eg, asbestosis, silicosis, coal
worker's pneumoconiosis)
Drug-induced ILDs (eg, chemotherapeutic agents,
amiodarone, nitrofurantoin)
Smoking-related ILDs
Pulmonary Langerhans cell histiocytosis
Respiratory bronchiolitis—associated 1LD
Desguamative interstitial pneumonia
Acute eosinophilic pneumonia
Radiation-induced ILDs
Toxic inhalation—induced ILDs (eg, cocaine, zinc
chloride [smoke bomb], ammonia)

Unknown cause

Idiopathic pulmonary fibrosis

Sarcoidosis

Other idiopathic interstitial pneumonias
Cryptogenic organizing pneumaonia
Nonspecific interstitial pneumonia
Lymphocytic interstitial pneumonia
Acute interstitial pneumonia

Eosinophilic pneumonias

Pulmonary vasculitides

Pulmonary lymphangicleiomyomatosis

Pulmonary alveolar proteinosis

Many other rare disorders

*]LDs = interstitial lung diseases.

Tabla 1.
Clasificacion de las enfermedades pulmonares intersticiales difusas. Tomado de: Ryu, Jay et al. Dianosis of Interstitial Lung
Diseases. Mayo Clin Proc. 2007; 82(8): 976-986.

EPID y el Ambito Laboral

Las EPIDs secundarias a exposicion ocupacional o ambiental comprenden de 15-20% del total de neumopatias
intersticiales. En este caso lo mas comun seria una neumonitis por hipersensibilidad. Importante recalcar que en este
caso son prevenibles y en algunos casos tratables®.
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La neumonitis por hipersensibilidad es una EPID causada por inhalacion y sensibilizacién a una variedad de antigenos
organicos que incluyen bacterias, mycobacterias, hongos, proteinas animales y quimicos reactivos. Como se
comento, es la causa mas frecuente de EPID ambiental y cada vez se conocen mas agentes causales que producen
una neumonitis por hipersensibilidad. A pesar de producirse por bacterias y mycobacterias, no es propiamente una
infeccion, es la respuesta que el cuerpo genera ante la presencia de dicho microorganismo®.

Desde el punto de vista de medicina laboral, las enfermedades pulmonares producto por la exposicidn crénica a
los metales es una enfermedad de suma importancia puesto que involucra una gran morbimortalidad y se produce
luego de afios de exposicion. A pesar que esta entidad ya es bastante conocida y se ha establecido clara evidencia
cientifica entre los agentes causales y las EPID, aun hay trabajadores que estan continuamente expuestos a agentes
potencialmente irritantes. En la figura 1 se observa un gréfico relacionando la severidad de la enfermedad pulmonar
y como ésta esta directamente relacionada con la intensidad de exposicién, sin embargo se sabe que debe existir un
trasfondo genético en los pacientes para que estos sean susceptibles a desarrollar la enfermedad.

EXPOSURE
INTENSITY

4 D (high)

C (moderate)

B (miedium)

LUNG DISEASE SEVERITY

Aflow)

DURATION

Figura 1.
Relacién entre intensidad de exposicién y severidad de la enfermedad pulmonar. Tomado de David, Gerald. Mineral-Induced
Lung Disease in Modern Industry. Part 1: Pneumoconioses Caused by Particles and Fibers. Clin Pulm Med 2006; 13: 91-102.

En las neumoconiosis tradicionales (silicosis, asbestosis, neumoconisis del minero) se ha descrito que la intensidad de
la exposicién al agente irritante y la duracion por la cual se expuso al agente irritante son los principales determinantes
de la severidad de la enfermedad. Esto también explica porque en algunos casos, algunos pacientes tienen un periodo
latente més corto que otros. Sin embargo, como se detalla en la figura, la duracion e intensidad de la exposicion deben
sobrepasar un umbral de dosis acumulada para causar patologia que sea clinicamente evidente (.

Ademas, es importante recalcar que se ignora o se desconoce el riesgo (un valor numérico) de desarrollar una
enfermedad pulmonar producto a una exposicidn cronica, por lo que en ocasiones no se toman suficientes medidas
preventivas o estas se ignoran (.

Otro problema esta emergiendo, puesto que hay agentes irritantes menos conocidos, 0 quizas menos ‘“tradicionales”
que también son capaces de producir una EPID. Ademas, como los efectos no son inmediatos y estas enfermedades se
caracterizan por tener un largo periodo subclinico o latente, se tiende a ignorar su importancia, y una vez diagnosticada la
enfermedad, en la mayoria de los casos es en estadios avanzados donde la fibrosis es franca y el pronéstico es reservado ).

© 2015. Asociacion Costarricense de Medicina Legal y Disciplinas Afines



Vol. 32 (1), Marzo 2015. ISSN 1409-0015 Medicina Legal de Costa Rica - Edicion Virtual NS

Diagnéstico

El diagnostico de toda EPID radica en una integracion clinico-radio-patoldgica. Es decir que primero se hace con
una sospecha clinica dada la sintomatologia (tos crénica, crepitaciones, disnea de esfuerzo progresiva, un patrén en
pruebas de funcion respiratoria de tipo restrictivo) y el nexo epidemioldgico de la exposicion al agente irritante. Ademas
el paciente debe tener un TAC con hallazgos sugestivos de cada enfermedad (descritos especificamente para cada
enfermedad). Finalmente, todo paciente con una EPID debe tener una biopsia, en la biopsia también debe tener
hallazgos sugestivos de cada enfermedad, el diagndstico radica entonces en un criterio multidisciplinario.

Esto aplica para todas las neumopatias cronicas intersticiales. Lo mas importante es integrar la clinica, los laboratorios
(como lavado bronquilo-alveolar, espirometria, pletismografia), la imagenologia (lo que mas frecuentemente se utiliza
es un TAC de alta resolucion) y la histopatologia. Una vez integrados todos los conceptos se realiza un diagndstico
multidisciplinario.

En la tabla 2 se muestran algunos patrones histopatolgicos comunes para algunas EPID laborales y algunas
enfermedades que raramente se asocian a dichos patrones histopatoldgicos.

Pathology Common Causative Exposures Rare Causative Exposure

5 (diaeetyl), NOx, SOx,

NAICANEE MITOEEN OXEHEE SPOCIes; SUX, Suliur oxide Specics

Tabla 2.
Patrones histopatoldgicos y las enfermedades ocupacionales pulmonares que cominmente se asocian a dichos patrones
histopatoldgicos. Tomado de: Glazer, Craig. Occupation, Avocation, and Interstitial Lung Disease. Clin Pulm Med 2011; 18: 20-28.

Silicosis

La silicosis es producida por la inhalacion de silice y es una EPID. Esta enfermedad es una de las causas mas
comunes de enfermedad pulmonar ocupacional. Tiene un periodo de latencia de 10 a 30 afios (cosa que dificulta su
diagnéstico), en trabajadores expuestos en un periodo corto a una gran cantidad de silice podria tener un periodo de
latencia mas corto, y esto se conoce como silicosis acelerada ©.

El silice se encuentre en concreto, ceramica, ladrillos y azulejo. Las profesiones que estan mas propensos a desarrollar
esta enfermedad incluye a mineros, trabajadores de construccion, gente que trabaja produciendo ceramica o los
que trabajan con vidrio translucido. El Colegio Americano de Medicina Ocupacional y Ambiental considera que la
exposicion a silice sigue siendo elevada, y se calculan de 200 a 300 muertes secundarias a silicosis®.
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El dafio pulmonar se produce cuando se inhalan particulas de silice que miden de 1 a 2 mm, una vez que estos
alcanzan la via aérea distal, los macrofagos alveolares fagocitaran el silice y esto producira la muerte del macréfago y
por lo tanto la liberacion de agentes inflamatorios. Estos agentes inflamatorios activaran los fibroblastos que generan
nddulos hialinizados compuestos de silice y colageno, aqui se genera la silicosis simple ©.

Cuando la silice cristalina en la periferia de los nddulos forma una mayor respuesta fibrética, se generan mas
nddulos de silice y generan por lo tanto una silicosis franca con una fibrosis progresiva. Cuando los macréfagos que
fagocitaron la silice alcanzan el hilio 0 mediastino, es cuando se producen las adenopatias hiliares o mediastinales,
respectivamente ©.

La silicosis cronica es la presentacion clinica méas comun de la silicosis. Es aquella que se desarrolla luego de décadas
de exposicion a la silice. El periodo de latencia puede llegar a ser hasta de 45 afios. El paciente puede presentarse
con enfisema o cor pulmonale. En varios casos se traslapa la enfermedad con tubercolosis, cancer pulmonar o
enfermedades autoinmunes. Hasta un 25% de los pacientes con silicosis tienen tuberculosis pulmonar, sobre todo si
tienen estadios mas avanzados con un estado de fibrosis franca (la distorsion estructural del pulmén se cree que es
mas propensa a la infeccion por la mycobacteria) “.

En TAC de alta resolucion, una silicosis se manifiesta como mdltiples nédulos pequefios, de 2 a 5 mm. Es una patologia
que tiene un predominio de regiones superiores y posteriores y una distribucién centrolobular. Linfadenopatias hiliares
y mediastinales son frecuentes, y tienden a calcificarse de una forma difusa o periférico, produciendo un patrén
conocido como “egg-shell”. Sin embargo, es posible que en una silicosis mas avanzada (con una franca fibrosis) los
nodulos se expandan y confluyen y puede producir nédulos de hasta 1 cm de didmetro (3.

Se han tomado medidas laborales para prevenir el desarrollo de silicosis. En la actualidad, hay una variedad de
controles y se han implementado medidas protectivas personales, sobre todo en aquellos que trabajan con vidrio
translucido. Por ejemplo, se han desarrollado salones ventilados para minimizar la exposicion al polvo que se genera
durante el trabajo. También se ha utilizado equipo protector personal, como botas y cascos que filtran el aire .

El diagnostico diferencial es amplio e incluye otras neumopatias intersticial, la tuberculosis miliar, infecciones micéticas
pulmonares (histoplasmosis, aspergilosis), sarcoidosis y la fibrosis pulmonar intersticial idiopatica®.

Neumoconiosis del Minero

La neumoconiosis del minero se produce secundaria a una exposicion de carbén o polvo mezclado con carbon, kaolin
o0 mica. Se desconoce la fisiopatologia de como el carbén induce lesion pulmonar. El factor iniciador mas importante
que se ha identificado, es la inhalacion suficiente de una particula de polvo con carbén de un tamafio apropiado para
que llegue a la via distal.

La extraccion, transporte y el uso de carbdn confiere riesgo y el mayor riesgo es el de desarrollar neumoconiosis
del minero. Sin embargo, aun no se ha encontrado el agente causal especifico de dicha neumoconiosis, por varios
afios se ha culpado al cuarzo como el agente irritante. Se calcula que de un 5-10% de los mineros desarrollan
neumoconiosis.

Clinicamente se puede presentar con una presentacion clinica simple y complicada. La presentacion simple esta
asociada a opacidades radiologicas pequefas en pulmén y tiende a ser asintomatica, y puede no haber anormalidades
funcionales (demostrar patron restrictivo en una prueba de funcién pulmonar. La presentacion complicada usualmente
es antecedida por una presentacion simple pero paso desapercibida, es una enfermedad progresiva y tiene un
predominio del Idbulo superior y esta caracterizada por tener una franca fibrosis masiva y progresiva®.
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Esta enfermedad tiene un patrén radioldgico bastante similar a la silicosis, sin embargo difiere en su presentacién
histopatoldgica, la neumoconiosis del minero evidencia agregados del polvo del carbon con fibroblastos, estos se
tienden a acomodar contiguo a los bronquiolos respiratorios produciendo ectasia de los mismos.

Los mineros con una neumoconiosis temprana usualmente son asintomaticos, sin embargo al ser una enfermedad
progresiva, empiezan a tener pérdida de la funcién pulmonar con una disnea de esfuerzo insidiosa y progresiva.
Radioldgicamente se observa mucho enfisema y entre mayor es el grado de enfisema que se evidencia mayor el grado
de dificultad respiratoria que desarrolla el paciente®.

El diagnéstico diferencial de esta enfermedad (es similar a la de la silicosis) incluye la silicosis, la infecciones tanto por
hongos como por mycobacterias, enfermedades granulomatosas como la sarcoidosis, beriliosis cronica y neumonitis
por hipersensibilidad®.

Asbestosis

El asbesto es otro agente inhalante irritante que es capaz de producir enfermedad pulmonar crénica. El desarrollo de
la enfermedad pulmonar cronica secundaria a asbestosis tiene un periodo de latencia de 20 a 30 afios (se han descrito
casos de periodos de latencia de hasta 60 afios) y usualmente tiende a tener como primera manifestacion clinica un
derrame pleural. Otras incluyen paquipleuritis, cancer broncogénico, mesotelioma, y EPID. Estas manifestaciones
pueden presentarse simultdneamente o solo una a la vez®.

En la naturaleza se encuentran 6 fibras de magnesio silicato que se les conoce como las fibras de asbesto. Las 3
mas utilizadas en la industria son la crisotile, crocidolite y amosite. Tienen un gran uso en la industria gracias a sus
propiedades de aislamiento y a prueba de fuego, ademés de su flexibilidad, duracién y tiene alta resistencia a la
erosion tanto térmica como quimica®.

Las profesiones que se exponen mas al asbesto son los mecanicos que trabajan con aviones, productores de misiles,
electricistas, trabajadores de plantas eléctricas, marineros, entre otros. A pesar de la relacion evidente establecida
entre la exposicién de asbesto y la patologia pulmonar, la industria pesada en vias de desarrollo contintan teniendo
pobres regulaciones y no se da un adecuado reporte. A pesar de que en el siglo XX se implementaron medidas
institucionales protectores, se siguen viendo casos de asbestosis, en su gran mayoria debidas a exposicion laboral®.

Auln se desconoce el mecanismo exacto mediante el cual las fibras de asbesto producen lesion pulmonar, sin embargo
si se reconoce que existe una relacion directa entre el grado y duracién de exposicién con el riesgo de desarrollar la
enfermedad. La fibrosis pulmonar suele iniciar a un nivel subpleural especificamente en los bronquiolos respiratorios,
conforme va aumentando empieza a afectar ductos alveolares, septos alveolares y bronquios alveolares; inclusive
puede llegar a formarse pulmon en panal de abeja®.

La exposicion al asbesto ocurre una vez que se inhala fibras que se encuentran suspendidas en el aire e inclusive a
través de la deglucion de agua y comida en casos mas extrafios, aln es controversial si la ingesta de asbestos por si
sola puede explicar el desarrollo de cancer gastrointestinal. Incluso exposiciones breves al ashesto podrian producir
patologia pulmonar clinicamente significativa®.

El paciente suele consultar por una disnea de esfuerzos progresiva e inclusive por tos crénico. En estadios avanzados
el paciente podria aquejar dolor u opresion toracica. Se le suele auscultar al paciente crépitos basales, aunque podrian
ser difusos dependiendo del avance de la enfermedad. Se ha asociado a hipocratismo digital. De forma cronica la
fibrosis progresiva que se produce a nivel pulmonar podria producir falla ventricular derecha®.

A nivel de la tomografia axial computarizada el hallazgo mas usual es la paquipleuritis, que es secundaria a tejido

fibroso hialinizado que se forma en la pleura parietal que a menudo se calcifica. Podria haber evidencia de un derrame
pleural y tiende a producir atelectasias®.
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El diagnéstico diferencial de la Asbestosis incluye el resto de las enfermedades descritas, como la silicosis,
pneumocnoiosis del minero, beriliosis crénica, las identidades clinicas idiopaticas de las EPID (como fibrosis intersticial
idiopatica, o fibrosis intersticial no especifica) y neumonitis por hipersensibilidad ™.

Beriliosis

El berilio es un metal cuyas propiedades fisicoquimicas: alto punto de ebullicidn, gran fuerza de tension, densidad
relativamente baja y una alta resistencia a la oxidacion lo hacen ideal para el uso en aeronaves, material nuclear,
material electrénico y en general la tecnologia de vanguardia. Algunas de las profesiones susceptibles a desarrollar
enfermedad pulmonar a causa de este agente son: maquinistas nucleares, mineros, técnicos dentales y soldadores!'".

Las sales del berilio pueden sensiblizar a sujetos susceptibles a desarrollar una enfermedad pulmonar granulomatosa
cronica que se asemeja mucho a la sarcoidosis. En esta enfermedad es en la cual méas se ha estudiado el rol que juega
la genética y la inmunologia para el desarrollo de la misma. Una vez que los trabajadores han sido expuestos con una
cantidad suficiente se dara una sensibilizacion celular la responsable de la produccion de las manifestaciones clinicas.
Este metal también ha sido asociado como un carcinogénico, puesto existe evidencia que sugiere que aumenta el
riesgo para desarrollar cancer pulmonar™.

La enfermedad se puede dividir en una presentacién aguda o crénica, también llamada beriliosis. Esta ultima tiene
un inicio insidioso de disnea de esfuerzo y tos cronica, una vez que la enfermedad progresa empiezan a aparecer
sintomas sistémicos como astenia, adinamia, anorexia y pérdida de peso. Cuando el compromiso pulmonar es severo
se encuentra disnea de reposo, hipoxemia y cor pulmonale.

Los rasgos radioldgicos de la beriliosis asemejan sarcoidosis parenquimatosa con pequefias opacidades
reticulonodulares en una distribucién difusa o en parches. Puede también evidenciarse oscurecimiento periférico
vascular con opacidades tipo vidrio esmerilado. Pero, el hallazgo tomografico mas comun incluye opacidades
reticulares difusas pequefias usualmente acompafadas con cicatrices lineares, distorsién de la anatomia pulmonar,
bulas y paquipleuritis. Se encuentran linfadenopatias iliares bilaterales en el 50% de los casos'™.

Las medidas preventivas implican aumentar la proteccidn respiratoria por medio de dispositivos altamente eficaces
para dicha accion, disminuir la exposicion cutanea y controlar la diseminacion de polvos dentro de los establecimientos.
Ademas se ha implementado la disminucion en la generacién de polvo y la colocacion de extractores de aire®).

Conclusiones

Las EPID son enfermedades en las que se debe hacer énfasis en términos de tomar medidas y precauciones. Es hoy
en dia de las principales enfermedades adquiridas en industrias laborales y posee un amplio espectro de entidades
clinicas cuyo deterioro en la funcion pulmonar se da de manera mas o menos rapida dependiendo de diversos factores
mencionados previamente. Actualmente su fisiopatologia, incidencia e historia natural precisa de mayor investigacion.

El tiempo entre la exposicion a los agentes causales de la enfermedad y el inicio de las manifestaciones clinicas es

variable dependiendo del sujeto y su historia clinica. Actualmente las medidas laborales y el rapido diagnéstico clinico
histolégico y radioldgico es indispensable para su prevencion.
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