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RESUMEN

Introduccion: En la actualidad el ultrasonido endoscoépico, tiene un papel
importante en el diagndstico de la pancreatitis cronica, ya que brinda un
diagnéstico mucho mas preciso que otros métodos de imagen en etapas
tempranas de la enfermedad.

Objetivo: Describir el empleo del ultrasonido endoscépico en el diagndstico de la
pancreatitis cronica.

Métodos: Se realiz6 una revision bibliografica sobre el uso del ultrasonido
endoscopico en la pancreatitis cronica utilizando las bases de datos disponibles
(PubMed, Medline, SciELO, LILACS y Elsevier). Se utilizé informacién de sitios
nacionales e internacionales.

Desarrollo: Se describe la utilidad y caracteristicas del ultrasonido endoscépico
en el diagndstico de la pancreatitis crénica y su importancia como herramienta

complementaria.
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Conclusiones: El ultrasonido endoscoépico es una técnica de imagen novedosa
que permite un mejor acercamiento a la caracterizacién de la pancreatitis
cronica.

Palabras clave: pancreatitis crénica; ultrasonido endoscdépico; elastografia.

ABSTRACT

Introduction: Endoscopic ultrasound currently plays an important role in the
diagnosis of chronic pancreatitis, as it provides a much more accurate diagnosis
than other imaging methods in the early stages of the disease.

Objective: To describe the use of endoscopic ultrasound in the diagnosis of
chronic pancreatitis.

Methods: A literature review was conducted on the use of endoscopic ultrasound
in chronic pancreatitis using available databases (PubMed, Medline, SciELO,
LILACS, and Elsevier). Information from national and international sites was used.
Development: The usefulness and characteristics of endoscopic ultrasound in the
diagnosis of chronic pancreatitis and its importance as a complementary tool are
described.

Conclusions: Endoscopic ultrasound is a novel imaging technique that allows a
better approach to the characterization of chronic pancreatitis.

Keywords: chronic pancreatitis; endoscopic ultrasound; elastography.
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Introduccion

La pancreatitis crénica (PC) es una enfermedad caracterizada por episodios
recurrentes de inflamacion que resultan en la sustitucion del tejido pancreatico
sano por tejido fibroso. Esto provoca atrofia del pancreas, ademas de dilatacién y
estenosis de los conductos, calcificaciones, dolor abdominal persistente e

insuficiencia tanto endocrina como exocrina del pancreas. EI mecanismo
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fisiopatogénico subyacente a esta enfermedad implica la aparicion de
inflamacion crénica en el parénquima pancreatico como respuesta a diversos
factores lesivos.("

El ultrasonido endoscépico (USE) es una técnica combinada que emplea un
endoscopio como medio, equipado con un transductor de ultrasonido de alta
resolucion en su extremo. Esto permite la obtencion de imdagenes tanto
endoscOpicas como ecograficas, facilitando la exploracién de lesiones
relacionadas con la pared gastrointestinal o las estructuras extradigestivas,
aprovechando las interrelaciones anatémicas entre el tracto gastrointestinal y los

érganos intraabdominales.®

Métodos

Se realizé una revision bibliografica en la que se consultaron como fuentes de
informacion las disponibles en el Centro Nacional de Informacién de Ciencias
Médicas (Infomed) de Cuba. Se realizé una busqueda de articulos nacionales e
internacionales en bases de datos como Pubmed, Medline, SciELO, LILACS vy
Elsevier y otras revistas de acceso abierto. Se utilizaron los buscadores Google y
Google Scholar. Se seleccionaron aquellos articulos bajo una busqueda con las

palabras claves Endoscopic ultrasound, chronic pancreatitis.

Desarrollo

El USE se ha convertido en el estandar de oro para diagnosticar la pancreatitis
aguda, asi como en pacientes con pancreatitis aguda recurrente de causa
indeterminada y pancreatitis cronica. Sin embargo, su capacidad de diagndstico
enfrenta disparidades debido a varios factores como:

« Caracteristicas del paciente (edad, comorbilidades).

o Compilacion del patron de recurrencias, es decir, nimero y gravedad de los

episodios.
« Etiologia biliar (discutida anteriormente, es importante verificar la funcién

hepatica y la vesicula biliar).
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o Dependencia del operador, ya que esta altamente influenciada por la
experiencia del especialista.

Hoy, el USE se considera el enfoque 6ptimo de primera linea gracias a su mayor

sensibilidad en comparacién con cualquier otro método de imagen (como la

resonancia magnética nuclear). Sin embargo, cuando la causa no es identificable,

estas estrategias pueden ser complementarias o incluso alternativas en

circunstancias donde la USE no esta disponible.®

Contexto histérico

Histéricamente, el diagndstico de pancreatitis crénica (PC) se ha realizado
mediante hallazgos de imagen como calcificaciones pancreaticas, dilatacién o
tortuosidad del conducto pancreatico principal. Sin embargo, estas técnicas
estan limitadas a alteraciones morfoldgicas tardias; generalmente reflejan
cambios en etapas posteriores. La colangiopancreatografia retrograda
endoscédpica (CPRE), aunque invasiva, fue considerada durante afios el patrén de
oro diagndstico en casos sin calcificaciones evidentes o sin confirmacion
histolégica. Su utilidad radicaba en la capacidad para identificar anomalias
ductales caracteristicas, clasificadas segun la escala de Cambridge, la cual ha
sido validada en multiples estudios para estratificar la gravedad de la
enfermedad. Sin embargo, al igual que los enfoques radioldgicos tradicionales, la
CPRE solo puede identificar anomalias en las etapas tardias y, por lo tanto, se
hace necesario desarrollar métodos mas sensibles para el diagndstico
temprano.®

En 1996, Ammann y otros. fueron los primeros en introducir el término "PC en
etapa temprana’, habian identificado pacientes con pancreatitis cronica
alcohdlica, incluso antes de que presentaran los criterios clinicos convencionales
para dicho diagndstico. El término se introdujo como un puente entre la
pancreatitis aguda alcohdlica y la PC. Las pautas basadas en evidencia de la
Asociacion Pancreatica Americana (APA) y la Asociacion Europea Unida de
Gastroenterologia (UEG, por sus siglas en inglés) sobre la PC se publicaron en

2014y 2017, respectivamente.®
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La publicacién de los criterios de consenso mundial de 2016 (edicién de
Whitcomb y otros.) marcé un cambio de paradigma en el enfoque diagndstico de
la PC temprana al basarlo no en la duracién de la enfermedad, sino en la
integracion de factores de riesgo (como predisposicion genética o consumo de
alcohol), marcadores inflamatorios, manifestaciones clinicas y alteraciones
estructurales/funcionales del pdancreas, permitiendo una identificacion mas
precisa en fases iniciales y facilitando intervenciones oportunas. Definiendo cinco
etapas clave: pacientes en riesgo, pancreatitis aguda (PA) o PA recurrente, PC

temprana, PC establecida y PC avanzada.®

Epidemiologia
Se estima que la PC tiene una incidencia global de 4.4-11.9/ 100.000
personas/afio, con una incidencia mayor en hombres que en mujeres (1,5-3:1). Su
prevalencia es relativamente baja con 36,9-41,8/100.000 personas. Por tanto, su
diagnostico precoz es fundamental para el manejo y pronostico de la
enfermedad. Existen diversas entidades nosoldgicas que pueden simular esta
enfermedad y que se engloban en las denominadas lesiones pancreaticas

pseudotumorales.®

Etiologia
La PC se diagnostica con frecuencia segun los criterios TIGAR-O, un acrénimo
que define un sistema de clasificacién y diagndstico para esta condicion, segun
los factores de riesgo y causas de la enfermedad (T - Toxicidad / Téxicos, | -
Idiopatica, G — Genética, A — Autoinmune, R — Recurrente / Obstructiva, O — Otros
factores). Estos sistemas de clasificaciéon internacional incorporan riesgos
etiolégicos comunes, incluido el consumo de alcohol y nicotina, mutaciones y
polimorfismos genéticos, trastornos metabdlicos, obstrucciéon ductal, factores
inmunoldgicos y pancreatitis idiopatica. Entre estos factores, el abuso de alcohol
es la etiologia mas comun de la PC y se identifica en el 42 -77 % de los pacientes.
El etanol y la nicotina estan asociados con el estrés oxidativo, que activa las
células estrelladas pancreaticas quiescentes que desempefian un papel esencial

en la respuesta inflamatoria y la progresién patolégica de la PC, lo que finalmente
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conduce a un dafio irreversible del parénquima pancreatico y fibrosis. También se
cree que el consumo crénico de alcohol aumenta la permeabilidad intestinal y
disminuye la capacidad fagocitica de las células de Kupffer, volviéndolas
incapaces de desintoxicar las endotoxinas circulantes; por lo tanto, los bebedores
en exceso (> 80 g de alcohol/dia o mas de 5 bebidas/dia) son susceptibles a las
enfermedades pancreaticas.(”)

La PC por causas hereditarias es rara, y suele deberse a mutaciones del gen que
codifica para la tripsina 1, estas mutaciones pueden causar activaciéon prematura
de la tripsina o reduccién en su inactivacion, lo que conduce a actividad auto
digestiva e inflamatoria. Asimismo, mutaciones para el gen que codifica el
Regulador de Conductancia Transmembrana de Fibrosis Quistica (CFTR, por sus
siglas en inglés) pueden conducir a fibrosis quistica y PC secundaria. El dafio del
pancreas inicia lentamente con lesion celular seguida de inflamacion y fibrosis, el
proceso donde existe un bloqueo de la exocitosis apical de las células acinares

pancreaticas.®

Manifestaciones clinicas

La PC se manifiesta predominantemente con dolor abdominal (presente en mas
del 80% de los casos) y esteatorrea. Cuando la funcién pancreatica se reduce en
aproximadamente un 90%, aparece insuficiencia exocrina caracterizada por
esteatorrea, malabsorcién y déficit de vitaminas liposolubles. Paralelamente, la
fibrosis progresiva puede comprometer la funcion endocrina, derivando en
diabetes pancreatogénica. Estos trastornos digestivos y metabdlicos
frecuentemente conducen a pérdida de peso y desnutricion, tanto por la
malabsorcién de nutrientes como por la anorexia secundaria al dolor crénico.®

En algunos casos puede cursar de forma asintomatica, aunque frecuentemente
desarrolla intolerancia a la glucosa o diabetes como manifestacion del dafio
pancreatico progresivo. Estas manifestaciones son caracteristicas en pacientes
con factores de riesgo como consumo excesivo de alcohol, tabaquismo,
neoplasias obstructivas, hiperlipidemia, enfermedades sistémicas, procesos
autoinmunes o fibrosis quistica. En la exploracion fisica puede detectarse una

masa palpable sugerente de pseudoquiste pancreatico, mientras que en casos
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avanzados son evidentes los signos de desnutricidon crénica secundaria a la

disfuncion glandular prolongada.(?

Diagndstico

Las manifestaciones clinicas no definen de manera concluyente los estados
patoldgicos, y la confirmacion diagnostica requiere mas que la simple presencia
de sintomas y un conjunto especifico de factores de riesgo. El diagndstico, que es
de naturaleza histoldgica y se considera el estandar de oro, no siempre es
necesario ni esta disponible en la practica clinica. Por lo tanto, el diagnéstico final
debe basarse en caracteristicas radiologicas tipicas, ademas de la evidencia de
disfuncion exocrina (a través de pruebas de malabsorciéon) y disfuncién endocrina
(por ejemplo, alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos), que pueden
confirmar la enfermedad en caso de que no se pueda realizar una biopsia.(""
Todos los pacientes con sospecha clinica de PC deben someterse a la evaluacion
TIGAR-O. Este esquema facilita un enfoque sistematico hacia la enfermedad y
ayuda en su manejo clinico(?

Para aquellos pacientes con sintomas altamente sugestivos de PC, pero sin
antecedentes claros, una Tomografia Axial Computarizada (TAC) abdominal
puede ser el primer estudio a realizar. Este procedimiento es util, al menos, para
excluir el cancer de pancreas como causa del dolor y para caracterizar
alteraciones morfolégicas, como calcificaciones u otras anomalias estructurales,
aunque la sensibilidad de la TAC no es suficiente para detectar la enfermedad en
etapas tempranas Actualmente, la resonancia magnética (RM) con
colangiopancreatografia por resonancia magnética (MRCP) es el método de
imagen preferido para la deteccion de masas pancredticas y la evaluacion de
cambios ductales asociados con la pancreatitis cronica. La RM es el método de
eleccion en la sospecha temprana de neoplasias pancreaticas. Al no utilizar
radiacion ionizante, la RM puede ofrecer una mayor precision diagndstica que la
TAC. La CPRE es un procedimiento de imagen invasivo y se utiliza con menor
frecuencia, generalmente reservado para casos que requieren intervencion
terapéutica, ya que la sensibilidad de este examen en fases tempranas es

relativamente baja Por su parte, el USE destaca por su capacidad para identificar
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anomalias sutiles en el parénquima y conductos pancreaticos, con alta
sensibilidad pero menor especificidad. Un meta-andlisis de 2017 (que incluy6
Cochrane Library, MEDLINE, Embase y CINAHL) comparé estas técnicas,
mostrando resultados similares: sensibilidad del USE (81 %), Colangiorresonancia
Magnética (CPRM) (78 %) y tomografia axial computarizada (71 %), con
especificidades del 90 %, 96 % y 91 %, respectivamente, sin diferencias

estadisticamente significativas entre ellas.(1.13)

USE en el diagndstico de PC

La implementacion del USE en la practica clinica ha representado un avance
significativo en el manejo de diversas enfermedades con indicaciones clinicas
bien definidas. En hasta un 50 % de los pacientes, el tratamiento ha sido
modificado drasticamente gracias a esta técnica. Sin embargo, es importante
destacar que un diagndstico no siempre puede establecerse unicamente a través
del ultrasonido convencional.('¥)

El USE es un método altamente sensible para detectar alteraciones pancreaticas,
pero su uso en el ambito clinico sigue siendo bastante limitado. La concordancia
entre observadores en cuanto a los hallazgos obtenidos es moderada, y los
problemas identificados a menudo carecen de una definicién diagndstica clara.
Estos hallazgos pueden presentarse en condiciones comunes, como en
individuos asintomaticos con variantes anatémicas normales, ancianos, o en
pacientes con caracteristicas especificas, como obesidad, diabetes mellitus,
antecedentes de tabaquismo, o consumo ocasional de alcohol. Ademas, la
presencia de grasa pancreatica puede simular cambios inflamatorios,
especialmente durante la fase de recuperacion tras un episodio de pancreatitis
aguda. Esta baja especificidad obliga a interpretar los resultados del USE con
cautela, requiriendo siempre correlacion con el contexto clinico y otras pruebas
complementarias para brindar un diagndstico definitivo de PC, evitando asi
conclusiones prematuras basadas tinicamente en los hallazgos ecograficos.(1%

El pancreas normal muestra un patron reticular homogéneo en el USE, con el
conducto pancreatico principal (CPP) visible como una estructura lineal

ecogénica de bordes definidos y sin visualizacién de ramas laterales. En
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contraste, la PC se caracteriza por alteraciones ecograficas especificas: el
parénquima presenta focos hiperecogénicos (fibrosis focal), hebras hiperecéicas
(fibrosis en puente), lobulaciones (fibrosis interlobulillar), bordes glandulares
irregulares (atrofia/fibrosis) y calcificaciones. Los cambios ductales incluyen
dilatacion del CPP y sus ramas laterales, calcificaciones intraductales,
irregularidades en la pared (estenosis/dilataciones focales) y bordes
hiperecogénicos (fibrosis periductal). Estas alteraciones, particularmente las
minimas irregularidades ductales, dilatacion de ramas laterales y engrosamiento
de pared del CPP, permiten al USE detectar la PC en estadios iniciales con alta
sensibilidad. Sin embargo, esta ventaja se ve limitada por la frecuente presencia
de falsos positivos, ya que cambios similares pueden observarse en el
envejecimiento normal del pancreas. Ademas, la técnica en si misma depende de
su operador y, por lo tanto, esta sujeta a variabilidad entre observadores, todo lo
cual disminuye posteriormente su precisién diagnostica, particularmente en
casos tempranos con hallazgos sutiles o puede ser una cuestion de

interpretacién.(1®)

Elastografia por USE
La elastografia (EG) endoscépica es un método no invasivo que incluye técnicas
cualitativas y semicuantitativas para evaluar la rigidez tisular. En su version
cualitativa (EG de deformacién), utiliza una escala cromatica donde las zonas
rojo-verdes representan tejidos menos rigidos, mientras que las areas azules
corresponden a regiones mas fibrosas. Aunque esta modalidad visual es util para
la caracterizacion tisular, carece de capacidad cuantitativa. En la PC, el patrén
elastografico tipico muestra un fondo verde heterogéneo con pequenas areas
dispersas en rojo o azul, reflejando los cambios fibroticos caracteristicos. Para
superar las limitaciones de la evaluacion cualitativa, se emplean métodos
semicuantitativos como el analisis por histograma o la medicion de ondas
transversales, que permiten una interpretacion objetiva de los datos. Un estudio
retrospectivo en 96 pacientes con diagndéstico confirmado o sospecha de PC
demostré la utilidad de esta técnica, al encontrar diferencias significativas en los

valores de elasticidad entre los distintos estadios de la enfermedad, clasificados
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segun los criterios de Rosemont. Estos hallazgos respaldan el potencial de la EG
semicuantitativa como herramienta complementaria en la evaluacion vy
estratificacién de la PC.(7)

La diferenciacién entre PC formadora de masa, pancreatitis autoinmune vy
lesiones malignas del pancreas se puede evaluar en el USE- con EG mediante la
rigidez de la lesion y del parénquima pancreatico circundante que permite
distinguir entre adenocarcinoma ductal, PC y el pancreas normal. El USE-EG
puede mostrar las areas mas dificiles dentro de la lesidn, siendo asi util para la
selecciéon de la zona mas sospechosa a la que se dirigira la USE-Biopsia por
aspiracion por aguja fina, mejorando la precisién del método. (18)

Existe una clasificacion con diferentes patrones de color para distinguir masas
malignas de benignas, aunque este enfoque simplista es contradicho por otros
autores y articulos posteriores (Tablas 1y 2). Giovannini y otros notificaron por
primera vez en el 2006 una clasificacion de cinco puntajes basado en los
patrones de color de las lesiones, con una sensibilidad del 100 % y una
especificidad de 67 %. En este sistema, las lesiones con puntuaciones entre 3y 5

se consideraron malignas, mientras que 1y 2 benignas.('8)

Tabla 1. Sistema de clasificacion de cinco puntuaciones para la elastografia por

ultrasonido endoscopico

No. | Patrén de Color Rigidez Histologia
1 Verde Homogéneo suave Tejido pancreatico normal
2 Verde, amarillo y rojo Heterogeneidad suave | Fibrosis
Mayormente azul con minima Adenocarcinoma de pancreas
3 ) Duro
heterogeneidad temprano
4 Regidn hipoecoica verde central y capa b Tumor neuroendocrino,
uro
externa de tejido azul metdstasis
Lesiones azules con heterogéneas por Adenocarcinoma de pancreas
5 . Duro
necrosis avanzado
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Tabla 2. Sistema de clasificacidn de cuatro puntuaciones para la elastografia por

ultrasonido endoscopico

No. Patrén de Color Rigidez Histologia

Verde homogéneo Suave Pancreas normal

Masas pancreaticas

Heterogéneo, verde predominante Suave ) )
inflamatorias
Heterogéneo, azul Tumores pancreaticos
) Duro )
predominante malignos
. Lesiones malignas
Azul homogéneo Duro

neuroendocrinas pancredticas

Criterios Diagnésticos por USE

El USE es en la actualidad el método de eleccién para la deteccion de cambios
morfoldgicos tempranos relacionados a la PC, debido a su capacidad para
detectar cambios menores parenquimatosos y ductales, que no pueden ser
detectados por otros métodos de imdagenes, y su especificidad aumenta con el

aumento de los criterios diagndsticos. (19

Criterios de Rosemont

El USE emplea los criterios de Rosemont modificados('® como estandar para el
diagnostico de PC, mediante un sistema estructurado que combina hallazgos
mayores y menores agrupados en cuatro categorias diagndsticas:
1. PC consistente:

a. 2 criterios mayores A (focos hiperecoicos con sombra acustica/célculos ductales)

b. O 1 mayor A + 1 mayor *B* (lobularidad con = 3 I6bulos contiguos)

c. O 1 mayor A + 3 criterios menores.
2. PC sugestiva:

a. 1 mayor *A* + < 3 criterios menores

b. O 1 mayor *B* + 3 criterios menores

c. 0 5criterios menores (ductales o parenquimatosos).
3. PC indeterminada:

a. 1 mayor B + < 3 criterios menores

b. O 3-4 criterios menores.
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Criterios menores:

Ductales: quistes, dilatacion ductal, irregularidad del contorno, dilatacion de
ramas laterales, pared ductal hiperecdica.

Parenquimatosos: estrias hiperecoicas, focos hiperecoicos sin sombra,
lobularidad limitada.

Este sistema aumenta la especificidad diagndstica al requerir combinaciones
especificas de hallazgos, aunque la interpretacion sigue dependiendo de la
experiencia del operador. La clasificacion estratifica la certeza diagnostica, desde
casos concluyentes (consistentes) hasta dudosos (indeterminados), facilitando

decisiones clinicas mas precisas.(1920

Seguimiento por USE
El USE es necesario para el seguimiento anual de estos pacientes, para
determinar si la enfermedad ha avanzado o esta estable. Desde el punto de vista
de imagenes, es la mejor alternativa que permite establecer progresion o no de la
enfermedad hacia una neoplasia. Por esto, es importante exigir al
endosonografista que en su informe se notifique: Las medidas del pancreas, el
tamano de los focos y bandas hiperecoicos, el tamafo del conducto de Wirsung,
la presencia o no de ramas accesorias y la presencia de calculos, quistes y otras

alteraciones con su adecuada localizacion y medidas.®"

Estudios diagnosticos entre criterios de Rosemont y EG
El USE parece ser el mejor método para el diagnéstico de la PC; sin embargo, su
eficacia en etapas tempranas puede ser limitada debido a que la interpretacién de
los criterios convencionales es a veces subjetiva. En este contexto, el USE- EG
aparece como un complemento interesante que proporciona informacion
cuantitativa sobre la rigidez que respalda el diagnéstico. Un estudio prospectivo
de 2013 con 191 pacientes (edad media 52 afos; 54 % hombres) demostré esta
utilidad: el 48,2 % fueron diagnosticados con PC, observandose una correlacion
significativa (r=0.813; p<0.0001) entre el numero de criterios USE tradicionales y
el cociente de deformacion elastografico. La EG fue altamente precisa (AUC-ROC,
0.949; IC del 95 %, 0,916-0,982), con una sensibilidad del 91,1 % utilizando este

(e 12
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punto de corte para la relacién de deformacion; ademas, la rigidez diferia
significativamente (p<0.001) entre los grupos de gravedad segun la clasificacién
de Rosemont, confirmando asi que la EG por ondas de corte clasifica
adecuadamente la actividad de la enfermedad. Estos hallazgos refuerzan la
afirmacién que propone que la EG proporciona un enfoque diagnostico mas
holistico en conjunto con los criterios morfoldégicos del USE como una
herramienta complementaria, especialmente en casos tempranos donde las
modificaciones estructurales pueden no ser muy evidentes y, por lo tanto,
dificultan su evaluacién cuantitativa.(?

Un estudio reciente, publicado en 2024, revel6 que la EG por USE de onda de corte
(EUS-SWE) mostré una correlacion significativa con la gravedad de la PC al
utilizar tanto los criterios de Rosemont como los de la Sociedad Pancredtica
Japonesa, hallazgo que no se replicé con el USE. El analisis demostr6 que la EUS-
SWE superé6 consistentemente al USE en precision diagndstica,
independientemente del sistema de clasificacion empleado: las areas bajo la
curva ROC fueron de 0,77 (vs 0,61 con tomografia computarizada), 0,85 (vs 0,56
con Rosemont), 0,83 (vs 0,53 con criterios japoneses) y 0,78 (vs 0,61 al evaluar
disfuncién exocrina), con valores estadisticamente significativos (p<0.001 en

todos los casos).(?3

Futuro del USE

Hay un futuro brillante para el USE intervencionista, muchas investigaciones y
varias tecnologias se aplican continuamente a la practica clinica. El drenaje
guiado por USE de las colecciones liquidas pancreaticas y del conducto
pancreatico obstruido y particularmente el abordaje escalonado endoscopico
para drenaje de la necrosis encapsulada e infectada representan alternativas de
invasion minima eficaces y seguras, con menor frecuencia de complicaciones y

de falla orgénica, asi como menor estadia hospitalaria.(?

(@) ev-rc | 13
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Conclusiones
El USE es una técnica prometedora para el diagnéstico de la PC. Permite una
evaluacién objetiva de los cambios estructurales del tejido, lo que indica

elementos que permiten el diagndstico en etapas tempranas de la enfermedad.
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