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Avances en el diagndstico

La enfermedad de Crohn (EC) no tiene ningu-
na caracteristica patognomonica y su diagndsti-
co puede resultar complejo, por lo cual se exige
en todo caso reunir informacién diversa que
confirme su existencia y excluya otras
entidades!. Se trata, ademds, de una enfermedad
crénica, imprevisible y muy proteiforme, y al
planificar el tratamiento es esencial definir su
extension y adividad, ademds de valorar sus re-
percusiones locales (jexiste un absceso abdomi-
nal?), y sistémicas (Jaudl es la situadon nutrido-
nal?). Disponemos de un amplio abanico de op-
ciones, entre las cuales el clinico debe escoger en
cada momento aquellas que sean realmente rele-
vantes para el tratamiento del paciente!.

Tabla 1. Indicaciones de la (ileo)clonosaopia
en la enfermedad de Crohn

Diagn@stico inicial
— Evaluacién de las lesiones y toma de
muestras en la enfermedad ileocélica

Evaluacién del paciente quirargico

— Estimacién preoperatoria de la extensién
de la enfermedad
— Seguimiento postoperatorio

Estimacion del riesgo de recurrencia

Valoracion de la actividad

— Monitorizacién de la eficacia
terapéutica

— Confirmacién de la refractariedad al
tratamiento

Vigilancia para la detecciéon precoz
del carcinoma

Endoscopia terapéutica

— Dilatacién de estenosis

— Polipectomia

— Esclerosis de lesiones hemorrdagicas
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Diagnostico inicial

El proceso de diagndstico inicial debe incluir
una historia clinica completa, una exploracién
fisica, una analitica general y una demostracion
morfolégica de la presencia de lesiones compa-
tibles, ademas de la exclusion de enfermedades
infecciosas!. La ileolonosaopia (fig. 1 y tabla 1)
es la exploracién clave no sélo en el diagnéstico
inicial, sino también en el seguimiento de la en-
fermedad. No obstante, en la mayoria de los ca-
sos es recomendable llevar a cabo una combina-
cién de una alonasapia con ileosaopia y un trdn-
sito intestinal'-3. Aunque el orden dependers de
las manifestaciones clinicas, ambas técnicas en

Tabla 2. Clasificacion de Viena

Edad en el momento del diagndstico
Al. =240 anos
A2. < 40 afios

Localizacién (anterior a la primera cirugia) (L)
I1. fleon terminal®

I2. Colon

13. Teocélica®

I4. Gastrointestinal alta®

Conducta o fenotipo clinico

Bl. No estenosante, no penetrante
B2. Estenosante

B3. Penetrante

2Afeccion del tercio distal del fleon, se admite
inflamacién del ciego en la zona préxima al
ileon.

bAfeccién del fleon distal y el colon, éste en cualquier
extension.

¢Se incluyen aqui todos los casos con o sin
afeccién de otras zonas. (Véanse referencias
bibliogrificas 5, 6 y 7.)
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Figura 1. Colon transverso con
afecdon grave y extensa de enfermedad
de Crohn, en una padente tratada con
esteroides y azatioprina (enfermedad
refractaria), con datos analiticos
normales: la endosaopia puede ser la
tinica exploradon que muestre
adividad.

su conjunto permiten: a) obtener evidencia po-
sitiva (presencia de lesiones tipicas) visual e his-
tolégica* (la endoscopia se acompafiard siempre
de la toma de muestras de varias areas); b) obte-
ner evidencia negativa (ausencia de lesiones ti-
picas de otras entidades), y ¢) clasificar la enfer-
medad de acuerdo con la dasifiacdon de Viena
(tabla 2)° al valorar la extension y araderistias
de la enfermedad. La utilidad clinica, y sobre
todo prondstica, real de la clasificacién estd en
entredicho porque si bien la localizacién inicial
de la enfermedad si parece una caracteristica fe-
notipica relativamente estable, los patrones in-
flamatorio, penetrante o estenosante pueden
cambiar en un mismo paciente con la evolucién
de la enfermedad®’. Siempre que sea posible, la
obtencién de informacién histolégica ayuda a la
solidez del diagndstico, siendo la presencia de
granulomas, la distorsién y la inflamacién dis-
continuas las caracteristicas que més sugieren
una EC; aunque la evaluacién detallada requie-
re de atencién a multiples caracteristicas®3-10,
Una ewgrafia'! debe formar parte del estudio
inicial, aunque si se sospecha la presencia de un
absceso, una tamografia computarizada (T C) se-
rd de mayor ayuda® (fig. 2). La TC es necesaria
en la evaluacion de masas abdominales, de una
sepsis inexplicada o de complicaciones urolégi-
cas. Si existen manifestaciones clinicas altas
(disfagia, dolor epigdstrico), una gastroscopia
con toma de biopsias —incluso cuando no haya
lesiones macroscopicas— en ocasiones ayudara a
obtener el diagnéstico!2. Aunque hoy dia los
hallazgos de estas exploraciones pueden sugerir
el diagnéstico, la wlonosapiay el trdansito intesti-
nal siguen siendo las técnicas de referencia. En
el caso concreto de la enfermedad perianal, la
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Figura 2. T C abdominal que demuestra afecion de asas
de ileon, y clecdon inflamatoria adyacente con gas en su
interior (absceso) por contigiiidad directa con la pared
intestinal. LaTC es dave en la evaluadon de
awmplicadones locales.

exploradon bajo anestesia, una ewgrafia endoanal,
0 una resonanda magnétiaa (RM ) pélviaa son las
técnicas mds utiles, y la combinacién de dos de
ellas resulta necesaria en muchas ocasiones!2:!3.

Diagnoéstico diferencial

La ausencia de datos patognomonicos obliga a
realizar el diagnoéstico diferencial con muy di-
versos procesos (tabla 3)114. La historia diniaa y
los estudios microbioldgicos son esenciales para
excluir las enfermedades infecciosas, especial-
mente en nuestro medio la salmonelosis y la
colitis por Clostridium diffidale. La olitis isqué-
mia puede representar un dificil problema para
el clinico, especialmente en pacientes ancianos:
la distribucién de las lesiones, la presencia de
factores de riesgo y la histologia pueden ayudar
a la diferenciacién. En la préctica, la entidad
que causa mayores problemas es la alitis ulcero-
sa (CU). Son conocidos los criterios que sepa-
ran ambas entidades (tabla 4), pero a pesar de
ellos es comun que una colitis tenga que califi-
carse finalmente como indeterminada®. En los
ultimos afios se ha sugerido que el patrén de
anticuerpos ASCA (habitualmente positivos en
la EC) y ANCA (habitualmente positivos en la
CU) podria separar ambas entidades. Particu-
larmente el grupo de Dubinsky ha defendido
su posible utilidad clinical®!7, conclusién que
apoyd un grupo cooperativo a pesar de demos-
trar una amplisima variabilidad entre los diver-
sos laboratorios'®. Otros autores han demostra-
do un escaso valor afiadido con respecto a las
pruebas establecidas, incluso en nifios!?, y otros
grupos niegan cualquier utilidad clinica real®.

ENFERMEDAD DE CROHN
Avances en el diagndstico
F. Gomollén y J.P. Gisbert

Lectura rapida
-

El diagnéstico de la
enfermedad de Crohn es
un proceso complejo, que
debe incluir un
diagnostico diferencial
junto con una evaluacion
de la extension y la
actividad. La historia
clinica sigue siendo el
test esencial.

La ileocolonoscopia es la
exploracion fundamental
en el diagnéstico inicial,
aunque es frecuente la
necesidad de un transito
intestinal como método
complementario o Unico
en algunas ocasiones.

En el caso concreto de la
enfermedad perianal, la
exploracion bajo
anestesia, una ecografia
endoanal, o una
resonancia magnética
(RM) pélvica son las
técnicas mas dtiles.
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La evaluacién histolégica
puede ser clave en el
diagnostico diferencial,
siendo precisa una
evaluacién sistematica y
experta de las muestras.

Excluir las enfermedades
infecciosas resulta basico,
incluso en las recaidas de
la enfermedad.

Los nuevos tests
serolégicos (P-ANCA,
ASCA) carecen de
utilidad practica real en la
mayoria de los casos.

Los marcadores
genéticos no permiten,
por el momento, mejorar
el proceso diagnoéstico ni
pronostico de la
enfermedad, pero
probablemente permitiran
la identificacion de
subgrupos en el futuro
préximo.

Un examen basado en la evidencia de la litera-
tura médica sugiere que la utilidad en la précti-
ca clinica es muy limitada®!-22,

Varios estudios recientes confirman la asocia-
cién de diversos polimorfismos del gen NOD?2
(CARD15) con la EC. En la mayoria de estas
series hay, ademas, una asociacién de los poli-
morfismos con el fenotipo ileal y subsidiaria-
mente con el (fibro)estenosante?3->3; aunque
no faltan grupos que obtienen resultados dis-
crepantes, tal vez como consecuencia del tama-
fio de la serie y de la metodologia estadistica®.
Sin embargo, el valor clinico actual de estos
hallazgos es relativo porque los polimorfismos
son diversos y afectan en la mayoria de los es-
tudios a un 25% de los pacientes, por lo que su
presencia tendria un alto valor predictivo posi-
tivo, pero su ausencia careceria de valor predic-
tivo negativo. Muy interesantes resultan otros
andlisis recientes que combinan el estudio de

Tabla 3. Diagndstico diferendal de la
enfermedad de Crohn*

Enfermedades infecciosas
Amebiasis
Yersinio sis

Gastroenteritis por gérmenes
enteroinvasivos

Salmonelo sis
Shigelosis

Colitis seudomembranosa

Tuberculosis

Enfermedad inflamatoria intestinal

Colitis ulcerosa

Colitis microsc6pica
Enteropatia por farmacos
Enteropatia por AINE
Enfermedades tumorales

Cancer de colon

Iinfoma intestinal

Diverticulitis

Colitis isquémica

Colitis por radiacion
Sobrecrecimiento bacteriano

Malabsorcion de sales biliares

*Se han seleccionado s6lo los procesos mas
comunes o0 que causan problemas clinicos mas
relevantes. Ia inespecificidad de las
manifestaciones hace que practicamente todas las
enfermedades intestinales deban incluirse en la
lista. (Véanse referencias biblograficas 1, 2 y 14
para un mayor detalle.)
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los polimorfismos del gen NOD2 con el andli-
sis de las diversas variantes de haplotipos
HLA, asociados a su vez con variantes fenoti-
picas de la enfermedad?’-?%, como la presencia
de uveitis o de manifestaciones extraintestina-
les. Si bien también es de limitada utilidad
préctica actual, esta linea de andlisis genético y
epidemiol6gico nos permitird una mejor sub-
clasificacion de la EC en el futuro préximo.

Tanto para el clinico como para el investigador
es esencial definir la ad¢ividad de la enferme-
dad?*-3Y, E1 mismo concepto de adividad es es-
quivo porque no existe un marcador unico,
cuantificable y fiable, por lo cual el consenso en
torno a este punto es particularmente dificil!.
Ademas, durante afios se ha considerado como
un objetivo adecuado del tratamiento conseguir
la inaatividad clinica, aunque en algunos estu-
dios el objetivo ha sido inicamente un determi-
nado descenso de los indices de actividad. Pare-
ce claro que el objetivo del clinico, y también
del investigador, debe ser obtener la remision y
no una simple mejorfa’!. Es mis, existe bastan-
te evidencia de que la remision clinica no es si-
nénimo de remisién bioquimica, endoscépica o
histolégica’?. Aunque el paralelismo no es per-
fecto, los farmacos capaces de mantener la re-
misién (azatioprina o infliximab) han demos-
trado una mayor capacidad de obtener remision
endoscopica e histoldgica que los farmacos tti-
les s6lo para controlar la enfermedad activa3
34 Es probable que nuestro objetivo en el futu-
1o sea, por tanto, la remisién completa (;inmu-
nolégica?) de la enfermedad’>; por lo que seria
deseable disponer de marcadores de actividad
muy precisos.

Sin embargo, hoy por hoy no es posible obtener
muestras histolégicas en cada revision, tanto
por la presencia de lesiones inaccesibles a la en-
doscopia, como por la imposibilidad de repetir
la endoscopia en cada revision y no disponemos
de un marcador biolégico suficientemente fia-
ble?’; por ello debemos utilizar los instrumen-
tos a nuestro alcance. Entre los indices clinico-
biolégicos, el mas sencillo es el de Harvey-
Bradsaw, de facil obtencién (tabla 5). E1 CDAI
(Crohn’s Disease Activity Index) es mds com-
plejo aunque indispensable cuando se trata de
una investigacion clinica, al menos como indice
de referencia. En el caso especifico de la enfer-
medad perianal es preciso utilizar indices espe-
cificos como el PDAI (Perianal Disease Activity
Index), y también se han disefiado indices para
su utilizacién en nifios?>3!. El indice de Van
Hess, preferido por algunos autores por su ma-
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yor uso de pardmetros objetivos®?, se ha genera-
lizado mucho menos que el CDAI3!. La gam-
magrafia con leucocitos marcados con *°TcHM -
PAO? muestra una buena correlacién con otros
indices y permite una valoracién objetiva simul-
tdneamente de la actividad y la extensién (fig.
3), aunque sdlo estd disponible en algunos cen-
tros. La ewgrafia no sélo tiene valor diagnéstico

inicial'!, sino que también ha demostrado su
utilidad para el diagndstico de la recurrencia
posquirtrgica e incluso para la determinacién
de la actividad (al menos al evaluar el colon lle-
no de agua)3® con fiabilidad igual o superior a
la gammagrafia con leucocitos marcados. Algu-
nos estudios preliminares sugieren que la 7C7,
el PET (tomografia por emision de positrones),

Tabla 4. Criterios diferendiales entre la enfermedad de Crohn y la clitis ulcerosa™

Enfermedad de Crohn

Clinica

Rectorragias Comunes
Masa abdominal Frecuente
Dolor abdominal Frecuente
Pérdida de peso Frecuente
Fiebre Frecuente
Fistulas Comunes
Abscesos Comunes
Enfermedad perianal Comun
Estenosis intestinal Frecuente

Endoscopia

Superficie mucosa

Ulceras
Ulceras aftosas Frecuentes
Afeccién rectal 2550%

Distribucién de lesiones

Estenosis Frecuente
Seudopdlipos Poco frecuentes
lleon afectado Frecuente
Histologia

Granulomas Frecuente
Inflamacion discontinua Frecuente
Deplecién de mucina Poco frecuente
Distorsion discontinua Raro

de las criptas

Cambios neuronales Frecuente
Analitica

P-ANCA positivos 17%

ASCA positivos 56%

Normal, nodular o polipoidea

Proteiformes, casi siempre

Discontinua (> 90%)

Colitis ulcerosa

Siempre

Poco frecuente
Poco frecuente
Poco frecuente
Comun

Raras

Raros

Rara

Poco frecuente

Granular

S6lo en graves
Raras

95%

Continua (90 %)
Poco frecuente
Frecuentes
<10%

Raro
Raro
Frecuente

Frecuente

Raro

55%
14%

*Ios porcentajes varian tanto segun las series, que se han utilizado términos descriptivos. Raro equivale a < 5%;
Comun o Poco frecuente a < 25%; Frecuente en torno al 50%, y Muy frecuente > 75%. (Véanse las referencias

bibliograficas 1, 2, 4 y 21.)
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El objetivo del clinico, y
también del investigador,
debe ser obtener la
remision y no una simple
mejoria. Es mas, existe
bastante evidencia de que
la remision clinica no es
sinénimo de remision
bioquimica, endoscépica o
histolégica.

Entre los indices
clinicobioldgicos, el mas
sencillo es el de Harvey-
Bradsaw, de facil
obtencién. En el caso
especifico de la
enfermedad perianal es
preciso utilizar indices
especificos como el PDAI
(Perianal Disease Activity
Index).

Entre los diversos
marcadores de actividad,
cada clinico tiene que
escoger de acuerdo con
cada paciente y las
disponibilidades locales.

Las nuevas técnicas de
imagen soélo son auxiliares
en el diagnéstico esencial,
pero esenciales en la
evaluacion de
complicaciones.

La gammagrafia con
leucocitos marcados con
99TcHMPAO® muestra una
buena correlacion con
otros indices y permite
una valoracién objetiva
simultaneamente de la
actividad y la extension.
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Lectura rapida
¥

Las técnicas de imagen
como la ecografia, la TC
o la RM son
indispensables en
muchas situaciones
clinicas para la
evaluacion de las
complicaciones de la EC.

La enfermedad perianal
exige el uso combinado
de indices de actividad
especificos, junto con
técnicas de exploracion
fisica, ecografia y RM.

La calprotectina, una
proteina de origen
leucocitario, ha mostrado
excelentes resultados en
algun estudio,
demostrando incluso
capacidad predictiva en
cuanto a las posibles
recaidas.

La determinacion de la
TPMT debe preceder al
tratamiento con
azatioprina (o 6-
mercaptopurina), pero no
sustituye a los controles
analiticos periodicos
necesarios.

Figura 4. R esonanda magnética que demuestra un trayecto
fistuloso, con hipercaptadon T2, indicativo de adtividad
inflamatoria.

Figura 3. Gammagrafia con
leucodtos marcados con HM PAO Tc
que muestra aaividad muy intensa
de la enfermedad en tleon terminal.

Tabla 5. Indice de Harvey- Bradshaw

Parametro

1. Estado general
a. Muy bueno
b. Regular
c. Malo
d. Muy malo
e. “Rrrible”

B W N = O

2. Dolor abdominal
a. No
b. Ligero
c. Moderado
d. Intenso

W N = O

3. Numero de deposiciones
liquidas diarias

4. Masa abdominal
a. No
b. Dudosa
c. Definida
d. Definida y dolorosa

W N = O

5. Otros sintomas asociados
(un punto por cada complicacion)

a. Artritis

b. Uveitis

c. Fritema nodoso/ pioderma/ aftas
bucales

d. Fistula/ fisura/ absceso perianal

e. Otras fistulas

El indice se obtiene sumando las puntuaciones
individuales. Entre 1 y 6 puntos se interpreta
como actividad leve; entre 6 y 12 como
moderada, y mayor de 12 como grave (ILancet
1980;1:514). Ias tres primeras caracteristicas se
pueden obtener por teléfono, lo cual se utiliza en
algunos estudios para el seguimiento de los
pacientes.
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la ewgrafia endosapiaa y variantes de la RM —en
este caso la hiperintensidad en T2 parece ser el
pardmetro mas indicativo (fig. 4)*3— podrian
valorar la actividad, pero las series son muy li-
mitadas en nimero y desde luego no resisten
un andlisis metodolégico serio®®. No obstante,
las técnicas de imagen como la ecografia, la TC
o la RM son indispensables en muchas situa-
ciones clinicas para la evaluacién de las compli-
caciones de la EC, especialmente la presencia
de abscesos y, sobre todo, cuando existe enfer-
medad perianal.

La excrecién fecal de '!'In y el aclaramiento
de alfa-1-antitripsina habfan demostrado ser
excelentes indices de actividad, pero su utilidad
clinica estaba fuertemente limitada por los mé-
todos de recogida y andlisis de las heces?®. La
alprotedtina, una proteina de origen leucocita-
rio, ha mostrado excelentes resultados en algin
estudio®, demostrando incluso capacidad pre-
dictiva en cuanto a las posibles recaidas*! con
la misma fiabilidad que otros métodos molecu-
lares de muy dificil traslado a la clinica*?, y es
una analitica de comoda y fécil realizacién, no
obstante son necesarios estudios secuenciales
en grupos mds grandes de pacientes antes de
confirmar su utilidad.

Los indices de calidad de vida*>*, y entre ellos
sobre todo el llamado /BDQ, han demostrado
su utilidad en diversos ensayos clinicos, especial-
mente cuando se comparan grupos relativamen-
te heterogéneos de pacientes; ademas de permi-
tir evaluar el conjunto de repercusiones que tie-
ne la enfermedad sobre la vida del paciente e
incluso de su familia o amigos. Sin embargo, su
aplicabilidad clinica diaria requiere de la valida-
cién de instrumentos simplificados que puedan
implementarse de forma répida y sencilla*3.

Un punto esencial es no olvidar descartar la
presencia de enfermedades infecciosas no sélo
en el momento inicial, sino también cuando
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aparentemente hay una recaida de la enferme-
dad. No es infrecuente, por ejemplo, una sal-
monelosis intercurrente, cuyos sintomas pue-
den ser indistinguibles de los de una recaida'*.
En conclusion, en las condiciones clinicas rea-
les no hay un buen sustituto para la evaluacién
del clinico, que debe considerar las circunstan-
cias personales de cada caso, junto con la dis-
ponibilidad y experiencia local en las explora-
ciones, para la valoracién de la actividad, que es
el paso previo indispensable a la recomenda-
cién de una pauta terapéutica'“.

Antes de establecer la existencia de una corti-
corresistencia, particularmente durante el tra-
tamiento de un brote grave, es preciso excluir
la presencia de una infeccién por citomegalovi-
rus; lo cual precisa de una evaluacién histol6gi-
ca del tejido afectado™.

La actividad de la tiopurinmetiltransferasa
(TPMT) determina, en parte, el metabolismo
de la azatioprina (y de la 6-mercaptopurina). Al
menos un 0,3% de la poblacién tiene una activi-
dad muy baja de esta enzima, lo que significa un
riesgo muy elevado de mielotoxicidad*®. Por ello
es recomendable su estudio, bien fenotipico,
bien genotipico, antes de iniciar el tratamiento,
aunque esto no evita la necesidad de controles
hematoldgicos posteriores porque hasta los 2/3
de los casos de mielotoxicidad se observan en
pacientes con actividad normal de la TPMT#.
Mis polémica es la utilizacién del nivel de
TPMT para el ajuste de la dosis o la determina-
cién de los metabolitos de la azatioprina (6-tio-
guanina, 6-metilmercaptopurina), para monito-
rizar el tratamiento. A pesar de algunos estu-
dios, parece que en absoluto sustituyen al
control basado tanto en la respuesta clinica co-
mo en los controles analiticos periédicos20:4647.

Numerosos esfuerzos para analizar factores que
permitan prever la respuesta al infliximab no se
han seguido de resultados aplicables en la prac-
tica, sobre todo en cuanto se refiere a trasladar-
los al paciente individual, aunque un estudio
reciente sugiere, curiosamente, que el fumador
responderd mucho peor al tratamiento con in-
fliximab*®,

Entre los indices de actividad, parece especial-
mente interesante en el futuro inmediato la eva-
luacién de la utilidad de la alproteaina puesto
que, de confirmarse en estudios més amplios los
resultados disponibles*!, reunirfa tres caracteris-
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ticas muy interesantes: sencillez de uso, sensibi-
lidad y capacidad de prediccién de la recidiva®.
La aipsula endosadpiaa ya ha evidenciado en se-
ries y en casos concretos su utilidad para demos-
trar la presencia de lesiones en el intestino del-
gado, en pacientes con estudios radioldgicos
aparentemente normales; sin embargo, hay que
utilizarla con precaucién en presencia de esteno-
sis (ya se ha informado de algiin caso de obs-
truccion intestinal). Las nuevas técnicas de am-
plificacién y andlisis de las imdgenes aumenta-
ran el rendimiento de la endoscopia en el futuro
préximo, directamente y al mejorar la eleccion
de las localizaciones para la biopsia*®. En todas
las técnicas de imagen, como la ecografia, la TC,
la RM o la medicina nuclear, se estdn experi-
mentando cambios muy rdpidos, tanto en la
misma técnica como en la aplicaciéon de nuevos
marcadores o contrastes y, sobre todo, en la ca-
pacidad informadtica para el andlisis de image-
nes, lo que permitird una mejor evaluacién de la
enfermedad y en especial de sus complicaciones.
Por otra parte, nuevos sistemas de andlisis de la
informacion, como los basados en ‘redes neuro-
nales”, pueden revolucionar todo el sistema de
razonamiento diagndstico médico en el proximo
futuro con el objetivo de superar la limitada ca-
pacidad de andlisis del cerebro humano, inte-
grando con sistemas de inteligencia artificial los
datos provenientes tanto de la tradicional histo-
ria clinica como de los sofisticados métodos bio-
quimicos mads actuales con sistemas de inteli-
gencia artificial®”.
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Las técnicas de imagen, tanto
las tradicionales como las mds
modernas, proporcionan
informacién esencial en el
diagnéstico de la enfermedad
de Crohn, especialmente al
valorar la actividad y las
complicaciones. En este
capitulo del reciente libro
sobre enfermedad inflamatoria
intestinal de GETECCU se
resume la situacion actual de
las diversas técnicas.

Schwartz DA, Pemberton
JJ, Sandborn WJ.
Diagnosis and
treatment of perianal
fistulas in Crohn’s
disease. Ann Intern
Med 2001;135:906-18.

La enfermedad perianal
presenta dificultades
especiales, tanto en el proceso
diagnéstico inicial como en su
seguimiento. Un diagnéstico
preciso es indispensable para
planificar un tratamiento que a
menudo requiere colaboracién
medicoquirtrgica. En esta
magnifica revision se analizan
conjuntamente los procesos
diagndstico y terapéutico.
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