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PALABRAS CLAVE Resumen Las enfermedades hepaticas son muy prevalentes y constituyen un problema
Fibrosis hepatica; sanitario de gran magnitud, ya que evolucionan hacia formas severas. En los paises occi-
Cirrosis hepatica; dentales, la cirrosis y el cancer primitivo de higado se encuentran entre las 10 primeras
Higado graso no causas de muerte entre los adultos. Ademas, la inflamacion cronica del higado, inde-
alcohdlico; pendientemente de la etiologia, se encuentra asintomatica en la mayoria de los casos;
Ecografia abdominal; ello implica que su diagnostico se realiza cuando ésta se encuentra en fases avanzadas,
Atencion primaria; muchas veces en situacion de irreversibilidad y con pocas posibilidades de tratamiento.
No invasivo; Por lo tanto, lo ideal seria identificar a los pacientes en fases iniciales de la inflamacion
Elastografia; cronica del higado, lo cual permitira incidir de manera efectiva en su historia natural, y
Fibroscan detener o retrasar su evolucion. Hasta ahora nos basamos en la alteracion de las prue-

bas de funcion hepatica, ya sea para conocer la etiologia, asi como, segun el grado de
afectacion, la presencia de una enfermedad hepatica, o bien a través de los hallazgos de
la ecografia abdominal que sugieren la presencia de cambios sugestivos de hepatopatia
cronica. Sin embargo, desde hace unos anos se han disefiado unos métodos no invasivos,
tanto marcadores serologicos (directos e indirectos) de fibrosis como radioldgicos (espe-
cialmente la elastografia) basados en la medicién de la elasticidad hepatica, que permi-
ten cuantificar de forma no invasiva el grado de tejido fibroso presente en el higado. Por
ello, la utilizacion de métodos no invasivos puede ser una herramienta muy Gtil para la
deteccion precoz de enfermedades hepaticas.
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Abstract Liver diseases are highly prevalent and are a major health problem as they
progress to more severe forms. In the west, cirrhosis and primitive liver cancer are
among the first 10 causes of death in adults. Moreover, chronic liver inflammation,
irrespective of cause, is usually asymptomatic. Consequently diagnosis tends to be
established when the disease is in the advanced stages and is thus irreversible and with
few treatment possibilities. Therefore, ideally, diagnosis would be established in the
initial phases of chronic liver inflammation, which would allow the natural history of the
disease to be altered by either halting or delaying progression. To date, physicians have
been guided by alterations in liver function tests to identify the etiology of liver disease
or-depending on the severity of involvement-the presence of liver disease. Abdominal
ultrasound findings can also reveal alterations suggesting the presence of chronic liver
disease. However, in the last few years, noninvasive methods have been designed. These
include serological markers (direct and indirect) of fibrosis and radiological tests
(especially elastography) based on measuring liver elasticity, which allow noninvasive
quantification of the degree of fibrous tissue in the liver. The use of noninvasive methods

Noninvasive;
Elastography;
Fibroscan
may be highly useful in the early detection of liver diseases.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
Introduccién

La cirrosis hepatica es una enfermedad muy frecuente en
Espana y, ademas, constituye una causa importante de in-
gresos hospitalarios y consumo de recursos sanitarios debi-
do a las complicaciones que se producen en las fases avan-
zadas de la enfermedad. Ademas, la cirrosis es la causa mas
frecuente de trasplante hepatico en nuestro pais. Por otra
parte, la cirrosis hepatica se complica a menudo con hepa-
tocarcinoma, el cancer primario de higado, que es una cau-
sa frecuente de muerte y de trasplante hepatico en nuestro
pais. En los paises occidentales, la cirrosis y el cancer pri-
mario de higado se encuentran entre las primeras 10 causas
de muerte en adultos'?2.

La cirrosis hepatica es consecuencia de una inflamacion
cronica de larga evolucion que produce destruccion de los
hepatocitos y acumulacion progresiva de colageno en el te-
jido hepatico, lo cual resulta en la formacion de fibrosis y
los nddulos de regeneracion caracteristicos de la enferme-
dad®. Hay varias causas de inflamacion cronica que pueden
llevar a la cirrosis hepatica. Las mas prevalentes en nuestro
medio son la infeccion croénica por el virus de la hepatitis C
(VHC); la infeccidn cronica por el virus de la hepatitis B
(VHB), cuya frecuencia ha aumentado mucho en relacién
con la inmigracion; el consumo excesivo de alcohol, y la
esteatohepatitis no alcohdlica, asociada a menudo a obesi-
dad y sindrome metabolico*®.

La inflamacion cronica del higado, sea cual sea su causa,
es asintomatica en la inmensa mayoria de los casos, lo que
determina que el diagnédstico de la enfermedad no se haga
hasta fases muy avanzadas de la historia natural, cuando los
pacientes ya tienen una cirrosis, situacion en la que la enfer-
medad es irreversible y el tratamiento del factor etiologico
dificil o imposible. Por lo tanto, la estrategia ideal para la
reduccion de la morbimortalidad de la cirrosis hepatica y el

cancer primario de higado seria identificar a los pacientes en
fases iniciales de la inflamacion crénica del higado, lo que
permitiria incidir de manera efectiva en su historia natural y
detener o retrasar su evolucion. La mayor dificultad hasta el
momento actual ha sido el hecho de no disponer de medios
efectivos de cribado para detectar todas las causas de infla-
macion hepatica cronica en fase poco avanzada®.

En este sentido, las enfermedades hepaticas son muy fre-
cuentes en las consultas de los centros de atencion primaria y,
a menudo, se diagnostican a través de la alteracion de las
pruebas de funcion hepatica al practicar una analitica para un
examen de salud rutinario o bien, ante un paciente con facto-
res de riesgo, al detectar una hepatomegalia en la exploracion
fisica o ante la presencia de alteraciones radiologicas al prac-
ticar una ecografia abdominal por cualquier motivo.

La determinacion de las transaminasas, alanina amino-
transferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST), y
otras enzimas hepaticas, y-glutamil transpeptidasa (GGT) y
fosfatasa alcalina (FA), se incluye de forma sistematica en
el estudio de pacientes con sospecha de enfermedad hepa-
tica, si bien cada vez es mas habitual solicitar la determina-
cién de las transaminasas de forma sistematica ante la sos-
pecha de pacientes con clinica de enfermedades no
hepaticas, e incluso en pacientes con molestias leves e
inespecificas. Estos hechos llevan al escenario habitual en
las consultas de los centros de salud de primaria de pacien-
tes asintomaticos con una alteracion de las enzimas hepati-
cas. Se ha estimado que las alteraciones de la funcién hepa-
tica pueden ocurrir entre un 1 y un 4% de la poblacién
asintomatica’®. Ante estos hallazgos hemos de indagar si los
pacientes presentan una enfermedad hepatica, ya que un
correcto estudio de estos pacientes puede conducir al diag-
nostico de enfermedades hepaticas graves en fases inicia-
les, ser un estimulo para el abandono de habitos no saluda-
bles (consumo excesivo de alcohol, medicamentos, drogas,
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etc.) y establecer el diagnéstico de enfermedades no hepa-
ticas con tratamientos eficaces.

Para ello, los requisitos fundamentales son: confirmar el
diagnostico, establecer la etiologia, establecer el grado de
afectacion y/o pronostico y, por Ultimo, derivar para trata-
miento (fig. 1).

Confirmar el diagnéstico

Para confirmar el diagnostico nos basamos en la historia cli-
nica, la exploracion fisica, las pruebas de funcion hepatica
y la ecografia abdominal.

Historia clinica

En relacion con la historia clinica, nos basamos principalmente
en los antecedentes familiares de enfermedad hepatica (he-
mocromatosis, déficit de a1 antitripsina, enfermedad de Wil-
son), factores de riesgo de hepatitis virales (uso de drogas por
via parenteral, hemoderivados, conducta sexual de riesgo,
tatuajes/piercing), exposiciones ocupacionales, antecedentes
personales de trastornos autoinmunes y comorbilidades, como
obesidad, dislipemia, diabetes y consumo de alcohol, farma-
cos, productos derivados de hierbas o drogas ilegales.

Exploracion fisica

La exploracion fisica consiste basicamente en la existencia
de hepatomegalia y/o esplenomegalia, presencia de los de-

Deteccion precoz de las hepatopatias cronicas. VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.

nominados estigmas de hepatopatia cronica, determinacion
del peso, talla, indice de masa corporal (IMC) y presion ar-
terial.

Pruebas de funcién hepatica

En nuestro medio de trabajo disponemos de bastantes
pruebas de funcion hepatica que nos permiten llegar a un
diagnostico de certeza. De manera que, aparte de las
pruebas de funcion hepatica basicas, podemos determinar
los marcadores virales, a excepcion del ARN del VHC, en
caso de positividad del VHC, la carga viral y el genotipo,
los anticuerpos antitisulares y las inmunoglobulinas, el me-
tabolismo del cobre y del hierro, el déficit de al-
antitripsina, asi como las pruebas complementarias no he-
paticas para el diagnostico de enfermedades no
relacionadas con el higado y que cursan con las transami-
nasas alteradas (creatina fosfocinasa [CPK], aldolasas, es-
tudio del tiroides, cortisol, las IgA antitransglutaminasa y
los anticuerpos antiendomicio)®.

Ecografia abdominal

La ecografia abdominal constituye una prueba complemen-
taria de gran utilidad por su facil realizacion, bajo coste,
gran rendimiento diagnostico, no precisa ninguna prepara-
cion especial por parte del paciente y ademas es incruenta.
De manera que es la exploracion fundamental que debe so-
licitarse ante todo paciente con una probable patologia ab-
dominal.
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Establecer la etiologia
Consumo de alcohol

El consumo de alcohol es una de las principales causas de
hepatopatia cronica. Para descartar su consumo, nos basa-
remos en la entrevista personal y, en caso de duda, en los
familiares mas directos, los cuestionarios (CAGE, AUDIT),
elevacion de la GGT y del volumen corpuscular medio de los
hematies y la alcoholuria.

Hepatopatia toxica y medicamentosa

La mayoria de los farmacos tiene un potencial hepatotoxi-
co. Entre ellos cabe destacar, por su frecuente utilizacion
en nuestras consultas, los antiinflamatorios, algunos anti-
bioticos, estatinas, antiepilépticos y tuberculostaticos.
Para ello se debe interrogar de forma minuciosa acerca de
los farmacos que toma y, muy especialmente, sobre la toma
de farmacos no prescritos. También debe interrogarse acer-
ca del consumo de preparados derivados de hierbas, asi
como del consumo de ciertas drogas ilegales.

Marcadores virales

Las hepatitis cronicas por el VHC y VHB son una de las causas
mas frecuentes de alteracion de las transaminasas, estiman-
dose que entre un 1y un 2% de la poblacion espafiola esta in-
fectada por el VHC, y entre un 0,1y un 0,2% son portadores del
VHB'®. Para ello es necesario solicitar el anticuerpo del VHC y
para el diagndstico del VHB se solicitara el antigeno de super-
ficie, el anticuerpo de superficie y el anticuerpo del core.

Higado graso no alcohélico

Una de las principales causas de elevacion cronica de las
transaminasas en los paises occidentales y, especialmente,
en nuestro pais es el higado graso no alcoholico (HGNA). Ha-
bitualmente, ante un paciente con aumento de las transami-
nasas se le practica una ecografia abdominal donde a menu-
do se observa una esteatosis hepatica. Es una enfermedad
muy prevalente, tal y como se demostro en un estudio reali-
zado en nuestro pais, donde la prevalencia por criterios eco-
graficos fue del 25,8%"", similar a la encontrada en otros pai-
ses, donde la prevalencia esta entre el 20-30%. Ademas, los
factores de riesgo relacionados con ésta fueron los diferentes
componentes del sindrome metabdlico (obesidad, diabetes,
dislipema, hipertension arterial), de manera que su detec-
cion desde las consultas de atencion primaria es fundamental
para incidir sobre estos factores de riesgo y evitar su evolu-
cion a formas mas severas, como esteatohepatitis y, en algu-
nos casos, hasta la cirrosis hepatica. Ademas, cada vez hay
mas evidencias de la relacion entre el HGNAy el riesgo car-
diovascular, de manera que su deteccion y seguimiento no
solo sirve para evitar la progresion de la enfermedad hepati-
ca, sino también para evitar episodios cardiovasculares'.

Causas hepaticas poco frecuentes

Si a pesar de todas estas determinaciones no se llega a un
diagnostico etiologico es necesario hacer determinaciones

serologicas especificas: anticuerpos antitisulares (ANA,
AML, anti-LKM, AMA) y estudio de las inmunoglobulinas
(IgG, IgM) para el diagndstico de hepatopatia autoinmune o
cirrosis biliar primaria; estudio del metabolismo del hierro
(sideremia, ferritina e indice de saturacion de la transferri-
na) para el diagndstico de hemocromatosis, que es una de
las enfermedades de causa genética mas frecuente y que en
caso de confirmacion se deberian estudiar los genes C282Y/
H63D en el HFE del cromosoma 6; estudio del metabolismo
del cobre (ceruloplasmina, cupremia y cupruria) para el
diagnostico de enfermedad de Wilson y determinacion del
déficit de a-antitripsina®.

Causas extrahepaticas

Enfermedades que cursan con alteracion de la funcion hepati-
ca. Entre ellas cabe destacar la CPK y las aldolasas que estan
alteradas en las miopatias, tanto congénitas como adquiridas;
la T4 y la TSH responsable de las enfermedades tiroideas; la
determinacion del cortisol plasmatico cuya alteracion es la
causante de la enfermedad de Addison; los anticuerpos IgA
antitransglutaminasa tisular y los anticuerpos antiendomicio
para el diagnostico de la enfermedad celiaca del adulto™.

Establecer el grado de afectacion
y/o pronéstico

Ya se ha comentado que las enfermedades cronicas del hi-
gado se caracterizan por el acimulo progresivo de la fibra
colagena, la aparicion de los nodulos de regeneracion y el
incremento de la presién portal. La fibrosis hepatica es un
proceso altamente dinamico y potencialmente reversible’.
La manera de determinar el grado de fibrosis puede ser me-
diante métodos tanto invasivos como no invasivos (fig. 2).
Los métodos invasivos (biopsia hepatica, determinacion del
gradiente de presion venosa hepatica) en los centros de sa-
lud no se encuentran disponibles. Los métodos no invasivos
estan limitados. A menudo consisten en la alteracion de las
pruebas de funcién hepatica que, seglin el grado de afecta-
cion, sugieren la presencia de una enfermedad hepatica
evolucionada como plaquetopenia, tiempo de protrombina
prolongado, hipoalbuminemia e hiperbilirrubinemia, entre
otras. También puede ser a través de los hallazgos de la
ecografia abdominal que sugieran la presencia de cambios
sugestivos de hepatopatia cronica (higado con contornos
irregulares, dilatacion de la vena porta, esplenomegalia,
etc.). Sin embargo, en los ultimos afos se ha fomentado la
busqueda, validacion y utilizacion de métodos no invasivos
que permitan cuantificar la fibrosis hepatica. Entre ellos
cabe destacar los marcadores séricos (directos e indirectos)
de fibrosis y los métodos radioldgicos (elastografia hepatica
transitoria), que han demostrado su utilidad en el segui-
miento de las enfermedades cronicas del higado'®.

Métodos no invasivos serologicos indirectos

Los marcadores séricos indirectos estan constituidos por
marcadores bioquimicos de inflamacion y funcion hepatica,
y son faciles de obtener en la practica clinica. Si bien estos
marcadores no se relacionan directamente con el proceso
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de fibrosis hepatica si que pueden identificar con precision
a pacientes con enfermedad avanzada. Hay modelos senci-
llos que combinan variables clinicas, como la edad o el IMC,
con determinaciones de laboratorio, como la cifra de pla-
quetas, AST, ALT, GGT, gammaglobulinas o el colesterol", y
modelos mas complejos como el Fibrotest®®, que combina
GGT, bilirrubina, «-2-macroglobulina, haptoglobina y apoli-
poproteina A1. Estos indices en su conjunto permiten clasi-
ficar correctamente entre el 30-50% de los pacientes sin
necesidad de practicar una biopsia hepatica, si bien su fia-
bilidad es baja para diferenciar estadios de fibrosis inter-
medios. Estos marcadores han sido ampliamente evaluados
en pacientes con hepatopatia crénica por el virus C, si bien
también se han evaluado en otras patologias como la hepa-
titis cronica por el virus B y el HGNA. En este sentido, a
través del estudio llevado a cabo sobre prevalencia del
HGNA y del cual ya se ha hecho referencia'', quisimos com-
probar como se comportaban algunos de estos indices tanto
para el diagnéstico como para evaluar la progresion del
HGNA. Asi, para el diagndstico de HGNA se evaluaron los
indices fatty liver index', formado por triglicéridos, IMC,
GGT vy el perimetro abdominal; lipid accumulation pro-
duct®, triglicéridos y el perimetro abdominal; indice HAIR?',
hipertension, resistencia a la insulina y ALT > 40 Ul/l, pre-
sentando una alta prevalencia, y se mostraron como marca-
dores independientes asociados al diagnostico de HGNA.
Entre los indices pronosticos se estudiaron el APRI??: cocien-
te AST/plaquetas; cociente AST/ALT%; BAAT*: IMC, edad,
ALT y triglicéridos; BARD?: IMC, cociente AST/ALT y diabe-
tes tipo 2; FIB-4%: edad, AST, plaquetas y ALT; indice Forns?’:

edad, GGT, colesterol y plaquetas. Estos indices se relacio-
naron positiva y significativamente con el HGNA, a excep-
cion del FIB-4 (resultados no publicados).

El Fibrotest® es un indice muy validado y muestra una
gran utilidad diagndstica, pero tiene el inconveniente de
incluir 3 parametros proteicos, como, «-2-macroglobulina,
haptoglobina y apolipoproteina A1, que son determinacio-
nes con un coste elevado y no se encuentran disponibles en
la mayoria de los laboratorios de referencia de los centros
de salud. Ademas, dicho indice, junto con el Hepascore®® o
el Fibrometer®?, esta protegido por una patente y su dispo-
nibilidad todavia esta mas limitada. Poynard et al llevaron
a cabo un interesante estudio en 7.482 sujetos aparente-
mente sanos mediante la aplicacion del Fibrotest®, y encon-
traron una prevalencia de fibrosis y cirrosis hepatica en el
2,8y 0,3%, respectivamente?.

Métodos no invasivos serologicos directos

Los marcadores séricos directos estan constituidos por pro-
teinas implicadas en la sintesis y degradacion de la matriz
extracelular que regulan el proceso de fibrogénesis y fibro-
lisis. Entre los marcadores mas utilizados y que han demos-
trado su eficacia para identificar fibrosis en diferentes pato-
logias se encuentra el acido hialurénico (AH), que es una
proteina de la matriz extracelular, enzimas de degradacion
de las metaloproteinasas y sus inhibidores (TIMP) y protei-
nas implicadas en la sintesis del colageno como el procola-
geno Il (PIIINP). Al igual que ocurre con los marcadores sé-
ricos indirectos, la combinacion en modelos aumenta su
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fiabilidad diagnostica. La combinacion de AH, TIMP-1 y
PIIINP se conoce como ELF® (enhanced liver fibrosis)*', que
ha demostrado una elevada fiabilidad para identificar fibro-
sis y progresion de la enfermedad en pacientes con hepato-
patia cronica por virus C, HGNA y cirrosis biliar primaria, y
puede clasificar correctamente hasta el 65% de los pacien-
tes sin necesidad de practicar la biopsia hepatica. La posi-
bilidad de determinar estos marcadores a los pacientes con
alteracion persistente de las transaminasas seria muy inte-
resante porque nos permitiria identificar a los pacientes
con un grado de fibrosis mas o menos importante. A pesar
de su importancia, hoy por hoy, dicho indice es dificil de
aplicar en los laboratorios de referencia de los centros de
salud de primaria debido a que no estan incluidos en su
catalogo de pruebas. Otra posibilidad seria determinar al-
guno de estos marcadores de forma individual, ya que tal
vez mejoraria la posibilidad de su utilizacion, si bien tam-
poco se encuentran incluidos en dicho catalogo. En este
sentido es interesante un reciente estudio llevado a cabo en
172 pacientes con HGNA, donde el PIIINP permiti6 diferen-
ciar entre los pacientes con esteatosis simple de aquellos
con esteatohepatitis o fibrosis avanzada3.

Métodos no invasivos radiolégicos

Desde hace pocos afios existe un método no invasivo que se
basa en la medicion de la elasticidad hepatica, llamado
elastografia hepatica transitoria, y que permite estimar de
forma no invasiva el grado de tejido fibroso presente en el
higado, lo que podria permitir detectar de forma no invasi-
va la existencia de una fibrosis hepatica significativa antes
de que el paciente desarrollara una cirrosis o de que la ci-
rrosis produzca sintomas®.

El FibroScan®, nombre del aparato que realiza la elasto-
grafia, mide la elasticidad hepatica de un cilindro de
aproximadamente 1 cm de diametro por 4 cm de longitud,
el cual es 100 veces mayor que la muestra obtenida por
biopsia y, por lo tanto, es mucho mas representativo de la
totalidad del parénquima hepatico®. Este sistema se utiliza
ya con éxito para la evaluacion de la fibrosis en pacientes
con infeccion crdnica conocida por el VHC?, en donde estu-
dios extensos y diversos metaanalisis sugieren valores en
torno a 7,6 y 14,6 kPa para identificar fibrosis significativa y
cirrosis, respectivamente. La informacion acerca de su uti-
lidad para la evaluacion de la fibrosis en la infeccion crénica
por el VHB*, esteatohepatitis’’, esteatosis hepatica no al-
cohdlica®, enfermedad hepatica alcohdlica® y enfermeda-
des de otra etiologia es mas escasa, pero cada vez hay mas
datos que apuntan en esta direccion®.

Sin embargo se dispone de escasa informacion sobre la
utilidad de la elastografia hepatica transitoria en poblacion
adulta aparentemente sana como método diagndstico para
la presencia de enfermedad hepatica*'. Ya se ha comentado
que la inflamacion crénica del higado es asintomatica en la
inmensa mayoria de los casos y se diagnostica en fases
avanzadas; por ello, la utilizacién de métodos diagndsticos
no invasivos puede identificar estos casos con fibrosis hepa-
tica o cirrosis en la poblacion general, y ayudar a establecer
el diagnostico precoz y poder ser tratados. Recientemente
se han publicado los resultados de un estudio poblacional
en 1.358 sujetos de edad superior a 45 anos, aparentemen-

te sanos, que fueron sometidos a la practica de una elasto-
grafia. De éstos, 89 presentaron un valor de la elastografia
> 8 kPa, valor que estos autores en un estudio previo habian
considerado como responsable de la presencia de enferme-
dad hepatica, lo que representa una prevalencia del 7,5%
de sujetos con fibrosis y un 0,7% con cirrosis®2. Un dato inte-
resante de este estudio es que el 43% de los 89 pacientes
tenia un valor normal de GGT, AST y ALT mientras que el
4,2% de los sujetos con alteracion de la GGT y del cociente
AST/ALT tenia un valor de la elastografia < 8 kPa. Esto pue-
de sugerir que la elastografia hepatica sea un método diag-
nostico de screening mejor para el diagnostico de la enfer-
medad hepatica que la determinacién rutinaria de las
pruebas de funcidon hepatica. Por otra parte, la etiologia
mas frecuente de alteracion de la elastografia en estos pa-
cientes fue la esteatosis hepatica no alcoholica, que estuvo
presente en el 58,4%. En todos los casos que se practico la
biopsia se encontrd un valor de fibrosis entre F1-F2, y en
algunos de ellos con un valor normal de las transaminasas.

Por ello, la utilizacion de métodos no invasivos, ya sean
serologicos o radioldgicos, o bien una combinacion de am-
bos, que como se ha observado en diferentes estudios me-
jora el rendimiento diagndstico y pronostico®, puede ser
una herramienta muy Util para la deteccion precoz de en-
fermedades hepaticas.

Por tanto, podemos concluir que las enfermedades hepa-
ticas moderadas son muy frecuentes, muchas veces asinto-
maticas y frecuentemente no se investigan con la misma
intencionalidad que otras patologias. Por ello son necesa-
rias campafas para sensibilizar de su importancia a los pro-
fesionales de atencién primaria. Los métodos disponibles en
atencion primaria permiten la deteccion y el diagnéstico
etioldgico de las enfermedades hepaticas mas frecuentes.
Los métodos no invasivos disponibles en atencion primaria
para establecer el grado de lesion son limitados y sélo per-
miten distinguir las formas avanzadas. Es necesario disefar
indices diagndsticos y prondsticos basados en los parame-
tros clinicos y analiticos disponibles en atencién primaria, o
bien efectuar estudios en poblacion general con los méto-
dos actuales cuyos resultados justifiquen su implantacion
en dichos centros.
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