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La tomografia por emision de positrones
en el estudio del nédulo pulmonar solitario
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El nédulo pulmonar solitario (NPS) es un reto clinico im-
portante para todo médico implicado en su estudio. El obje-
tivo se cifra siempre en impedir que una lesion maligna pase
inadvertida, pero también en evitar que se realicen pruebas
diagnésticas innecesarias. Si en el futuro inmediato se gene-
raliza todavia mas, como parecen indicar las investigaciones
mas recientes, el uso de la tomografia computarizada de t6-
rax como método de deteccion precoz del cincer de pulmén,
es probable que se produzca un notable aumento del nime-
ro de NPS diagnosticados. En tal caso se haria imprescindi-
ble desarrollar técnicas que permitan abordar este proble-
ma con una oOptima relacion riesgo-beneficio. En este
trabajo se revisan los fundamentos y los avances que se han
producido en el uso de la tomografia por emisién de positro-
nes como técnica de estudio del NPS. Se discuten, asimismo,
las causas que explican los posibles falsos positivos y negati-
vos de la prueba, asi como las estrategias dirigidas a incre-
mentar la rentabilidad diagnéstica de este procedimiento.

Palabras clave: Nodulo pulmonar solitario. Tomografia por emision
de positrones. Rentabilidad diagndstica.

Positron Emission Tomography for the Study
of Solitary Pulmonary Nodules

Solitary pulmonary nodules are a major clinical challenge
for all doctors involved in their study. The aim is always to
avoid missing malignant lesions but also to avoid performing
unnecessary diagnostic tests. The most recent research
suggests that in the near future chest computed tomography
will become even more widely used for the early detection of
lung cancer. If this occurs, there is likely to be a marked
increase in the number of solitary pulmonary nodules
detected, making it essential to develop techniques that enable
us to manage this problem with an optimal risk-benefit ratio.
We review the underlying principles of positron emission
tomography and the advances that have been made in its use
for the study of solitary pulmonary nodules. In addition, we
discuss the possible causes of false positives and negatives in
this technique and the strategies aimed at increasing
diagnostic yield.

Key words: Solitary pulmonary nodule. Positron emission
tomography. Diagnostic yield.

Introduccion

El nédulo pulmonar solitario (NPS) se define como
una imagen radioldgica tnica, de aspecto nodular, loca-
lizada en el pulmén y rodeada de parénquima sano, de
un tamaio inferior a 3 cm, que no se acompaia de ade-
nopatias significativas. Puede aparecer hasta en un 0,2%
de las radiografias de térax realizadas por cualquier mo-
tivol. Su estudio supone un gran reto para cualquier cli-
nico en su préctica diaria. Por un lado, entre el 20 y el
40% de los NPS son lesiones malignas, lo que debe
obligar a resecarlos lo antes posible?. Por otra parte, en-
tre el 20 y el 40% de los NPS operados se comprueba
luego que son benignos, por lo que quizd no hubiera te-
nido que realizarse intervencién quirdrgica alguna®. Lo
ideal seria pues que antes de la cirugia pudieran clasifi-

Correspondencia: Dr. J. de Miguel Diez.

Servicio de Neumologia. Hospital Universitario Gregorio Maraion.
Dr. Esquerdo, 46. 28007 Madrid. Espafia.

Correo electrénico: jmiguel.hgugm @salud.madrid.org

Recibido: 22-10-2007; aceptado para su publicacién: 7-11-2007.

carse como malignos o benignos todos los NPS, al obje-
to de impedir que una lesién maligna siga creciendo y
empeore el prondstico del paciente, pero también para
evitar que, en el caso de las lesiones benignas, se lleven
a cabo extirpaciones innecesarias, que se asocian con
cierto peligro para el paciente.

El diagnéstico del NPS se establece en la actualidad
mediante una radiografia simple o una tomografia
computarizada (TC) de térax, con independencia del
motivo que haya podido llevar a la realizacién de estas
exploraciones. La valoracién de la naturaleza del nédu-
lo se hace normalmente atendiendo al calculo del riesgo
de que la lesion sea maligna, andlisis que casi siempre
se basa en criterios clinicos y radioldgicos. Entre ellos,
los que han demostrado su importancia como factores
independientes y su relacién con una alta probabilidad
de que la imagen sea maligna son la edad, el anteceden-
te de un tabaquismo significativo, la historia previa de
céancer (> 5 afios atrds) y las caracteristicas propias del
nédulo (tamafio > 3 cm, existencia de espiculas en sus
bordes y localizacién en los 16bulos superiores)®. Otros
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Fig. 1. Positividad en la tomografia por emisién de positrones de un nédu-
lo pulmonar solitario que también se observaba en la tomografia compu-
tarizada toracica y que fue identificado posteriormente como un carcino-
ma epidermoide. La flecha marca el nédulo maligno.

hallazgos radiolégicos posibles, como la presencia de
calcificaciones o la estabilidad de la lesién durante mds
de 2 afios, se considera que apuntan a la benignidad del
hallazgo'. No obstante, no hay duda de que para confir-
mar si finalmente la imagen es maligna o benigna, en
los casos en que las técnicas antes mencionadas no per-
miten llegar a una conclusién definitiva (NPS indeter-
minado), se hace imprescindible la biopsia del nédulo.
Esta puede efectuarse mediante una broncoscopia, con
una puncioén aspirativa transtordcica con aguja fina o
merced a un abordaje quirdrgico. Ninguno de estos 3
procedimientos estd exento de riesgo’.

Conviene sefialar que en un estudio multicéntrico re-
ciente parece demostrarse que la realizacion de una TC
tordcica anual a los individuos con un riesgo mayor que
la poblacién general de presentar un cancer de pulmén
consigue que dicho tumor, de existir, se detecte en esta-
dios menos avanzados. De esta forma, en los pacientes
a los que por este motivo se practica la obligada resec-
cioén quirtrgica se observa que la supervivencia a los 5
afios es muy alta®. A la vista de estos resultados cabe
suponer que en los préximos afos podra asistirse, si se
generaliza el uso de la TC tordcica como un método
rentable en la prevencién secundaria del cincer de pul-
mon, a un notable aumento del nimero de NPS diag-
nosticados. Clasificar estos nédulos como benignos o
malignos serd una parte muy importante del trabajo dia-
rio de los neumologos y, en general, de los médicos que
atienden a los pacientes con enfermedades respiratorias.
Por tanto, es muy conveniente que aparezcan nuevas
vias de acercamiento al diagndstico diferencial del
NPS, vias que idealmente han de obviar la necesidad de
realizar pruebas cruentas y que, al mismo tiempo, deben
reducir a cero la probabilidad de que una lesién maligna
deje de reconocerse.

Los tumores malignos, entre ellos el cancer de pul-
mon, tienen una gran capacidad para captar y metaboli-
zar la glucosa’. La ¥F-fluorodesoxiglucosa (FDG) puede
emplearse como un analogo de la glucosa que, captada
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por las células, en mayor proporcién por las malignas, se
acumula en ellas, para luego emitir la correspondiente ra-
diacién en forma de positrones. Estos elementos pueden
analizarse después con aparatos especiales y traducirse
en imagenes tomograficas, lo que constituye la base de la
denominada tomografia por emision de positrones
(PET)®. De este modo puede decirse, simplificando, que
si en un NPS se acumula la glucosa marcada, en compa-
racion con la que se deposita en el resto de los tejidos, es
muy probable que la lesion sea maligna (fig. 1). Por el
contrario, si su captacién es igual o inferior a la de las es-
tructuras circundantes, es probable que sea benigna.

En atencién a lo sefialado, una de las principales in-
dicaciones de la PET es el estudio del NPS cuya natura-
leza benigna o maligna no ha podido aclararse mediante
una valoracion radiolégica convencional (NPS indeter-
minado)!. Sin embargo, la PET no estd exenta de resulta-
dos falsamente positivos (lesiones benignas que captan
la FDG, tales como los granulomas o los tuberculomas)
y falsamente negativos (lesiones malignas que no cap-
tan la FDG). Cuando se producen, estos errores se tra-
ducen, en el primer caso, en la realizacién de pruebas
innecesarias y, en el segundo, en la falta de tratamiento
de una tumoracién pulmonar potencialmente curable, lo
que es aun mucho peor. Por ello, los esfuerzos de mu-
chos investigadores se han encaminado a establecer las
variables que determinan la sensibilidad y la especifici-
dad de la PET, asi como a intentar que aumente la pre-
cisiéon de la técnica. A continuacién se discute el papel
que la PET puede tener en el diagnéstico diferencial del
NPS, analizando para ello sus ventajas, sus inconve-
nientes y los métodos que permiten mejorar la rentabili-
dad del procedimiento.

Rentabilidad de la tomografia por emisién
de positrones

Rentabilidad diagnéstica

La validacion de la rentabilidad de cualquier prueba
diagnéstica se establece al comparar la nueva técnica con
otra de referencia, lo que permite determinar, entre otras
cosas, su sensibilidad (porcentaje de positivos verdaderos
detectados como tales) y especificidad (porcentaje de ne-
gativos verdaderos detectados como tales). En el caso del
NPS, la técnica estandar es el estudio anatomopatoldgico
de la biopsia obtenida mediante una fibrobroncoscopia,
una puncion aspirativa transtoracica con aguja fina o un
procedimiento quirdrgico. No obstante, en la mayoria de
los estudios al respecto también se acepta la posibilidad
de un seguimiento radiol6gico que supere los 18 o 24
meses, de tal forma que el crecimiento del nédulo se in-
terpreta como un signo de malignidad y la estabilidad ra-
diol6gica, como un dato de benignidad’®.

Segin las series que se consulten, la sensibilidad y la
especificidad de la PET en la valoracién del NPS varfan
apreciablemente, en gran parte como consecuencia de
los diferentes disefios metodoldgicos utilizados en cada
estudio. Por ello son importantes los resultados propor-
cionados por un metaandlisis publicado en 2001, en el
que se incluyeron 40 trabajos que reunian, en conjunto,
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mds de 1.400 lesiones pulmonares y en el que se esta-
blecieron unos valores para la sensibilidad y la especifi-
cidad del 96,8 y el 77,8%, respectivamente. Con ellos el
drea bajo la curva de eficacia diagnéstica era maxima'®,
De este metaanalisis puede colegirse, por tanto, que la
PET ofrece una alta sensibilidad, aunque también tiene
una probabilidad nada desdefiable de encontrar casos
falsamente negativos. Por otra parte, su especificidad es
intermedia, por lo que puede mostrar resultados falsa-
mente positivos con relativa frecuencia.

Falsos positivos. Casi todos los estudios que evaldan la
rentabilidad de la PET en el diagndstico del NPS en-
cuentran algun falso positivo. Esta circunstancia se ex-
plica porque el aumento de la captacién de la FDG no
es especifico de los tumores. Diversos procesos infec-
ciosos o inflamatorios crénicos, como los granulomas!'!,
la histoplasmosis'?, la tuberculosis o la antracosilicosis?,
al igual que algunos tumores benignos como los hamar-
tomas’, por citar algunos ejemplos, pueden dar imédge-
nes falsamente positivas, que pueden llevar a engafio y a
poner en marcha exploraciones cruentas que no estin
exentas de riesgo (tabla I).

Falsos negativos. Un resultado falsamente negativo es,
en el caso del NPS, un problema de mayor envergadura
que uno falsamente positivo, ya que puede inducir a de-
jar sin tratamiento un tumor maligno que podria encon-
trarse en un estadio potencialmente curable. Conviene
recordar que hay 3 causas principales de resultados fal-
samente negativos:

1. Tumores de un tamafio tan pequefio que supere la
capacidad de resolucién espacial de la PET. En la TC
tordcica pueden verse y medirse imagenes subcentimé-
tricas con relativa facilidad. Sin embargo, la resolucién
méxima de los equipos de PET actuales® estd en torno a
los 6-8 mm, por lo que es muy dificil que estos nédulos,
aun captando la glucosa marcada, puedan aparecer
como imdgenes detectables. En un intento de solventar
este problema, en algunos trabajos se ha establecido la
estrategia de corregir el efecto de volumen parcial que
ofrece la TC toréacica para modificar posteriormente los
niveles de captacién de la PET'. Sin embargo, este pro-
cedimiento es bastante complejo y pocas veces titil en la
practica clinica. En realidad, la valoracién de los nédu-
los pequefios es uno de los mds importantes retos que
actualmente tiene la PET.

2. Competicion en la captacion de la FDG ocasiona-
da por la existencia de hiperglucemia concomitante'*.
En los pacientes con hiperglucemia se observa una ma-
yor proporciéon de falsos negativos. Curiosamente, los
incrementos bruscos de la glucosa sérica son responsa-
bles de este fendmeno con mayor frecuencia que la hi-
perglucemia mantenida'*. Por este motivo suele reco-
mendarse a los pacientes que se mantengan en ayunas
durante al menos las 4 h previas a la realizacién de la
PET. Es ésta una precaucién importante, ya que se han
descrito casos en que un nédulo que al principio apare-
cifa como negativo pasaba a ser claramente positivo tras
llevar a cabo un ayuno controlado'.

TABLA T
Causas de falsos positivos y negativos cuando se emplea
la tomografia por emision de positrones en el estudio
del nédulo pulmonar solitario

Falsos positivos Falsos negativos
Tuberculosis Nédulos subcentimétricos
Sarcoidosis Adenocarcinoma bronquioloalveolar
Histoplasmosis Tumor carcinoide

Antracosilicosis Metastasis de cancer de tiroides
Infecciones Metastasis de carcinoma renal
Neumonia

Abscesos

Hamartomas

3. Tumores malignos con escasa capacidad para cap-
tar la glucosa, como ocurre con el adenocarcinoma
bronquioloalveolar o el tumor carcinoide. Muchas de
las series mds importantes describen, entre sus falsos
negativos, neoplasias de este tipo®!>!5,

El adenocarcinoma bronquioloalveolar, subtipo de
carcinoma pulmonar poco frecuente, tiene una impor-
tante variabilidad histolégica, lo que se traduce en una
cierta capacidad para variar sus manifestaciones radio-
légicas y en que no siempre es facil su identificacién
anatomopatoldgica. Su forma de expresion mas fre-
cuente es el NPS'® y su crecimiento suele ser lento, con
una tendencia relativamente baja a producir metdstasis a
distancia'’. Su estudio mediante una PET puede dar lu-
gar a resultados falsamente negativos hasta en un 57%
de los casos. Ademds, se ha sefialado que su capacidad
para captar la glucosa marcada es inversamente propor-
cional al grado de diferenciacién histoldgica del
tumor'®, 1o que se ha querido explicar por el hecho de
que las células malignas de este tumor expresan, en
comparacion con las de otras neoplasias pulmonares
primarias, una menor cantidad de la molécula transpor-
tadora de la glucosa denominada Glut-1"7.

Los carcinoides pulmonares, por su parte, son tumo-
res neuroendocrinos que derivan de células que pueden
captar y descarboxilar precursores aminicos (sistema
APUD)". Su grado de diferenciacién es alto, lo que
hace que capten menos glucosa marcada que otros tu-
mores malignos y, por ello, que a veces sea dificil de-
tectarlos con una PET?. Para obviar este inconveniente,
algunos trabajos recientes han planteado la posibilidad
de utilizar, en vez de glucosa marcada, algin metabolito
especifico de los tumores neuroendocrinos, como el 11-
C-5-hidroxitriptéfano, que, al ser captado selectivamen-
te por las células del sistema APUD, aumentaria la ren-
tabilidad diagnéstica de la PET'. No obstante, es claro
que se requieren mds estudios para evaluar el rendi-
miento de esta posibilidad en estos casos.

Rentabilidad prondstica

Ademas de un valor diagnéstico, la PET tiene utili-
dad prondstica, sobre todo en los pacientes ya diagnos-
ticados de cdncer de pulmén. En efecto, es dtil en la es-
tadificacién' y en el estudio de la recidiva tumoral, tanto
en el cancer de pulmén como en otras neoplasias®?!.
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Fig. 2. Nodulo pulmonar solitario de naturaleza maligna, que presenta un contraste positivo en el estudio realizado de forma simultanea con tomografia
por emisién de positrones y tomografia computarizada toracica (PET-TC toracica), y que luego se identificé como un adenocarcinoma pulmonar. Obsér-
vese el nédulo en la TC toracica (A), en la PET (B) y en la PET-TC toracica (C). Las flechas marcan la localizacion del nédulo maligno.

Ademéds, el grado de captaciéon de la FDG es un buen
marcador de la agresividad de la neoplasia??. Se ha ob-
servado asimismo que determinados tumores quimiorre-
sistentes captan menos la glucosa marcada, captacién
que es inversamente proporcional a la expresion de la
glucoproteina P, uno de los factores de quimiorresisten-
cia mejor estudiados®. Conviene sefialar, sin embargo,
que las posibilidades de la PET en el establecimiento
del prondstico de una lesién maligna no se conocen atin
suficientemente, por lo que debe esperarse hasta que
aparezcan nuevos trabajos al respecto.

Valoracion de la captacion en la tomografia
por emision de positrones

Hay dos formas de valorar la captacién de la FDG en
una PET. Una es subjetivo-cualitativa (capta o no capta,
con los grados intermedios que se quiera) y la otra es ob-
jetivo-semicuantitativa. Esta dltima forma se basa en la
aplicacién del denominado “valor estdndar de captacién”
(SUV, de standardized uptake value), que expresa una
normalizacién de la captacién de la FDG por la lesion te-
niendo en cuenta la dosis administrada y la masa corpo-
ral del individuo. EI SUV proporciona la posibilidad de
una “escala de grises”, cuya oscilacion se encuentra entre
el 0 y un valor maximo indefinido. Se acepta que el pun-
to de corte para la malignidad se sitda en la cifra de 2,5°.

En una primera aproximacién puede pensarse que los
valores objetivos son mds fiables que los subjetivos. Sin
embargo, diversos trabajos han coincidido en indicar que
las diferencias que se encuentran en cuanto a la sensibi-
lidad y la especificidad de la técnica seglin se emplee
una u otra forma de valoracién no son significativas!'®,
Es mas, se ha llegado a sefialar que la probabilidad de
malignidad en los nédulos que tienen un SUV entre 0 y
2,5 puede llegar a ser hasta de un 24%!". En realidad,
conocidos los multiples factores que pueden afectar a la
captacion de la glucosa marcada y, por tanto, al SUV, no
es fécil establecer unos valores fijos que sirvan para se-
parar la malignidad de la benignidad de un NPS'.

Estrategias para mejorar la rentabilidad
de la tomografia por emision de positrones

La rentabilidad diagnéstica de la PET puede incre-
mentarse si se calcula la probabilidad pretest de maligni-
dad que tiene un paciente con un NPS. Si se considera el
modelo de Swensen et al®, que recoge 3 factores clinicos
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y 3 radioldgicos (véase mds arriba), el drea bajo la curva
de eficacia diagnostica de la PET aumenta de forma sig-
nificativa®*. Dewan et al®, por el contrario, no han obser-
vado que la aplicacién de la probabilidad pretest de que
exista un tumor maligno mejore el rendimiento diagnds-
tico de esta técnica. Esta discrepancia pudiera explicarse
si se tiene en cuenta que en el ultimo trabajo citado el
nimero de pacientes estudiados era inferior, y que para
el célculo de la probabilidad pretest se emplearon méto-
dos bayesianos, no de regresion logistica.

En los tultimos afios se han desarrollado nuevas estra-
tegias en un intento de mejorar la rentabilidad de la
PET. Una de ellas se basa en tomar las imdgenes tomo-
graficas en 2 ocasiones sucesivas separadas por un
tiempo determinado, que suele oscilar entre los 45 y los
60 min. Asi, por ejemplo, Zhuang et al?®, que estudiaron
distintas lineas celulares tumorales y lesiones inflama-
torias inducidas en el animal de experimentacién, asi
como nddulos pulmonares reales cuyo caracter benigno
o maligno era conocido, pudieron demostrar que los tu-
mores malignos tienen una captacién que aumenta con
el paso del tiempo, cosa que no sucede con las lesiones
benignas. El interés de estos resultados radica en que
afiaden un matiz nuevo a la captacion de la glucosa mar-
cada que es propia de las células tumorales y que no se
aprecia en los nédulos benignos. La explotacién de esta
diferencia podria servir para disminuir la tasa de falsos
positivos que se observa en la PET. Futuros trabajos ha-
bran de confirmar la veracidad de esta posibilidad.

También para corregir la infravaloracién del SUV que
produce la hiperglucemia se han investigado algunas for-
mulas, como la de ajustar el valor de este pardmetro en
atencion a la cifra de glucosa sérica del paciente. Con
este método algunos autores han conseguido aumentar
ligeramente la reproducibilidad de la técnica?’.

Otra estrategia que se ha empleado para aumentar la
rentabilidad diagnéstica de la PET es la de combinarla
con las imagenes que proporciona la TC torécica (PET-
TC torécica)®. En tal sentido, en los dltimos 2 o 3 afios
han aparecido aparatos que permiten llevar a cabo am-
bas técnicas simultdneamente, con lo que se obtienen
proyecciones que logran una superposicion real (no vir-
tual) de las imdgenes que se han captado mediante la
PET y con la TC torécica (fig. 2). En un reciente trabajo
retrospectivo en que se compararon la sensibilidad y la
especificidad de la TC, la PET y la PET-TC, como téc-
nicas dutiles en el estudio diagnéstico del NPS, se de-
mostré que con el sistema integrado PET-TC se obte-
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Noédulo pulmonar solitario

Predictores clinicorradioldgicos de malignidad

Nodulo benigno

Edad, tabaquismo, cancer previo, tamafio, espiculacion, localizacion en Iébulos superiores,
ausencia de calcificaciones, aumento de tamafio < 2 afios

Noédulo indeterminado

Nodulo maligno

PET

N

Fibrobroncoscopia

Seguimiento radiolégico Sin captacion

SUV <25

Puncion aspirativa con aguja fina
Toracotomia
Mediastinoscopia

Captacion
SUV=>25

e

N

Precaucion con el adenocarcinoma bronquioloalveolar
y con tumor carcinoide

Precaucion con lesiones inflamatorias

Fig. 3. Algoritmo diagnéstico del nédulo pulmonar solitario, en el que se destaca el papel de la tomografia por emisién de positrones (PET). SUV: standar-

dized uptake value o valor estandar de captacién.

nfan valores significativamente mds altos que con cual-
quiera de las otras 2 técnicas por separado®. Conviene
sefalar, sin embargo, que este trabajo tiene al menos 2
limitaciones importantes: su caricter retrospectivo y el
pequefio tamafio de la muestra recogida. Por ello, po-
dria ser interesante realizar nuevos estudios basados en
un disefio prospectivo y con un nimero mayor de pa-
cientes.

Indicaciones de la tomografia por emision de
positrones en el estudio del nédulo pulmonar
solitario

En la figura 3 se muestra un algoritmo sencillo en el
que se incluyen las situaciones en que, de acuerdo con
la literatura médica actual, la PET puede ayudar en el
diagnéstico diferencial entre benignidad y malignidad
en el estudio de un NPS. Como resumen, puede sefalar-
se que la PET ayuda en la valoracién de los nédulos que
no estdn claramente filiados como benignos o malignos
desde un punto de vista radiolégico. En todo caso, no
conviene olvidar la posibilidad de que también con esta
técnica aparezcan falsos positivos o, lo que es atn peor,
falsos negativos.

Conclusion

El NPS sigue siendo un importante reto para todo
médico implicado en su estudio. La necesidad de que

no quede sin diagnosticar lesién maligna alguna hace
que, en muchas ocasiones, se lleven a cabo explora-
ciones cruentas que nunca estdn exentas de riesgo y
que pueden originar complicaciones graves. Por el
contrario, también es posible que nédulos benignos
se sometan a una reseccioén quirdrgica que quizd no
era necesaria. Este dilema, lejos de solucionarse, es
probable que cada vez se plantee con mds frecuencia
en la practica diaria, sobre todo si se consolida la uti-
lizacién de la TC tordcica como método de deteccién
precoz del cancer de pulmén en la poblacién de ries-
go.
La PET puede ayudar en la toma de decisiones res-
pecto al mejor procedimiento a seguir en el diagndstico
diferencial de un NPS de caracteristicas indetermina-
das. Sin embargo, hay que tener en cuenta que esta téc-
nica tiene algunas limitaciones, sobre todo en los ndédu-
los de pequefio tamafio y en determinadas neoplasias,
como es el caso del adenocarcinoma bronquioloalveolar
y los tumores carcinoides. El objetivo actual se cifra en
mejorar la propia técnica, evaluar la rentabilidad de
nuevos metabolitos especificos para tumores poco cap-
tadores de la glucosa (como los 2 citados), valorar la
posibilidad de emplear la PET de forma secuencial (en
2 tiempos) o combinada (superpuesta) con la TC toraci-
ca (PET-TC torécica) y validar los modelos que inte-
gran simultdneamente la probabilidad pretest y la PET a
fin de mejorar en un futuro la rentabilidad de esta técni-
ca diagndstica.
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