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Resumen

Introduccidn y objetivos. La incidencia de
la esofagitis eosinofilica (EoE) ha aumenta-
do en las Ultimas décadas. Nuestro objetivo
es analizar las caracteristicas epidemiologi-
cas, clinicas y la asociacidn entre la endos-
copia y la evolucién de la EoE en nuestro
medio.

Pacientes y Métodos. Estudio epidemio-
l6gico, observacional, descriptivo y retros-
pectivo de los pacientes pedidtricos afectos
de EoE diagnosticados y/o controlados en
nuestra Unidad. Se han analizado variables
epidemioldgicas, clinicas, endoscépicas,
histoldgicas, alergoldgicas, terapéuticas y
evolutivas entre enero 2007 y febrero 2021.

Resultados. Se incluyeron 57 pacientes
(70,18 % hombres) (61,4 % diagnosticados
los ultimos cinco afios). El principal sintoma
diagndstico fue disfagia/atragantamien-
tos (61,4 %), seguido de dolor abdominal
(29,82 %). Presentaban alergia (63,16 %)
con alergias multiples (38,6 %), infeccidon
por Helicobdcter pylori (22,81 %), enfer-
medad celiaca (14,04 %), enfermedad por
reflujo gastro-esofagico (10,53 %) y ante-
cedentes familiares alérgicos (26,32 %). Las
endoscopias demostraron signos sugesti-
vos de EoE en el 94,74 % [surcos longitu-
dinales (75,44 %); exudados blanquecinos
(71,93)], siendo normales con histologia
patoldgica en el 5,26 %. En el 62,5 % estaba
afectado todo el eséfago.

Recibieron tratamiento con inhibidores de
la bomba de protones y/o budesonida oral
viscosa y/o dieta de exclusidn alimentaria.
Tras el tratamiento, remitid la sintoma-
tologia (50,88 %), mejoria notable (24,56
%), mejoria parcial (14,04 %) y sin mejoria
(10,53 %). La asociacion de hallazgos en-
doscdpicos y la evolucion clinica no fue es-
tadisticamente significativa.

Conclusiones. La EoE es una enfermedad

emergente en nuestro medio, similar a la
referida en la literatura y con una evolucién
térpida a pesar del tratamiento médico.
Palabras clave: esofagitis eosinofilica, dis-
fagia, inhibidor de la bomba de protones,
dieta, corticoides, diagndstico

Eosinophilic esophagitis. Emer-
ging t]oathology N our environ-
men

Abstract

Introduction and objective. Eosinophilic
esophagitis (EoE) is an emerging entity, its
incidence has increased in recent decades.
Our objective is to analyze the epidemiolo-
gical and clinical features and the associa-
tion between endoscopic findings and their
clinic evolution in our environment.

Patients and Methods. Epidemiological,
observational, descriptive and retrospec-
tive study of pediatric patients with EoE
diagnosed and/or controlled in our Unit.
Epidemiological, anthropometric, clinical,
endoscopic, histological, allergological,
therapeutic and evolutionary variables
were analyzed between January 2007 and
February 2021.

Results. 57 patients (70.18 % males) were
detected and 61.4 % were diagnosed in the
last 5 years. The main symptom at diagnosis
was dysphagia/choking (61.4 %), followed
by abdominal pain (29.82 %). A history of
allergic (63.16 %), multiple allergies (38.6
%), Helicobacter pylori infection (22.81 %),
celiac disease (14.04 %), gastroesophageal
reflux disease (10.53 %) and first-degree
family history of allergic symptoms (26.32
%) were found. In the endoscopies, data
suggestive of EoE were observed in 94.74
%, with longitudinal furrows (75.44 %) and
whitish exudates (71.93 %) being the most
frequent findings. Normal endoscopies
with pathological anatomy were also found



in 5.26 %. The entire esophagus was affec-
ted in 62.5 %. Patients were treated with
proton pump inhibitors and/or oral viscous
budesonide and/or a food exclusion diet.
After treatment, 50.88 % presented symp-
tomatic remission, 24.56 % marked impro-
vement, 14.04 % partial improvement and
10.53 % no improvement. There were no
statistically significant findings between
the association between endoscopic fin-
dings and evolution.

Conclusions. Eosinophilic esophagitis is an
emerging disease in our environment with
similar characteristics to those reported in
the literature and with a torpid evolution
despite medical treatment.

Key words: eosinophilic esophagitis, pro-
ton pump inhibitors, diet, corticosteroids,

canarias pediatrica enero - abril 2022

11

Articulos originales

gica con una infiltracién de > 15 eosindfilos
por campo de gran aumento (eos/CGA).

Es una enfermedad crdnica que conlleva
una importante morbilidad y que pue-
de incidir negativamente en la calidad de
vida®?.

Pacientes y metodos

Estudio epidemiolégico, observacional,
descriptivo y retrospectivo de todos los
pacientes afectos de EoE diagnosticados
y/o controlados en la Unidad de Gastroen-
terologia, Hepatologia y Nutricion Pedia-
trica del Complejo Hospitalario Universi-
tario Insular Materno-Infantil (CHUIMI)
de Las Palmas desde enero de 2007 hasta
febrero de 2021.

diagnosis Criterios de inclusion
- Pacientes que cumplian la definicién

Introduccion clinica, endoscépica e histoldgica de

La esofagitis eosinofilica (EoE) es una en-
tidad emergente, con un aumento de inci-
dencia anual en la infancia del 19 % entre
los afios 2002 y 2013 *2, con ligero predo-
minio en caucdasicos.

La EoE constituye la causa mas prevalen-
te de esofagitis en pediatria y la etiologia
mas frecuente de disfagia e impactacion
alimentaria en nifios y adolescentes.

Los sintomas son dependientes de la edad.
Mientras que los lactantes presentan irri-
tabilidad, problemas de alimentacion, vo-
mitos, enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico (ERGE) y fallo de medro, en los ninos
en edad preescolar predominan el dolor
abdominal y los vomitos. Los mayores (es-
colares y adolescentes) suelen experimen-
tar una clinica similar a los adultos, carac-
terizada principalmente por disfagia con
alimentos duros y secos, dolor retroes-
ternal, pirosis y episodios de impactacién
esofagica.

En torno al 26-50 % de los pacientes con
EoE presentan asma concomitante, el 30-
90 % rinitis alérgica asociada, el 19-55 %
dermatitis atdpica y el 9-24 % alergia ali-
mentaria mediada por IgE>*.

Para su diagndstico se requiere estudio en-
doscopico e histoldgico de mucosa esofa-

EoE

- Pacientes entre 0-14 afios

- Criterios de exclusion:

- Pacientes no afectos de EoE

- Pacientes mayores de 14 afios al diag-
nostico

- Pacientes con eosinofilia esofégica
asociada a otro tipo de trastornos gas-
trointestinales eosinofilicos primarios

- Pacientes diagnosticados; pero no se-
guidos en nuestra Unidad

Se analizaron las siguientes variables:

- Antecedentes personales y familiares

- Sexo

- Fecha de nacimiento

- Edad al diagnéstico

- Sintomas y fecha de inicio

- Tiempo transcurrido entre el inicio de
los sintomas y el diagndstico

- Antropometria

- Numero de endoscopias digestivas al-
tas (EDA) realizadas y hallazgos endos-
copicos

- Numero de biopsias y anatomia pato-
légica

- Estudio alergolégico

- Tratamiento y evolucién

Para el estudio estadistico se ha calcula-
do la media, desviacién tipica, mediana y
percentiles 25 y 75 de las variables cuan-
titativas, utilizando el test de Kolmogorov-
Smirnov o Shapiro-Wilk para comprobar la
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normalidad de los datos. Se ha calculado
la frecuencia y porcentaje en las variables
cualitativas, mediante el test exacto de Fis-
her para comprobar su asociacién. Se ha
considerado significativo un p-valor <0.05,
utilizando el programa estadistico R Core
Team 2021, version 4.0.4.

El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de la Investigacion del Hospital Uni-
versitario de Gran Canaria Dr. Negrin.

Resultados

El tamafio muestral fue de 57 pacientes
(tabla ).

Antecedentes personales y familiares.
Se especifican en la tabla Il, destacando
la dermatitis atépica (15,7 %) y los ante-
cedentes familiares alérgicos (26,32 %). El
22.81 % presentaban antecedentes de He-
licobacter Pyloriy el 10,53 % Enfermedad

por Reflujo Gastro-Esofagico (ERGE). El
14,04% padecian Enfermedad Celiaca (EC),
de los cuales 8,77 % se diagnosticaron de
EoE, sin sospecharla, al realizarle EDA (ta-
blas Il y Il1).

Sexo y edad. En la tabla | se especifican
sexo, edad y mediana al diagndstico.

Desde 2015 hasta febrero de 2021 se han
diagnosticados 35 pacientes (61,4 %) (figu-
ral).

Sintomas. Los principales sintomas fueron
disfagia/atragantamiento (61,4 %) (14,04
% acudieron al servicio de urgencias) y do-
lor abdominal o pirosis (29,28 %), descri-
biéndose el resto en la tabla Ill, presentdn-
dose de forma aislada o en combinacion.

Endoscopias. En la tabla IV se especifican
los hallazgos endoscépicos, destacando
los surcos longitudinales (75,44 %) y los

Tabla I. Tamafio muestral, edad y sexo

Numero de pacientes diagnosticados

57

Sexo (masculino/femenino)

40/17 (70,18 %/29,82 %)

Edad al diagndstico (afios)

9,71 + 3,55 (1,06;14,64)

Edad al inicio de sintomas (afnos)

8,51+4,11(0,15;14,02)

Tiempo transcurrido entre inicio sintomas y diagnéstico (afios)

1,35 + 1,74 (0,04; 8,42)

Los datos se expresan como media = SD, medianas (IQR) y frecuencias

Tabla Il. Antecedentes personales y familiares

Antecedentes personales

Frecuencia (porcentaje)

H. Pylori 13 (22,81 %)
Dermatitis atépica 9 (15,79 %)
Celiaquia 8 (14,04 %)
Retraso ponderoestatural 8 (14,04 %)
ERGE 6 (10,53 %)
Neumonia 3 (5,26 %)
Pretérmino 2 (3,51 %)
Obesidad 2 (3,51 %)

Invaginacion Intestinal

2 (3,51 %)

Purpura trombocitopénica autoinmune

1 (1,75 %)

Déficit de alfa-1-antitripsina

1 (1,75 %)

Sin interés

9 (15,79 %)

Antecedentes familiares

Alergia (asma, rinitis alérgica, alergia a los aca-
ros)

15 (26,32 %)

Enfermedad celiaca

4 (7,02 %)

Esofagitis eosinofilica

1 (1,75 %)




exudados blanquecinos (71,93 %). En tres
(5,26 %) la EDA fue normal con anatomia
patolégica compatible con EoE y en el 62,5
% se encontraba afecto todo el esofago. La
tabla V describe los cambios endoscdpi-
cos entre la primera y la segunda EDA, con
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56,14 % sin cambios significativos, 28,07 %
con mejoria parcial, 8,77 % mejoria total y
7,02 % empeoraron.

Anatomia Patoldgica. El nimero de biop-
sias y el intervalo de tiempo entre ellas se

Tabla lll. Sintomatologia

Sintomas

Frecuencia (porcentaje)

Disfagia/ Crisis de atragantamiento

35 (61,4 %)

Dolor abdominal

17 (29,82 %)

Pirosis 17 (29,82 %)
Regurgitaciones 14 (24,56 %)
Vémitos 13 (22,81 %)

Crisis de atragantamientos (urgencias)

8 (14,04 %)

Estrenimiento

8 (14,04 %)

Dolor pretraqueal intenso

5 (8,77 %)

Hallazgo casual por endoscopia por enfermedad celiaca

5 (8,77 %)

Pérdida de peso por disfagia, rechazo de alimentos

5 (8,77 %)

Ne de pacienes diagnosticados

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Afo

Figura 1. NUmero de pacientes diagnosticados por afio

Tabla IV. Hallazgos de la primera endoscopia y tercio eséfago afectado

Hallazgos endoscopicos

Frecuencia (porcentaje)

Surcos longitudinales

43 (75,44 %)

Exudados blanquecinos

41 (71,93 %)

Aftas

19 (33,33 %)

Eritematoso/Edematoso 18 (31,58 %)
Traguealizacion esofagica 8 (14,04 %)
Laceracién esofagica 6 (10,91 %)
Estenosis esofagica 5 (8,77 %)

Diverticulo esofagico

1(1,75 %)

Normal

3 (5,26 %)

Esofago afectado:
Esdfago completo
Tercio proximal
Tercio medio
Tercio distal

35 (62,5 %)
2 (3,51 %)
12 (21,05 %)
19 (33,33 %)
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correspondia con el de las EDA, al tomar-
se al menos una biopsia en cada procedi-
miento endoscopico. El 61,4% presentd
15-30 eos/CGA, 15,79 % (30-50 eos/CGA),
15,79 % (> 50 eos/CGA) y 7,02 % (anatomia
patolégica no concluyente). En la anato-
mia patoldgica entre el primer estudio y el
ultimo, 54,55 % no presentaban cambios,
34,55 % mejoro con reduccion del niumero

de eos/CGA y 10,91 % incrementaron.

Estudio alergoldgico. El 63,16 % (n= 36)
eran alérgicos (crisis de broncoespasmo,
asma, rinitis, conjuntivitis alérgica), de los
cuales n= 23 (63,89 %) presentaban mul-
tiples alergias (mds de un alérgeno) y en
n= 13 (36,11 %) era Unica. Los alérgenos
mas frecuentemente detectados fueron

Alérgenos
ANIMALES 9
ACAROS 26
LEGUMBRES 5
FRUTOS SECOS 14
FRUTAS 13
MARISCOS O PESCADOS 10
CHOCOLATE |1
LECHE DE VACA 12
HUEVO 8
POLEN/GRAMINEA 5
0 5 10 15 20 25 30
Figura 2. Alérgenos
Tabla V. Relacién entre los hallazgos endoscépicos y evolucion
Evolucion Eritematosa/ | Diverticulo | Estenosis Exudados | Traquealizacion Surcos Laceracion Aftas
Edematosa | esofagico (n=15) blanquecinos esofagica longitudi- esofagica (n=19)
(n=18) (n=1) (n=41) (n=28) nales (n=6)
(n=43)
Nomejorfa | 1(5,6%) |0(0,00%)| 1(20%) | 4(9,8%) 1(12,5 %) 5(11,6%) | 0(0,00%) | 1(5,3%)
Mejoria 2(11,1%) | 0(0,00%) |0(0,00%)| 5(12,2%) 0 (0,00 %) 7(16,3%) | 1(16,7%) |3 (15,8 %)
parcial
Mejoria 6(33,3%) | 0(0,00%) | 2(40%) | 10 (24,4 %) 2 (25 %) 10(23,3%) | 1(16,7%) |7 (36,8 %)
notable
Remisién 9 (50 %) 1(100%) | 2(40%) | 22(53,7 %) 5 (62,5 %) 21(48,8%) | 4(66,7%) |8 (42,1%)
p-valor 0,739 1 0,534 0,863 0,795 0,901 0,927 0.417

Tabla VI. Duracion del tratamiento inicial

Duracion del tratamiento

Frecuencia (porcentaje)

Ausencia de tratamiento

1 (1,75 %)

Menos de 3 meses 7 (12,28 %)
3 meses- 6 meses 14 (24,56 %)
6 meses- 12 meses 6 (10,53 %)
12 meses- 18 meses 9 (15,79 %)
18 meses — 24 meses 4 (7,02 %)

Mas de 24 meses

16 (28,07 %)




los dcaros (n= 26) (figura 2).

Tratamiento y evolucidn. Los tratamientos
iniciales mas utilizados fueron budesonida
oral viscosa (n=19; 33,33 %), inhibidores
de la bomba de protones (n=19; 33,33 %),
dieta de exclusion (n= 18; 31,58 %), fluti-
casona inhalada (n=7; 12,28 %) y corticoi-
des sistémicos (n=2; 3,51 %). Se especifica
en la tabla VI la duracién del tratamiento.
Tras el tratamiento inicial, el 50,88 % pre-
sentaron remision de los sintomas, 24,56
% mejoria notable, 14,04 % mejoria parcial
y 10,53 % sin mejoria.

Hallazgos endoscopicos y evolucion. Se
compararon los hallazgos de la primera
EDA con la evolucién, sin evidenciarse di-
ferencias estadisticamente significativas
(Tabla V).

Discusion

La incidencia y prevalencia de la EoE son
dificiles de establecer, debido a las dife-
rencias geograficas®. En nuestra serie, el
61.4 % fueron diagnosticados en los ulti-
mos cinco afios (2015-febrero 2021), pro-
bablemente por el mejor conocimiento de
la enfermedad.

Gutiérrez-Junquera C et al.1, Gdmez-Torri-
jos E et al.b, y Arias A et al.’” refieren mayor
frecuencia de hombres (3:1), coincidente
con nuestro estudio (70,18 % varones).

La EoE puede presentarse en cualquier
etapa de la vida, siendo mas frecuente
en la infancia y variando la edad media al
diagndstico segun las series, siendo en la
nuestra de 9.71 + 3.55 afios, similar a la de
Lucendo AJ et al.2 (9 + 3.8 afios). Sin em-
bargo, para Shaheen NJ et al. fue de 5.9-12
afnos’.

Sintomas. Los sintomas de EoE son de-
pendientes de la edad como refieren Gu-
tiérrez-Junquera C et al.! Espin-Jaime B3,y
Lucendo A et al .2 La disfagia es el sintoma
predominante en los adultos y adolescen-
tes, corroborado en nuestro trabajo (35
pacientes; 61,4 %). Sin embargo, en lactan-
tes y preescolares son mas inespecificos
(dolor abdominal, vémitos, regurgitacio-
nes o pirosis)*3, corroborado por nosotros
(29,28 %), que podria explicar la deteccién
mas tardia en este grupo etario por la inca-
pacidad de comunicar sus sintomas.
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Hallazgos endoscdpicos y evolucion. Aun-
gue no existen hallazgos endoscdpicos
patognomonicos, el edema esofagico, los
surcos longitudinales, los exudados blan-
guecinos, los anillos traquealizados, el
estrechamiento esofagico difuso y el eso-
fago de pequefio calibre son sus hallaz-
gos macroscopicos tipicos'®*?. En nuestra
serie, los surcos longitudinales (75,44 %)
y los exudados blanquecinos (71,93 %)
predominaban, similar al estudio de Alves
Marcelino JL et al. (80% y 40%), respecti-
vamente®3.

No se observaron diferencias estadistica-
mente significativas al comparar los hallaz-
gos endoscopicos y evolutivos, sin localizar
datos al respecto en la bibliografia consul-
tada, que creemos importante en futuros
estudios®,

EoE y alergia. Existe una importante pre-
disposicidn alérgica (rinitis alérgica, asma,
eczema y/o antecedentes de atopia)>*en
la EoE, datos corroborados por nosotros,
ya que el 63,16 % presentaban alergia
(asma, rinitis/conjuntivitis alérgica o crisis
de broncoespasmo) y el 15,7 % dermatitis
atdpica, similares a los de Assa’ad AH et
al.*’ (39 % asmaticos, 30 % rinitis alérgicas,
19 % eccema, 9 % anafilaxia alimentaria y
8 % conjuntivitis alérgica).

El 63,89 % de nuestros pacientes con aler-
gia constatada presentaban multiples aler-
gias (superior a un alérgeno), destacando
los dcaros (n= 26) y los frutos secos (n=
14). Hill DA et al.’®, refieren que las alergias
mediadas por IgE a uno de los cinco princi-
pales alimentos (cacahuete, huevo, frutos
secos, leche y mariscos) se asocian a ma-
yor riesgo de EoE, aunque también se rela-
cionan, entre otros, con la soja y el trigo®.

EoE y ERGE. La EoE presenta frecuente-
mente sintomatologia de vémitos y/o
regurgitaciones®, ya que la inflamacién
eosinofilica mucosa puede desencadenar
dismotilidad esofagica y provocar reflujo
acido secundario y mayor lesién mucosa®.
En nuestra revisién, el 10,53 % habian sido
diagnosticados de ERGE, confirmando la
coexistencia de ambas condiciones.

EoE y Helicobacter Pylori. Von Arnim
U et al.%, Dellon ES et al.?? y Elitsur Y et
al.” refieren una asociacién inversa entre
H.Pylori y EoE. El razonamiento, compro-
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bado en modelo murino, es que las pro-
piedades inmunomoduladores de H.Pylori
que polarizan el sistema inmunitario ha-
cia una respuesta Thl, pueden conferir
proteccién contra los trastornos alérgicos
mediados por Th2, sugiriéndose un papel
protector de H.Pylori contra el desarrollo
de EoE*.

Sin embargo, Molina-Infante J et al.>, en
un estudio de casos y controles en nifios
y adultos, concluyeron que no existe re-
lacion inversa ni efecto protector entre
H.Pylori y EoE. Los autores especularon
que la evolucién de la exposicidn ambien-
tal y microbiana, los cambios en la micro-
biota relacionados con la mejora higiénica,
el uso de antibidticos o los habitos dietéti-
cos, asi como las diferencias étnicas y so-
cioecondémicas, son probablemente razo-
nes mas plausibles para entender las ten-
dencias ascendentes de las condiciones
atopicas en las dos ultimas décadas?!. En
nuestro trabajo, el 22,81 % (13/57) tuvie-
ron antecedentes de H.Pylori, probable-
mente secundaria a condiciones ambien-
tales, higiénicas y dietéticas.

EoE y enfermedad celiaca. En nuestra se-
rie, el 14,04 % padecian enfermedad celia-
ca, con cinco pacientes (8,77 %) diagnosti-
cados de forma casual al practicarles EDA
por elevacion de IgA-Antitransglutamina-
sa®® por sospecha de enfermedad celiaca.

La asociacion enfermedad celiaca y EoE
permanece en controversia en la actuali-
dad, sugiriéndose una independencia de
ambas entidades. Hommeida S et al.?’ en
una larga cohorte, refirieron una preva-
lencia de EoE en nifios con enfermedad
celiaca del 1,83 %, sin constatar un mayor
riesgo de EoE en la enfermedad celiaca.
Lucendo AJ et al.?8, en su revision sistema-
tica no pudieron descartar esta asociacion,
aunque las evidencias disponibles no la
apoyan.

Tratamiento y evolucion. Los inhibidores
de la bomba de protones se consideran
una terapia antiinflamatoria de primera
linea para la induccién y el mantenimien-
to de la remisién de la EoE en todas las
edades, junto con los corticoides tépicos
deglutidos y la terapia dietética’®'*. En
nuestros pacientes se prescribieron inhibi-
dores de la bomba de protones (33,33 %),
budesonida oral viscosa (33,33 %) y dieta

de exclusion (31,58 %), de forma individual
o combinada.

Laserna-Mendieta EJ et al.?, a partir de la
base de datos multicéntrica EOE CONNECT
(European Registry of Clinical, Environmen-
tal and Genetic Determinants in Eosinophi-
lic Oesophagitis), valoraron la eficacia de
los inhibidores de la bomba de protones
con 71 % de mejoria sintomatica, remision
histolégica del 48,8 %, siendo mas eficaz a
dosis altas y al prolongarse de 8 a 12 sema-
nas (50.4 % frente a 65,2 %).

La budesonida y el propionato de flutica-
sona son los corticoides tépicos deglutidos
mas utilizados®3%3!, prescritos en el 33,33
%y el 12,28 %, respectivamente, de nues-
tros pacientes.

Dohil R et al.??, Gupta SK et al.* y Lucendo
AJ et al.** han referido una mayor eficacia
de budesonida frente a placebo.

Respecto a la terapia dietética, Arias A et
al., en su revision sistematica y metaanali-
sis observaron que las dietas elementales
fueron efectivas en el 90,8 %, la dieta de
exclusion de seis alimentos (leche, soja,
trigo, huevo, cacahuetes/ frutos secos y
marisco) en el 72,1 % y la eliminacién de
alimentos dirigida por las pruebas alérgi-
cas en el 45 %* Kelly KJ et al. en sus pa-
cientes poco respondedores a los inhibi-
dores de la bomba de protones y/o fun-
duplicatura, mejoraron tras la eliminacién
de los alérgenos alimentarios asociado con
una férmula de aminoacidos, durante un
minimo de seis semanas®.

Limitaciones

Nuestra principal limitacion es el carac-
ter retrospectivo y el pequefio tamafio
muestral. Sin embargo, consideramos que
los datos aportados de la EoE en nuestro
medio son importantes y nos serviran de
base para préximos estudios prospectivos
y la valoracion de la historia natural de la
enfermedad.

Conclusiones

La EoE es una enfermedad emergente en
nuestro medio, similar en sus caracteristi-
cas clinicas a la referida en la literatura y
con una evolucién térpida a pesar del tra-
tamiento médico.
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