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INTRODUCCION

El aumento en el nimero de eosinéfi-
los infiltrando la pared del esofago puede
observarse en diferentes situaciones clini-
cas habiéndose relacionado sobre todo con
el reflujo gastroesofégico (RGE), pero en los
ultimos aflos aparece el término de esofa-
gitis eosinofilica (EEo), que se puede defi-
nir como un proceso inflamatorio crénico
del eséfago con marcada infiltracion de eo-
sindfilos en la mucosa.

Aungque el término se utiliza por primera
vez en 1978Y, no es hasta 1993 cuando se ha-
bla del cuadro como una entidad bien dife-
renciada® y es atn mds recientemente
cuando se asiste a un importante crecimiento
que hace que sea considerada una enferme-
dad emergente en el momento actual.

Caracteristicamente, consiste en una en-
tidad clinicopatoldgica con denso infiltrado
eosinofilico de la pared esofégica que cursa
con clinica similar al RGE pero con mala
respuesta al tratamiento anti-reflujo y que
se asocia con frecuencia a fendmenos alér-
gicos de diferente naturaleza.

EPIDEMIOLOGIA

Aunque no se conocne bien su inci-
dencia y prevalencia, si es destacable que
en los tltimos afios se estd asistiendo a un
notable aumento de su diagndstico que, en
gran parte, se debe a su mejor conocimiento.

Puede presentarse en todas las etnias
aunque parece mas frecuente en la raza
blanca® y aun, cuando la mayoria de los es-
tudios son de EEUU, se han publicado ca-
sos en paises de todos los continentes ex-
cepto Africa®. Es més frecuente en varones
(aproximadamente, un 75%) y se ha des-
crito més extensamente en la infancia donde
la edad media al diagndstico se sittia sobre
los 10 anos. En el adulto, se sittia sobre los
30 afios®>7.
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Se ha sugerido que un 3,4% de los pa-
cientes pediatricos catalogados de enfer-
medad por reflujo gastroesofdgico (ERGE)
y un 6,8% de los catalogados de esofagitis
en realidad tienen una EE0®9 y que un 20%
de los nifios con disfagia en general y un
50% de los que tenfan una disfagia no ex-
plicada podrian tener una EE00. También
ha sido descrito que nifios con sintomas de
ERGE no respondedores al tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones tienen
una alta prevalencia (68-94%) de EEo*"12.
En adultos, los datos son menos conocidos
pero es de sefialar que en los tltimos afios
han aumentado considerablemente las co-
municaciones en la literatura®.

Estudios més recientes estiman una pre-
valencia de 4,3/100.000 en nifios y 2,5/
100.000 en adultos en unas poblaciones de
EEUU®¥ y uno de ellos® refiere que la pre-
valencia se ha incrementado del 9,91 al
42,96/100.000 en un periodo de seguimiento
de 4 afios. Algo similar ocurre en otra serie
europea donde se encuentra un aumento
del 2 al 27/100.000 en el curso de 16 aftos.
En otro estudio realizado en Australiat® se
refiere que la prevalencia ha aumentado en
la década 1995-2004 del 0,05 al 0,89 /10.000.

Aparece més frecuentemente en paises
industrializados, lo que en parte apoyaria
una probable base alérgica, en los que se es-
tima una frecuencia aproximada de 13,5y
32,3%, respectivamente, de enfermedades
atdpicas y sensibilizacién a aeroalergenos”)
y una concomitancia de estos problemas
con la EEo en el 68 y 77%, respectiva-
mentel®. La presencia de alergia alimenta-
ria se ha comunicado en més del 50% de pa-
cientes con EEo™. Aproximadamente el
70% de los adultos y el 80% de los nifios tie-
nen enfermedades alérgicas®. La asocia-
cién con asma, rinoconjuntivitis y alergia
alimentaria de una poblacién de EEo es-
tudiada es del 37, 57 y 46%, respectiva-
mente, existiendo en muchos casos también
una historia familiar de alergia®.
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Es interesante el hecho de que se han
encontrado algunos casos familiares??), lo
que pudiera sugerir cierta predisposicién
genética o la interaccion de factores am-
bientales (infeccion o alergeno) similares.
Un estudio® refiere que la eotaxina-3, pro-
tefna inflamatoria, aparece destacadamente
con niveles superiores en enfermos respecto
a los controles, pudiéndose considerar un
factor de riesgo genético.

ETIOPATOGENIA

La etiologfa es desconocida, y en un
principio se pensaba que era secundaria a
ERGE severa. Actualmente se implican fac-
tores como algunos mediadores proinfla-
matorios (proteinas catiénicas, leucotrie-
nos y prostaglandinas), la alergia alimen-
taria y otros alergenos ambientales, fun-
damentalmente aeroalergenos, actuando el
estimulo responsable sobre el eséfago de
manera local o sistémica. Serfa una combi-
nacién de respuesta inmunoldgica anormal
y enfermedad alérgica y existiria una in-
teraccion de factores ambientales y pre-
disposicion genética. Los alergenos (ali-
mentos e inhalantes) funcionan como “dis-
paradores” de la respuesta inmunoldgica
inapropiada®). Estos mediadores proin-
flamatorios tienen un papel especifico en
la activacién y reclutamiento de los eosi-
nofilos.

El reclutamiento de eosinéfilos circu-
lantes y su localizacién en los tejidos infla-
mados obedecen a mecanismos complejos
en los que intervienen diferentes marcado-
res inflamatorios, como las interleukinas 3,
4,5y 13, el factor estimulador de las colo-
nias de granulocitos, etc. De entre las dife-
rentes citocinas y quimocinas implicadas
en la modulacion de la inflamacién eosino-
filica en los cuadros alérgicos parece de-
mostrado que la IL-5 y la eotaxina regulan,
de manera selectiva, la migracién de eosi-
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noéfilos. La IL-5 es una citocina producida
por células T H2 que induce el crecimiento,
diferenciacion, activacion y supervivencia
de los eosinéfilos. Su implicacién en la ex-
pansion y movilizacion de dichas células
desde la médula 6sea hasta el tejido pul-
monar ya era conocida en los cuadros de
alergia respiratoria, habiéndose demostrado
mas recientemente su papel limitante en la
eosinofilia esofagica frente a estimulos an-
tigénicos orales y aeroalergenos. También
es importante el papel de la eotaxina (pro-
ducida por las células epiteliales) en la lo-
calizacién de eosinéfilos en la lémina pro-
pia del tracto gastrointestinal.

Paralelamente al aumento de la preva-
lencia e incidencia de las enfermedades alér-
gicas en general y de las manifestaciones
atopicas, que ocurre fundamentalmente en
paises industrializados, también se descri-
ben més casos de EEo. Este hecho refuerza
la hipétesis etioldgica de que se trate de una
respuesta del rgano a componentes de la
dieta 0 aeroalergenos y nos obliga a consi-
derar el eséfago como un 6rgano inmuno-
l6gicamente activo capaz de participar en
respuestas alérgicas y no un mero conducto
hacia el estdmago.

La evidencia de que pueda tratarse de
una enfermedad alérgica® se basa en al-
gunos hechos como son: 1) existencia de alta
prevalencia de problemas alérgicos extrae-
sofagicos asociados (hasta el 81% de los en-
fermos son atdpicos) y, también, eosinofi-
lia periférica y niveles elevados de IgE cir-
culante; 2) la eliminacién de productos ali-
mentarios especificos, particularmente el
uso de una dieta elemental resulta un tra-
tamiento eficaz (aproximadamente el 50%
tiene alergia alimentaria); 3) existencia de
una respuesta positiva a medicacién que se
ha demostrado efectiva en las enfermeda-
des alérgicas (esteroides); y 4) aumento del
ntimero de eosindfilos en la biopsia.

El mecanismo inmune que media la
EEo parece involucrar hipersensibilidades

inmediata y tardfa a alergenos inhalados
e ingeridos. La realizacién de tests cuté-
neos (prick-test y patch-test) especificos a
determinados alimentos pone de mani-
fiesto tanto mecanismos alérgicos media-
dos por IgE como reacciones con meca-
nismo de hipersensibilidad tardia linfocito
T-dependiente. En un estudio® el 73% de
los pacientes con EEo tiene prick (+) y el
81% patch (+). EL 19% tienen prick (-) y
patch (+), datos que sugieren que ambos
mecanismos IgE dependiente (extrinseco,
alérgico) y no IgE dependiente (intrinseco,
no alérgico) pueden ser operativos en la
EEo. En este trabajo, el huevo y la leche son
los alimentos més altamente implicados en
los prick y el trigo en los patch. Otro mds
reciente® refiere que la combinacién de
prick y parche identifica un 70%, utili-
zando el VPP y sensibilidad para todos los
alimentos.

También se habla de que la exposicion
a aeroalergenos (Aspergillus fumigatus) en
modelo animal induce una infiltracién eo-
sindfila del es6fago pero no de estdmago o
intestino. Esto sugiere que la sensibiliza-
cién respiratoria por exposicién oral o in-
testinal media en la patogenia de esta en-
fermedad®). En este estudio, la exposicién
intranasal de alergenos induce marcada in-
filtracién eosindfila en es6fago y esto apoya
que la EEo puede estar mediada por aler-
genos extrinsecos y se establece una liga-
z6n entre el desarrollo de hipersensibilidad
alérgica en el tracto respiratorio y el esé-
fago Otro trabajo de este equipo®” de-
muestra también la importancia del papel
delaIL-5 y la eotaxina en estos fendmenos
alérgicos. La IL-5 es una citocina cuya res-
ponsabilidad en el crecimiento, diferen-
ciacion y activacién de eosinéfilos en pul-
mon tras la inhalacién de alergenos se co-
nocia y, a raiz de estos trabajos, se ha lo-
grado demostrar también su papel activo
en la migracion y acumulacién de eosiné-
filos en el eséfago.



Ademas, podria producirse sensibiliza-
cién fuera del eséfago y asi se refiere la his-
toria de un paciente con asma y rinocon-
juntivitis alérgica, sin alergia alimentaria con
prick (+) a aeroalergenos e histologia de EEo
en los periodos de polinizacién y remisién
fuera de ellos®. El mecanismo potencial se-
ria que tras el depdsito de polen en fosas na-
sales y faringe se depositaria en el eséfago
produciendo un cuadro similar al sindrome
alérgico oral. Hechos similares se describen
en modelos experimentales®) y otro tra-
bajo® concluye indicando que el polen
juega un papel importante en la EEo pero
que no es, probablemente, el mayor factor
causante de ello. Estos datos indican que
la sensibilizacién no es sélo un evento local
sino también general.

CLiNICA

Se puede presentar tanto en la infancia
como en la edad adulta y, mas rarament,e
en el nifio pequefio y la sintomatologia va-
rfa acorde con la edad®?33%, En la tabla I
se esquematizan las manifestaciones mds
frecuentes segtin la edad. Las formas de pre-
sentacion clinica son diversas®%1) pero en
muchos casos los sintomas pueden ser su-
perponibles a los del RGE. La disfagia de
predominio para sélidos y la impactacién
alimentaria son los descritos con mayor fre-
cuencia, asi como el ardor y disconfort re-
troesternal y los pacientes refieren con fre-
cuencia que tienen “sensacién de atasca-
miento”.

En el adulto la disfagia es predominante
y puede estar asociada a estrecheces del es6-
fago, sobre todo en tercio superior. En los
nifios mas pequefios el abanico de sintomas
es mas amplio y asi pueden aparecer néu-
seas, vOmitos, regurgitaciones, pirosis, re-
chazo o dificultad para la alimentacién e in-
cluso aversion hacia la comida, saciedad
precoz, dolor abdominal (sobre todo, epi-
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TABLA I. MANIFESTACIONES CLINICAS SEGUN EDAD.
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Ninos < 2 afnos

Ninos 3-12 afios

> 12 afios y adultos

Desordenes en la alimentacién
Fracaso de crecimiento

Nauseas y vomitos
Dolor abdominal

Disfagia
Impactacion alimentaria

Sintomas de RGE

géstrico), dolor tordcico, agitacion y retraso
del crecimiento y desarrollo. En ocasiones,
la afectacion concomitante del tracto gas-
trointestinal inferior puede provocar sinto-
mas como diarrea, habiéndose observado
por algunos autores que pacientes durante
el seguimiento presentan eosinofilia en otra
localizacion del tracto gastrointestinal dis-
tinta del eséfago® Puede existir, ademds,
cierto grado de dismotilidad secundaria a
la inflamacién muscular que va a condicio-
nar la existencia de contracciones terciarias,
aperistalsis, contracciones simultdneas y es-
pasmos difusos que se manifestaran en el
estudio manométrico®. Se han descrito tam-
bién manifestaciones ORL como estridor,
tos recurrente, etc., y se han documentado
anomalias de la via aérea, como estenosis
subglética, edema laringeo, etc.®. Més re-
cientemente se han comunicado asociacio-
nes con otras patologias, entre ellas la en-
fermedad celiaca®.

Aproximadamente, el 50% de los pa-
cientes tienen signos de alergia como asma,
rinitis o rinoconjuntivitis alérgica, alergia
alimentaria o dermatitis atépica. También
frecuentemente existe una historia familiar
de atopia (30-50%) y ha sido comunicada
en el 20-60% de los pacientes la presencia
de una eosinofilia periférica y aumento de
la IgE sérica®3%),

La historia natural de la mayoria de los
casos es desconocida, aunque si se sabe que
puede evolucionar de forma intermitente o
crénica. También es conocido que en oca-
siones puede progresar a disfunciéon mo-
tora, cicatrices y estenosis esofégica, siendo
excepcional la perforacion. En un estudio?”
en que se hace un seguimiento de 12,5 afios,

no se evidencia ninguna transformacién
maligna o malnutricion y en otra serie® con
un seguimiento de 2,38 + 1,57 afios refieren
que los pacientes evolucionaron con reso-
lucion del cuadro sin recaida en el 14,03%,
resolucion con recaida en el 52,6% y afec-
tacion persistente en el 33,3%.

DIAGNOSTICO
Se basa en 3 pilares fundamentales:

1. Hallazgos clinicos

- Lasospecha clinica se establece en aque-
llos pacientes con disfagia o impacta-
cién alimentaria y en los que presenten
sintomas reflujo-like con una pH-metria
normal o casi y ausencia de respuesta
al tratamiento especifico.

- Se deben realizar los siguientes exame-
nes complementarios: hematimetria,
IgE sérica total, IgE especifica (Rast) a
aeroalergenos y alimentos sospechosos
y pruebas cutaneas (prick y patch-tests),
que nos constatan una base alérgica més
amplia, demostrando tanto las reaccio-
nes alérgicas mediadas por IgE como
aquellas con un mecanismo de hiper-
sensibilidad tardia dependiente de lin-
focitos T. Es frecuente la eosinofilia pe-
riférica y valores elevados de IgE sérica
total, aunque no siempre estdn presen-
tes y se ha referido®¥* positividad de
la IgE especifica a diferentes alergenos
en alrededor del 65% y pruebas cuta-
neas positivas aproximadamente en el
50%, aunque las cifras que se comuni-
can de enfermedad alérgica alcanzan
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en algunas series hasta el 80-85%, sobre
todo en la edad pediatrica®*.

- Los estudios de imagen, como el trdn-
sito digestivo, aportan poco al diag-
nostico ya que generalmente son nor-
males, aunque puede observarse cons-
triccion del eséfago®. La pH-metrfa no
es de utilidad en general al resultar nor-
mal en la mayoria de los casos, y la ma-
nomettia tan solo determina las altera-
ciones motoras.

2. Hallazgos endoscdpicos

El aspecto endoscopico del eséfago
puede variar desde una mucosa aparente-
mente normal a diferentes patrones pato-
16gicos 4. Se han descrito imagenes ero-
sivas longitudinales, granularidad, estrias,
corrugacion, pérdida del patrén vascular,
estenosis concéntricas focales, estenosis de
larga extension y fragilidad mucosa, pero
el patrén més frecuentemente encontrado
es el conocido como de traquealizacién eso-
fagica (es6fago anillado), denominado asi
por la presencia de imagenes de anillos
transversales consecutivos que recuerdan
al aspecto de la traquea y que correspon-
den a contracciones intermitentes de la mus-
culatura circular esofégica. También puede
observarse un punteado blanquecino que
semeja el aspecto de una candidiasis y que
corresponde a acimulos o microabscesos
de eosinéfilos que protruyen sobre la su-
perficie mucosa. Se ha considerado que
aproximadamente el 95% de los pacientes
tienen anormalidades en la endoscopia®.

3. Hallazgos histolégicos

La biopsia esofagica nos muestra un as-
pecto anatomopatoldgico®414647) en el que
el infiltrado eosinofilico predomina a nivel
de la mucosa, en el epitelio peripapilar y 14-
mina propia, de los tercios superiores y me-
dio del es6fago. Esta distribucion permite
la diferenciaci6n de la esofagitis por reflujo,
en la que el aumento de eosindfilos se pro-
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N° de eosinofilos
0-7/hpf 7-24/hpf > 24/hpf
ERGE ERGE + Alergia EEo Figura 1. Infiltracién
eosindfila esofgico.

duce a nivel de las capas mas superficiales
del epitelio, de predominio en el tercio dis-
tal y sin llegar a alcanzar los 20 por campo
de gran aumento, aunque puede existir
cierto solapamiento entre el RGE y la EEo.
Ha existido controversia respecto al ntimero
de eosinéfilos requeridos para establecer el
diagnéstico, estableciéndose el limite en los
20-24 (Fig. 1). Otros hallazgos presentes son
los agregados o microabscesos de eosin6fi-
los superficiales, las papilas elongadas y la
hiperplasia epitelial basal.

4. El diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial, que se refleja
en la tabla II, habra que establecerlo con
otras situaciones de infiltracién eosinéfila
del eséfago. La mas frecuente y la que pre-
senta mds dificultades y controversia para
ello es la ERGE y en la tabla IIl se resumen
las diferencias.

TRATAMIENTO

Las diferentes modalidades de trata-
miento incluyen intervenciones dietéticas,
farmacoldgicas y endoscopicas que se pue-
den realizar aisladamente o en combina-
cion.

A. Dietético

1. Modificaciones en la dieta con exclu-
sién de los alimentos sospechosos,
siendo los més frecuentemente impli-
cados la leche, huevo, soja, trigo, pollo,
maiz, arroz, patata, pescado y ca-
cahuete. Tras su instauracion se ha des-
crito mejoria clinica con resolucién de

TABLA II. DD DE LA EOSINOFILIA ESOFAGICA.

- RGE

- Gastroenteritis eosinofilica

- Enfermedad inflamatoria intestinal
(Enf. de Crohn)

- Enfermedad del tejido conectivo
(Esclerodermia)

- Enfermedades mieloproliferativas

- Sindromes hipereosinofilicos

- Infeccion parasitaria o por hongos

- Intolerancias alimentarias
(sensibilizaciones)

- Periartritis y vasculitis alérgica

- Leiomiomatosis

- VOmitos recurrentes

- Reaccidn tdxica a formacos

los sintomas y mejoria histologica en to-
das las series, aunque con diferentes re-
sultados (mejorias parciales, porcen-
tajes menores, etc.) 204549,

2. Formula elemental: utilizada funda-

mentalmente si los alimentos implica-
dos son miltiples o si no ha habido res-
puesta a las medidas previas. Se ha ob-
servado mejorfa clinica evidente y dis-
minucién significativa del ntimero de
eosinofilos en la biopsia en las series pu-
blicadas a raiz de unos primeros resul-
tados en el afio 1995025050,

3. Es prudente recordar que las dietas de

exclusidn, sobre todo si los alimentos
que se han eliminado son mdiltiples, de-
ben ser vigiladas estrechamente ya que
pueden conllevar problemas con riesgo
de desarrollar déficit nutricionales.

B. Farmacoldgico
1. Los estabilizadores de células mastoci-

tarias, como el cromoglicato, que ha re-



TabLa III. ENTRE EEo Y ERGE.
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Hallazgos EEo ERGE
Prevalencia de atopia Muy alta N
Sensibilizacién alimentaria Muy alta N

Sexo Varon Indistinto
Impactacion Comun Rara
Infiltrado eosindfilo >20 Eo/hpf <10 Eo/hpf
Afectacién esdfago proximal Si No
Afectacion esofago distal Si Si
Hiperplasia epitelial Muy alta Alta
Alteracién de la endoscopia Comtin Rara
pH-metria N o leve RGE Alterada
Eosinofilia Puede estar aumentada No
Respuesta a antidcidos Pobre Buena
Dieta de eliminacion Efectiva Inefectiva
Esteroides Efectivos Inefectivos

sultado ttil sobre todo en pacientes con

IgE elevada® y el ketotifeno, con efecto

antihistaminico asociado, se han utili-

zado fundamentalmente en cuadros de
gastroenteropatia eosinofilica.

Los esteroides, que reducen la sintesis

y secrecion de citocinas, pueden utili-

zarse de diferentes formas:

- Sistémicos (prednisona). Su eficacia
se conoce desde 19989, cuando se ob-
servo que mejoraban la clinica y la
histologia de casi todos los pacientes.

- Topicos (fluticasona o beclometasona).
Se administran sin cdmara espaciadora
y sin realizar la inspiracion de forma
coordinada, favoreciendo el depdsito
en forma de polvo seco a nivel de fa-
ringe posterior, para después deglu-
tirlo. Se publicé su aplicacion eficaz
por primera vez en 19982 y en los ul-
timos afios se ha convertido en el tra-
tamiento més frecuente. La fluticasona
es el més empleado y se ha observado
franca mejorfa en los pacientes. Otros
trabajos también comunican la mejo-
ria clinica y la disminucion de los eo-
sindfilos en la mucosa esofdgica y de
la hiperplasia epitelial 1353,

- Mas recientemente se ha descrito el
tratamiento con budesonida oral®¥

describiendo a 2 pacientes tratados
con budesonida oral en solucién vis-
cosa que presentaban mejorfa de sin-
tomas y endoscopia y disminucién o
desaparicién de los eosinéfilos en
esofago.

3. También se ha publicado un trabajo so-

bre el empleo de inmunomoduladores
(azatioprina y 6-mercaptopurina) en pa-
cientes cortico-dependientes que pre-
sentan una buena respuesta®), indu-
ciendo una remision clinica e histoldgica.
Los antidcidos se pueden utilizar si hu-
biera sintomas, ya que un pH menos
acido favorece una menor activacion
de los mastocitos, los cuales producen
mediadores que, a su vez, favorecen la
actividad de los eosindfilos, aunque
también se ha sugerido que el bloqueo
acido podria empeorar la enfermedad
alérgica. La falta de acidez puede no
permitir la adecuada digestion de pép-
tidos alergénicos, conduciendo a in-
crementar la sensibilizacion y, conse-
cuentemente la enfermedad alérgica.

Los antagonistas de los receptores de
leucotrienos, como el montelukast, se
han utilizado también ya que, al inac-
tivar los leucotrienos, que estimulan la
migracion y activacion de los eosing-
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filos, se ejerce una accién antiinflama-
toria. Se ha descrito mejoria clinica de
la disfagia, sobre todo en adultos®,
aungque el efecto es transitorio.
Anticuerpos monoclonales:dado que la
IL-5 es el principal mediador del au-
mento y la quimiotaxis de los eosinéfi-
los, su inhibicién podria mejorar las en-
fermedades eosinofilicas. Estos anti-
cuerpos IgG1 frente a IL-5 (mepolizu-
mab) se han empleado en pacientes
adultos con mala respuesta a los trata-
mientos convencionales y producen una
mejoria clinica y una disminucién mar-
cada de la eosinofilia periférica y eso-
fagica incluyendo el n° de células
CCR3+5),Otro farmaco (omalizumab)
es también un anticuerpo IgG1, que se
une a la IgE y se ha administrado a pa-
cientes no respondedores a otras tera-
péuticas, pero se dispone de escasos da-
tos sobre ello®.

Por dltimo, comentar la revisién Coch-
rane®), que manifiesta que la publica-
cién de los diferentes tratamientos su-
giere beneficios, pero que, en el mo-
mento actual, es imposible evaluar el
efecto de estas intervenciones ante la
ausencia de un grupo de comparacién

Endoscépico
En los casos con impactacién alimenta-

ria sera preciso recurrir a la desimpactacién.

Las dilataciones han sido tratamiento de

eleccion en el paciente adulto, pero en los

niflos solamente debe utilizarse en aquellos

que presenten estenosis fijas en eséfago. Es

importante tener en cuenta que la dilata-

cién tiene el riesgo de rasgado esofagico y

que en la esofagitis eosinofilica existe pro-

pensién a la rotura del eséfago.

Finalmente recordar que, dado que es

conocido que evolutivamente la EEo tiene

un curso recurrente o cronico y que las re-

caidas son frecuentes pese a los diferentes

tratamientos farmacolégicos y dietéticos,
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por ello es preciso el seguimiento de estos

pacientes a largo plazo, con el estudio y con-

trol de posibles complicaciones y adminis-

tracion de terapéuticas que aseguren un

control eficaz de la enfermedad®.

10.

11.

12.

13.
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