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Resumen

La enfermedad de Erdheim-Chester (ECD) es una forma ex-
trana de histiocitosis de células no Langerhans, que afecta
principalmente a los adultos entre la 52 y 72 década de la
vida. El diagndstico se establece por las manifestaciones
clinicas, radioldgicas, histopatolégicas y de inmunohisto-
quimica, siendo estas Ultimas [CD68 (+), CD1a (-) y S100] de
comportamiento variable. Es una enfermedad rara de la cual
solo se han reportado alrededor de 600 casos cuya clinica
principal se caracteriza por un compromiso ¢seo 'y sintomas
generales. Tiene gravedad y prondstico variables en funcion
del compromiso organico. Se presenta un caso clinico de un
paciente del sexo masculino de 45 afios a quien se realiza el
diagnostico histopatolégico e inmunohistoquimico inciden-
tal de enfermedad de Erdheim-Chester tras presentar rotura
esplénica espontanea sin alguna otra afeccién documentada,
se trata de una presentacion inusual de esta rara enfermedad.
Se realiza una revision actualizada del tema y de los criterios
diagnosticos de la ECD.
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Incidental diagnosis of Erdheim-Chester
disease in a patient with unusual
presentation

Abstract

Erdheim-Chester disease (ECD) is a rare presentation of non-Lang-
erhans cell histiocytosis, which affects adults that are be-
tween 50 and 70 years old. The diagnosis is confirmed by
clinical, radiological and histopathological manifestations
and immunohistochemistry markers (CD68 (+), CD1a () and
S100 with variable behavior). It is a rare disease of which only
about 600 cases have been reported, whose main clinic is
characterized by bone involvement and general symptoms. It
has variable severity and prognosis depending on the organ-
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ic commitment. We present a clinical case of a 45-year-old
male patient who underwent histopathological and incidental
immunohistochemical diagnosis of Erdheim-Chester disease
after presenting spontaneous splenic rupture without any
other documented condition, this is an unusual presenta-
tion of this rare disease. An updated review of the subject
and the diagnostic criteria of the ECD is being performed.
Key words: Histiocytosis, histiocytosis of non-Langerhans cells,
Erdheim-Chester disease.

INTRODUCCION

Se denomina histiocito a los macréfagos y células
dendriticas residentes de los tejidos. Los macréfa-
gos son células principalmente involucradas en la
depuracién (ya sea de células apoptdticas, desechos
o patégenos). Las células dendriticas son células
presentadoras de antigenos, un tipo especial de estas
son las células de Langerhans que en condiciones
normales son residentes de la epidermis'.

Se conoce como histiocitosis a un grupo de en-
fermedades caracterizadas por desérdenes prolifera-
tivos de células del sistema fagocitico mononuclear
(monocitos, macréfagos y células dendriticas) en di-
ferentes drganos y sistemas. Son enfermedades con
predominio infantil, poco frecuentes y de origen
desconocido, con gravedad variada y caracteristicas
biolégicas diversas. Existen mds de 100 subtipos de
esta enfermedad'*.

CLASIFICACION DE LAS HISTIOCITOSIS

Su complejidad, asi como su variabilidad en la pre-
sentacion clinica, gravedad, evolucién y prondstico
han hecho de la clasificacién de la histiocitosis un
reto. La primera clasificacién emitida por la His-
tiocyte Society en 1987 las agrupaba en tres clases’:

* Clase I: Histiocitosis de células de Langerhans.

* Clase II: Histiocitosis de células fagociticas mo-
nonucleares no relacionadas a células de Lan-
gerhans.

* Clase III: Trastornos histiociticos malignos.

Posterior a esta se difundié una clasificacién
que tomaba en cuenta, ademds de las caracteris-
ticas morfoldgicas, el comportamiento bioldgico
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Se denomina histiocito a los macréfagos y
células dendriticas residentes de los tejidos.
Los macréfagos son células principalmente
involucradas en la depuracion (ya sea de
células apoptoticas, desechos o patdégenos).
Las células dendriticas son presentadoras

de antigenos, un tipo especial de estas son
las células de Langerhans. Se conoce como
histiocitosis a un grupo de enfermedades
caracterizadas por desérdenes proliferativos
de células del sistema fagocitico mononuclear
(monocitos, macrofagos y células dendriticas)
en diferentes érganos y sistemas. Son
enfermedades con predominio infantil, poco
frecuentes y de origen desconocido, con
gravedad variada y caracteristicas bioldgicas
diversas. Existen mas de 100 subtipos de esta
enfermedad.

de los trastornos. Dicha clasificacién fue desarro-
llada en 1997 por especialistas de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), del Committee on
Histiocytic/Reticulum Cell Proliferations y Reclas-
sification Working Group of the Histiocyte Society
y separaba estos trastornos en:

1. Relacionados con células dendriticas (histioci-
tosis de células de Langerhans, xantogranuloma
juvenil, entre otros).

2. Relacionados con macréfagos (sindromes he-
mofagociticos, enfermedad de Rosai-Dorfman,
entre otros).

3. Trastornos malignos®’.

Mis adelante la OMS realizé una serie de ac-
tualizaciones, la dltima en 2008, con una revisién
en 2016 en la cual se agrega la enfermedad de Er-
dheim-Chester (antes ausente) y recalca que debe
distinguirse de otros tipos de xantogranuloma ju-
venil®*

En 2016, Emile et al. proponen una clasificacién
basada en histologfa, fenotipo, alteraciones molecu-
lares y caracteristicas clinicas y radiolégicas, la mds

completa clasificacién hasta la fecha. Este sistema
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Clasificacién de la histiocitosis y
neoplasias de los linajes macréfagos-dendriticos

. LCH
. ICH
. ECD
« Combinacién de LCH/ECD

Cutdneo no LCH

« XG familiar: JXG, AXG,
SRH, BCH, GEH, PNH

« No-XG familiar: RDD
cutanea, NXG, otras NOS

Cutadneo no LCH con mayor
componente sistémico

Enfermedad Rosai-Dorfman
familiar (RDD)

« RDD eporadica

« RDD clasica

- RDD extranodal

- RDD con neoplasia o
enfermedad inmune

« Sin clasificacion

- Histiocitosis maligna
primaria

« Hitiocitosis maligna
secundaria (asociada
con otra neoplasia
hematoldgica)

- Linfocitosis
hemofagoitica primaria
(HLH): Condiciones
hereditarias monogénicas
que conducen a HLH

» HLH secundaria (non-
MendelianHLH)

» HLH de origen
desconocido

AXG: xantogranuloma del adulto; BCH: histiocitosiscéfalicabe-
nigna; ECD: Erdheim-Chester disease; GEH: histiocitosiserupti-
vageneralizada; HLH: linfocitosishemofagoiticaprimaria; ICH:
indeterminate cell histiocytosis; JXG: xantogranulomajuvenil;
LCH: Langerhans cell histiocytosis; NXG: xantogrnuomanecro-
bidtico; PNH: histiocitosis nodular progresiva; RDD: enferme-
dad Rosai-Dorfman; SRH: reticulohistiocitomasolitario; XG:
xantogranuloma.

Modificado de: Emile JF, Abla O, Fraitag S, Horne A, Haroche
J, Donadieu J, et al. Revised classification of histiocytoses and
neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages. Blood.
2016;Jun 2;127(22):2672-81.

de clasificacién consta de 5 grupos de enfermeda-
des: 1) relacionados con células de Langerhans, 2)
cutdneos y mucocutdneos, 3) histiocitosis malignas,
4) enfermedad de Rosai-Dorfman, y por tltimo
5) linfohistiocitosishemofagocitica y sindrome de
activacién de macréfagos* (tabla 1).

La mayoria de las enfermedades del grupo L
(grupo “Langerhans”) tienen mutaciones clonales
que activan vias de sefializacién similares y son
considerados por algunos como neoplasias mieloi-
des inflamatorias®. En la tabla 2 se muestran las
enfermedades y subtipos especificos de este grupo.

El objetivo de este trabajo es presentar el caso
clinico de un paciente con enfermedad de Erdheim-
Chester y hacer una revisién de esta rara enferme-

dad.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un varén de 45 anos de edad,
residente de la ciudad de Monterrey, Nuevo Ledn.
Dedicado al servicio paramédico. Sin anteceden-
tes personales patoldgicos de trascendencia para el
caso. Inicié el padecimiento con aparicion stbita
de dolor agudo, punzante a nivel escrotal acom-
pafiado de cambios en la coloracién del mismo. El
paciente se trasladé al servicio de urgencias donde
se observaron datos de sindrome agudo escrotal, por
lo cual ingresé a cirugia de urgencia con sospecha
diagndstica de hernia inguinal estrangulada.

Una vez que hubo iniciado el procedimiento
quirtrgico, al incidir el escroto, se observé una sa-
lida de sangre de origen desconocido, sin datos de
contenido herniario por lo cual se decidié revertir
el procedimiento y practicar una laparotomia ex-
ploradora. Durante el procedimiento se encontré el
hallazgo de hemoperitoneo, proveniente de hemo-
rragia a nivel espldcnico por ruptura espontinea a
nivel del polo inferior (el paciente no contaba con
antecedentes traumdticos), por lo que se realizé es-
plenectomia.

Al estudio macroscépico del espécimen el peso
del bazo fue de 1,200 gramos, con medidas de 25
x 20 x 12 cm, con consistencia suave. Al corte,
la superficie era de color rojo claro, con dreas de
hemorragia intraparietal que ocupaban 20% del
total de la superficie del corte. Macroscépicamente
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Histiocitosis del grupo L (subtipos)

LCH SS

LCH lung+
LCH MS-RO+
LCH MS-RO-

LCH

Asociado con otro trastorno meloproliferativo/mielodisplasico

ECD classic
ECD sin compromiso éseo

ICH:
ECD

Asociado con otro trastorno meloproliferativo/mielodisplasico
JXG extracutanea o diseminada con mutacion MAPKactivating o translocaciones ALK

Mezcla de LCH/ECD

Modificado de: Emile JF, Abla O, Fraitag S, Horne A, Haroche J, Donadieu J, et al. Revised classification of histiocytoses and neo-
plasms of the macrophage-dendritic cell lineages.Blood. 2016;Jun 2;127(22):2672-81.

ECD: Erdheim-Chester disease; ICH: indeterminate cell histiocytosis; LCH: Langerhans cell histiocytosis; MS: multiple system; RO:

risk organ; SS: single system.
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Figura 1. Muestra de tejido de bazo con tincién de
hematoxilina y eosina
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Figura 2. Muestra de tejido de bazo con tincién de
hematoxilina y eosina

Vol. 62, n° 2, Marzo-Abril 2019 [




Fotos: Autor del articulo

g

Diagnéstico de enfermedad de Erdheim-Chester

= 2

£ R N -

Figura 3. Muestra de tejido de bazo con tincién de inmuno-

histoquimica positivo para CD68

se detall$ la disminucién de la pulpa blanca y que
la consistencia del bazo era en general muy suave.
Para la descripcién microscépica se estudiaron
cortes a diferentes niveles del bazo. Con ello se evi-
dencié una moderada congestién vascular, se advir-
tié que los corptisculos de Malpighi se encontraban
depletados intensamente, se identificaron células
poliédricas que median en promedio de 50-80
micras, de citoplasma claro con niicleo pequefio,
excéntrico, de tipo histiocitico; se identificaron eo-
sindfilos aislados en los sinusoides esplénicos. En
las células de la serie blanca, en forma muy aislada
se identificaron células atipicas de la serie linfoide,
predominando este cambio a nivel de los corpus-
culos, que adicionalmente mostraron otro cambio,
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arteriolas de paredes gruesas con disminucién de la
luz (figuras 1y 2).

Al espécimen se le practicé un panel de inmu-
nohistoquimica, que mostré un inmunofenotipo
con cambios a favor de la enfermedad de Erdheim-
Chester, siendo CD68 positivo (figura 3), CDla
negativo (figura 4) y S100 ocasionalmente positivo
(figura 5).

Se establecié que el diagndstico histopatolégi-
co era compatible con la enfermedad de Erdheim-
Chester, sin embargo, las manifestaciones clinicas
de la enfermedad no eran evidentes.

DISCUSION

La Enfermedad de Erdheim-Chester (ECD), ante-
riormente llamada granulomatosis lipidica, fue des-
crita por primera vez por Jakob Erdheim y William
Chester en 1930. Es una enfermedad anteriormente
clasificada como una histiocitosis de fagocitos mo-
nonucleares distintos a las células de Langerhans;
en la clasificacién actual se encuentra dentro del
grupo “L”. Es una enfermedad rara, de la que solo
se han reportado cerca de 600 casos®!*!.

La gran parte de los pacientes con ECD son
diagnosticados entre los 40 y 70 afos (con un pro-
medio de 53 afos) y parece tener predileccién por
los varones hasta en un 73%'-12.

La etiologia de la ECD sigue siendo incierta ac-
tualmente, lo que hace que se le considere como un
trastorno inflamatorio no neopldsico. El dafio es
causado por la infiltracion de histiocitos espumosos
(con carga lipidica) al hueso o al érgano de choque,
generando una respuesta fibrobldstica que conlleva
a la falla de dicho érgano'®!"'3.

Las manifestaciones de la enfermedad varian en
cada paciente, pudiendo ser de manera local en un
solo érgano o sistema, o bien, de manera multisis-
témica afectando mds de un 6rgano o sistema en
el organismo, o en escasas ocasiones presentdndose
de manera asintomdtica'®'""%,

Los sintomas iniciales de la enfermedad son ines-
pecificos y no aparecen en todos los pacientes. Los
mds comunes son fiebre, debilidad, pérdida de peso
y sudoraciones nocturnas. La fatiga estd asociada a
anemia microcitica, que ocasionalmente se presenta
en los pacientes con ECD'*!.
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La presentacién mds comun de la enfermedad
consiste en dolor 6seo, que al estudio radiografi-
co conlleva a cambios caracteristicos en los huesos
largos. Las manifestaciones dseas ocurren en cerca
del 96% de los pacientes con ECD, sin embargo,
solo 50% de los pacientes manifiesta ostealgia, que
cuando se presenta reside en las rodillas y los tobi-
llos. Los huesos que con mayor frecuencia se ven
afectados son el fémur, la tibia, el peroné, y menos
frecuentemente el cubito, el radio y el himero. El
signo radiogréfico principal es la esclerosis bilateral
simétrica de las zonas diafisiarias y metafisiarias de
los huesos largos, se considera patognoménico de
la enfermedad. Esporddicamente se han descrito
lesiones éseas liticas!®!21>:16,

La progresién de la enfermedad al sistema ner-
vioso puede manifestarse en un abanico de signos
y sintomas, dependiendo de la localizacién, tamafio
y comportamiento de la lesién. En orden de fre-
cuencia las mds encontradas son: diabetes insipida,
exoftalmos, ataxia cerebelosa, panhipopituitarismo
y papiledema'>?.

Las manifestaciones cardiovasculares suelen ser
comunes, pero regularmente asintomdticas y por lo
comun son detectadas incidentalmente. El hallazgo
mds asiduo es el revestimiento de la aorta tordcica/
abdominal y ramas de ésta con tejido blando, a lo
que se le conoce como “coated aorta o aorta cubierta”
vistos en el TC en alrededor de dos tercios de los
pacientes con ECD'* Algunas otras expresiones
incluyen la infiltracién pericdrdica que se obser-
va como un engrosamiento del pericardio que sin
tratamiento oportuno puede evolucionar a un ta-
ponamiento cardiaco. Se reporta la presencia de un
pseudotumor con infiltracién mural en la auricula
derecha en cerca de dos tercios de los pacientes'’.
Es posible observar anomalias en los trazos electro-
cardiograficos'> Las manifestaciones cardiacas se
presentan en mayor medida en pacientes de edad
avanzada (> 60 afios) en comparacion con pacientes
jovenes con la enfermedad®.

Los pacientes con compromiso pulmonar suelen
ser asintomdticos'®, en caso de presentar sintomas,
los habituales son tos seca y disnea. Las radiografias
convencionales se observan de manera normal, sin
embargo, en la TC se observa engrosamiento de la
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Figura 4. Muestra de tejido de bazo con tincién de
inmunohistoquimica negativa para CD1a

La gran parte de los pacientes con ECD son
diagnosticados entre los 40 y 70 afos (con

un promedio de 53 anos) y parece tener
predileccién por los varones hasta en un 73%.
La etiologia de la ECD sigue siendo

incierta actualmente, lo que hace que se le
considere como un trastorno inflamatorio
no neoplasico. El dano es causado por

la infiltracion de histiocitos espumosos

(con carga lipidica) al hueso o al érgano

de choque, generando una respuesta
fibroblastica que conlleva a la falla de dicho
organo.
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Figura 5. Muestra de tejido de bazo con tincién de
inmunohistoquimica ocasionalmente positiva para S100

zona septal interlobular, opacidades micronodu-
lares, engrosamiento de las fisuras interlobulares,
consolidacién parenquimatosa, lesiones microcis-
ticas, quistes de pared delgada, derrame pleural o
engrosamiento de la pleura. El diagnéstico puede
corroborarse con un lavado bronquioalveolar que
confirmard el diagndstico si los hisitiocitos muestran
las caracteristicas inmunihistoquimicas diagnésti-
cas. La funcién pulmonar puede verse afectada por
un patrén restrictivo en el estudio de espirometria,
pero sin alteracién de los valores de los gases arte-

riales™.
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Los pacientes con afectacién renal suelen pre-
sentarse de manera asintomdtica, sin embargo, es
comun encontrarla en mds de un tercio de los pa-
cientes con ECD. Existe asociacién entre la “aorta
cubierta” y el compromiso de estructuras retrope-
ritoneales'?. En caso de manifestaciones clinicas,
las mds comunes son disuria y dolor abdominal.
La infiltracién a la grasa perirrenal aparece como
un borde renal irregular que da la apariencia de un
“rifdn peludo” (hairykidney), que es demostrable
en una TC. Las porciones de los ureteros que co-
munmente se afectan son la zona media y distal de
estos'?. Se han documentado estenosis de las arterias
renales con hipoperfusién renal que conduce a un
estado de hipertensién renal'>!*1¢,

Las manifestaciones cutdneas suelen ser raras,
presentdndose en menos de un tercio de los pacien-
tes. Las lesiones cutdneas mds reportadas son los
xantelasmas, placas amarillentas en los pdrpados,
y raramente en cara, cuello, axila, tronco e ingle'.
La biopsia de la lesién puede mostrar macréfagos
espumosos, células inflamatorias, fibrosis y células
gigantes de Touton'®. El dolor y el prurito son los
sintomas que presenta cominmente el paciente en
los sitios de lesién. También se documentan casos
con lesiones de xantomas papulares color marrén
rojizo'®°.

Las manifestaciones del tracto gastrointestinal,
testiculos, bazo, higado, tiroides, pdncreas, musculo
esquelético y mama son sumamente raras y pueden
ser orientativas a otro diagndstico'*'°.

El diagnéstico de la ECD se realiza mediante la
confirmacién histopatolégica junto a las manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad, as{ como a los auxi-
liares radiolégicos. Ante la presentacién asintomitica
de esta patologia, se acepta el patrén histoldgico
caracteristico como criterio suficiente para realizar
el diagnéstico™.

Las caracteristicas anatomopatoldgicas de la ECD
son variables, habitualmente exponiendo una infil-
tracién caracteristica de histiocitos espumosos (con
carga lipidica) con una fibrosis circundante. Pueden
estar presentes células gigantes de Touton, que se
caracterizan por presentar un anillo de nicleos que
rodean un centro citoplasmdtico de predominio
eosinofilico, y el citoplasma encontrado hacia la pe-
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riferia es caracteristicamente mds claro y de aspecto
espumoso debido a la acumulacién de lipidos'*".

Actualmente la inmunohistoquimica juega un
papel fundamental para el diagnéstico dela ECD y
el resto de las histiocitosis. Los histiocitos presentes
en la enfermedad de Erdheim-Chester son carac-
teristicamente positivos para CD68 (cluster of dife-
rentation 68), que es una proteina que en patologia
es usada como marcador de histiocitos y tumores
histiociticos, es especifica para los lisosomas. Se
desconoce su funcién exacta, pero se cree que pue-
de tener un papel en actividades fagociticas; dicha
proteina permite la localizacién de subgrupos de
macréfagos en diversos tejidos y érganos'®. Otra
de las caracteristicas inmunohistoquimicas defi-
nitorias de la ECD es la negatividad para CDla
que es una molécula presentadora de antigenos no
cldsica importante en la presentacion de glucolipidos
y lipopéptidos, la utilidad principal de esta, en este
caso, es la diferenciaciéon con la histiocitosis de célu-
las de Langerhans en la cual la positividad a CD1a
es muy especifica”. El marcador S100 se observa
ocasionalmente positivo, corresponde a una familia
de proteinas de unién al Ca?* que actda en la regu-
lacién del movimiento, crecimiento, diferenciacién,
transcripcion y secrecién celulares; dicho marcador
se encuentra positivo en multiples lineas de células
incluyendo las células dendriticas, células de Lan-
gerhans y macréfagos®. Algunos otros hallazgos
inmunohistoquimicos menos caracteristicos son
positividad para CD163 (receptor scavenger hemog-
lobina/haptoglobina), Factor XIIla (marcador de
proliferaciones fibrohistiociticas), y CD207 (leciti-
na de tipo C especifica de células de Langerhans)
negativalo,11,13,14,21-23‘

No existen hallazgos especificos en valores de
laboratorio; sin embargo, se han reportado casos
donde la VSG, la proteina C reactiva y la fosfatasa
alcalina se muestran elevadas'.

Se ha reportado un patrén caracteristico infla-
matorio en los pacientes con ECD en compara-
cién a controles, que consiste en valores elevados
de interferén o (IFN-w), interleucina 12 (IL-12),
proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCO-1)
y la interleucina 6 (IL-6), ademds de valores bajos
de interleucina 4 (IL-4) e interleucina 7 (IL-7)'%14,

La inmunohistoquimica juega un papel
fundamental para el diagnéstico de la ECD.
Los histiocitos presentes en la enfermedad
de Erdheim-Chester son caracteristicamente
positivos para CD68. Se desconoce su
funcion exacta, pero se cree que puede
tener un papel en actividades fagociticas;
dicha proteina permite la localizacién de
subgrupos de macréfagos en diversos
tejidos y 6rganos. Otra de las caracteristicas
inmunohistoquimicas definitorias de la ECD
es la negatividad para CD1a que es una
molécula presentadora de antigenos no
clasica importante en la presentacion de
glucolipidos y lipopéptidos.

El pronéstico de la enfermedad estd asociado
a la gravedad del padecimiento, pudiendo resul-
tar beneficioso para los raros casos asintomdticos o
minimamente sintomdticos en los cuales solo hay
afectacién de un érgano o sistema. Pese a esto, fre-
cuentemente, es una enfermedad de mal pronéstico,
con una sobrevida menor de 3 afios a pesar de un
tratamiento. La causa de muerte en la mayoria de
los pacientes estd asociada a fibrosis pulmonar o a
insuficiencia renal por fibrosis retroperitoneal'®!1.

CONCLUSION

El caso presentado cuenta con diagndstico histopa-
tolégico compatible con la enfermedad de Erdheim-
Chester. Es de resaltar que, ante la presentacién
asintomdtica o inusual de esta patologia, se acepta
el patrén histolégico caracteristico como criterio
suficiente para realizar el diagndstico. En la presente
situacion, se realizé el andlisis del bazo obtenido
por laparotomia exploradora en el cual se encontré
morfologia, asi como panel de inmunohistoquimica
compatible con la enfermedad, los cuales consisten
en la infiltracién de histiocitos espumosos positi-
vos para CDG68, negativo para CDla y de positi-
vidad variable para §100. El paciente no mostraba
caracteristicas clinicas ni paraclinicas adicionales
atribuibles a la enfermedad. La EDC es una rara
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Se ha reportado un patrén caracteristico
inflamatorio en los pacientes con ECD en
comparacion a controles, que consiste en
valores elevados de IFN-q, IL-12, MCO-1 e IL-
6, ademas de valores bajos de IL-4 e IL-7.

El prondstico de la enfermedad estd asociado

ala

gravedad del padecimiento, pudiendo

resultar beneficioso para los raros casos
asintomaticos o minimamente sintomaticos
en los cuales solo hay afectacién de un
6érgano o sistema. Frecuentemente, es una
enfermedad de mal prondéstico, con una
sobrevida menor de 3 anos.

enfermedad con gran variabilidad clinica, misma

que

queda evidenciada en el presente caso, por lo

cual es necesario que se tenga un alto indice de sos-
pecha de esta y de todas las histiocitosis en general
y que no se dude en la premura de realizar biopsia
ante cualquier sospecha dada la agresiva evolucién
de estos padecimientos. ®
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