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RESUMEN

El virus de la hepatitis E tiene una amplia distribuciéon a nivel mundial. Se presentaron
dos casos clinicos en la provincia de Matanzas, con diagndstico confirmado de hepatitis
E mediante la determinaciéon del ARN viral en heces fecales congeladas; a pesar de
proceder de areas de salud distantes, coincidieron en el mismo periodo de tiempo. El
primero de ellos, una gestante asintomética diagnosticada fortuitamente a partir de
elevacion de enzimas hepéticas de citolisis. Evoluciondé satisfactoriamente sin
repercusion en su bienestar materno, trasmision fetal, ni complicaciones perinatales. El
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segundo, una paciente portadora de sindrome metabdlico, con evolucién térpida de su
cuadro infeccioso viral, que la llevé a la insuficiencia hepatica y a la muerte. Con estos
casos se reflejé el amplio espectro de esta enfermedad en cuanto a formas clinicas de
presentacion y evolucién. Se demostré que pueden ocurrir complicaciones en cualquier
grupo poblacional, de ahi la importancia de considerarla en el diagndstico diferencial de
las enfermedades infecciosas hepaticas.

Palabras clave: hepatitis E; evolucion clinica; insuficiencia hepatica.

ABSTRACT

Hepatitis E virus is widely distributed around the world. Two clinical cases occurring in
the province of Matanzas were presented, both with diagnosis of E hepatitis confirmed
through viral RNA determination in frozen stool; although patients came from faraway
health areas, they coincided in the same time period. The first patient, a pregnant
asymptomatic woman, was incidentally diagnosed due to an increase of cytolysis liver
enzymes. Her evolution was satisfactory without repercussion on maternal wellbeing,
fetal transmission, nor perinatal complications. The second patient, a metabolic
syndrome carrier, had torpid evolution of a viral infectious disease leading her to liver
failure and death. These cases highlighted the wide range of this disease according to
its clinical forms of presentation and evolution. It was showed that complications may
occur in any population group, in consequence it is important to consider this disease
when making the differential diagnosis of liver infectious diseases.

Key words: E hepatitis; clinical evolution; liver failure.
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INTRODUCCION

El virus E, reconocido dentro del grupo de virus hepatotropos, es considerado como
una de las causas de hepatitis aguda més frecuentes en los momentos actuales. Se
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caracteriza por un unico serotipo (antigeno en superficie celular) y cuatros genotipos
ampliamente distribuidos a nivel mundial, con diferentes modos de transmisibilidad
entre las especies, patogenicidad, reservorio y presentacion clinica. Los genotipos 1 y
2 son predominantes en paises en desarrollo y tan solo infectan a seres humanos,
mientras que los genotipos 3 y 4 son mas reportados en paises industrializados, y
ademés de en el hombre, se han aislado en otros mamiferos, como el cerdo, el
venado, el jabali y el ciervo. Es el uUnico virus de los que produce hepatitis con
reservorios animales.®™®

La hepatitis aguda por virus E fue reportada por vez primera entre 1978 y 1979, en la
India, lugar donde ocurri6 una importante epidemia que caus6 la muerte a méas de 1
500 personas. Se puede presentar en forma de epidemia, sobre todo en paises
endémicos con condiciones higiénico-sanitarias desfavorables, o reportarse casos
aislados, muchos de los cuales son consecuencia de los movimientos poblacionales. La
principal via de transmisién es la fecal-oral, sobre todo por aguas y alimentos
contaminados, aunque se han descrito otras como la parenteral y la vertical, esta
ultima frecuente durante las epidemias con elevadas tasas de morbimortalidad, tanto
para gestantes como para recién nacidos.®>®

El espectro clinico de las personas infectadas por hepatitis E incluye desde pacientes
asintométicos o con manifestaciones inespecificas, hepatitis anictérica, ictérica y
formas colestadsicas, hasta casos graves con insuficiencia hepatica aguda. La
presentacion fulminante ha sido méas reportada en gestantes del tercer trimestre y
pacientes inmunocomprometidos, de ahi la importancia de la estricta vigilancia clinica
y epidemioldgica, asi como la atencidon especializada y multidisciplinaria a estos grupos
poblacionales.®¢"

Si bien el incremento de las aminotranferasas —al menos cinco veces su valor
normal— es el primer complementario a la mano de los médicos para sospechar el
diagndstico de una hepatitis aguda, es imprescindible contar con estudios virolégicos y
serolégicos que permitan confirmar la causa de la misma. En el caso del virus E, se
requiere de la determinaciéon del ARN viral en suero o heces fecales por técnicas de
biologia molecular, asi como la presencia de anticuerpos IgM frente a dicho virus.®¢®

El curso de enfermedad se consideraba convencionalmente autolimitado; sin embargo,
estudios actuales demuestran que el virus puede causar hepatitis crénica y evolucionar
a cirrosis hepatica, sobre todo en personas inmunodeprimidas y/o con genotipo 3. La
tasa de mortalidad varia entre el 0,5 y el 4 %; puede alcanzar valores mucho mayor
en menores de dos afos, pacientes con hepatopatias preexistentes, y llegar a cifras
superiores al 20 % en gestantes del tercer trimestre.®*79

Si bien en Cuba se han reportado casos aislados y varias publicaciones sobre el tema,
a dia de hoy no existen estudios en la provincia de Matanzas sobre hepatitis E, por lo
que los autores del presente trabajo estimaron oportuno presentar dos casos remitidos
de areas de salud distantes una de otra, y que tuvieron comportamientos clinicos y
evolutivos diferentes. Fueron diagnosticados en el mismo periodo de tiempo por

3
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médicos de la Consulta Provincial de Hepatologia. Se pretende con el analisis y la
reflexion de cada uno de ellos, profundizar en la importancia del diagndéstico precoz y
certero de esta enfermedad, asi como en su adecuado seguimiento.

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1:

Paciente femenina, blanca, de 28 afios de edad y procedencia urbana, con gestacion de
34 semanas, en estudio indicado por riesgo de hipertension arterial. Se detectaron
cifras elevadas de aminotranferasas, razén por la que se decidié enviar a la Consulta
Provincial de Hepatologia para definir su diagndstico. La gestante se encontraba
asintomética y no se recogieron en el interrogatorio antecedentes epidemioldgicos de
interés, salvo que no consumia agua hervida ni clorada. Tampoco se determinaron en
su evaluacién inicial hallazgos significativos en el examen fisico.

Al analizar los resultados de los complementarios iniciales, se obtuvieron valores de
ALAT en 218 Ul/L, ASAT en 184 Ul/L, GGT en 67 UI/L, en tanto las cifras de bilirrubina
total con sus respectivas fracciones conjugadas y no conjugadas, la glicemia, proteinas
totales, albumina, LDH, colesterol, asi como el coagulograma, se encontraban dentro
de limites normales.

Luego de ser descartadas causas téxicas y medicamentosas, se indicaron estudios
virolégicos y/o serolégicos. Mientras llegaban estos resultados, se decidié ingreso
domiciliario y seguimiento semanal en consulta multidisciplinaria.

Durante los siguientes siete dias, la paciente se mantuvo asintomatica, con evidencia
de bienestar materno-fetal. Se recibieron los resultados de marcadores de virus A, B,
C, herpes simple, herpes zdster y citomegalovirus, los que fueron negativos. Resulté
positivo el virus de la hepatitis E determinado en heces fecales congeladas por técnica
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés).

Dado el diagnéstico confirmado de hepatitis aguda por virus E, y ante el riesgo de
insuficiencia hepéatica reconocido para este grupo poblacional, se decidi6 el ingreso en
la Unidad de Cuidados Perinatales del Hospital Provincial Docente Ginecobstétrico José
Ramon Ldpez Tabrane hasta el término del embarazo. Se continuaron chequeando sus
enzimas hepéticas, cuyos resultados se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1. Evolucién de las enzimas hepaticas durante el final de la gestacion

Enzimas hepéticas Semana 35 Semana 36 Semana 37 Semana 38

ALAT (UI/L) 174 129 86 66
ASAT (UI/L) 135 97 72 54
GGT (UI/L) 56 48 40 36

Durante su estancia hospitalaria, la paciente evolucioné satisfactoriamente, sin
ninguna evidencia clinica ni analitica de fallo hepatico. Con un tiempo gestacional de
38,2 semanas comenzd espontaneamente trabajo de parto, el que se efectud por via
vaginal. Nacié un recién nacido masculino de 3 250 g, apgar 9/9; no se registraron
complicaciones maternas ni fetales en el periparto ni durante la etapa puerperal. A los
30 dias del parto, la paciente mostré cifras normales de aminotranferasas (ALAT 39
UI/L y ASAT 28 UI/L). Fue seguida por Gastroenterologia hasta su alta clinica. Se
realizaron estudios virolégicos al recién nacido, que descartaron la presencia del virus
E.

Caso 2:

Paciente femenina, blanca, de 50 afios de edad y procedencia rural, con antecedentes
personales patoldgicos de hipertension arterial, obesidad, dislipidemia, hiperuricemia y
diabetes mellitus tipo Il. Se encontraba controlada metabdlicamente con dieta.

Comenz6 con astenia, anorexia y nauseas, sintomas que cinco dias después se
acomparfiaron de coluria, hipoacolia con ictero y hepatomegalia dolorosa al examen
fisico. El cuadro clinico fue interpretado por su médico de familia como una hepatitis
viral aguda luego de evaluar el resultado de los estudios complementarios: ALAT en
768 UI/L, ASAT en 689 Ul/L, GGT 134 UI/L, FAL 385 UI/L y bilirrubina total en 98
mmol/I.

A los siete dias de su ingreso domiciliario, fue remitida al Hospital Universitario Clinico
Quirdrgico Comandante Faustino Pérez Hernandez, por empeoramiento clinico asociado
a incremento de los valores de los estudios bioquimicos.

Al ingreso hospitalario persistian los sintomas descritos, adicionandose el prurito. Al
interrogatorio, se recogieron como antecedentes epidemioldgicos de interés el ser
consumidora de agua de pozo y manipuladora de animales de corral. Ademas, veinte
dias antes, su esposo habia manifestado un cuadro clinico similar con elevacién de
aminotranferasas, que estaba evolucionando satisfactoriamente.
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La paciente fue evaluada por gastroenterélogos e internistas. Al segundo dia del
ingreso, tenia niveles de ALAT en 950 UI/L, ASAT en 882 Ul/L, GGT 581 Ul/Ly FA 721
Ul/L; bilirrubina total 342 mmol/l, con fracciébn conjugada en 213 mmol/l. Se
mantenian dentro de limites normales el colesterol, glicemia, albumina, coagulograma,
perfil renal y hemograma. Se indicaron estudios serolégicos y virolégicos y se mantuvo
en sala de Medicina para vigilancia estricta de signos de insuficiencia hepatica.

Se orientd realizar un ultrasonido abdominal, en que se detecté hepatomegalia con
aumento de la ecogenicidad hepatica, sin dilatacién de vias biliares. Se realizaron
Doppler hepéatico y duodenoscopia con resultados negativos. Igualmente, fueron
negativos los marcadores de virus A, B, C, herpes simple, herpes zéster,
citomegalovirus, y positiva la PCR para virus E en heces fecales congeladas.

A pesar del diagnéstico confirmado de hepatitis aguda E, la paciente permanecié en la
Sala de Medicina por la persistencia de sus manifestaciones clinicas y la no mejoria de
estudios complementarios, los cuales se reflejan en la tabla 2.

Tabla 2. Evolucion de estudios complementarios

Complementarios | Dia5 | Dia7 |Dia 10 Dia 12 Dia 14
ALAT (UI/L) 1835 | 1745 | 1634 1007 122
ASAT (UI/L) 1867 | 1798 | 1698 1113 299
GGT (UI/L) 654 621 598 543 518
FAL (UI/L) 866 832 802 765 698
Bilirrubina (mmol/l) | 435 455 514 546 596
Albumina(g/l) 37 32 30 30 25
Colesterol (mmol/l) | 3.3 3 29 2.7 19
Glicemia (mmol/l) 45 41 4.0 3.9 2.9
Plaquetas (x109/1) 165 156 155 148 98

Coagulograma Normal Normal Normal | TP-14/18 seg | TP 14/21 seg

Creatinina (mmol/lI) Normal Normal Normal (Creatinina: 128 Creatinina: 139
Urea (mmol/l) Urea: 9.2 Urea: 12,9

A los 14 dias del ingreso hospitalario, la paciente comenzé con caida del ritmo
diurético, tendencia a la somnolencia, equimosis en piel y sangrado por las encias al
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cepillado. Ante la evidencia de signos clinicos y de laboratorio de insuficiencia hepatica,
se decidi6 su traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos. Present6 cuadro de
sangrado digestivo alto, con diagnéstico endoscopico de gastritis hemorrigica con
signos de sangrado activo, que la llevé al shock hipovolémico. Empeoré la toma del
estado; se produjo disfuncion respiratoria, para lo que fue necesario el soporte
ventilatorio; se exacerbd el desequilibrio hidroelectrolitico y acido base. Aparecio
disfuncion multiorganica que la llevé 24 horas después a la parada cardiorrespiratoria y
a la muerte.

El resultado de la necropsia confirmé la existencia de una insuficiencia hepética
secundaria a hepatitis aguda por virus E. Se observé el higado con focos de necrosis,
resultando el shock hipovolémico secundario al sangrado digestivo alto y la disfuncién
multiorganica resultante las causas que le llevaron a la muerte. La figura 1 muestra los
focos de necrosis en el higado

Fig. 1. Examen macroscoépico del higado. Presencia de focos de necrosis

DISCUSION

A pesar de la amplia distribucién mundial del virus de la hepatitis E, y de los estudios
de incidencia, prevalencia, o reportes de epidemias y casos aislados que se pudieron
revisar para esta investigacién, se considera que aun no todos los facultativos conocen
lo suficiente sobre esta enfermedad.
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Con frecuencia, los médicos que asisten a un paciente con un cuadro clinico presuntivo
de una hepatitis aguda viral, centran su atencién en la indicacibn de marcadores
viroloégicos y/o serolégicos correspondientes a los virus A, B y C, quizds porque
consideran que son los mas frecuentes, o porque desconocen que otros virus,
hepatotropos o no, pueden ser los responsables de las manifestaciones clinicas y las
variaciones bioquimicas en estos enfermos.®*19

Es conocido que no siempre se cuenta en todos los niveles de atencién, incluso en el
secundario, con los complementarios para establecer un diagndstico de certeza. Pensar
en la hepatitis E, le permite al médico del nivel primario realizar un interrogatorio
exhaustivo al paciente y a sus familiares, detectar precozmente antecedentes
epidemiolégicos que resulten de interés y orientacidbn para la posterior confeccién de
una adecuada encuesta epidemioldgica, y dictaminar un conjunto de medidas como
parte del control de foco, que le permita detener la trasmisién a otras personas.
Permite también seguir de cerca la evoluciéon clinica desde el inicio de la infeccién,
evaluar el comportamiento de los estudios hematoldégicos y bioquimicos y detectar
precozmente cualquier signo de alarma, herramientas todas que podra poner a
disposicidn de los especialistas encargados de transitar al paciente hacia su diagnéstico
definitivo.® "'V

Los dos casos presentados en este trabajo investigativo son un claro ejemplo de la
importancia de lo expuesto anteriormente. Ambas pacientes acudieron por vez primera
a su meédico de familia en busca de atencién médica, aunque motivadas por razones
diferentes. En el caso de la gestante, como parte de un estudio de hipertension
arterial, se detectaron cifras elevadas de aminotranferasas estando asintomatica. Era
mas facil y rdpido pensar que sus alteraciones de laboratorio, para nada alarmantes ni
en correspondencia con una hepatitis aguda, pudiesen estar relacionadas con su
enfermedad hipertensiva del embarazo, pero afortunadamente fue remitida a la
Consulta Provincial de Hepatologia y el equipo de atenciéon decidi6 completar todo el
estudio, demostrandose entonces la presencia del virus E.

El otro caso, aun con todos los elementos clinicos y analiticos compatibles con una
hepatitis aguda, los estudios iniciales fueron encaminados a descartar una hepatitis A y
C; sin embargo, la posibilidad de una hepatitis aguda E fue de inmediato tomada en
consideracion por dicho equipo para su evaluacion, resultando ser este virus el
causante de su padecimiento.

Con respecto a los factores epidemiolégicos a considerar segun las posibles vias de
trasmision de este virus descritas en la literatura revisada, es necesario sefialar que
ninguna de las dos pacientes ingeria agua hervida o clorada. De hecho, la procedente
del area rural contaba con un pozo como Unica fuente de abastecimiento de su agua de
consumo, ademas de ser manipuladora de animales de corral (cerdo y aves) y tener un
contacto intrafamiliar (esposo) enfermo dias antes, sin que fuese del conocimiento de
su meédico de asistencia, lo que propicié un fallo total en las medidas de control
epidemiolégico y, como consecuencia, la posible trasmisién del agente viral. 562
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Aunque no se conté con estudios de genotipaje, que hubiesen sido claves en la
deteccion de la posible via de trasmision, el valor de una correcta historia
epidemiolégica es primordial para realizar el control de foco correspondiente. Segun lo
descrito en la literatura, la mayoria de pacientes reportados en Cuba se presentan de
forma aislada, a diferencia de otros paises con alta incidencia como China, que ha
reportado epidemias de hasta 100 000 casos entre 1986 y 1988. En los ultimos afios,
las cifras mas significativas corresponden a brotes en zonas de Africa, Centroamérica,
Asia y el Medio Oriente.*:6:8:913.149)

Tal y como se demuestra en este trabajo, la hepatitis E tiene formas clinicas muy
variables: puede ser autolimitada, como sucedié en la gestante cuya evolucibn no
mostré sintomatologia alguna y tuvo coémo Unico hallazgo inicial un incremento de las
enzimas de citolisis, lo que permiti6 indicar posteriormente los estudios de
confirmaciéon viral; o mostrar todos los elementos clinicos y bioquimicos de una
hepatitis aguda complicada con evolucién a la insuficiencia hepatica y a la muerte,
como ocurrié, desafortunadamente, en el segundo caso. Lo cierto es que no pensar a
tiempo en el hecho de la presencia de este virus y que su dafio no siempre es
insignificante, trae consecuencias muchas veces irreparables.®#6:9:1%

Sobre el tema, los investigadores coinciden en que no se trata para nada de un virus
infrecuente; lo que a menudo sucede es que muchos no lo consideran entre los
diagndsticos diferenciales de un dafio hepatico inflamatorio agudo, por lo que pocas
veces indican los estudios que evidencian la presencia del virus.®"®

En otras ocasiones, se subestima la evolucién de esta enfermedad confiando en su
curso favorable, obviando que las formas graves existen y no solo en gestantes e
inmunodeprimidos. Otros factores han de considerarse, como pudo ser en el caso
descrito, que por los antecedentes de ser una paciente portadora de un sindrome
metabdlico, seguramente tenia de base una enfermedad hepéatica por depdsito de
grasa no alcohdlica, responsable de un dafio hepatico previo hasta entonces no
diagnosticado, que unido a la injuria aguda viral sobreafadida (enfermedad hepética
aguda sobre crénica), pudieron ser los responsables de la insuficiencia hepatica que
provocoé su fallecimiento.

En la actualidad, otros investigadores sefalan la presentacion de manifestaciones
extrahepaticas, resultando entre las méas temidas las complicaciones neurolégicas
como el Guillain Barré, la amiotrofia neuroldgica, la mielitis transversa aguda y la
meningoencefalitis. Han sido reportadas formas colestésicas prolongadas, e incluso la
posibilidad de evolucion de estos enfermos a la cronicidad y la cirrosis hepética,
prestando especial atencibn a individuos trasplantados u otros estados de
inmunosupresion, +210:11.15.16)

Los factores que influyen en la severidad clinica de la infeccibn por virus E, aun son
parte de investigaciones internacionales, pero se conoce que dependen en gran medida
no solo del genotipo viral, sino de factores relacionados con el huésped, como la edad,
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su estado inmunoldégico y —como se mencioné anteriormente— los antecedentes de
enfermedad hepatica previa.®>°%

Si bien en la gestante estudiada la evolucién fue favorable sin repercusion en su
bienestar ni trasmision al feto, estudios realizados en paises de alta endemicidad
demuestran que el virus puede producir infeccion intrauterina con consecuencias
significativas para los recién nacidos, por lo que las gestantes son uno de los grupos
poblacionales mas propensos a las formas graves. Esto puede deberse, segin reportes
actuales, al dafio que ejerce el virus en las células sinusoidales; particularmente a las
de Kupffer, lo que disminuye su habilidad para proteger los hepatocitos contra las
endotoxinas originadas por las bacterias gramnegativas del tracto intestinal; dafio
directo de los hepatocitos por las endotoxinas y dafio secundario mediado por la
liberacién de eioconosoides, que conduce a una atraccidbn quimiotactica de neutroéfilos
mediada por prostaglandinas y edema, asi como colestasis mediados por leucotrienos.
La sensibilidad de la mujer embarazada ante tal efecto mediado por las endotoxinas,
estd bien reconocida y podria explicar las mayores tasas de morbimortalidad en estas
pacientes.®317:18)

En ambos casos, el diagnéstico definitivo se logré por la deteccién del virus E por
técnica de PCR en heces fecales congeladas, gracias a la colaboracion del laboratorio
nacional de referencia del Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri. El diagnéstico de
certeza se basa ademas en estudios serolégicos, como son la deteccibn de los
anticuerpos del tipo IgM en suero, cuya aparicién es rapidamente seguida por la de la
IgG, por lo que no es infrecuente que ambas se presenten casi simultdneamente en la
fase aguda de la infeccidbn. Usualmente, los primeros tienden a desaparecer en cuatro
a seis meses, en tanto los segundos pueden permanecer por afios, para luego ir
decayendo paulatinamente.©°2

En las ultimas dos décadas, el creciente conocimiento del virus E ha permitido mejorar
el desarrollo de las técnicas de diagnéstico tanto comerciales como de investigacion.
Sin embargo, la variabilidad en las propiedades diagnésticas de los antigenos del virus,
su heterogenicidad genética, y la compleja cinética de la respuesta inmune contra la
infeccion, todavia dificultan, a criterio de muchos expertos, las tasas esperadas de
sensibilidad y especificidad de algunas de estas pruebas, atentando en ocasiones
contra un diagnéstico cien por cien certero e inmediato.®*¢*9

El diagnéstico precoz de esta enfermedad garantiza la bisqueda de nuevos casos y la
toma de medidas para evitar la transmisibilidad del virus a otras personas. Sera
entonces esencial trabajar en funcion del mejoramiento de las condiciones higiénico-
ambientales de la poblacién afectada en los brotes epidémicos, y particularmente en
los individuos y sus familiares cuando se presenten como casos aislados.®"*4:29

Se recomienda el consumo de agua clorada y hervida, la correcta disposicién de
desechos liquidos y sdlidos, el mejoramiento de la infraestructura sanitaria, la
educacion comunitaria, asi como la adecuada manipulacién y consumo de alimentos
procedentes de los posibles reservorios de este virus. Con las medidas preventivas se
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garantiza la proteccion individual, y se reduce la incidencia de la enfermedad y las
tasas de infeccién en los grupos de riesgo.®*1621

Respecto al tratamiento, la mayoria de los trabajos revisados en la literatura exponen
que como la mayor incidencia es de casos leves sin evidencia de complicaciones, el
tratamiento orientado es el de sostén. No es necesario el descanso forzado en cama, y
las terapias de apoyo estan dirigidas al alivio de los sintomas. Se sugiere una dieta
balanceada, supliendo adecuadamente la cantidad de proteinas y calorias, reducida en
grasas, Yy evitar l6gicamente el consumo de alcohol y medicamentos hepatotéxicos. Los
casos complicados requeriran hospitalizacion y atencién multidisciplinaria con un
enfoque terapéutico segln los protocolos establecidos, pudiendo ser el trasplante
hepéatico parcial o total una opcién salvadora en los casos de insuficiencia hepética.
Especial vigilancia debe prestarse a las gestantes infectadas por los riesgos antes
explicados. Se ha descrito el uso de antivirales como la ribavirina en los casos
crénicos. -6:17:20.22)

En este trabajo, los autores presentaron dos casos con diagndéstico confirmado de
hepatitis aguda E. Aunque coincidieron epidemiolégicamente en el mismo periodo de
tiempo, tuvieron formas clinicas y evoluciéon muy diferentes, lo que demostré que
cualquier paciente con este tipo de hepatitis puede evolucionar a formas graves como
es la insuficiencia hepatica aguda, sin ser necesariamente una embarazada. Es el
primer reporte matancero publicado sobre el tema, y permitié profundizar en los
conocimientos sobre esta enfermedad, de la que desafortunadamente poco se conoce
e investiga. De modo que los resultados aqui expuestos podran servir de referencia
para futuros proyectos y publicaciones, en beneficio de los pacientes que tanto
necesitan del intelecto y dedicacion de quienes los asistan.
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