2015

ARCHIVOS DE MEDICINA
http://imedpub.com ISSN 1698-9465 Vol. 11 No. 4:6
doi: 10.3823/1268

Comorbilidad de leishmaniasis cutanea Mendoza Soriano, A.',

. - H 1
ulcerada en un Paciente con pioderma Osmara Ramirez, J. ’
Quinonez Galo, C.R.?,

g8anNgrenoso jartinez Zelayam, Z.2,
Zambrano, M.2

Comorbidity ulcerated cutaneous
|e|5hman|aS|S ina patlent Wlth gan- 1 Doctor en Medicina y Cirugia. Facultad
grenosum pyOderma de Ciencias Médicas, Universidad

Nacional Auténoma de Honduras.
Fecha de recepcién: Sep 02, 2015, Fecha de aceptacién: Oct 08, 2015, Tegucigalpa, Honduras.

Fecha de publicacién: Oct 16, 2015 2 Doctor en Medicina y Cirugia. Escuela
Latinoamericana de Medicina, Cuba.

Universidad Nacional Auténoma de
Honduras. Tegucigalpa, Honduras.

Resumen 3 Especialista en Dermatologia. Servicio
de Dermatologia, Hospital Regional del
El pioderma gangrenoso es una enfermedad dermatoldgica idiopatica, Sur. Choluteca, Honduras.

un curso cronico recurrente, infrecuente, se estima su incidencia de
3-10 personas por millén de habitantes al afio con predominio en el
sexo femenino; generalmente asociada a enfermedades sistémicas. En la
revision realizada en las diferentes bases de datos mundiales como ser:
Scopus, Medline, Pudmed, con las palabras claves: Pioderma gangrenoso;
Leishmanisis cutanea; comorbilidad; no encontramos casos registrados de =] josellyner@gmail.com
esta comorbilidad. Presentamos el caso de una paciente femenina de 26

afios de edad, atendida por el servicio de cirugia del Hospital Regional del

Sur, Choluteca, Honduras, con historia de Ulceras en miembros inferiores de

un mes de evolucidn, sin mejoria evidente a la terapia antibidtica, limpieza

y debridamiento de las lesiones; por lo que se sugirio realizar frotis y biopsia

de las ulceras para descartar Leishmaniasis cutanea atipica. La paciente fue

evaluada por el servicio de Dermatologia, quien por las caracteristicas de

sus lesiones, diagnosticé Pioderma Gangrenoso, iniciando tratamiento con

pulsos de metilprednisolona, dapsona y cuidados en el sitio de las ulceras,

presentando mejoria evidente en una semana. La biopsia reporté: lesion

benigna ulcerada con formacidn de micro abscesos, proceso inflamatorio

mixto de predominio agudo, ulcerado, supurado. Después de 13 dias con

tratamiento esteroideo, el frotis para Leishmaniasis reporté Amastigotes

positivo, cumpliendo con el régimen terapéutico de Glucantime durante

20 dias, continuando con esteroides durante 5 meses hasta lograr el

cierre absoluto de sus ulceras. El Diagnostico de Pioderma Gangrenoso es

clinico y que resulta imprescindible realizar estudio histopatolégicos para

excluir otras entidades clinicas. Por la similitud de las lesiones entre ambas

patologias, es de nuestro interés hacer del conococimiento cientifico una

mas de las posibles comorbilidades asociadas a pioderma gangrenoso;

como lo es Leishmaniasis cutdnea ulcerada principalmente en zona

endémicas de nuestro pais.
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Abstract

The pyoderma gangrenosum is a dermatological idiopathic disease,
with a chronic recurrent course, it incidence is estimate in 3-10 person
per million of habitants for year with predominance on females; usually
associated to systemic diseases. In the review made in different databases
as Scopus, Medline, Pubmed, with the key words: Pyoderma gangrenosum,
comorbidity, Cutaneous Leshmaniasis, we don’t found any case report
of this comorbidity. We present the case of a female patient of 26 years
old, attended by the surgery service of the Southern Regional Hospital,
Choluteca, Honduras, with history of ulcers on lower limb with a month
of evolution, with no improvement to antibiotic therapy, cleaning and
debridement of the injurie; so it was suggested to perform smear and
biopsy of ulcers to rule out atypical cutaneous leishmaniasis. The patient
was evaluated by the dermatology service, who by the characteristics
of the injuries, diagnosed Pyoderma gangrenosum, starting treatment
with pulses of methylprednisolone, dapsone and local care of the ulcers,
presenting obvious improvement in one week. The biopsy report benign
lesion ulcerated, with formation of microabscesses, mixed dominance
acute inflammatory process, ulcerated, suppurative. After 13 days of
steroid treatment, the smear for Cutaneous Leshmaniasis report positive
amastigotes, compliance with the treatment regimen of Glucantime for 20
days, continuing with steroids during 5 months until achieve the closing
of the ulcers. The diagnostic of pyoderma gangrenosum is clinical and it is
essential to make histopathological studies to exclude other clinical entities.
By the similarity of injuries on both pathologies, it is in our interest to the
scientific knowledges to show one more possible comorbidity associate to
pyoderma gangrenosum as it is Ulcerated Cutaneous Leishmaniasis, mainly
in endemic areas of our country.
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tipicamente caracterizada por una infiltracion neutrofilica a
nivel de la dermis con formacién de microabcesos sin signos de
infeccion y por lo general sin significativa vasculopatia [5].

Introduccion

El pioderma gangrenoso (PG) es una enfermedad idiopatica y
cronica de la piel, infrecuente en consultas de dermatologia [1,2].
La frecuencia e incidencia se ha estimado entre 3-10 pacientes
por millén de habitantes por afio. Ocurre a cualquier edad,
pero es mas frecuente entre los 20 y 50 afos, con predominio
en el sexo femenino [3,4]. En Honduras no hay estudios ni casos
reportados de esta enfermedad.

La leishmaniasis es una enfermedad zoonotica, causada por un
protozoo parasito del género Leishmania [6]. Es endémica en
muchas regiones del mundo; como América Latina, Mediterraneo
y el oeste y centro de Asia. En Honduras, existen 4 formas clinicas:
mucocutanea, visceral, cutanea no ulcerada y ulcerada, aun
cuando existe subregistro de ésta, constituye la décima causa de
morbilidad en el pais [7,8]. La Leishmaniasis Cutanea No Ulcerada
y Atipica presenta mayor prevalencia en la zona sur de Honduras,
por ser una zona semi-desértica y seca la cual favorece su
transmision. En Honduras no existen reportes de casos ni datos
sobre la comorbilidad de Leishmaniasis cutanea ulcerada con
pioderma gangrenoso, por lo cual es necesario sospechar dicha
variante clinica aun en zonas no prevalentes de este pais.

El pioderma gangrenoso puede presentarse en cualquiersitiode la
piel: cabeza, cara, torax, region periocular y areas mucocutaneas,
aunque las extremidades inferiores son las involucradas con
mayor frecuencia [1]. Clasicamente las lesiones comienzan como
papulas o vesiculas, evolucionando a ulceras dolorosas que
crecen rapidamente. El diagndstico esta basado en los hallazgos
clinicos [5]. Las lesiones pueden aparecer solas o asociadas;
incluso el 50y el 70% de los pacientes presentan alguna patologia

sistémica asociada: Enfermedad intestinal inflamatoria, artritis
reumatoidea, enfermedades hematooncologicas, psoriasis,
dermatomiositis y otras afecciones [3]. En la histologia, las
lesiones de PG no muestran caracteristicas especificas, siendo
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La importancia del diagndstico precoz de pioderma gangrenoso
radica en delimitar la agresividad de su evolucién, a través de
una medida terapéutica oportuna; ya que puede tener un efecto
devastador en la vida del paciente y llegar a la desfiguracion
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segln la gravedad de sus lesiones, las cuales puede estar
asociadas a enfermedades sistémicas aun desconocidas en la
literatura médica. Por lo tanto, hay que descartar enfermedades
que pueden ser clinicamente silentes; no obstante, hay que
diferenciar también otras causas de ulceracidon cutdnea de tipo
infeccioso tal como la leishmaniasis cutdnea ulcerada en zonas
endémicas del mundo.

Reporte de Caso

Presentamos el caso de una paciente de género femenino de
26 afios de edad, procedente de la regién sur de Honduras,
quien acudio a la emergencia del servicio de cirugia del Hospital
Regional del Sur, por presentar Ulceras en miembros inferiores,
gue comenzaron como vesiculas sobre una base eritematosa que
fueron aumentando de tamafio progresivamente, de un mes de
evolucién; indoloras al inicio y posteriormente con dolor intenso,
tratadas inicialmente en su centro de atenciéon primaria con
penicilina cristalina y limpieza diaria por cuatro dias, sin mejoria
clinica. Antecedentes personales patoldgicos de varicela hace un
mes.

Al examen fisico se observaron multiples Ulceras en cara anterior
y externa de miembros inferiores, con bordes irregulares sobre
elevados y violaceos, halo eritematoso, secrecidon purulenta,
costras necroticas y mielicéricas, no fétidas, de diferentes
tamafios, con didametros aproximados de 5 cm hasta 10 cm.
(Figura 1) Resto del examen fisico sin alteraciones.

Fue ingresada con diagndstico de Ulceras Sobreinfectadas en
miembros inferiores, con plan de antibioticoterapia, analgésicos,
limpieza y desbridamiento de las lesiones.

a » N

- Multiples Ulceras en cara anterior vy
externa en miembros inferiores, con

bordes irregulares sobre elevados, halo
eritematoviolaceo, costras necrdticas y
mielicéricas, de diferentes tamafios, con
didmetros aproximados de 5 cm hasta 10
cm.
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Los estudios laboratoriales iniciales reportaron: WBC 16,600 K/
uL, GRAN 86,8 K/uL, HGB: 10,5 g/dL, PLT 546 K/uL. Glicemia en
ayunas: Normal. Pruebas de funcidon renal y pruebas hepaticas:
Normales. Cultivo de secrecién: GRAM: no se observaron
bacterias, no hubo crecimiento bacteriano. Serologia VIH:
Negativa.

La paciente no presentd mejoria de su cuadro clinico por lo que
se sugirio realizar frotis y biopsia de las lesiones para descartar
Leishmaniasis cutdnea atipica. Se interconsulté con el servicio
de dermatologia, quien por las caracteristicas clinicas de las
Ulceras hizo el diagndstico de Pioderma Gangrenoso; iniciando
inmediatamente tratamiento con pulsos de metilprednisolona
40 mg IV cada 8 horas por 5 dias, Dapsona 100 mg via oral cada
12 horas y cuidados locales con domeboro, microdacyn spray,
fucidin en cremay en parches. Propuso continuar con tratamiento
antibidtico y evaluaciones periddicas cada cinco dias.

Una semana después se observé el comienzo de la reepitelizacion
de lesiones en los miembros inferiores (Figura 2).

Posteriormente se obtuvieron los resultados de los estudios
histopatoldgicos. La biopsia reportd lesiéon benigna ulcerada
con formacién de microabscesos, proceso inflamatorio mixto
de predominio agudo, ulcerado, supurado. Trece dias después
se recibié el reporte del frotis para Leishmania que reportd
amastigotes positivos. Se inicid tratamiento para Leishmaniasis
cutdnea ulcerada con Glucantime una ampolla IM cada dia
durante 20 dias.

El tratamiento de Pioderma Gangrenoso se mantuvo por consulta
externa de Dermatologia con Prednisona (50 mg) por un mes, y
comenzo6 con descensos graduales cada 15 dias y Dapsona una
tableta cada dia hasta finalizar tratamiento y mejoria absoluta de
las lesiones ulcerativas a los 5 meses (Figura 3).

Discusion

Pioderma gangrenoso (PG) es una enfermedad cutdnea
inflamatoria poco frecuente; con un curso crénico recurrente;
pertenece al espectro de las dermatosis neutrofilicas [5,9].

La epidemiologia de PG no se ha evaluado formalmente en un
estudio basado en la poblacién; por tanto, las estimaciones
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- Una semana después se observé el comienzo de la
reepitelizacidn de lesiones en los miembros inferiores
K como respuesta adecuada a la terapia esteroidea. J
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- Cicatriz atrdfica cribiforme en ambos iembros
inferiores, después de 5 meses de tratamiento con

K esteroides. j

de esta enfermedad se basan en informes de caso, series de
caso y estudios de cohorte de individuos con enfermedad
inflamatoria intestinal [10]. Lo anterior es importante para la
planificacidon de ensayos clinicos en el futuro a fin de establecer
la incidencia poblacional y mundial, mortalidad y asociaciones de
enfermedades aun desconocidas.

La serie mas grande de pacientes con diagndstico de PG
publicada en la literatura internacional es la de Powell et al. con
86 pacientes, de 1985; le sigue la serie de Peter von den Driesch;
con 44 pacientes, publicada 12 afios mas tarde [10]. No obstante
en el afio 2011, se analizé en un estudio de cohorte retrospectivo
en el Reino Unido con 313 personas, en donde se identificd que
la tasa de incidencia ajustada a la poblacion estandar europea
fue de 0,63 por 100.000 personas-aino [11]. La incidencia anual
reportada en EEUU es 1 de cada 100.000 personas.3 En México
se desconoce pero se ha estimado 3-10 pacientes por millén de
habitante al afio [9]. Como resultados de estos estudios, se ha
estimado una tasa de incidencia de 3 -10 por millén de habitantes
por afio y una tasa de mortalidad de 30% [10]. PG se da con
mayor frecuencia en adultos jovenes; aunque puede aparecer a
cualquier edad, con predominio del sexo femenino en un rango
de edad de 20-50 afios; se han reportado casos en personas
de edad avanzada y representa la infancia en 4% de los casos.
[3,5,12] Dichos datos concuerdan con nuestro caso tanto en la
presentacion del género como edad.

En Honduras, los casos reportados de Leishmaniasis Cutdnea
son 1159 casos por afio; con una incidencia estimada anual de
3200-5300 [13]. La leishmaniasis cutanea ulcerada causada
principalmente por L.braziliensis y L.panamensis, aun cuando
existe subregistro de ésta, constituye la décima causa de
morbilidad en el pais. Los casos reportados de LCU en el periodo
2004-2005 fueron de 6 representando un 4% de todos los casos
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de Leishmaniasis [7]. La LCU tiene como zonas endémicas en
nuestro pais los departamentos de Olancho, Yoro, El paraiso,
Santa Barbara, Cortes, Atlantida, Colon y Gracias a Dios [7]. Se
analizaron las bases de datos mundiales de Medline, Pubmed,
Lilacs y no se encontraron registros de reporte de casos de
Pioderma Gangrenoso en comorbilidad con una infeccién del
Genero Leishmania. En Honduras no existen reportes de casos
ni datos estadisticos de la incidencia de Pioderma gangrenoso, ni
comorbilidad con infecciones parasitarias.

La etiologia del PG es aun desconocida; y su fisiopatologia
esta lejos de ser completamente entendida [5]. El inicio de la
enfermedad es variable, algunos pacientes se presenta con
una o dos ulceras de crecimiento lento, mientras que otras
experimentan una aparicion abrupta de multiples ulceraciones
que crecen rapidamente. Frecuentemente se inicia como una
pequefia pustula o vesicula de localizacién perifolicular que
rapidamente evoluciona a ulceras de bordes sobreelevados,
irregulares, eritematoviolaceos y de centro necrético. Ademas
del intenso dolor que acompafian a las ulceras; se presentan
sintomas inespecificos que incluyen fiebre, malestar general,
mialgias y artralgias [3]. A menudo estas lesiones no se reconocen
como Pioderma Gangrenoso porque son imprecisas a primera
vista [14]. En Pioderma Gangrenoso, la zona pretibial es el sitio
mas comunmente afectado; pero puede ocurrir en cualquier
parte del cuerpo incluyendo mamas, manos, abdomen, cabeza y
cuello; el escroto, el peney la piel periestomal [3,5]. Mismos datos
se observaron en un estudio retrospectivo realizado durante 20
afnos en Argentina en 66 pacientes con Pioderma Gangrenoso,
donde se demostré que la localizacién mas frecuente fueron los
miembros inferiores (65,2% 1C95 52-77%) [11]. Cabe mencionar
que en otro estudio realizado en un hospital de Australia, la
localizacion mdas comun fue en miembros inferiores en un 56.5%
seguido de area Periestomal en un 17,4%, mamas 13%, multiples
sitios 8.7% y miembros superiores 4.4% [15]. Dicha localizacién
coincide a la observada en nuestra paciente.

Las ulceras por Pioderma Gangrenoso muestran el fenémeno de
patergia, es decir el empeoramiento de la lesidon en respuesta
a un trauma menor /debridamiento quirdrgico o bien puede
ser activado por un procedimiento quirurgico.5 En el estudio
realizado por Mingwei J. y Mingsheng J. se encontré que de los 23
casos estudiados, 10 pacientes reportaron el trauma como causa
precipitante del PG. De éstos, la cirugia cuenta en 6 casos [15].
Resultando fundamental este fendmeno en nuestra paciente en
el agravamiento de sus lesiones.

No obstante, la Leishmaniasis Cutdanea Ulcerada presenta
lesiones; caracterizadas como pdépulas, nddulos y/o placa
ulcerada; indolora, con bordes eritematoviolaceos e indurada
con base limpia, generalmente con evolucidn de varias semanas
y meses [8] Como se puede observar ambas patologias
presentan similares caracteristicas dermatoldgicas por lo que es
imprescindible descartar dicha entidad clinica en dreas endémicas
como lo es nuestro pais.

Pioderma gangrenoso presenta multiples variantes clinicas
(ulcerosa, pustulosa, ampollosa y vegetativa o granulomatosa
superficial) que se superponen con otras enfermedades
neutrofilicas, observadas en la practica clinica, lo que hacen adn
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mas dificil el diagnostico de esta rara entidad clinica [3,5,9,15].
La variante clinica mas frecuente es la ulcerativa en donde se
describen criterios diagnésticos (Tabla 1) y dos etapas : la etapa
de ulcera activa y la etapa de curacién de la herida; en la primer
etapa la ulcera tiene un halo eritematoso; inflamacion periférica;
bordes eritematosos sobrelevados y a veces necréticos.
Alternativamente puede extenderse, a través de la aparicion de
pustulas circundantes. Por el contrario en la segunda etapa, la
fase de curacion; los bordes muestran proyecciones de cuerda de
epitelio, que se sitdan en la frontera entre el lecho de la ulcera
y la piel normal circundante (Signo de Gulliver) cuyo resultado
curativo clasico, resulta en una cicatriz atrofica cribiforme
[5,11,16]. Lo anterior se refleja en el caso clinico de nuestro
reporte (Figura 3).

Los hallazgos histopatolégicos son muy variables, no
patognomanicos y dependen de la cronologia de la lesion, del tipo
de lesidn (ulcerosa, pustulosa, ampollas, y granuloma superficial)
y del lugar donde se tomé la biopsia (preferentemente la frontera
de la ulcera y la piel adyacente). La histologia es esencial para
excluir vasculitis, malignidad y poder realizar diagnostico por
exclusién [5,9].

Es caracteristico un infiltrado predominantemente neutrofilico,
sobretodo en las lesiones tempranas con afectacién folicular
y perifolicular, infiltrados densos neutrofilicos a menudo
formando microabscesos y en ocasiones se extienden hasta la
hipodermis. En etapas tardias aparece necrosis con un infiltrado
inflamatorio tipo mixto. En las zonas de avance de la lesion, el
infiltrado se torna mds denso y es de tipo linfoplasmocitario
[5,9]. En un estudio realizado en la unidad de dermatologia de
un hospital de Argentina se analizaron 30 biopsias de las cuales
15 biopsias presentaron, un infiltrado inflamatorio denso y difuso
constituido predominantemente por neutrdfilos, linfocitos y
células plasmaticas; con presencia de sectores abscedados [10].
Los hallazgos histopatoldgicos encontrados en nuestra paciente
coinciden con los descritos anteriormente.

El diagndstico de PG es habitualmente dificil y demorado; y un
mal diagnostico también es frecuente, sobre todo por los no
dermatdlogos que son menos concientes de esta entidad [5].
Como partes de los estudios diagndsticos, es imprescindible

Tabla 1 Para mejorar la especificad del diagndstico; se han propuesto
criterios diagnédsticos, primero por von den Driesch y mas tarde por
Su et al. Dos criterios mayores y al menos dos criterios menores son
necesarios para realizar el diagnostico [5,15].

Criterios menores

Historia sugestiva de patergia.

Hallazgo clinico de cicatriz cribiforme.

Enfermedades Sistémicas asociadas con Pioderma Gangrenoso.
Hallazgos Histopatoldgicos (infiltracion neutrofilica en la dermis y/o
inflamacién de patrén mixto y/o vasculitis linfocitica).

Respuesta terapéutica (rapida respuesta a tratamiento sistémico con
esteroides).

Dolor extremo en la ulcera.
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realizar cultivo y frotis de las lesiones para gérmenes comunes;
micobacterias, hongos y leishmania con el fin de descartar
etiologia infecciosa, ademas de estudios complementarios
(hemograma completo, quimica que incluya pruebas hepatica,
velocidad de sedimentacién globular y proteina C reactiva;
electroforesis de proteinas séricas o inmunofijacion, anticuerpos
antinucleares y anti-neutroéfilos anticuerpos citoplasmaticos) y
la colonoscopia a fin de excluir condiciones coexistentes de tipo
inflamatoria , autoinmune y neoplasica . En la literatura mundial
se evidencia que PG suele asociarse entre un 50-70% de los casos
a diversas enfermedades sistémicas las cuales pueden ocurrir
antes, durante o después del diagndstico [3,5,16,17].

Segun Ruocco et al, los PG idiopaticos oscilan entre el 25-50%
y dentro de las asociaciones la mas comun es la enfermedad
inflamatoria intestinal, de 20 a 30%, otras asociaciones comunes
son la artritis (reumatoidea, seronegativa, espondilitis), hasta
20%; enfermedades mieloproliferativas (Leucemia mielocitica
cronica y aguda, leucemias de células peludas, gammapatias
monoclonales), de 15 a 25% y muchas otras menos comunes:
hepatitis, arteritis de Takayasu, uso de propiltiuracilo,
isotetrinoina, pegfilgrastim, inhibidores de TNF.5 [17]. Una de las
debilidades de nuestro estudio es que las pruebas diagndsticas
fueron limitadas por no contar con disponibilidad de ellas en la
unidad de salud y por falta de recursos econdmicos de la paciente.
No obstante la paciente no presento manifestaciones clinicas de
enfermedades sistémicas durante los 5 meses de tratamiento.

El tratamiento con Pioderma Gangrenoso es desafiante ya que no
hay estudios no randomnizados controlados para guiar la terapia
[14]

Los corticoesteroides tdpicos y sistémicos se consideran la primera
opcion terapéutica; mientras que otros inmunosupresores y
citostaticos se pueden utilizar como agentes ahorradores de
esteroides [5].

Recientes recomendaciones indican altas dosis de
corticoesteroides (ejemplo: Metilprednisolona 0.5-1.5 mg/kg
por dia) para inducir remisién, con descensos graduales cada
4-6 semanas. Las drogas a base de sulfas son utiles en casos
moderados: la combinacién de esteroides con Dapsona a 200
mg diarios ha sido descrita [14]. Estos mismos medicamentos en
nuestra paciente generaron una respuesta positiva a ellos.

Las curaciones locales con apdsitos hidrocoloides o hidrogeles
son fundamentales, ya que aumentan la produccion de colageno,
mejoran el proceso de angiogénesis, optimizan el control del
dolor y disminuyen la tasa de infeccion [18].

Las drogas antimoniales constituyen desde  hace
aproximadamente 50 afios el tratamiento de primera eleccién
para la Leishmaniasis. Uno de los medicamentos disponibles en
Honduras es el Glucantime. La dosis recomendada en base al
antimonio (base) es de 20 mg/kg/dia via IM durante 20 dias en
casos de Leishmaniasis cutdnea ulcerada [7,8].

Elprondsticoalargo plazo de PG esimpredecibleyladecisionsobre
la duracion del tratamiento puede ser dificil. Las recaidas pueden
ocurrir en pacientes que respondieron rapida y completamente al
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régimen de medicamento elegido. Desafortunadamente a pesar
de los avances en el manejo terapéutico, segun el ultimo estudio
realizado en el Reino unido, PG sigue siendo una enfermedad
potencialmente mortal y el riesgo de muerte ha demostrado ser
tres veces mayor que la poblacion general [5,11].

En base a lo anteriormente mencionado, debemos recalcar la
importancia que tiene realizar el diagndstico oportuno de una
patologia poco sospechada como lo es el pioderma gangrenoso,
que debido a su baja incidencia, los médicos generales no lo
consideran como parte de las posibilidades diagnosticas de ulceras
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que no responden a los tratamientos convencionales. Resulta
imprescindible investigar en areas endémicas de nuestra region
la presencia de enfermedad sistémica asociada a Leishmania. No
obstante se necesitan estudios randomnizados para determinar
la relacién entre ambas entidades clinicas.
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