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Sindrome de Bean

Bean syndrome.

Virgilio E Failoc-Rojas,* Rubi Plasencia-Duefias,? Javier Farro-Peche,? Mario J Valla-
dares-Garrido,® Guido Bendezu-Quispe*

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Bean es un trastorno congénito raro asociado con
herencia autosémica dominante y la mutacién del cromosoma 9p. Se caracteriza por
mdltiples malformaciones vasculares recurrentes.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 14 afios de edad, quien acudié por padecer
cefalea intermitente, taquicardia y cansancio en las actividades diarias. Al examen fisico
se observaron lesiones sobreelevadas nodulares de color violaceo en la lengua, de
aproximadamente 1 x 1 cm, no sangrantes. Asimismo, se observaron lesiones nodulares
rojo-violaceas diseminadas en los miembros superiores e inferiores. En la evaluacién
endoscopica, se evidenciaron miltiples lesiones elevadas de color rojo-vinoso de 2 a
8 mm desde la unién esofagogastrica, el estdmago, hasta la segunda porcién duodenal.
En la resonancia magnética se observo tejido sélido localizado a la izquierda de la
hoz del cerebro a nivel del I6bulo parietal ipsilateral. El diagnéstico fue sindrome de
Bean asociado con purpura trombocitopénica idiopdtica. Se dio tratamiento sintoma-
tico, transfusién sanguinea y manejo inmunosupresor con sirolimus, La evolucién fue
favorable durante el ingreso y los posteriores ingresos hospitalarios.

CONCLUSIONES: Es importante el diagndstico oportuno del sindrome de Bean para su
adecuado manejo terapéutico, debido a su aislada manifestacién, considerando como
factor clave la evaluacién en pacientes jévenes con lesiones cutdneas mdltiples y afec-
tacién del tubo gastrointestinal que posteriormente conlleve a transfusiones sanguineas.

PALABRAS CLAVE: Sindrome del nevo con ampolla de caucho azul; nevo azul; neo-
plasias cutaneas; neoplasias gastrointestinales; Perd.

Abstract

BACKGROUND: Bean syndrome is a rare congenital disorder associated with autosomal
dominant inheritance, and mutation of chromosome 9p. It is characterized by multiple
recurrent vascular malformations.

CLINICAL CASE: A 14-year-old female patient who presented with intermittent head-
ache, tachycardia and fatigue in daily activities. On physical examination, there were
nodular violaceous raised lesions on the tongue, approximately 1 x 1 cm, non-bleeding.
Additionally, disseminated red-violaceous nodular lesions were observed on the upper
and lower limbs. In the endoscopic evaluation, there was evidence of multiple 2 to 8 mm
red-violet elevated lesions from the esophago-gastric junction, stomach, to the second
duodenal portion. The MRI showed solid tissue located to the left of the brain sickle at
the level of the ipsilateral parietal lobe. The diagnosis was Bean syndrome associated
with idiopathic thrombocytopenic purpura. Symptomatic treatment, blood transfusion
and immunosuppressive management with sirolimus were provided. The evolution was
favorable during admission and subsequent hospital admissions.

CONCLUSIONS: The timely diagnosis of Bean syndrome is important for its adequate
therapeutic management, due to its isolated presentation, considering a key factor the
evaluation in young patients who present multiple skin lesions and gastrointestinal tract
involvement that later leads to blood transfusions.

KEYWORDS: Blue rubber bleb nevus syndrome; Nevus, blue; Skin neoplasms; Gas-
trointestinal neoplasms; Peru.

Dermatologia

isto mexicano

t Universidad San Ignacio de Loyola,
Lima, Peru.

2Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo,
Lambayeque, Peru.

3 Universidad Continental, Lima, Peru.
# Universidad Privada Norbert Wiener,
Centro de Investigacion Epidemioldgica
en Salud Global, Lima, Peru.

Recibido: septiembre 2021
Aceptado: diciembre 2021

Correspondencia
Virgilio E Failoc Rojas
virgiliofr@gmail.com

Este articulo debe citarse como:
Failoc-Rojas VE, Plasencia-Duefias
R, Farro-Peche J, Valladares-Garrido
MJ, Bendezu-Quispe G. Sindrome de
Bean. Dermatol Rev Mex 2022; 66
(6): 688-695.

www.nietoeditores.com.mx



Failoc-Rojas VE, et al. Sindrome de Bean

ANTECEDENTES

El sindrome del nevo con ampolla de caucho
azul (blue rubber bleb nevus syndrome), o sin-
drome de Bean,' es un trastorno congénito raro
asociado con herencia autosémica dominante??
y la mutacién del cromosoma 9p.%*

El sindrome de Bean se caracteriza por multiples
malformaciones vasculares recurrentes** que
pueden ser localizadas o difusas,” afectando
principalmente la piel y el tubo gastrointestinal;*
en algunos pacientes se describe afectacion del
higado, los pulmones, el bazo, los musculos, los
0jos, el aparato genitourinario y del sistema ner-
vioso central.®” Las malformaciones vasculares
pueden ocurrir en todo el trayecto del tubo gas-
trointestinal, la mayor parte afectan el intestino
delgado y el colon distal.’? Las lesiones orales
ocurren en el 59-64% de los casos.® Las mani-
festaciones clinicas mds frecuentes comprenden
hemorragia y anemia ferropénica,* seguidas de
dolor abdominal por invaginacién intestinal,
torsién intestinal y rotura;' empero, pueden
ocurrir hemorragias graves que conducen a la
muerte.’ La mayoria de los pacientes se diag-
nostican al nacer o durante la primera infancia 'y
casi siempre se sospecha esta enfermedad sobre
la base de lesiones cutdneas caracteristicas.’ El
tratamiento es en gran parte sintomatico’'° e im-
plica el manejo de posibles complicaciones, por
lo que los pacientes requieren atencién médica
multidisciplinaria.’

Las tasas de mortalidad y morbilidad asociadas
con sindrome de Bean se relacionan con el grado
de dano de los érganos viscerales. A pesar de
que la mayoria de los pacientes con sindrome
de Bean tienen esperanza de vida similar a la
de la poblacién general (los problemas estéticos
son su principal preocupacion), una hemorragia
gastrointestinal grave o una invaginacién intes-
tinal® o, en raras ocasiones, la afectacion del
SNC, pueden ser fatales.” Por ello, el diagndstico
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temprano y el tratamiento adecuado pueden
mejorar significativamente la calidad de vida y
evitar complicaciones fatales en pacientes con
sindrome de Bean.”'? Debido a que esta enfer-
medad es poco comun en la practica clinica, con
escasos reportes en la bibliografia, comunicamos
un caso de sindrome de Bean con diagnéstico
de hemangiomas multisistémicos de hacia cinco
afos y con antecedente de anemia severa. La
finalidad de comunicar este caso es alentar al
profesional sanitario a considerar el sindrome
de Bean diagnoéstico diferencial en pacientes
con malformaciones vasculares congénitas,’ asi
como proporcionar informacién relevante para
el tratamiento de pacientes con esta afeccion.

CASO CLiNICO

Paciente femenina, mestiza, procedente de la
provincia de Chiclayo, departamento de Lam-
bayeque, Perd. A los 5 afios de edad padeci6
anemia severa requiriendo transfusiones sangui-
neas. Los estudios de imagen mostraron diversas
malformaciones arteriovenosas. La resonancia
magnética encefalica mostr6 tejido sélido lo-
calizado a la izquierda de la hoz del cerebro
a nivel del I6bulo parietal ipsilateral, de loca-
lizacién intracraneal y extraaxial, en probable
relacién con meningioma parasagital. Ademas,
se identific6 una malformacion arteriovenosa
localizada a la derecha de la hoz del cerebro
a nivel de I6bulo parietal ipsilateral que recibia
ramas terminales de la arteria cerebral media y
drenaba al seno sagital superior. Adicionalmente,
se evidencié mastoiditis crénica izquierda. La
angiorresonancia magnética de miembros infe-
riores mostro lesiones neoformativas localizadas
en la cavidad pélvica derecha, compartimento
interno del muslo derecho segtn la descripcion
y la regién glatea izquierda, compatibles con
malformaciones vasculares probablemente he-
mangiomas. La angiorresonancia magnética de
vasos abdominales (renales, mesentéricas, tronco
celiaco) mostré vasos abdominales normales.
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En varias ocasiones la paciente manifesté me-
lenas, dolor abdominal, nduseas y vémitos,
ingresando por emergencia y recibiendo diversas
terapias que incluian hierro sacarato, isnoniacida
y transfusiones sanguineas. Sin embargo, a la
edad de 10 afos (2016) fue diagnosticada con
sindrome de Bean en el Hospital Regional de
Lambayeque, Perd.

Hallazgos clinicos

Durante su evaluacién clinica en 2016, a la
anamnesis la paciente tuvo episodios de cefalea
intermitente asociada con malestar general, ta-
quicardia y cansancio en las actividades diarias.
Al examen fisico, se observo palidez generaliza-
da (+/+++), con miltiples lesiones sobreelevadas
nodulares de color violaceo localizadas en la
lengua, de aproximadamente 1 x 1 cm, no san-
grantes (Figura TA). Asimismo, se evidenciaron
lesiones nodulares rojo-violaceas diseminadas
en los miembros superiores e inferiores y el
abdomen. Figura 1By C

Evaluacion diagnéstica

En 2016, la evaluacion endoscépica realizada
por un pediatra gastroenterélogo evidencié mul-
tiples lesiones elevadas de color rojo-vinoso de
2 a 8 mm desde la unién eséfago-gastrica hasta
la segunda porcién duodenal. Una colonoscopia
posterior evidencio lesiones vasculares en forma
de uvas, de 0.5 a T mm de tamario, distribuidas
de forma difusa en el colon, reportandose un
hemangioma colénico. Se recomendé realizar
angiograffa abdominal y TAC cerebral. Ademas,
se le realiz6 ecocardiografia, que mostré dila-
tacion leve-moderada de la auricula izquierda.
Seis meses después la resonancia magnética ce-
rebral y la angiorresonancia magnética cerebral
no mostraron anomalias.

Con base en el historial, la clinica y los hallazgos
en los exdamenes complementarios, se le diag-
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Figura 1. Lesiones nodulares sobreelevadas de color
violdceo de aproximadamente 1 x 1 cm, no san-
grantes, localizadas en la lengua (A), los miembros
inferiores (B) y el abdomen (C).

nosticé con sindrome del nevo con ampolla de
caucho azul o sindrome de Bean.

Intervencion terapéutica y seguimiento

Luego del diagnéstico del sindrome del nevo con
ampolla de caucho azul o sindrome de Bean, la
paciente tuvo diversas hospitalizaciones, de las
cuales cuatro fueron las mas relevantes.

En 2019 fue atendida por emergencia en el
Hospital Regional de Lambayeque, donde se
le realizé la transfusién de paquete globular
isocompatible: 500 ml EV en 4 horas, se le dio
manejo con reposo en cama, dextrosa, cloruro
de sodio, omeprazol y metamizol condicional
a fiebre y dolor. En su hospitalizacion se inicié
tratamiento con 20 mg de omeprazol via oral
(VO) cada 24 horas, 300 mg de isoniacida VO

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8307
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cada 24 horas y 5 cc de sucralfato VO cada 12
horas. Horas después de la intervencién terapéu-
tica, se encontr6 hemodinamicamente estable,
activamente en transfusién de un paquete globu-
lar isocompatible, con buena perfusion tisular,
ventilando espontaneamente sin apoyo oxigena-
torio, sin tolerancia a la via oral. En el dia 1 de
hospitalizacién, la paciente seguia sin tolerar la
via oral (nada por via oral-NPO) y tuvo un epi-
sodio de una sola defecacién liquida (melena).
En el dia 2 la paciente ain no toleraba la via
oral (por hemorragia digestiva alta), sin episodio
de melena. En el dia 3 la paciente se encontr6
hemodindmicamente estable, afebril y ya podia
tolerar la via oral, por lo que se le indicé iniciar
dieta, sin episodio de melena. En los dias 4 y 5
la paciente estaba clinica y hemodindmicamente
estable; se indicé alta hospitalaria.

Dos meses después, en una nueva hospitalizacion
se le realizé transfusién de 500 cc de paquete
globular isocompatible durante 3 horas; luego
de las 3 horas, mds reposo en cama, dextrosa
5% (1000 cc), cloruro de sodio al 20%, cloruro
de potasio al 20%, omeprazol y reposiciéon de
pérdida de volumen con cloruro de sodio al 9%
EV. En la noche del mismo dia se le administra-
ron 500 cc de paquete globular isocompatible
durante 3 horas por encontrarse en exdmenes
auxiliares hematocrito del 19%, ademads, se le
agregé furosemida 20 mg EV postransfusion e
interconsulta a gastropediatria. En la noche del
siguiente dia la paciente tuvo un episodio de
vomito bilioso, deposicién de coloracién ma-
rron, diuresis (+) y no tuvo episodio de melena,
hemoptisis; estuvo hemodinamica y clinicamente
estable, sin dificultad respiratoria. En el segundo
dia de hospitalizacién la paciente no tuvo fiebre,
melena, nduseas ni vémitos, se encontro estable
hemodindmicamente, sin dificultad respiratoria y
se le indic6 alta hospitalaria.

Después de 5 meses, nuevamente fue internada
en el Hospital Regional de Lambayeque para
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iniciar y vigilar el tratamiento inmunosupresor
con sirolimus 0.1 mg/kg al dia (una tableta des-
pués del desayuno y la cena) y hierro sacarato
100 mg mas CINa 9% 100 mL: pasar en una hora
EV los lunes, miércoles y viernes; ademas, se le
indicé dieta blanda, fibra y liquidos a voluntad,
y hospitalizacion para vigilancia durante 48h.
Al dia siguiente de la hospitalizacién, cursé
hemodinamicamente estable, ventilando es-
pontdneamente sin apoyo oxigenatorio, afebril,
tolerando la via oral, sin nauseas ni vémitos y
tolero el inicio del tratamiento inmunosupresor;
por ello se continué con tratamiento inmunosu-
presor de sirolimus, con posibilidad de alta. Por
la mafnana del siguiente dia, la paciente estaba
clinicamente estable y en condiciones de alta
hospitalaria.

En su Gltimo ingreso reportado en 2021, la pa-
ciente reingresé por hemorragia digestiva alta,
sindrome doloroso abdominal, se encontré
palida, con anemia severa con hemoglobina de
5.9 mg/dL y con lesiones nodulares violaceas en
la mufieca y el tobillo, compatibles con malfor-
maciones arteriovenosas. Se le transfundieron 3
paquetes globulares, con lo que logré estabili-
zarse hemodinamicamente, sin sintomas y con
aumento de la concentracién de hemoglobina
a 10.4 mg/dL.

DISCUSION

El sindrome de Bean es una enfermedad rara
caracterizada por malformaciones vasculares
venosas en la piel, el tubo gastrointestinal y, en
algunos casos, en otros 6rganos. Este reporte de
caso describe a una paciente adolescente con
sindrome de Bean con episodios de anemia
severa y hemorragias digestivas.

Como se describe en la bibliografia, los pacientes
con sindrome de Bean en general tienen una
esperanza de vida similar a la de la poblacién
general; la deteccién temprana de los pacientes
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con esta enfermedad puede favorecer su calidad
de vida. Asimismo, algunas complicaciones de-
rivadas de las localizaciones de las lesiones en
pacientes con sindrome de Bean podrian afectar
su salud e incluso ser mortales, como las lesiones
del tubo gastrointestinal sangrantes. En el caso
comunicado, se evidencia que la paciente ha
tenido mdltiples episodios de sangrado requi-
riendo, incluso, transfusiones debido a valores
de hemoglobina muy bajos. Si bien de baja fre-
cuencia, en Pert se han reportado previamente
otros tres casos de pacientes con sindrome de
Bean, incluyendo la manifestacion de anemia
severa y lesiones nodulares dérmicas y de fondo
gastrico compatibles con sindrome de Bean,'
lesiones cutaneas de larga data y anemia crénica
con la enfermedad diagnosticada después de una
operacién de emergencia por una obstruccion
intestinal," y de un paciente que acudié a con-
sulta con antecedentes de melena intermitente,
anemia y con diagnéstico de enfermedad vas-
cular del tubo gastrointestinal.'

En pacientes con sindrome de Bean, el enfoque
diagnéstico debe incluir explorar lesiones en el
tubo gastrointestinal. Asimismo, debido a que
en la bibliografia se reportan malformaciones
venosas en otros 6rganos, la evaluacién clinica
de los pacientes con sospecha de este diagnés-
tico puede incluir pruebas, como la endoscopia,
tomografia computada o resonancia magnética
en caso de sintomas como anemia, melena,
epilepsia, hemoptisis, hematuria u otros que
acompafien a lesiones cutdneas compatibles
con sindrome de Bean."®'"> En el caso descrito,
se evidenciaron en la paciente muiltiples lesiones
en el tubo gastrointestinal que le condicionaron
diversos episodios de anemia y requerir ingreso
hospitalario para recibir transfusiones sangui-
neas. Asimismo, el diagndstico de la paciente se
establecié en los primeros anos de vida. Al res-
pecto, en esta enfermedad, el diagndstico suele
establecerse en los primeros afios de vida con
la identificacion de malformaciones venosas en
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la piel, evidenciandose con frecuencia, incluso,
lesiones cutaneas desde el nacimiento o en el
periodo neonatal. Debido a que estas malforma-
ciones venosas podrian también afectar el tubo
gastrointestinal, lo que condiciona sangrados
ocultos y posibles episodios de hemorragia, es
atil la exploracion de este tipo de lesiones en
pacientes con sindrome de Bean. Asimismo,
debido a que en algunos pacientes la aparicién
de lesiones cutaneas de sindrome de Bean ocurre
en su etapa adulta, incluso habiendo repor-
tado estas lesiones asociadas con hemorragia
intracraneal espontanea, el especialista clinico
debe considerar esta posibilidad diagnéstica en
pacientes adultos.'®"

Respecto al tratamiento de la enfermedad, no
existe un tratamiento curativo. Asimismo, en la
bibliografia no se describe un tratamiento es-
tandar para el manejo médico de pacientes con
esta enfermedad; las alternativas terapéuticas
estan orientadas a tratar los sintomas, incluyen-
do las transfusiones sanguineas en pacientes
con anemia severa o hemorragias y la cirugia,
fotocoagulacién o escleroterapia para tratar
lesiones cutdneas o del tubo gastrointestinal.®'®
Adicionalmente, se senala la administracion de
medicamentos para el control de la enfermedad.
Entre estos Gltimos, se describe el sirolimus. En
el caso comunicado, se trataba de una paciente
con sindrome de Bean que estaba recibiendo
sirolimus como parte del esquema terapéutico,
con aparente buena respuesta al tratamiento con
este inmunosupresor a dosis de 0.1 mg/kg al dia.
Al respecto, una revision sistematica (RS) de re-
portes de caso (2019) que incluy6 23 pacientes
con sindrome de Bean describe que los estudios
reportan buena tolerancia a la terapia con este
inmunosupresor, asi como alivio en los sintomas
gastrointestinales y en las lesiones cutaneas.
Reportes de caso publicados posteriores a esta
revision sistematica describen de igual forma
estos hallazgos en pacientes con sindrome de
Bean tratados con sirolimus.2%2!

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8307



Failoc-Rojas VE, et al. Sindrome de Bean

Las hemorragias y transfusiones de sangre afec-
tan la calidad de vida de los nifos, por ello,
anteriormente se habia sugerido el tratamiento
quirdrgico y endoscépico; sin embargo, era
necesaria la administracién de un tratamiento
farmacolégico antiangiogénico sistémico.?? El
sirolimus se administra por via oral y tpica en
el tratamiento de diversas afecciones dermato-
l6gicas.?® Se conoce que esta indicado como
profilaxis del rechazo de érganos y vasculopatia
por aloinjerto, angiomiolipoma, linfangioleio-
miomatosis,?* afecciones dérmicas, infecciones,
enfermedades autoinmunitarias, neoplasias vy
vasculopatias.? Su contraindicacion es en casos
de hipersensibilidad al sirolimus o cualquier
componente de su formulacién.?* En ninos, la
dosis comun es de 0.8 mg/m? dos veces al dia'y
para adultos es de 1 mg dos veces al dia.?

El sirolimus es un medicamento administrado
como inmunosupresor y antineoplasico. Siroli-
mus tiene actividad antiangiogénica y, con ello,
en el desarrollo de malformaciones venosas. Su
mecanismo de accién es a través de la inhibicion
de la diana de rapamicina en células de mami-
fero (mTOR).2*?* Lo descrito indicaria que es
plausible que el sirolimus proporcione beneficio
en el tratamiento de pacientes con sindrome de
Bean, siendo necesarios mayores estudios acerca
del mecanismo de accién de este medicamento
en pacientes con esta afeccién, asi como de su
eficacia y seguridad. Si bien la terapia con siro-
limus puede ser de utilidad para el control de la
enfermedad, no exime la aparicién de nuevas
lesiones o nuevos episodios de sangrado, por lo
que un paciente con sindrome de Bean con este
tratamiento debera ser evaluado periédicamente,
siendo una posibilidad realizar una reseccién
parcial del intestino cuando las lesiones san-
grantes se ubican en un segmento claramente
delimitado del tubo gastrointestinal.®2¢

Se ha estudiado su eficacia y seguridad en
pacientes con sindrome de Bean, encontrando
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que al administrar este farmaco via oral a dosis
de 1T mg/m? se logra reducir el tamano de las
malformaciones venosas, disminuye el sangra-
do, elimina la dependencia de transfusiones
sanguineas y aumenta las concentraciones de
hemoglobina. Asimismo, los efectos adversos
relacionados con el sirolimus suelen ser leves y
de alivio espontaneo, e incluyen dlceras orales,
acné, elevacion transitoria de enzimas hepdticas
y caida de cabello.?”

Al tratarse de una enfermedad en la que las ma-
nifestaciones clinicas varian segtn la afectacion
de diferentes 6rganos,?® incluidos la piel, el tubo
gastrointestinal, el higado, el bazo, el corazén,
los ojos, el sistema nervioso central, etc.,’ y
donde pueden ocurrir diferentes complicacio-
nes, como hemorragia gastrointestinal grave,
anemia ferropénica severa, rotura e invaginacion
intestinal, infarto o hemorragia cerebral, etc.,>?®
es necesario involucrar una atenciéon médica
multidisciplinaria para vigilar y controlar las
complicaciones que puedan aparecer en el
transcurso de la enfermedad y el paciente pue-
da tener una esperanza de vida normal; entre
ellos se requiere el enfoque de tratamiento del
gastroenter6logo, hematélogo, oftalmélogo,
posiblemente un neurocirujano o cirujano car-
diovascular si se produce una afectacién del
sistema nervioso central y un cirujano ortopédico
si aparecen complicaciones por malformacio-
nes venosas en el hueso que conducen a una
deformacion, como arqueamiento o fracturas
patolégicas.’

La mayoria de los pacientes con sindrome de
Bean pueden vivir una larga vida con la enfer-
medad, pero lamentablemente su calidad de
vida puede no ser 6ptima debido a la morbilidad
de la enfermedad y al tratamiento en si.?*?° Los
médicos deben poder diferenciar el sindrome
de Bean de otros sindromes de malformaciones
vasculares congénitas, como la telangiectasia
hemorragica hereditaria (sindrome de Osler-We-
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ber-Rendu), el sindrome de Klippel-Trenaunay,
el sindrome de Maffucci y el sindrome de mal-
formacion venosa de la mucosa,?®?° ya que el
diagnéstico erroneo y el manejo subdptimo de
esta enfermedad pueden conducir a muchas
morbilidades o, incluso, a la muerte.?? Por tanto,
es importante conocer la enfermedad y estable-
cer el diagnéstico, el tratamiento y el manejo
adecuados de sindrome de Bean y asi mejorar
la calidad de vida de los pacientes.?

CONCLUSIONES

El sindrome de Bean es una enfermedad mul-
tisistémica que clinicamente suele cursar con
lesiones cutdneas y del tubo gastrointestinal que
pueden acompafarse en algunas ocasiones de
sangrados ocultos o hemorragias potencialmente
mortales. La importancia de comunicar este caso
radica en lo poco comdn de su manifestacion,
siendo vital que el médico esté sensibilizado
con esta enfermedad para sospecharla opor-
tunamente y evitar retraso en el diagnéstico,
como en este caso. Las lesiones multiples y he-
morragias de origen gastrointestinal conllevan a
anemia severa, por lo que los pacientes pueden
requerir transfusiones sanguineas continuas. Sin
embargo, este manejo s6lo proporciona soporte
sintomdtico, por lo que es importante contar
con un tratamiento sistémico en estos pacientes
que tienen afeccion de mdltiples sistemas. Se
requieren investigaciones a futuro para aclarar
la patogénesis, asi como los tratamientos mas
adecuados para el control de la enfermedad.
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