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RESUMEN

La esclerosis lupoide es una entidad de exclusiéon que reune caracteristicas fisiopatolégicas, clinicas e imagenol6-
gicas comunes entre ¢ lupus eritematoso sistémico (LES) y esclerosis multiple (EM). El propdsito del articulo es
revisar aspectos inmunoldgicos, de laboratorio y diagnésticos diferenciales que faciliten comprobar la EL como
una entidad clinica y definir las mejores posibilidades terapéuticas.

PALABRAS CLAVES. Autoanticuerpos, Tejido Conectivo, Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Sindrome anti
fosfolipido, Sistema nervioso Central (DeCS).

(Fernando Gonzalez Trujillo, Yimy F Medina, Alfonso Lozano. Esclerosis Lupoide. Acta Neurol Colomb
2013;29:274-282).

SUMMARY

Lupoid sclerosis is a diagnosis of exclusion with similar clinical, inmunological and imagenological findings between
erithematous systemic lupus (SLE) and multiple sclerosis (MS). The aim of this article is to review immunology,
laboratory differential diagnosis and treatment to facilitate the understanding of EL as a clinical entity.

KEY WORDS:Autoantibodies, Connective Tissue, Systemic Lupus Erythematous (SLE), Antiphospholipid syn-
drome (MeSH).
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INTRODUCCION
La Esclerosis Lupoide (EL) como entidad cli-

(similar al lupus) “lupus like” que se manifestaban
como mielitis transversa y neuromielitis optica (1).

nica incluye criterios diagnésticos de enfermedades
como el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y la
Hsclerosis Multiple (EM), la definicién se atribuye a
los Dres. Fulford y Kremer. (1) La EL surgié como
propuesta para incluir los casos clinicos de LES -
Sindrome Antifosfolipido y criterios de EM o con
EM y anticuerpos no especificos mas criterios de

Las manifestaciones neurolégicas en la EL
son diversas. Los casos sospechosos se expresan
en forma completa o incompleta, fuertemente
relacionados con la presencia de autoanticuerpos
antifosfolipidos e incluye: ataques isquémicos
focales, sintomas oculares, sindrome de Guillain
Barré, convulsiones y migrafia. Los casos tipo EM
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pueden expresar otros autoanticuerpos como los
antinucleares, lo que hace algo mas dificil precisar
el diagnéstico diferencial (1).

La EM, el LES y el Sindrome Antifosfolipido
(SAF) afectan principalmente a mujeres en edad
reproductiva. Las poblaciones negra y japonesa se
afectan poco porla EM pero tienen incidencias altas
de LES (2). E1 LES afecta las mujeres segiin norma
de ANC entre 20 y 60 afios de edad con una inciden-
ciade 1 en 700, y la razén mujer hombre es 10:1 (3).

El trasfondo inmunolégico y la evolucion similar
clinica observada en la EM y el LES, con remisién
y con recaidas, con manifestaciones neurolégicas y
lesiones multifocales en la sustancia blanca documen-
tadas por resonancia magnética conlleva un desafio
diagnoéstico y terapéutico (2,3).

El propésito de este escrito es revisar aspectos
inmunolégicos, de laboratorio y de diagnéstico
diferencial que faciliten identificar la EL. como una
entidad clinica y definir las mejores posibilidades
terapéuticas segun el caso clinico.

Patogénesis

LaEMyel LES, son enfermedades autoinmunes
en las que células T CD4 del subtipo TH1 y TH17
reaccionan contra antigenos propios de la mielina
produciendo la activacién de macréfagos y la infla-
macién caracteristica en el sistema nervioso central.
Atn es un enigma cémo se activan las células, y se
plantean causas infecciosas virales que activan las
células T contra la propia mielina mediante el fené-
meno de “imitacion molecular’” o mimetismo mole-
cular. Se han informado unas funciones defectuosas
de las células T reguladoras (3). Cuando las células T
especificas contra la micelina se activan migran hacia
el sistema nervioso central y una vez en contacto con
las proteinas de la mielina liberan citocinas que acti-
van macréfagos y otras células T generando lesion.
Hay informes de polimorfismo genético que incluye
el locus HLA-DR2 como relacion mas fuerte (3-5).

El compromiso en la sustancia gris del SNC es
comun en muchas enfermedades inflamatorias y la
EM figura entre ellas. Los trabajos de Lucchinetti y
colaboradores en el afio 2011 revelaron que en fases
tempranas de la EM hay lesion en la sustancia gris
que se incrementa con la duracién de la enfermedad
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(4). Los mecanismos causales para la inflamacién y
la degeneracion neuronal de la sustancia blanca son
diferentes: se propone una inflamacién meningea
subpial focal como evento crucial para la demielini-
zacion cortical por un ataque mediado por las células
T que altera la barrera hematoencefalica y asi permite
el paso de anticuerpos. Ademas, el sistema inmune
humoral media el proceso inflamatorio persistente.
La reaccién patogénica activa los astrocitos, la micro-
glia y los oligodendrocitos con persistencia de las
células inmunes en las meninges lo que finalmente
conduce a la reaccion inflamatoria crénica.

Ellupus es una entidad con alteracién de la tole-
rancia a los propios tejidos por parte de los linfocitos
Ty B y esta determinada por factores genéticos y
ambientales. Entre los factores genéticos se encon-
tré que la herencia de alelos HLA del tipo DR2 y
DR3 aporta una probabilidad mayor de desarrollar
la enfermedad cuando ambos se presentan en un
mismo individuo (3). Otro factor descrito es la defi-
ciencia en las proteinas del complemento de la via
clasica tipo Clq, C2 o C4 (3). Como causas ambien-
tales se propone la exposicion a la luz ultravioleta
que incrementa la apoptosis celular y la liberacion
secundaria de antigenos nucleares (3,4).

Otras hipotesis que explican el LES, describen
ademas, al interferén alfa de las células dendriticas
plasmocitoides que se producen anormalmente en
grandes cantidades y la participacién de receptores
similares al tipo Toll (like TLR) que reconocen
al DNA y al RNA; especialmente el TLR9 muy
importante en la activacién de células B especificas
contra los antigenos nucleares propios (3). En el
lupus neuropsiquiatrico hay hipétesis que asignan
un rol patogénico a los autoanticuerpos contra
DNA de doble cadena (dsDNA) y las subunidades
NR2A y NR2B de los receptores ionotrépicos que
se activan por glutamato (NMDA-R). Con el com-
promiso cognoscitivo difuso en los pacientes se ha
reportado un mecanismo patogénico alternante de
los anticuerpos antifosfolipidos, la demostracion “in
vitre” de la produccién intratecal de los anticuerpos
puede evidenciar una posible modulacién de la fun-
cién neuronal (3-7).

Con respecto al sindrome antifosfolipido, los
anticuerpos ocasionan una reacciéon cruzada con la
mielina o las proteinas relacionadas y los fosfolipidos
(cefalina, esfingomielina) del cerebro y se informa




b

de un compromiso neurolégico semejante a la EM
por procesos de “semejanza o mimetismo molecu-
lar” con la micelina y otros antigenos que producen
eventos tromboticos microvasculares, vasculopatia
o vasculitis autoinmune similar al LES (2,3).

DIAGNOSTICO

Realizar el diagnostico diferencial entre la EM
y el LES- SAF no es facil incluso con las mani-
festaciones clinicas, con hallazgos de imagenes y
de laboratorio. La evolucién clinica que cursa con
periodos de recaida-remision es indistinguible entre

las dos enfermedades. Para el proceso diagndstico
no se tienen pruebas patognomoénicas que definan
plenamente cada entidad (2,3,0) (Tablas 1 y 2).

LLa EM se diagnostica con la evidencia objetiva de
compromiso del sistema nervioso central diseminado
en espacio y tiempo, con vatios episodios y mas de un
area afectada. Los sindromes neuroldgicos aislados
son un reto diagndstico ya que en el 90% de casos
la EM se manifiesta aisladamente y en el LES-SAF
pueden ser la tnica manifestacién clinica (1,2).

EILES asociado al SAF yla EM indistintamente
pueden manifestarse con mielitis transversa, neuritis
Optica aislada o asociada con mielitis transversa,

TaBLA 1. D1AGNOsTICO DIFERENCIA EM-LES SAE

Variable Esclerosis multiple LES / SD. Anti-fosfolipido/lupus neuropsiquiatrico %
(LES/SAF)
Clinica Motor (50) ECV 2-39%
Cognoscitivo (43) Convulsién 16-84%
Sensitivo (36) Meningitis aséptica Raro
Cerebeloso (31) Sd. Des mielinizante Raro
Tallo (24) Movimiento anormal Raro
Defecto campo (10) Confusion 7-13%
Convulsién Cefalea 5-24%
Neuritis éptica (5) Mielopatia 11-57%
Cognoscitivo Raro
Psicosis, Tx animo 22% 12-51%
Laboratorio Ac fosfolipido (2-44%) Bandas oligoclonales
ANA (2,5-25%) LCR (98%)
Anti-DNAS (negativo) Ac. Fosfolipido (50-60%)
ANA (98%)
Anti-DNA (60%)
Bandas oligoclonales LCR (15-50%)
Otros:
Anti-ribosomal P (5-10%)
Anti-Sm (20-40% especifica)
Anti-Ro-La (Sd Sjogren 20-40%)
Antihistona (50-80%), relaciona con actividad de
enfermedad)
AQP-4 (espectro de NMO/transladamiento)
Imagenes RM cereb: lesiones de alta RM cereb: isquemia, hemorragia, desmielinizacion, atrofia
sefal: periventricular, cuerpo- cortical, vasculitis
calloso, tallo, dinamicos en el RM espinal: mielitis con la variedad transversa o
tiempo longitudinal (espectro NMO)
RM espinal: compromiso PET-FDG: enfermedad activa
menor a 2 segmentos, cuerpos
vertebrales, region cervical-
mas comprometida, no comun
edema de cordon

Modificado de las referecias 2 y 5.
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TABLA 2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL LES-SAF- vy EM.

Definicién de sindromes desmielinizantes en LES.

Encefalitis desmielinizante recidivante o aguda con evidencia de lesiones neuroldgicas discretas distribuidas en

tiempo y lugar
Criterios diagndsticos

Dos o mas de los siguientes, cada uno de los cuales ocurre en diferentes tiempos o uno de los siguientes que ocurren

en al menos dos ocasiones diferentes:

- Multiples areas de dafio discreto a la sustancia blanca en el SNC que causan 1 o en mas extremidades

debilidad muscular y pérdida de sensibilidad
- Mielopatia transversa
- Neuropatia éptica

- Diplopia debida a paralisis de nervio aislado o a oftalmoplejia internuclear

- Enfermedad de tallo cerebral con vértigo, vémito, ataxia, disartria o disfagia

- Otras paralisis de nervios craneales
Exclusiones

- Infecciones, por ejemplo: tuberculosis, HTVL-I, VIH, citomegalovirus, Enfermedad de Whipple,

Leuconcefalopatia multifocal multiple y sifilis
- Deficiencia de vitamina B12
Determinacion o establecimiento

Historia y examen fisico, examen del LCR: recuento celular, proteinas, bandas oligoclonales, indice 1gG, cultivo y

citologia
RNM y potenciales evocados (opcionales)

Modificado de (12) y de la paginas web de la Asociacion Americana de Reumatologia (www.rheumathologu.org/

statement)

sindromes cerebelosos o de tallo cerebral, diplopia
o neuralgia del trigémino. Las causas propuestas para
explicar las manifestaciones neuropsiquiatricas en el
LES son mecanismos demielinizantes comparables
alos de la EM, y la atrofia cerebral es similar en las
imagenes de resonancia magnética cerebral seriada
(6,7). El retroceso cognoscitivo se asocia a la EM
y los tratamientos inmunomoduladores iniciados
tempranamente reducen su avance (0). Con los
anticuerpos antifosfolipidos se mencionan altera-
ciones en la funcidén cognoscitiva en adicién a los
efectos asociados con las lesiones vasculares y las
convulsiones (6- 8).

La Neuromielitis Optica (NMO) se ha relacionado
conla EMy el LES, en la actualidad se considera una
entidad separada de la EM con patogénesis diferente
que predomina en el sexo femenino. Se encuentra
una reactividad mediada por la inmunoglobulina del
tipo G contra su principal antigeno identificado la
acuaporina-4 (AQP-4). La NMO se puede manifestar
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en forma agresiva en el LES (1-3). Jarius y colabo-
radores informaron frecuencias altas de anticuerpos
AQP-4 en pacientes con enfermedades del tejido
conectivo y cuando se evaluaron los pacientes con
LES o sindrome de Sjégren con clinica de neuritis
optica o mielitis los titulos de AQP-4 fueron altos. El
mecanismo determinante de la asociacion con LES
o Sindrome de Sjégren en la EM sigue sin resolverse
pero con los datos actuales se recomienda valorar
la presencia de anticuerpos AQP-4 en los pacientes
que llenen criterios parala NMO (8,9). La EM puede
tener anticuerpos antifosfolipidos positivos y mani-
festarse con NMO vy la neuritis 6ptica asociada con
LES y SAF suele ser unilateral al contrario de la EM
en la cual puede ser bilateral (2,3).

EI LES con mielitis transversa tiene una mayor
prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos que en
los casos de LES sin mielitis transversa. La “mielitis
longitudinal” principalmente cervical y toracica
que describe el compromiso continuo multinivel se




presenta principalmente en pacientes con LES (1,2).
La mielitis en la EM afecta usualmente un nivel o de
manera alterna varios niveles.

En el LES hay compromiso del sistema nervioso
periférico lo que no sucede con la EM. Otras mani-
festaciones que pueden ayudar al enfoque hacia un
LES/SAF son eventos trombéticos, abortos, mor-
bilidad en embarazo como sindrome HELLP, “/ivedo
retienlaris” y trombocitopenia. La foto sensibilidad,
la erupcion dérmica, las artralgias y el sindrome
seco dirigen hacia enfermedades reumaticas. En el
Sindrome de Sjégren el compromiso del sistema
nervioso central es poco frecuente pero se han des-
crito casos de neuritis 6ptica, mielitis longitudinal
y lesiones en la sustancia blanca similares a la EM.
Las denominadas enfermedades del tejido conectivo
o reumaticas sobrepuestas (es decir caracteristicas
de 2 o mas enfermedades) tienen como principal
manifestacién sintomas neurolégicos, miositis y
otros sintomas similares a los presentados con LES,
Sindrome de Sjégren, que tienen una frecuencia de
presentaciéon y mejor prondstico (1-3,8).

No se cuenta con pruebas especificas para dife-
renciar entre las dos enfermedades, los métodos
mi4s utiles son la resonancia magnética (RM) de
cerebro y medula espinal, la valoracién del liquido
cefalorraquideo que incluye el indice de inmuno-
globulinas (IgG) con inmunoelectroforesis, los
potenciales evocados visuales y el perfil de autoan-
ticuerpos séricos.

La RM (Figuras 1-4) permite valorar mejor la
sustancia blanca cerebral y se pueden ver lesiones
pequeflas de causas isquémicas que se presentan en
el LES/SAF hasta en 30 a 70% y se asemejan a las
placas desmielinizantes de la EM (2). El concepto
de realce con gadolinio que sugiere inflamaciéon no
es especifico para la EM, los complejos inmunes
inducen la alteracion de la barrera hematoencefa-
lica, de modo que la RM como método diagndstico
no permite definir la causa. La distribucion de las
lesiones pueden orientar al diagnéstico y las lesio-
nes subcorticales prevalecen en el LES/SAF vy las
periventriculares préximas al cuerpo calloso como
lesiones ovoides (dedos de Dawson) y los hoyos
negros son caracteristicos de la EM. La evolucién
de las lesiones en diferentes secuencias de RM es de
ayuda para la diferenciacién y se consideran de evo-
lucién dinamica en la EM y en cambio permanecen

estaticas en el LES con o sin SAF y mejoran con la
anticoagulacién (2).

En relacién a la atrofia cerebral reportada en
estas entidades por la RM, en el LES se mostr
una reduccién en el volumen cerebral y del cuerpo
calloso que se asocié con la duraciéon de la enferme-
dad, con el compromiso cognoscitivo y con otras
manifestaciones del sistema nervioso central; el uso
y la dosis de esteroides se asocié mas con atrofia

del hipocampo (7,8).

La espectroscopia por RM aplicada en el LES en
las fases agudas y quiescentes revela anormalidades
metabdlicas de las sustancias gris y blanca que por
RM convencional se informan como normales. Se
consideran que es por dafio o pérdida neuronal o
por desmielinizacion. La tomografia por emision de
positrones con fluorodeoxiglucosa (PET-FDG) en
el LES activo o quiescente ha revelado anormalida-
des tanto en la sustancia gris como en la blanca, en
areas cerebrales prefrontales, en la parietal superior
e inferior, la parietoccipital, la temporal superior y
la occipital. La PET-FDG mostré en el LES activo
un metabolismo disminuido aproximadamente en el
60 a 80% de los casos de las areas parietoccipitales
bilaterales en contraste con los estudios por RM
convencional que fueron normales (6,8).

Los estudios de liquido cefalorraquideo (LCR)
permiten valorar directamente la causa inflamatoria
tanto en la EM como en el LES hay leve pleocitosis
linfocitica, un indice alto de IgG y bandas oligoclo-
nales positivas. La ausencia de bandas oligoclonales
en LCR hace poco probable el diagnéstico de EM
(2,6). Los potenciales evocados visuales se conside-
ran como una herramienta util de diagnéstico y un
resultado normal es inusual en EM (2,8).

Los anticuerpos antinucleares (ANAS) en estas
2 entidades son inespecificos y se encuentran
también en personas sanas en 2 a 8% y en muchas
otras enfermedades. Los valores altos y persistentes
pueden ayudar a pensar en una enfermedad del tejido
conectivo o reumatico.

Los anticuerpos antifosfolipidos se asocian con
alto riesgo de compromiso cardiovascular de tipo
trombético y la interpretacién de los resultados
debe ser cuidadosa, pues, en la poblacién general se
informan titulos positivos en 2% a 5% sin que haya
sintomas. Otras condiciones médicas que dan posi-
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MUJER DE 57 ANOS, DIAGNOSTICO DE ESCLEROSIS MULTIPLE. LLESIONES PERVENTRICULARES Y ESPINALES.

MUJER DE 32 ANOS, CON NEUROMIELITIS
OPTICA.
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tividad en estos anticuerpos son: las infecciones, las
neoplasias, algunos medicamentos, las enfermedades
autoinmunes como el LES principalmente (36%) con
compromiso del SNC (50% al 60%) la Miastenia
Gravis, el Sindrome de Eaton-Lambert, la migrafia,
la EM y la Neuromielitis Optica. Los titulos de los
anticuerpos son fluctuantes y en las fases agudas
pueden ser negativos (2).

Diagnostico diferencial

Una consideracion importante en la aproxi-
macién diagnéstica consiste en descartar que el
sindrome clinico sospechado no se relacione con
disfuncién organica maltiple asociada con patolo-
gfas agudas, por procesos infecciosos, con efectos
secundarios de medicamentos, anormalidades
metabdlicas como la uremia y otras (Figura 4) (8).
Otras entidades para tener presente son: la leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva, la tuberculosis, la
sifilis, la demielinizacion por virus como el VIH, el
virus de sarampion asociado con la Pan Encefalitis
Esclerosante Subaguda (PEESA) (4). La infeccién
por el virus Linfotrépico de célula T humana tipo 1




LUPUS, COMPROMISO DIFUSO DE I.A SUSTANCIA BLANCA. IDIVERSAS LESIONES.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: DEFICIENCIA COMBINADA SUBAGUDA, PERSONA CON GASTRECTOMIA
TOTAL SIN SUPLENCIA.
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(HTLV 1) se asocia con una mielopatia inflamatoria
cronica que clinicamente se manifiesta como una
mielitis transversa. La infiltraciéon linfocitica peri-
vascular es el marcador histolégico, se infectan los
linfocitos CD4 que pueden detectarse en el sistema
nervioso. La evolucién crénica y la progresion lenta
dificultan el diagndstico diferencial conla EM y otras
causas de miclopatia; se reporta que la medicion
simultinea de la carga viral de HTLVI en el LCR y
en células mononucleares de sangre periférica ayuda
a depurar el diagnostico, el incremento en la relacién
con manifestaciones clinicas agudas orienta hacia
esta entidad viral (10).

Las talasemias producen eventos isquémicos
que cursan con patrones de remisién-recurrencia y
cambios en las imagenes de resonancia magnética
que también son catracteristicos de la EM (11).

El sindrome de Susac’s se asocia con vasculitis,
complicaciones neurologicas que afectan prefe-
rentemente el cerebro, la retina y el oido interno
relacionados con microangiopatias y oclusiones de
ramas arteriolares y se proponen alteraciones en la
coagulacion, microembolismos o ambos (11).

La coartacidén adrtica produce compromiso
neurolégico por infartos cerebrales resultado de
eventos embélicos desde la aorta dilatada proximal
a la obstruccién, ademas de cefalea, episodios de
inconciencia, hemorragia intracerebral, compresion
e isquemia de cordén espinal.

La CADASIL (Cetebral Autosomal Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leu-
koencephalopathy) se produce por la mutacién o
delecion en el gen Notch3 del cromosoma 19q12 y
patolégicamente se caracteriza por el hallazgo de un
material granular osmiofilico que se deposita en las
paredes vasculares. Las manifestaciones neurologicas
pueden ser focales o multiples y evolucionan con
recaidas o en forma progresiva y los hallazgos por
RM pueden simular los reportados en la EM (11).

TRATAMIENTO

Los planes terapéuticos se enfocan segun la
certeza diagnostica que se posea. Los tratamientos
de la EM con interferones pueden potencialmente
inducir o empeorar un cuadro clinico de actividad
lapica cuando no se diagndstica adecuadamente (12).
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En LES el plan de tratamiento es un reto debido a
la dificultad para precisar el mecanismo determinante
en cada caso clinico y se puede considerar la terapia
dual de inmunosupresion y de anticoagulacion. Los
esteroides se usan en las fases agudas tanto del LES
como de la EM.

La anticoagulacion para pacientes con demielini-
zacion y persistencia de anticuerpos antifosfolipidos
es un interrogante que no tiene respuesta precisa, si
presenta SAF se escoge una 6ptima anticoagulacion
con warfarina (llegando a un INR de 3 a 4), en tal
caso el uso de profilaxis inicial con antiagregacion
plaquetaria o las dosis sub6ptimas de anticoagulacién
oral son inapropiadas (1). Se han reportado pacien-
tes con diagnostico y clinica parecida a la esclerosis
multiple de EM tipo “like” con o sin LES asociado
con significativa mejoria clinica y radiol6gica después
de la anticoagulacion (1,2).

Para casos clinicos complejos refractarios a
los tratamientos referidos, se ha descrito el uso
de la plasmaferesis, la combinacién de inmu-
noabsorcién y pulsos endovenosos de esteroides
de rituximab o el transplante autélogo de células

madre (1- 3,8,9).

La EL no esta definida como una entidad clinica
en la actualidad, el término propuesto agrupa casos
clinicos que no cumplen con los criterios de diagnds-
tico para LES/SAF y EM. Son entidades complejas
que comparten una causa inmune, evolucion y planes
de tratamiento similares pero que son patologias
diferentes; en el espectro de las enfermedades des-
mielinizantes la Neuromielitis Optica (NMO) se
clasifica aparte de la EM en los afios recientes (9).
Los “sindromes clinicos aislados inmunes” que se
manifiestan en las dos entidades conforman un reto
diagnéstico y terapéutico (2,9).

Surgen interrogantes con los pacientes que tienen
anticuerpos antifosfolipidos positivos y manifesta-
ciones clinicas similares al LES o ala EM tipo neuritis
Optica, mielitis transversa o longitudinal, respecto
de si deben diagnosticarse como EL o como un
sindrome de traslapamiento de las entidades. Deben
realizarse analisis secuenciales para depurar los diag-
ndsticos; con anticuerpos antifosfolidos persistentes
positivos la terapia anticoagulante evidencié en los
pacientes una buena respuesta, lo que es un fuerte
argumento para responder la pregunta planteada
(7,13). Debe esclarecerse mejor la participacion de




los autoanticuerpos en la patogénesis de estas entida-
des o establecer si s6lo son un epifenémeno clinico.

Los métodos de diagnéstico por imagenes fun-
cionales deben ser complementatios a los estudios
actuales de resonancia, repetirse en el tiempo para
documentar mejor los procesos dinamicos que se
suceden y asi aclarar interrogantes.

El diagnéstico diferencial de la EM con mani-
festaciones “atipicas” debe realizarse siempre con
LES/SAF, sin olvidar el espectro de las entidades
clinicas con manifestaciones similares y para aquellos
casos clinicos complejos es el proceso secuencial de
seguimiento lo que mejora los diagndsticos.
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