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EL SINDROME DE ABSORCION INTESTINAL DEFICIENTE*

Dr, Luis Lanpa®#®

A miNes del siglo xx, Philip Manson y Samuel Gee, publicaron las primeras

descripciones modernas del sindrome de absorcién intestinal deficiente, re-
firiéndose al Sprue tropical y a la enfermedad celiaca respectivamente. A partir
de entonces, se reconoce este cuadro morbose como una entidad clinica defini-
da, Posteriormente, aparecieron numerosas contribuciones, y puede afirmarse que
la_ absorcién intestinal tanto en estado normal como patolégice, ha provocado
gran interés en la presente época.

Particularmente en los Gltimos afios, el avance en los conocimientos sobre la
absorcién normal con el uso de los isGtopos radioactivos, con el estudio de Ja
biopsia de intestino delgado y con las pruebas de actividad enzimética, ha per-
mitido progreso considerable en lo referente a la fisiopatologia de este sindrome.

Antes de entrar en materia, creo necesario revisar brevemente las nociones
actuales sobre la absorcién en estado normal,

La digestién de los distintos componentes de la alimentacién, da como pro-
ductos finales los monosaciridos y disaciridos para los hidratos de carbono; los
dipéptidos y aminodcidos para las proteinas; y el glicerol, los monoglicéridos y
los 4cidos grasos para los lipidos, Estas substancias mas simples, se absorben a
través de las células epiteliales de la mucosa del intestino delgado, para pasar
después a la circulacién portal o a la linfatica,

En lo que se refiere a los hidratos de carbono (Figura 1), puede decirse que
la absorcién ocurre principalmente en la parte media del intestino delgado, en
el tercio distal de las vellosidades. Algunos monosacéridos se absorben en forma
rapida y constante, independientemente de su concentracién en la luz del intes-
tino. Los requisitos que debe temer un monosacirido para tener éste tipo de
transporte activo, son: un grupo oxhidrilo en el carbén dos, con la estereocon-

* Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina presentado en la sesién del
20 de octubre de 1965,

** Servicio de Gastroenterologia, Hospital General del Centro Médico Nacional, Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social.
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Freura 1

ABSORCION DE HIDRATOS DE CARBONO
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figuracién de la D-glucosa; un anillo piranosa; y uno o mis carbonos unidos al
carbén cinco. La entrada del monosacarido 2 la célula, depende de su afinidad
por un transportador; este paso tiene relacién con el sodio pero no requiere
energia, La acumulacién intracelular contra el gradiente de concentracién, tam-
bién tiene relacion con el sodio y requiere energia, la cual estd proporcionada
por el ATP; este mecanismo de “homba®, estd formado por el ATP, la ATPasa
v el sodio, y su actividad depende de su afinidad por el complejo transportador-

Froura 2

ABSORCION DE PROTEINAS
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Ficura 3

ABSORCION DE GRASAS
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monosacdrido, Este transporte activo se efectia en el berde apical de las células,
a nivel de las microvellosidades, Posteriormente, los monosacaridos pasan a la

circulacién portal.

Respecto a la absorcién de proteinas (Figura 2), se sabe que los L-amino-
acidos se absorben por transporte activo con fosfato de piridoxal, lo eual requiere
energia proporcionada por el ATP; existe cierto efecto de competencia, ya que
cuando se administra un amino4cide en exceso, puede retardarse la absorcién
de otro, Se ha demostrado también cierta absorcién de dipéptidos, los que son
hidrolizadoes por las dipeptidasas que existen en las microvellosidades de la cé-
lula, dando come productos finales, amino4cidos que pasan a a circulacién portal.

Para la absorcién de las grasas (Figura 8), los monoglicéridos y los 4cidos
grasos, se unen a las sales biliares conjugadas para formar particulas de 40 a
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200 A de didmetro, las cuales penctran en la membrana de las microvellosidades,
probablemente por pinocitosis. Una vez en el interior de la célula, las pequefias
gotas de grasa rodeadas de membranas del reticulo endoplésmico, sufren una
modificacién quimica para la resintesis de los triglicéridos, por medio de la ener-

Fe. 4. Tubo para bicpsia por succién, colocado en la parte -alta del yeyuno.

gia proporcionada por el ATP de la glicolisis o de la fosforilacién oxidativa, El
primer paso consiste en la activacién de los 4cidos grasos de cadena larga, con
la formacién de un derivado de coenzima-A; esta reaccién se cataliza por las
tioquinasas de las mitocondrias y de la fraccién de microsomas de la célula, Los
dcidos grasos activados, se combinan posteriormente con el glicerofosfato deri-
vado de la glucosa; el producto, dcido fosfatidico, se forma transitoriamente y
se convierte pronto en a-B diglicérido por pérdida del grupo fosfato. Los di-
glicéridos se esterifican entonces hacia triglicéridos, o se convierten en fosfolipi-
dos. El glicerol, que es hidrosoluble, se absorbe facilmente y pasa a la circula-
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cién portal; una pequefia parte de él puede ser reincorporado en los triglicéridos,
previa fosforilacién a L-a glicerofosfato. Como paso final, una superficie pro-
teica delgada, redea al complejo fosfolipidotricleina para formar los quilomi-
crones, que pasan a la linfa. Los dcidos grasos con cadenas de 10 carbones o

Fre. 5. Aspecto macroscdpico de las vellosidades del yeyuno normal, visto al microscopio
de diseccién.

menos, se¢ incorporan poco a los quilomicrones y pasan a la circulacién portal,
probablemente asociados a la albiimina, Los fosfolipidos que no forman quilo-
micrones, pasan a la circulacién portal y el colesterol, va a los linfaticos.

Para el estudio de la absorcién intestinal al estado patolégico, se han uti-
lizado diversas pruebas, tales como ¢l balance entre las grasas ingeridas y las
«liminadas por el intestine, la tolerancia a la D-xilosa y la curva de absorcién
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de vitamina A, Estas pruebas de absorcién intestinal, se han hecho mas precisas
con el uso de isétopos radioactivos,

Para la absorcién de grasas, se han usado la trioleina v el 4cido oleico mar-
cados con I'*' vy fcidos grasos de cadena corta marcados con C, La combi-
nacion de los dos primeros, ha permitido el diagnéstico diferencial entre los

o]

:
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Frc. 6. Aspecto histolégico del yeyuno normal,

defectos de digestién de los triglicéridos y el defecto de absorcién propio de la
alteracién de la mucosa intestinal. Los 4cidos grasos de cadena corta, sirven
para estudiar la via alterna de absorcién de las grasas, a través de la circulacién
portal, con medicién de la radioactividad en el CIO, espirado.

Para la absorcién de las proteinas, se ha utilizado la albimina marcada con
I8! y para los electrolitos, el sodio® y el potasio® principalmente.
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Los conocimientos scbre la absorcién intestinal, han aumentado con el estu-
dio de la biopsia de intestino delgado. Esta se toma generalmente a nivel del
yeyuno alto (Figura 4), y se examina primero al microscopio de diseccion para
ver ¢l aspecto macroscopico de las vellosidades (Figura 5) ; después de esto, se
hace el estudio histolégico, que en la mucosa normal muestra el aspecto festo-

Fia. 7. Yeyuno normal visto al microscopio electrénico, El borde apical de las células
estd cubierto de gran nimero de microvellosidades. Se observan tres niicleos en posicién
basal. En el citoplasma existen abundantes mitocondrias y algunas gotas de material lipido
(9438 X)), citrato de plomo,

neado del epitelio columnar, cuyas células tienen los niicleos basales y forman
una capa que se interrumpe intermitentemente por células caliciformes; el epi-
telio (Figura 6), descansa sobre la membrana basal y sobre la tinica propia de
tejido conjuntivo laxo, fibrillas, células {plasméticas, fibroblastos, histiocitos y
leucocitos), vasos y algunas células de misculo liso. Al microscopio electrénico
(Figura 7), las células del epitelio aparecen como estructuras alargadas, regu-
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lares, con el nicleo hasal; en su superficie se observan microvellosidades que se
proyectan hacia la luz del intestino. Entre los organillos citopldsmicos aparecen
numerosas mitocondrias, con sus crestas y estriaciones bien definidas y en oca-
siones granulos osmicfilices en su interior, El reticulo granular se encuentra
disperso en toda la célula y contiene vacuolas que se comunican unas con
otras, Lo més caracteristico, son las microvellosidades que son prolongaciones
alargadas que parten de la superficie apical de la célula; en el centro de cada
una existen filamentos longitudinales, que se entrelazan en la regién basal, para
formar la red terminal; ésta se continfia hasta la periferia de la célula para for-
mar la barra terminal.

Desde el punto de vista histoquimice (Figura 8), las células epiteliales del

Fie. 8. Yeyuno normal con tincién especifica para ATPasa, la cual se observa en color
obscuro en el borde apical de las células,
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tercio distal de las vellosidades, contienen mds enzimas que las células de las
criptas, lo cual estd en relacién con el grado de maduracion, En el interior de
las células, las enzimas aparecen en mayor cantidad en el horde apical, en Ia
zona de las microvellosidades, principalmente las fosfatasas cida y alcalina; de
las segundas, la isomaltasa, la invertasa, las maltasas T y IIL la trehalasa y la
lactasa,

En relacién con las vruebas de actividad de las disacaridasas, se hace actual-
mente la tolerancia a la lactosa administrando 50 g. por via oral y midiendo la
glucosa sanguinea en el curso de las siguientes dos horas (Figura 9), Esta se

HE GMN. IMSS
TOLERANCIA A LA LACTOSA
NORMALES

o 5 % 45 s 75 0 105 Iz0
MIHUTOS

Frg. 9. Curvas normales de glucosa en sangre, después de administrar 50 g. de lactosa
per via oral,

compara con el nivel de glucosa producido por la administracién de 25 g. de
glucosa y 25 g. de galactosa; la diferencia entre ambas curvas depende de la
actividad de la lactasa de la mucosa intestinal,

Dentro del “sindrome de absorcién intestinal deficiente” se agrupan varias
enfermedades que cursan con alteraciones de la digestién o de la absorcién in-
testinal. La clasificacién de este sindrome, ha sido siempre muy dificil por lo
complicado del problema y por los avances constantes en los estudios de absor-
cién intestinal, que obligan a desechar lo que poco zntes se consideraba como
util,

En el momento actual, la elasificacin mas adecuada, es la siguiente:
(Figura 10),
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Fioura 10

CLASIFICACION DEI SINDROME DE ABSORGCION
INTESTINAL DEFICIENTE

1. Digestién deficiente

A. insuficiencia pancreitica
B. insuficiencia biliar
C. gastrectomia,

II.  Absorcién deficiente
A, disminucién de la longitud del intestine funcionante

reseceién

fistulas, anastomosis erréneas

inflamacién (Th. enteritis)

infestacion (giardias)

infiltracién (Whipple, esclerodermia,
amiloidosis, linfoma),

SN

B. trastorno metabélico

1. sprue

2. deficiencia de disacaridasas
3. desnutricién

4. cistinuria

3. acantocitosis

C. insuficiencia arterial

D. trastorno del sistema nervioso auténomo
(vagotomia diabetes)

E. sindrome de asa ciega

F. otros: neomicina, fenolftaleina, PAS, colchicina, agamaglobulinemia
carcinoide, adenoma pancredtico, linfangiectasia, radiacién, etc.

I. DIGESTION DEFICIENTE

La insuficiencia de la secrecién externa del péncreas!! puede aparecer en la
pancreatitis crénica, en el carcinoma de la cabeza del pancreas, o en la muco-
viscidosis; se caracteriza por esteatorrea, con absorcién normal de D-xilosa (Fi-
gura 11); el icido oléico marcado con I'¥! puede absorberse normalmente y en
cambio, la trioleina I no es digerida y la radioactividad se elimina por la
materia fecal, Estas alteraciones se normalizan con el reemplazo oral de las
enzimas pancreaticas.

Se ha descrito el sindrome en pacientes con obstruccién biliar,'? sea intra-
hepitica o extrahepitica, y en algunos casos de hepatitis o cirrosis, algunas ve-
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ces en relacién con la insuficiencia hepética pero en la mayor parte de los casos
en relacion a la ictericia, de acuerdo con el papel que juegan las sales biliares
conjugadas para formar las micelas, junto con los 4cidos grasos y los monogli-
céridos. La frecuencia de osteomalacia en la colestasis indica el defecto de absor-
cién de calclo y de vitamina D, por la esteatorrea.
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Fic. 11. Absorcién normal de la D-xilosa en la insuficiencia pancredtica externa,

En la gastrectomia subtotal con gastroyeyunoanastomosis' el quimo géstrico
pasa directamente del estomago al yeyuno, por lo que hay menor secrecién de
secretina, pancreozimina y colecistoquinina por el duodeno, menor secrecién pan-
creatica y biliar y mezcla inadecuada en las primeras porciones del yeyuno. La
esteatorrea generalmente es moderada y ocasionalmente se acompafia de balan-
ce nitrogenade negativo y defecto parcial de absercién de hierro y de D-xilosa.
Cuando el sindrome es acentuado puede requerir una gastroduodenoanasto-
mosis.

En este grupo no hay cambios de importancia en la biopsia de intestino
delgado.

II. ABsSORGION DEFIGIENTE

A. Disminucién de la longitud del intestino funcionante,

Como la longitud normal del intestino delgado es variable, en las reseccio-
nes cuenta mas la longitud del intestino remanente que el grado de la resec-

¢ién.** Asimismo, la capacidad funcional de la porcién restante, dependerd de
si estd sano o enfermo, Las resecciones pequefias generalmente no provocan el
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sindrome; la reseccién de ileon terminal y colon derecho puede causar sola-
mente diarrea, por trastorno funcional; la reseccién mis amplia de fleon termi-
nal puede afectar la absorcién de vitamina Bjys. La reseccién muy amplia por
volvulos o trombosis mesentérica se acompafia de graves defectos de absorcién,
generalmente miltiples. (Figura 12)

HG EMH. IMSS
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Fie, 12. Absorcién anormal de la D-xilosa en un caso de reseccién amplia de intestino,

El trastorno de absorcién aparece en las fistulas'® y en las gastroileoanasto-
mosis erréneas (Figura 13), depende del grado de exclusién del intestino delga-
do y de la falta de mezcla del quimo géstrico con las secreciones pancreitica y
biliar, lo que inicamente puede corregirse con la intervencién quirdirgica.

He CHN IMSS
TRIQLEINA Lzt
GASTROILEOANASTOMOSIS

CAS0 No. 27929
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Fic. 13. Absorcién anormal de grasas en un caso con gastroileoanastomosis errénea, co-
rregida con nueva intervencién quirdrgica.
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El defecto de absorcidn en la tuberculosis y en la enteritis regional puede
resutlar de las estenosis, con éstasis y proliferacién bacteriana; de las fistulas,
con exclusién de parte del intestino delgado; o por infiltracién difusa de la
mucosa,

En algunas parasitosis puede aparecer el sindrome, como en la infiltracién
intensa de Giardias o en la destruccién multiple de vellosidades por el Ancylos-
toma, lesiones que son reversibles con el tratamiento antiparasitario.

En la enfermedad de Whipple, hay infiltracién de las vellosidades, de la
lamina propia y de los linfaticos, por macréfagos que tienen material PAS po-
sitive, lo cual agrega los sintomas intestinales al cuadro general de fiebre, ema-
ciacién, adenopatia v poliserositis.

En la esclerodermial la manifestacién intestinal més comuin es el trastorno
en la motilidad, con retardo en el peristaltismo, estrechamiento y dilataciones
saculares, con éstasis del contenido y proliferacién bacteriana; en la mucosa
puede haber infiltracién celular y ensanchamiento de las vellosidades, pero no
se ha encontrado fibrosis.

La amiloidosis orimaria o secundaria puede afectar al intestino y causar
zbsorcion deficiente; los depésitos de amiloide se encuentran en los vasos de la
submucosa, en la lJdmina propia y en los plexos nerviosos,

En el linfoma el cuadro clinico puede simular sprue, pero pronto se com-
plica. con ficbre, obstruecién o hemorragia.

B. Trastorne metabdlico.

El sindrome de absorcion intestinal deficiente primario, 17 1819 sprue no
tropical, enfermedad celiaca del adulto, enteroplastia por gluten, ete., parece
deberse a deficiencia de dipeptidasas en la mucosa intestinal, lo que puede dejar
pasar a la circulacién algunos dipéptides. Normalmente la mucosa hidroliza a
los productos de la digestién del gluten y los vuelve inocuos; en el sprue, dicha
substancia produce defectos de absorcién miltiples v.gr.: esteatorrea, anemia
macrocitica, osteomalacia, hipoprotrombinemia, etc., pero puede predominar al-
guno de ellos, lo que indica distinta alteracién genética de requerimientos me-
tabélicos, o vias metabélicas alternas que pueden ser utilizadas. Hay absorcién
deficiente de 4cidos grasos, aminoacidos, mono y disacéridos, vitaminas, hierro
y aumento de la eliminacién urinaria del 4cido 5-hidroxindolacético y puede ha-
ber anticuerpos circulantes que reaccionan con fracciones del gluten. Las curvas
de absorcién de grasas, trioleina y 4cido oleico, y de D-xilosa, son planas y se
recuperan con dieta pobre en gluten, o con corticoesteroides (Figura 14)

El examen de la biopsia de intestino® al microscopio de diseccién, muestra
a las vellosidades reemplazadas por circunvoluciones o bandas de mucosas; en
los casos mas avanzados, ésta se aplana y toma el aspecto de mosaico. Histolbgi-
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camente puede haber ausencia de vellosidades, o vellosidades anchas y cortas
(Figura 15); en ambos grupos las células epiteliales tienden a ser cuboidales;
la capa glandular es gruesa y la ldmina propia estd infiltrada de células inflama-
torias; en las criptas hay aumento de mitosis, Al microscopio electrénico” se

H.G. C.M.N, 1MSS
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Trc. 14, Esteatorren y defecto de absorcion de la D-xilosa en el sprue, corregidas con dieta
pobre en gluten.

Fre, 15. Mucosa yeyunal en el sprue. Se observa aplanamiento de las vellosidades e infil
tracién inflamatoria,

ven las microvellosidades cortas, escasas y distorsionada.s, con aumento del ta-
‘mafio de las mitocondrias y cambios en las crestas, La membrana basal puede
estar alterada por las ¢élulas inflamatorias, Puede haber disminucién del reticulo
endoplésmico y de las vacuolas, Por histoquimica, hay deficiencia en la canti-
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dad de enzimas y las células de la parte apical de las vellosidades, se parecen
a las inmaduras de las criptas.

El sprue tropical®® es también un trastorno generalizado del intestino del-
gado, de etiologia desconocida, endémico o epidémico; la forma epidémica su-
giere mas una infeccién viral, que deficiencia nutricional. El cuadre clinico
estd dominado por la deficiencia de 4cido félico, lo que provoca anemia macro-
citica; los otros sintomas generalmente estin presentes, pero son de menor inten-
sidad, Las prucbas de absorcién se alteran en forma semejante al sprue no tro-
pical y la biopsia muestra vellosidades folidceas, edematosas y con infiltracién
de células inflamatorias. El tratamiento con &cido félico corrige la anemia, pero
no tiene efecto sobre los otros defectos de absorcién, igual que la dieta pobre
en gluten,

HG. CM.N IMSS
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Fie, 16. Absorcion deficiente de D-xilosa en una paciente con desnutricidn primaria,

Recientemente se ha conocido que la deficiencia de disacaridasas®- 22 23, 24
en la mucosa intestinal, puede manifestarse por diarrea 4cida, que es producto
de la fermentacién bacteriana de los disacdridos no absorbidos, con formacién
del 4cido lictico y de 4cidos grasos volatiles. El cuadro clinico puede ser con-
génito, en cuyo caso, los sintomas aparecen cuando el disacirido se introduce en
la dieta; o adquirido, con manifestaciones clinicas tardias. El diagnéstico puede
hacerse por la curva de glucosa en la sangre, después de la administracién oral
del disacdrido, o por el estudic de la actividad de las disacaridasas en la biopsia
de intestino. La mds frecuente es la deficiencia de lactasa y el cuadro clinico
sélo se corrige con la exclusién de los productos lacteos de la dieta,

En la desnutricion puede presentarse el sindrome, poco acentuado y reversi-
ble en los casos benignos, o intenso e irreversible en los casos graves, que cursan
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con atrofia de la mucosa intestinal (Figura 16). Al microscopio electrénico
puede haber alteraciones focales, en los casos poco avanzados, con alteracién de
las microvellosidades en las células afectadas, que alternan con otras de aspecto
normal (Figuras 17 y 18)..

Fie. 17. Electromicrografia de mucosa yeyunal en un caso de desnutricion primaria.
Obsérvese una célula columnar de absorcién, desprovista de microvellosidades y con edema
de las mitocondrias, En la parte inferior, aparece una célula de aspecto normal (25,700 X).

En la cistinuria hay un defecto congénito en el transporte de cistina, lisina,
arginina y ornitina, tanto en el tubo renal como en la mucosa intestinal, por lo
cual estos aminodcidos se eliminan por la orina y por las heces fecales.

En la acantocitosis, el trastorno genético altera los globulos rojos (acantoci-
tos), el sistema nervioso y la sintesis de lipoproteinas; esto Gltimo provoca abe-
talipoproteinemia, con colesterol y lipidos séricos muy bajos y aumento de lipi-
dos en la célula de la mucosa intestinal, con la produccion de esteatorrea.
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C. Insuficiencia arterial.

Se ha descrito esteatorrea en la pericarditis constrictiva, en la insuficiencia
cardiaca derecha y en la insuficiencia de la mesentérica superior, Parece deber-
se a congestién, edema y dilatacién de los linfiticos y a anoxia, pero los sintornas
generalmente son poco acentuados y la biopsia de intestino es normal.

Fig. 18. Aspecto avormal de las microvellosidades del yeyuno en la desnutricién primaria,
comparade con la imagen normal,

D. Trastorno del sistema nervioso auténomo,

En este grupo se clasifican los trastornos de motilidad producidos por la
vagotomia y la diarrea nocturna, por denervacidn que aparece en los diabéticos.25
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E. Sindrome de asa ciega,

Ciertas anormalidades del tubo digestive pueden conducir a la proliferacién
exagerada de bacterias en el contenido del intestino,?¢ con la produccién de es-
teatorrea y anemia por deficiencia de vitamina Bjs. El papel de las bacterias
ha sido bien establecido y puede ser reversible con el uso de antibiGticos; el efec-
to nocivo puede ser intraluminal, por accién directa de las bacterias sobre la
Bis, o sobre los constituyentes del contenido intestinal que son necesarios para
su absorcién; otra posibilidad es que el efecto nocive sea sobre el funcionamien-
to de las células de la mucosa intestinal, por medio de una toxina; de cualquier
modo, la vitamina By, no llega a absorberse en cantidades utiles. Hay poca
informacién sobre cémo las bacterias pueden producir esteatorrea; puede ser
que sinteticen grasas, que aumenten la descamacién celular, que destruyan la
lipasa pancredtica o que hidrolizen las sales biliares conjugadas. En la biopsia
de intestino no hay cambios de importancia.

F. Otros.

Se ha descrito también el sindrome de absorcién intestinal deficiente en pa-
cientes que reciben dosis altas de Neomicina, que puede ejercer efecto téxico
sobre la mucosa y producir la imagen de atrofia parcial en las biopsias. Otras
drogas, como la fenolftaleina, el 4cido paraminosalicilico y la colchicina pueden
tener el mismo efecto, ésta Gltima por disminuir las mitosis a nivel de las criptas
intestinales. En el carcinoide, la absorcién deficiente es por aumento de la mo-
tilidad intestinal, por el exceso de serctonina; en el sindrome de Zollinger-Ellison,
la diarrea liquida con esteatorrea y pérdida de potasio puede deberse a la inac-
tivacién de la lipasa por la acidez del quimo géstrico y a la hipermotilidad intes-
tinal, En la linfangiectasia por obstruccién linfitica, hay salida de proteinas y
quilomicrones a la Iuz del intestino, con defecto de absorcién de triglicéridos de
cadena larga, vitaminas liposolubles y calcio; la absorcién de D-xilosa es normal
y la biopsia de intestino muestra dilatacién de los linfaticos de la mucosa y
submucosa, con célulag epiteliales normales, La asociacién del sindrome con la
hipo o agama-globulinemia congénita o adquirida puede resultar de la pérdida
de globulinas por el intestino, o por disminucién de su sintesis por deficiencia
de acido pantoténico y viridoxina, Finalmente, la radiacién puede afectar la
absorcién, con produccién de esteatorrea en la fase aguda, y con atrofia y fi-
brosis come complicaciones tardias, con la consecuente reduccién de la super-
ficie de la mucosa y la proliferacién bacteriana,

Como puede verse, muchos trastornos de la absorcién intestinal continfian
siendo un problema de investigacién, pero el mejor conocimiento de algunos de
ellos ha dado bases para un diagnéstico més preciso y para una terapéutica mas
efectiva,
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