CASOSCLINICOS

Sindromede M dkersson-Rosenthal.

Reportedeuncaso

Melker sson-Rosenthal syndrome. A case report

RESUMEN

Sandro Tucto?.

Se reporta un caso de sindrome de Melkersson-Rosenthal que muestra edema orofacial, lengua fisuraday ausenciade pardisisfacial,
con hallazgos histol 6gicos de reaccidn granulomatosa de tipo sarcoidal no caseificante. Revisamos e cuadro clinico, la etiologia, 1os

diagnosticos diferencialesy |as opciones terapéuticas.
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SUMMARY

Wereport on acase of Melkersson-Rosentha syndromewith orofacia swelling and fissured tongue, lacking facia pa sy, with histologic
findings of noncaseating granulomatousinfiltration. The clinical manifestations, aetiology, differentia diagnosisand treatment options

arereviewed.

K ey words: Melkersson-Rosenthal Syndrome; Orofacia swellings; Fissured tongue; Facial palsy; Macrocheilia

INTRODUCCION

El sindrome de Melkersson-Rosenthal (SMR) es un
desorden general raro, de etiologia desconocida, de curso
cronico y progresivo, Con compromiso neurocutaneo que
afectalainervacion orofacial y alostejidos mucocutéaneos
con infiltraciéon granulomatosa no caseificante®.
Clinicamente se caracteriza por una triada que incluye €l
edemarecurrentedecaray/olabios, pardlisisfacial periférica
intermitentey lenguafisurada®. Se consideraquelasfor-
mas monosintoméaticas y oligosintomaticas, que expresan
incompletamente sus sintomas, sean mucho mas frecuen-
tes de lo que se estiman y por ello se limita su reconoci-
miento®. Por el contrario, otrosopinan queno seriantanraras

y selessub-diagnostica por faltadefamiliaridad con el sindrome
y alodifuso que puedaser suexpresion clinica®. Lamacroquelia,
o0 labios aumentados de tamafio, es € signo mas constante y
consistentedelaenfermedad y su manifestacién Unicaconstitu-
yelaqueilitis granulomatosa de Miescher (QGM)("#). Como de-
nominador comuln laafectacion delostejidos mucosos esta ca-
racterizada por un infiltrado granulomatoso crénico de células
epiteloides con patrones tuberculoides, sarcoidal y
linfoplasmocitario. Este cuadro histopatol 6gico, mas una o dos
manifestaciones clinicas, esnecesario parahacer € diagnéstico.
El cuadro completo no ofrece dificultades diagndsticas, perolas
formas incompletas merecen diferenciarse principalmente de la
sarcoidosisy laenfermedad de Crohn©19,

Laterapéuticaen el devenir del tiempo noshamostra-
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do efectos muy limitados, ya sea como monoterapia o en
combinaciones; y Ultimamente asociada a procedimientos
quirdrgicos que son mas bien expectantes. Por |o complejo
del sindromey su extendidamanifestacién clinica, requiere
ser evaluado con pruebas de laboratorio, imagenologiay
endoscopias complementarias, ademas de un manejo
multidisciplinario de las diversas expresiones de la enfer-
medad.

CASO CLINICO

Paciente HSM, vardn, de 29 afios de edad, soltero, inge-
niero de sistemas, natural de Boyaca— Colombia, procedente
deLima—Per(, que consultapor presentar lesionestipofisuras
dolorosas (ardor), presentes en lasuperficie de ambos|abios,
diagnosticadas y tratadas como Herpes simplex labial recu-
rrente con crema de aciclovir y emolientes topicos en malti-
ples oportunidades. La enfermedad empezé alrededor delos
11 afios de edad, al presentar «herpes zoster» en hemitérax
izquierdo que prontamente es seguida con afeccién del 1abio
inferior en forma slbita, que se edematiza, remite y exacerba
enmultiplesocasionesen un periodo de 6 a7 meses, mejoran-
do la superficie, mas no el edema, hasta que finalmente ad-
quiere aspecto quel oideano en formadefinitiva. A inicios del
ano 2003, un nuevo episodio de «herpes zoster» del cuero
cabelludo fue seguido de af ectacion del 1abio superior izquier-
do, que luego se extiende contral ateralmente y que sigue el
mismo curso aungueen un periodo masbreve, estabilizandose
también el edema permanentemente. No refiere alteraciones
en el habla ni en ladeglucion con respecto alalengua, cuyo
aspecto considera normal. En cambio la alteracién en los la-
bios le da sensacion de tumoracion, le dificultael hablay lo
turba psicol 6gicamente en el desarrollo de sus actividades
personales, socialesy laborales.

EXAMEN CLINICO: Macroquelia con eritema, descama-
cion, fisuras radiadas, con ectropién de lamucosalabial y
desaparicion del borde vermellén del Iabio superior. A la
palpacion se evidencia edema blando, homogéneo, sin
nodulos, que no deja fovea ala presién (fotografia 1). El
examen de la lengua mostré macroglosia con surcos cen-
trales y transversal es marcados de aspecto escrotal (foto-
grafia2).

El pacienterefirid antecedentes personad esderinitisa érgica
ylosantecedentesfamiliaresnofueron contributorios. Losandli-
sisdelaboratorio fueron no relevantes.

A pesar desu negativainicial, finalmenteselograrea-
lizar biopsia de la mucosa labial, observandose en vista
panoramicaepidermissin alteracionesy en dermisreaccion
granulomatosa difusa no caseificante (fotografia3). A ma-
yor aumento, en dermis reticular se aprecia hiperplasia y
dilatacion de maltiples vasos sanguineos e infiltracion
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Fotografio 3. Wisto penordmice de biapsio de pie, Reaccidn gromulomatoss difuse. H-E 10,
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mononuclear en el estroma edematoso (fotogr afia 4), infil-
tracién mononuclear periglandular (fotografia 5) y reaccién
granulomatosa en dermis profunda con cimulos de célu-
las epiteliodes y células gigantes multinucleadas tipo
Langhans, sin necrosis caseosa, constituyendo un
granulomade tipo sarcoidal (fotografia6).

Se |le propone iniciar tratamiento con prednisona y
sulfasdazina por viaora y una queiloplastia futura e infiltracion

LR r

Fotagrofio 5 [nfiltrocidn monenuciear pergiondwion H-£ 40x,
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tagmmr 6. Gronulama de tipo sarcoidal. H-£ 40x,
intralesiona decorticoides, qued pacienteinicid menteacepta, pero
queluego, por decision personal, decide no continuar.

DISCUSION

El SMR es un desorden neuro-muco-cuténeo de natu-
ralezainflamatoriagranulomatosano caseificante, idiopético,
de curso crénico y progresivo, y de rara presentacion. Es
conocido también como fibroedema idiopético o
granulomatosis recidivante edematosa. Afectasin predilec-
cién atodos los grupos raciales y étnicos. Se menciona te-
ner igual distribucion por sexos, aunque hay un reporte que
|o describe més frecuentemente en mujeres que en varones
con un indice de casi 3:119y seinicia mas frecuentemente
entrelasegunday cuartadécadadelavida.

Histéricamente, Melkersson en 1928 reporta un caso
depardlisisfacial asociadaaedemade |abios?. Rosenthal
en 1931 agrega como una caracteristica adicional principal
alalengua con fisuras y resalta ademas el rol de factores
genéticos®d, Luscher en 1949 reline estos signos y deno-
mina al sindrome con los nombres de sus dos autores4.
Este sindrome ya habia sido descrito por Hubschmann en
1849 y Rossolino en 19011516,

El cuadro completo comprende unatriadaqueincluye:
e Edema orofacial recurrente, progresivo y luego per-

sistente.

e Pardlisisfacial.
e Lengua estable con fisuras (o lengua plegada o
escrotal).

El cuadro complejo se presentaen el 25-40% delos casos.
Son mas comunes las formas oligosintomaticas,
monosi ntométi casy secuenciales. Hasido sugerido queel ede-
mafacial recurrente, llamado QGM, sea el hallazgo més consis-
tente de este sindrome y por si sola constituya la forma
monosintomatica. De este comportamiento particular surge la
posibilidad que estas sean dos entidades separadas 7).

Sulimitadaprevalenciaen muchoscasoshacequeel diag-
nostico se retrase especialmente en las formas incompletas.



Otros autores postulan que la enfermedad no estan rara, sino
que es sub-diagnosticada en los casos oligosintomaticos. La
manifestacion inicial y los ataques subsecuentes se pueden
acompafiar defiebrey sintomasconstitucionaleslevesy tipica-
mente muestran edemano doloroso y no inflamatorio deuno o
ambosl|abios, queesel signo masfrecuentey presenteal inicio
delaenfermedad en €l 40% delos casos. Este primer episodio
se resuel ve completamente en horas o dias. Después de ata-
ques recurrentes, €l edema persiste, lentamente se incrementa
en grado y se hace finalmente permanente. Las recurrencias
varian y pueden presentarse en periodos de dias, semanas y
afios. Este edema que aparece bruscamente, aveces va prece-
didodelesionesherpetoidesy seinstalaenformadifusay oca-
sionalmente en forma nodular en uno o ambos labios, y
preferencia mente lo hace en e labio superior.

En orden decreciente de frecuenciaafecta: labio superior,
labio inferior, unao ambas mejillas, frente, mentdn, parpadoso
un lado del cuero cabelludo. El labio superior, que es € més
comprometido, se observaeritematoso, con aumento de volu-
men difusamente y a la palpacion es blando, suave, firme
homogéneamentey en algunos casos es nodular, sindejar hue-
Ilas ala presion y eventualmente adquiere la consistencia de
caucho duro. Unavez que la cronicidad se ha establecido, la
macroquelia (labio agrandado) toma aspecto queloideano de
color rojo-azulado, que muestra ectropién de lamucosalabial,
confisurasradiadasacompafiadasde descamacion. El labio con
fisuras se hace doloroso, exuda serosidad y toma apariencia
herpetoide y limita los gestos y movimientos. En conjunto la
hipertrofiafinalmente adquiere el aspecto de «hocico detapir».
En el interior de la cavidad oral se puede observar edema de
enciasy del paladar duro. El edema puede revertir lentamente
despuésdeal gunosafios. Unavariantedel sindromequecom-
prometesoloal areaocular, por surarezaesusua menteignora-
doy es confundido con tumoresy pseudo tumores orbitales
que son confirmadas por la biopsia, por |0 que este examen se
recomiendaen|osedemasde parpados deetiol ogiadesconoci-
cﬁl&lg)_

Laglositisgranulomatosa, descritapor Schuermann en
1952, es unaformapeculiar y poco conocida por |a escasez
de casos publicados. La inflamacion recurrente tiende ala
macroglosia permanente con disturbios funcionales y sen-
sorialesorales consiguientes. Lamacroglositiscronicatiene
el riesgo de desarrollar un carcinoma de lengua tardio(29),
Edemas extrafaciales se han observado en el dorso de las
manos, en los piesy en laregién lumbar. Nodulos linfaticos
regionales (cervicalesy axilares) y generalizados se han ob-
servado en el 50% de |os pacientes.

El aspecto fisico de los pacientes conduce a una
estigmatizacién social severay a estrés psiquico, por lo
que los tratamientos se dirigen a mejorarlos funcional y
estéticamente.

Lapardlisisfacial es periférica, detipo neurona motora
inferior y ocurre en el 30-32% de los casos y puede preceder
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al edema por meses 0 afios, aunque puede también desarro-
[larsetardiamente (que eslo mascomun) o ser simultédneacon
el edema. Sueleser deinstalacionrépidaen el cursodelas24—
48 horasy remitir en 3—4 semanas. Lapardlisisesintermitente
al inicioy luego se hace permanente. Puede ser unilateral (1o
més comun) o bilateral, parcial o completot?V). Puededejar se-
cuelas de mala oclusién palpebral, con las complicaciones
oculares consiguientes. Lagranulomatosis que comprende ex-
clusivamente el parpado puede también asociarse ala pardli-
sisdel VII par??. Otros nervios craneales, como el trigémino,
olfatorio, auditivo, glosofaringeo e hipogloso son ocasional -
mente af ectados, con |as manifestaciones que | e son caracte-
risticas.

Como complicaciones oculares se describen conjun-
tivitisunilateral o bilateral, aumento delasecrecion lagrimal,
lagoftalmos, blefaroespasmo, blefarocalasia, opacidades
corneales, queratoconjuntivitis sicca, edema de papila,
anormalidades de vasos retinianos, neuritis retrobulbar y
compromisos de la grasa periorbitaria. Los examenes
tomograficos confirman en la afectacién ocular
engrosamientos heterogéneos que corresponden a los
granulomas que microscépi camente se describen(@),

Lalenguafisurada ocurre en el 50-70% de los pa-
cientes, sin embargo, es el signo menos especifico ya
gue esta presente en |a poblacién normal*4. Su presen-
cia en el nacimiento puede indicar alguna susceptibili-
dad genética. El 6rgano se observa aumentado de tama-
filo, con surcos medianos y transversales acentuados.
Se pueden presentar episodios asficticos por edema de
la lenguay del suelo de la boca. Puede haber pérdida
del sentido del gusto y disminucidn de la secrecion
salival.

En el sistema nervioso central se han reportado
migrafias, neuritis, meningitis y polineuropatias
periféricas, pero la significacion de estos sintomas han
sido mal estimadas o han pasado desapercibidas, debido
aqueson muy variablesy tienen asociaciones pobremen-
te definidas de tipo psiquiéatrico y neurol 6gico.Distur-
bios autonémicos también ocurren, como alteraciones de
la termorregulacién, episodios de diarrea, crisis asméatica
e hiperhidrosis.

Sereportan asociaciones queincluyen al sindrome de
Ehlers-Danlos®?¥, enfermedad de Crohn(®), rosacea®® y dia-
betes melitus®@?.

En la poblacion pedidtricael SMR no difiere de el del
adulto, sin embargo, la pardlisis facial inicial unilateral es
mas comUn que en los adultos y la precede en meses 0
anos. Lalengua fisurada solo ocurre en el 30% de los pa-
cientes. En nifios este signo nuncahasido reportado como
sintoma inicial y se desarrolla en el curso de la enferme-
dad™®,

ETIOLOGIA
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El origen de la enfermedad es desconocido. Se han
postulado diversasteorias:

Infecciosas. Sobre todo |as oligosintomaticas, que han cur-
sado con episodios de Herpes simplex labial y genital. Tam-
bién procesos bacterianos como lasinfeccionesdentarias, que
al ser tratadas coinciden con la resolucion del edema
orofacial?®. Se hapropuesto que el Mycobacteriumtuber cu-
losis juegue un posible rol etioldgico. Usando métodos de
deteccion del DNA del M. tuberculosisconreaccion de cade-
nade lapolimerasa, ésta haresultado positiva®? y la aplica-
cion de untest directo paraM. tuber cul osis Gen-Probeampli-
ficado, basado enlaamplificacion del RNA entejidosen para-
finaestudiados en cinco pacientescon SMR y uno con QGM,
€l 50% resultd positivo e inclusive uno de ellos fue Ziehl-
Neel sen positivo. Por el contrario, también hay reportesde
negatividad para TBC, hongosy Herpes simplex?).

Alérgicas: A lossintomasal érgicos, se suman aumento de
las inmunoglobulinas, leucocitosis moderada e incremen-
to de la velocidad de sedimentacion. En sangre periférica
usando anticuerpos monoclonales se ha demostrado un
incremento de leucocitos con receptores IL-2 y también
granulocitos atipicos. Dado que estas células juegan un
rol importante en este sindrome, se postulaque reacciones
autoinmunes condicionen esta enfermedad®V. Los
alergenos de contacto, incluyendo alimentosy cosméticos
(lapices labiales), han sido implicados pues incluyen
dodecyl y octilgallatos, que se utilizan como antioxidantes
queprevienen el deterioro delosacidos grasosinsaturados.
Lapositividad alostests de parche y luego |la mejoria del
cuadro al retiro de estas sustancias confirman unaaparen-
te relacion de contacto(®2,

Hereditarias: Se ha reportado el sindrome en grupos fami-
liaresy lalengua con fisuras en descendientes y parientes
gue no presentan otras manifestaciones clinicas. Se consi-
dera que la transmision sea autosdémica dominante de tipo
poligénico. Los estudios de inmunogenética de los patro-
nes HLA observan laausenciade |os haplotipos HLA-B22,
HLA-B37 y HLA-Dr9 que favorecerian la predisposicion
inmunogenética. Otros han mostrado un incremento nota-
ble, aunque estadisticamente no significativo del HLA-B16
y HLA-Cw3, que alcanzan a familiares de primer grado. Se
ha propuesto la posibilidad de establecer el gen del SMR,
que estaria localizado en el cromosoma 9pl11, dado que en
un paciente se demostro traslocacion 9:214,

Neurotrodpicas. Por su asociacion con megacolon,
otoesclerosisy craneofaringeoma. Se consideraquelapa-
rélisisfacial seacausadapor edemacompresivo en el acue-
ducto de Falopio, por donde cursa este nervio
intrapetrosamente.

Linfaticas: Se ha postulado que el edema labial es causa-
do por trastornos de los vasos linféticos cervical es.
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Inflamatorias Por su asociacion con la enfermedad de
Crohn(9 y sarcoidosis®).

ANATOMIA PATOLOGICA

Muestra granulomas no infecciosos en el que se acu-
mulan infiltrados de células epitelioides y plasmocelulares
focales o difusos. Ladermis se muestra edematosa, con
separacion de las fibras de colageno, hay
vasodilatacién capilar, con edema endotelial e
hiperplasiavascular. También infiltrado linfocitario va-
riable que se modificaen intensidad segln el corte, aln
en una misma muestra. Se aprecia en menor medida cé-
lulas plasmaticas y eosinéfilos. Se describen 3 tipos
de reaccion:

e Granuloma tuberculoide: con cimulo de células
epiteliales rodeados de una corona de linfocitos,
plasmocitos e histiocitos, a veces con células gigan-
tesy sin necrosis caseosa.

*  Granuloma sarcoidal: con células epitelioides rodea-
das de infiltrado linfohistiocitario.

* Infiltrado linfonodular plasmocitico: centro de
linfocitos y en la periferia células reticulares y
plasméticas difusas en el estroma edematizado.
Losgranulomas son avecesindistinguiblesdelosde

la enfermedad de Crohn o |la sarcoidosis. En algunos ca-

sos, se observan granulomas en la pared de |os vasos
linféticos. Cambios similares han sido observados en los
nédul os linfaticos presentes a nivel cervical.

DIAGNOSTICOSDIFERENCIALES

No se plantean en los casos en que el sindrome esta com-

pleto. Consideramos:

» Malformaciones labiales: familiares, congénitas y ad-
quiridas por linfagiomas, hemagiomasy neurofibromas.
En todos | os casos se observamacroquelia. Labiopsia
confirma el diagndstico en lamayoriade ellos.

* Queilitis grandular: con aumento de tamarfio de labios,
con inflamacion secundaria a la presencia de las glan-
dulassalivales heterotdpicas|ocalizadasen el labio. Es
comun el engrosamiento del labio inferior y raro el su-
perior. Laforma simple de Puente y Acevedo se carac-
teriza por un ligero aumento de tamafio del labio con
numerosos orificios eritematosos por los que puede
provocarse salida de saliva. La forma supurativa de
Volkmann muestra aumento de volumen permanente y
cursacondolor, inflamacion, descamaciony costrascon
los caracteristicos orificios secretorios glandulares en
la superficie. La anatomia patol égica confirma el diag-
nostico.

* Queilitis de contacto: el cuadro clinico y las pruebas
epicutaneas establecen el diagndstico.



» Erisipelas recurrentes: lainflamacién repetida produce
tumefaccidn persistente por dafio linfético. Se plantean
diagnosticos diferenciales cuando el SMR se asocia a
fiebre y malestar general.

» Angioedema hereditario: episodios de edemafacial, de
vias aéreas superiores, tubo digestivo y de extremida-
des, sin prurito ni dolor. Son desencadenados por
traumati smos menores, estrés o cirugias. Es autosdmico
dominante por déficit C3.

* Angioedema alérgico: edema pruriginoso asociado a
urticaria, con vémitos, disnea, broncoespasmo y ede-
madeglotis, constituyendo un cuadro deanafilaxia. Los
desencadenantes son al ergenos de alimentos, medica-
mentos, inhalantes y aditivos.

» Sindrome de Ascher: esfamiliar y no cursa con pardli-
sis facial. Hay episodios recurrentes de edema de par-
pados superiores que luego conducen ablefarocalasia
y aumento progresivo del labio superior.

» Enfermedad de Crohn: cursa con engrosamiento de la
mucosaoral y delabios. Las|esiones cuténeas de aso-
cian aafectacionintestinal subyacente. Se observanin-
filtrados granulomatosos de tipo sarcoidal en las
biopsias.

» Sarcoidosis: Enfermedad sistémicaeidiopéticaque afec-
ta mediastino, ganglios, higado, bazo y piel. En cara
afectanariz, ojos, pabellonesauricularesy boca. En esta
Ultimaproduce edemalabial progresivo no fluctuantey
otras lesiones simulténeas en otras localizaciones, 1o
quefacilitael diagndstico. Las pruebas de laboratorio,
radiograficasy endoscopicas ayudan aprecisar el cua-
dro.

TRATAMIENTO

Enlaliteraturasereportan variadostratamientos, mu-
chos deellosderesultados ambiguos, de mejoriatransito-
riaoinsatisfactorios, debido aque el desconocimiento de
su etiologiay larareza delosreportes no permiten que se
ofrezcan terapias especificasy racionales. Variadas drogas
y esquemas terapéuticos han sido intentados. EI edema
agudo labial debe ser tratado sintométicamente con cre-
mas |labiales emolientesy refrescantes.

En la década de los ochenta | os corticoides se admi-
nistraron el ectivamente. L os glucocorticoides, en formaté-
picay sistémicasola, se han reportado beneficiosos en al-
gunos casos. Se usan prednisona, deflazacort y
prednisolona, esta Gltima en dosis de 100-150mg/dia con
reduccidn gradual en un periodo de 4 semanas. También
se ha empleado pulsos de metil prednisolona. La adminis-
tracion intralesional muestra beneficios transitorios y se
aplican semanalmente por un periodo de cinco semanas.
Son muy dolorososy tienen el riesgo de causar atrofia cu-
ténea.
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El uso de antibi6ticos como penicilina, eritromicina,
clindamicina'y metronizadol ha sido reportado como ca-
sos anecdoticosy exitosos con remision del cuadro cuan-
do estaban asociados a abscesos dentales. Las
tetraciclinas, como minociclinay limeciclina, han sido re-
portadas como beneficiosas por su actividad
antiinflamatoria y antigranulomatosa®¥. Los
tubercul ostéticos como laisoniacida han sido beneficio-
sos por mejorar lapardlisisfacial y el edema, por su posi-
ble efecto regulador del sistema nervioso autonémico o
la erradicacion de posibles focos tubercul osos ocultos.
Enlos dltimos afios se reporta el éxito delaclofaziminaen
dosis 100mg/dia por 10 dias disminuyéndolo |luego a 200
a400mg/semana por 3—6 meses. Tiene efectos colaterales
como la coloracién de piel naranja, sintomas
gastrointestinalesy alteraciones corneal es que limitan su
administracién alargo plazo y no estan exentos de recai-
das®; no ha sido reportado su uso en casos
pediatricos®b,

Se ha empleado también inmunosupresores como
azathioprina y methotrexate, ademas de antiinflamatorios
no esteroideos como sulfapiridina y sulfasalazina. Se re-
portan vitaminas, antihistaminicos (ketotifeno,
difenilhidramina), dapsona, danazol, antimaléaricos, como
cloroquina y las gammaglobulinas. La talidomina por su
efecto antifactor de necrosis tumoral hasido administrado
con éxito, en un caso que mostro este factor (+) en las le-
siones examinadas por inmunohistoquimica®®, Lasdrogas
solas para mejores efectos han sido asociadas, como por
ejemplo, corticoidesyy tetraciclinas(®,

Si el tratamiento farmacol 6gico no es exitoso, los pro-
cedimientos quirlrgicos se recomiendan para corregir la
queilitis granulomatosa, con queiloplastia reductora que
seccione el tejido granulomatoso, con corticoides
intralesional es durantelacirugiay laadministracién declor-
hidrato de tetracilina (500mg 2 veces/dia) después de la
operacion paraprevenir lasrecurrencias. Laparalisisfacial
estratada con corticoides sistémicosy descompresion del
nervio del orificio estilomastoideo y su curso intratemporal .
En parpados se practicala blefaroplastia reductora®?.

Otros tratamientos reportados son los rayos X, so-
los o asociadosacirugiay unacombinacion de clofazimina
y acupuntura de rayos laser (de acuerdo alos principios
de la medicina china tradicional), exitoso en algunos ca-
S0s%),

Quedaclaro queningunaterapiaaisladay alin en com-
binacion han brindado remisiones completas debido fun-
damentalmente al caréacter recurrente del sindrome.
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