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Historia Clinica

Hombre de 56 afios de edad, ingresa a
esta institucion por deterioro del estado gene-
ral y depresion del sensorio.

Entre sus antecedentes, se pueden
mencionar: obesidad, carcinoma basocelular
facial, tabaquismo severo (32ply), vasculitis
por hipersensibilidad con depdsitos de Ig A
(biopsia de piel), EPOC muy severo (enfisema
centroacinar y paraseptal difuso), con disnea
funcional grado Il — IV, OCD (oxigenoterapia
cronica domiciliaria) desde el afio 1995, tras-
plante pulmonar unilateral derecho en el afo
1999, con postoperatorio de 13 dias. Manejo
inicial con ciclosporina, azatioprina y mepred-
nisona.

Complicaciones post - transplante

1) Primeros 30 dias post - transplante:

* Hiperglucemia persistente asociadas al uso
de esteroides, diagndstico de diabetes tipo 2
insulinorrequiriente.

* Neumonia por Histoplasma y Pseudomona
Aeruginosa

2) Entre 1 a 12 meses post - transplante:

* Neumonia por CMV (diagnosticada por biosia
transbronquial (BTB) y PCR en lavado bron-
coalveolar (BAL). Bacteriologia negativa para
gérmenes comunes.

* Colonizacién de la sutura en anastomosis por
pseudomona.

* Trombosis axilo-subclavia de miembro supe-
rior izquierdo.

* Neumonia basal derecha.

3) Entre el 1° y 3° afio post - transplante:

* Hiperinsuflacién de pulmén nativo con disfun-
cion del graff, que requirié de LVRS (cirugia de
reduccion volumétrica) del pulmon nativo.
 Estenosis del bronquio intermedio de

recho, con necesidad de dilatacion endoscopi-
ca con balén y luego colocacion de stent endo-
bronquial

* Broncomalasia de bronquio fuente izquierdo.
Colocacion de colocacion stent en ofra insti-
tucion.

* Recurrencia de lesiones granulomatosas in-
tra-stent (a predominio derecho) que requirie-
ron de reseccion endobronquial con laser

* Herpes Zoster costal.

* Rechazo agudo grado lll, tratado con metil-
prednisolona con cambio del plan inmunosu-
presor: Inicia micofenolato y tacrolimus, man-
teniendo prednisona.

4) Mas de 3 afios post transplante

* Recidiva de lesiéon granulomatosa con obs-
truccion del bronquial (LSD y bronquio fuente
izquierdo).Nueva reseccion endobronquial por
laser.

» Multiples internaciones por neumonia bacte-
riana (Pseudomona Aeruginosa, SAMR, Ste-
notrofomona Malthophila, Cuningamella)

* Desarrollo de IRC, sin requerimiento de HD.
* Al 7° afio post trasplante, fue atendido en
Londres, para evaluacion y tratamiento de sus
lesiones obstructivas bronquiales, detectando-
se ademas embolia pulmonar del I6bulo supe-
rior izquierdo. Se extrajo stent en bronquio in-
termedio, se realiz6 dilatacion y colocacion de
nuevo stent.

* Progresién de su insuficiencia respiratoria
cronica hipoxémica-hipercapnica con requeri-
miento de oxigenoterapia crénica y VNI domi-
ciliaria

* Al 9° afio post trasplante, se detecta anemia
cronica severa refractaria. Se realizd biopsia
de médula ésea, que informd: serie mieloide,
en la maduracion con dismegacariopoyesis.

» Trombosis de la vena central de la retina (for-
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ma de presentacion con amaurosis e inestabi-
lidad a la marcha)

Se observo, deterioro progresivo de
su estado general en los ultimos 6 meses, con
internaciones frecuentes. Medicacion inmuno-
supresora: micofenolato mofetil, prednisona,
tacrélimus. Cuatro dias luego de ser dado de
alta, presentd mayor deterioro clinico, depre-
sion neuroldgica, y exacerbacion de su insu-
ficiencia respiratoria cronica. Al ingreso: mal
estado general, sopor, escasa respuesta a
o6rdenes simples, acrocianosis, mala dinami-
ca respiratoria, hipoventilacion generalizada,
roncus bilaterales, taquicardia (fc 120 x min),
yugulares ++ edema en MMII ++, abdomen
blando depresible, globuloso. Glasgow 12/15.

El laboratorio al ingreso informo:
Na 142, K 6, Cl 106, Creatinina 2.54, gases
7.15/80/27/-2.6/62, glucosa 185, PCR 1.3, Hb
7.9, Htc 27.5, Plaquetas 245, TP 39.5, RIN 3.7,
KPTT 50.

Se realizé6 Tomografia Axial Computada
(TAC) de craneo con contraste EV que no evi-
dencio lesiones agudas.

En guardia externa, se realizé VNI (Bi-
PAP con mascara facial con IPAP de 14 cm
H20, y EPAP de 5 cm H20). Apoyo con oxi-
geno a 6 litros/mm. Tolerancia regular. Mala
respuesta VNI. El paciente persistid con depre-
sién neuroldgica, Glasgow 11/15, mala gaso-
metria. Se decidié colocacion de TET y ARM.
Finalmente, se paso el paciente a la Unidad de
Terapia Intensiva (UTI).

Discusion

He titulado enfisema en toda su evo-
lucion, porque atendimos a este paciente du-
rante 20 afios. Atendimos en plural, porque fue
asistido por casi todos los servicios de este
hospital y lo hemos visto en su etapa pre-trans-
plante y post-transplante.

Para un mejor enfoque, porque son
muchos los temas a analizar, y para hacerlo en
forma abreviada, hemos separado la presenta-
cion en lo que es pre-transplante, el transplan-
te y sus indicaciones, es decir, el momento de
la derivacion, luego si el transplante es unilate-
ral o bilateral .Las complicaciones, en la litera-
tura ya estan separadas como: perioperatorias
del dia 30 a 1 afo, a mediano plazo, y a largo

plazo. Después haremos algunos comentarios
acerca del episodio final y de las caracteristi-
cas de este paciente en particular. Veremos la
historia natural de la EPOC, si es posible mo-
dificarla y porqué no se pudo modificar en él.

Como dato importante, es una enfer-
medad altamente prevalente del 7% al 19 %.
En el mundo hay 280 millones de pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
siendo esta enfermedad subdiagnosticada y
subtratada.

Hay pacientes que tienen la EPOC y
no lo saben, por eso, probablemente la preva-
lencia sea mayor. A lo largo del tiempo hemos
ido aprendiendo que hay un nuevo paradigma,
que la EPOC es una enfermedad prevenible,
tratable y ademas no s6lo compromete el pul-
mon, sino que es una enfermedad multicompo-
nente. No se debe pensar en la EPOC como
una enfermedad que afecta Unicamente a los
pulmones, sino como una enfermedad sistémi-
ca. Para entender qué es lo que pasa y
qué limita a estos pacientes debemos saber
que hay una pérdida o ruptura del tejido elasti-
co, se pierden asi, los anclajes que mantienen
dilatadas las vias aéreas. En el enfisema es-
tas uniones se rompen y no soélo se producen
espacios aéreos, que constituyen el enfisema,
fundamentalmente centriacinar en los fumado-
res, sino que también hay una bronquitis croni-
ca inflamatoria con infilirados de macrofagos,
neutrofilos, y linfocitos T CD8. En el enfise-
ma, el vaciamiento es incompleto porque estas
uniones, estos anclajes de la via aérea estan
flojos y la via aérea en espiracion se colapsa
mas. Es decir, hay un colapso espiratorio di-
namico. Por lo tanto, hay dos componentes
en el enfisema, un componente parcialmente
reversible que es el aumento del tono bron-
quial colinérgico, la acumulacién de secrecio-
nes y el edema de la pared bronquial. Se trata
entonces de una obstruccién endoluminal. El
componente irreversible, esta dado por la des-
truccidn del tejido elastico, la resultante es la
limitacién del flujo espiratorio y con la hiperin-
flacién secundaria al colapso de la via aérea,
por pérdida del sostén elastico.

Eso es lo mas importante que hemos
descubierto en los ultimos afos: el impacto
que tiene la hiperinflacion en la clinica. Asi ve-
mos que cuando el paciente hace ejercicio, la
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capacidad residual funcional aumenta, debido
a la taquipnea, porque se acorta la espiracion.
Se va incrementando el aire atrapado, se re-
duce asi, la capacidad inspiratoria. Es decir,
hay una disminucion de los volumenes opera-
tivos, que es la capacidad inspiratoria que no
tiene lugar en el térax porque ya se aumento
el volumen de reserva espiratoria al responder
a la demanda ventilatoria ante un ejercicio fisi-
co. Entonces, al producirse este atrapamiento
aereo, se incrementa la disnea y el paciente
reduce su actividad, se desacondiciona, tiene
limitada la resistencia fisica, no solamente de
tipo ventilatoria sino también, por disfuncién
muscular periférica, debida a atrofia por desu-
so, desnutricion y efecto sistémico. Esto altera
la calidad de vida.

No obstante, debemos cambiar, ade-
mas, nuestra imagen previa de un paciente que
no tiene autonomia, que necesita ser asistido o
ayudado por la de un de un paciente que pue-
de, incluso con oxigenoterapia estar incorpora-
do a una vida mas normal. Debemos avanzar
mas alla del VEF1, debemos tener una vision
integradora, donde se evalue la calidad de
vida, el estado de salud, la nutricion, el peso,
la capacidad de ejercicio, entender el significa-
do de los volumenes operativos y el impacto
que tienen las exacerbaciones agudas. La en-
fermedad progresa en un periodo de 20 a 30
anos.

¢.,De qué manera podemos lograr no-
sotros evitar la progresion de la enfermedad?
Por medio de intervenciones, de las cuales las
mas importante es la cesacion del tabaco, el
uso de medicacion, la vacuna antigripal, la ci-
rugia de reduccion de volumen y la rehabilita-
cion. Destacamos que no se menciond el
transplante pulmonar, mas adelante veremos
porqué.

Hay individuos que fuman y no desa-
rrollan EPOC, no son susceptibles al humo del
cigarrillo. El fumador susceptible, alrededor de
los 60 afios tiene la caida de la funcién pul-
monar y posteriormente sintomas, como la dis-
nea. Si deja de fumar, la caida se reduce al rit-
mo de los no fumadores. Siempre es Util dejar
de fumar. En la historia natural de la EPOC, a
medida que se va reduciendo el VEF1 se pro-
duce disnea, exacerbaciones, hospitalizacion,
hipoxemia e hipertension pulmonar. Hay dife-
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rentes genotipos, unos desarrollan enfisema,
otras bronquitis crénicas.

El tratamiento es escalonado, lo prime-
ro es el cese del tabaquismo, ejercicio, coloca-
cion de vacunas, uso de broncodilatadores, re-
habilitacion, y en una escalera progresiva, la
reduccion de volumen, la ventilaciéon mecanica
domiciliaria y el transplante.

¢ Qué le paso a este paciente con su
funcién pulmonar?

Normalmente el VEF1 cae 50 ml por
afo. Entre el aflo 1991-1996 tuvo una caida
anual de 170 ml por ano. No pretendo excu-
sarnos, porque nosotros fracasamos con él en
lo que se refiere al cese del tabaquismo. Se-
guia fumando, y se lo advertiamos, pero fue
una decisién que tomo la de seguir fumando.
Fuimos espectadores y no pudimos modificar
la historia natural de la enfermedad. En la ra-
diografia de térax, pre-transplante, hay gran
aplanamiento de los diafragmas, aumento del
espacio claro retroesternal, TAC de térax de
alta resolucion (HRCT): severo enfisema pa-
raseptal, y panacinar, bilateral, extenso.

Ante este deterioro de la funcién pul-
monar, se planteé la posibilidad quirdrgica del
enfisema, reduccién volumétrica pulmonar o
trasplante. El candidato especial para reduc-
cion de volumen es el que tiene enfisema pre-
dominante en los I6bulos superiores, es decir,
un enfisema heterogéneo. Este paciente tenia
un enfisema difuso y estaba demasiado com-
prometido funcionalmente para este procedi-
miento. La reduccion de volumen si mejora la
sobrevida en especial en pacientes que tienen
capacidad de ejercicio bajo y enfisema de 16-
bulos superiores.

El transplante pulmonar mejora la ca-
lidad de vida en el enfisema pero no la sobre-
vida. La sobrevida en lista de espera del trans-
plante pulmonar es la mas alta en relacion a
otras patologias en la lista de espera, pero
los resultados post-transplante en sobrevida
, son los peores. Hay indicaciones nuevas de
transplante, que han incorporado el indice de
B.O.D.E , considerando que la EPOC es una
enfermedad sistémica, incorpora 4 variables
.B: bode Mass Index, la O expresa el grado de
obstruccion, la D, la disnea, y la E, la capaci-
dad de ejercicio evaluada por el test de cami-
nata. A todo eso se le ha dado puntaje. El que
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tiene 10 es el que peor esta. Nuestro paciente
tenia un puntaje de 9.

¢,Cuando derivar el paciente a trans-
plante? Si esta demasiado bien nos estamos
adelantando, si esta mal estamos llegando
tarde, puede morir en la lista de espera. Pero
siempre que se decide enviar a un paciente al
transplante, se tiene que pensar en términos de
sobrevida en la lista de espera, y de sobrevida
post transplante. Y esto es importante, hacer
énfasis en la sobrevida y no en la calidad de
vida. Hay una ventana de oportunidades para
tomar esta decision pero una vez que toma-
mos la decision, la mortalidad post transplante
a los 5 afios, es del 50%. Una vez transplanta-
do el reloj empieza a andar.

¢ Trasplante unilateral o bilateral?

Los registros de Instituto Nacional de
Transplante de Corazén Pulmén, muestran
que en la EPOC, el mayor porcentaje de tras-
plantes es unilateral, aunque en los ultimos
afios incremento el bilateral, pero la mayoria
sigue siendo unilateral en EPOC.

El porcentaje de sobrevida a los 5
afos, en el trasplante pulmonar, es el mas re-
ducido en relacion a otros trasplantes de érga-
nos; es del 46% en el trasplante unilateral y del
50% en el bilateral. Para comparar, la sobrevi-
da a 5 afos en otros trasplantes es del 82%
en el renal cadavérico y del 91% en el donante
vivo, en el hepatico del 74%, en el cardiaco del
69%.

Complicaciones perioperatorias:  hiperglu-
cemia que requirid insulina, y neumonia por
histoplasma y pseudomona.

Entre el dia 30 al primer afio, entre
2° y 5° mes: neumonitis por CMV con biopsia
transbronquial compatible y PCR positivo.
Aparece colonizacion de la sutura en el lugar
de la anastomosis por pseudomona. Neumo-
nias recurrentes en lébulo inferior derecho, por
obstruccion granulomatosa del bronquio inter-
medio. Estas complicaciones de la via aérea
que se deben a mala perfusion, la cual produce
una isquemia mucosa, con colonizacion bacte-
riana por alteraciones de los mecanismos de
defensa locales, también excesivo tejido de
granulacién con estenosis posterior. Se coloco
en nuestra institucion, un stent en bronquio in-

termedio, en el que desarrollé granulomas que
le obstruian la via aérea; requiriendo sesiones
de laser terapia para permeabilizar la luz bron-
quial. Esta aplicacion de laser, se realizaba
en Bs. As. También en Bs. As. le colocaron un
stent en el bronquio fuente izquierda del pul-
mon nativo.

A mediano plazo, se produjo hiperin-
flacién del pulmoén nativo, con compresion del
pulmén transplantado derecho. Por este moti-
VO, se requirid una cirugia de reduccion de vo-
lumen pulmonar del pulmon nativo izquierdo.

Al 2° afio, tiene la mejor funcién pulmo-
nar, recién al 3°y %2 afios comenzo el deterioro
funcional.

Complicaciones a largo plazo: a partir
del 3 afio.

La obstruccion del bronquio intermedio
trajo como consecuencia colonizacion de la via
aérea por pseudomonas y SAMR (estafilococo
meticilino resistente) con infecciones canalicu-
lares y neumonias recurrentes, asociadas a
deterioro funcional y del intercambio gaseoso.

Al 7° afio post-trasplante, requeria oxi-
genoterapia, y a partir del 9° ano, Ventilaciéon
mecanica no invasiva (VNI), debido a insufi-
ciencia respiratoria hipercapnica. En el 8° afio,
fue derivado al Saint George Hospital, en Lon-
dres para tratamiento de la patologia de la via
aérea. Un Ecocardiograma mostré dilatacion
de cavidades derechas, cultivos positivos para
SAMR, en nariz y esputo. Se encontrdé gran
embolia en arteria pulmonar del I6bulo superior
izquierdo e hiperinflacion del pulmon izquier-
do.

Habia una estenosis del 80% del bron-
quio intremedio, con remanentes de stent ad-
herido a la mucosa, lesiones granulomatosas
proximales al stent ; ademas, obstruccion
distal del stent y de dos bronquios segmenta-
rios del I6bulo inferior derecho. Se aplicd laser
endobronquial, extraccion en partes del stent,
dilatacion y colocaciéon de nuevo stent en bron-
quio intermedio.

En el pulmén lzquierdo (nativo) se
dejo el stent que estaba adherido a la muco-
sa bronquial. EI médico tratante en Inglaterra,
considero oportuno dejar el stent del bronquio
fuente izquierdo por estar incorporado a la mu-
cosa, pensando ademas que el |ébulo superior
izquierdo (LSI) debido ala gran embolia en la
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arteria del LSI, éste lobulo no estaba entonces
contribuyendo a la funcion, porque no tenia
perfusion sanguinea. Por otro lado, razonaba,
que si le mejoraba la funcién del lado izquier-
do, se iba a hiperinflar mas el pulmén nativo
izquierdo, con mayor compresion del implante.

Este paciente, desarrollé también,
Bronquiolitis Obliterante (BO), que tiene inci-
dencia del 55% entre el 3° al 5° afio post trans-
plante; se expresa por tos, disnea y expecto-
racion e infecciones recurrentes por bacterias
colonizantes de la via aérea.

Anatomopatolégicamente es una bron-
quiolitis difusa pero constrictiva fibrocicatrizal.
Desde el punto de vista funcional, da un pa-
tron obstructivo, progresivo. Hay perfusién en
el mosaico en la Tomografia de Térax de alta
resolucion. Se trata con pulsos de esteroides
y habitualmente se modifica el plan de inmuno-
supresion.

Entre los factores de riego de la BO,
que se considera un rechazo cronico, esta la
isquemia bronquial, que este paciente tuvo, y
fue la causa de la obstruccion granulatomo-
sa con estenosis del bronquio, intermedio,
con neumonias recurrentes basales derechas,
post obstructivas. También se menciona al re-
flujo gasoesofagico, neumonitis por CMV, y al
dafio inmunolégico.

Aparece anemia severa que requeria
transfusiones de glébulos rojos sedimentados,
con 7 grs de Hemoglobina. Posteriormente,
hace trombosis de la vena central de la retina,
poco antes del del episodio final. Se diagnosti-
c6 enfermedad vascular cerebral.

El episodio final fue del Insuficiencia
Respiratoria Hipercapnica en EPOC muy se-
vero, en un paciente con imbalance entre de-
manda y reserva funcional respiratoria. Tenia
desventaja mecanica, por un diafragma apla-
nado por la hiperinflacion crénica, a lo que se
suma una mayor demanda por la hiperinflacion
dinamica aguda asociada a la taquipnea del
episodio de descompensacion final (¢ Nueva
infeccion respiratoria?).

En resumen, este paciente ha teni-
do una insuficiencia respiratoria hipercapnica
como episodio final. Compromiso de via aérea,
que tiene una incidencia de 10.6% en pacien-
tes transplantados, debido a mala perfusién
bronquial. Neumonias recurrentes con vias
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aéreas colonizadas, infecciones oportunisticas
y también, insuficiencia renal crénica. La inmu-
nosupresion produjo un carcinoma espinocelu-
lar de piel, al 9° afio. Por la anemia, se realizo
una biopsia de médula ésea, que descarto en-
fermedad linfoproliferativa.

También presentd hipertension arte-
rial, sindrome metabdlico y endocrinolégico:
diabetes, obesidad y osteoporosis. Enferme-
dad arterial vascular cerebral, episodios de
amaurosis, del que se recuperd. Rechazo pul-
monar crénico expresado como bronquiolitis
obliterante. Lo mas lamentable, es que todo se
podria haber evitado, si hubiera dejado de fu-
mar. Esta es la cronologia de la historia natu-
ral de la enfermedad. Recordar ademas, que el
transplante de pulmoén no mejora la sobrevida,
mejora sélo la calidad de vida del paciente.

Anatomia patologica

Esta es la autopsia numero 3 de este
afio realizada en nuestro servicio, y correspon-
de al paciente con los antecedentes descrip-
tos.

Empezando por el examen externo, el
paciente presentdé una herida contusa a nivel
del tabique nasal.

A la apertura de la cavidad toraxico,
mostré extensas y firmes sinequias bilaterales
que impidieron el despegamiento pulmonar.

El bloc cardiopulmonar presentd pul-
mon derecho transplantado de menor tamafrio
194mm de longitud mayor y el izquierdo nati-
vo de 255mm.Con respecto al pulmén nativo
izquierdo, la pleura era opaca y con signos
de antracosis, presentaba multiples bullas en
la superficie de diferentes tamafios, algunas
vacias y otras repletas de material mucinoso,
blanquecino brillante. Al corte se pudo ver, a ni-
vel del bronquio fuente izquierdo, la presencia
de un stent cuya luz se encontraba ocupada
por material purulento.

A la microscopia se observo un inters-
ticio prominente, con aumento de la celularidad
a predominio mononuclear y espacios alveola-
res irregulares, con ruptura de septos corres-
pondientes al diagndstico en el pulmén nativo
a Fibrosis intersticial severa y enfisema bullo-
SO.

A nivel del pulmén derecho, también
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se encontré un stent de menor longitud colo-
cado en el bronquio, por lo tanto la estenosis
de las vias aéreas mayores tanto del pulmén
transplantado como en el nativo descripto en
la literatura, ocurre en el 3,3% de los casos y
es de probable origen isquémico, rechazo o
infeccion sobreagregada. A la microscopia se
corresponde con tejido de granulacién endolu-
minal en el momento agudo y luego reempla-
zado por fibrosis.

La sutura vascular microscépicamente
no presentd lesiones a destacar y a la micros-
copia tuvo fibrosis marcada y reaccion giganto-
celular de tipo a cuerpo extrafio.

El parénquima pulmonar derecho mos-
tr6 la luz bronquial rodeada por fibrosis
submucosa que podria llevar a una oclusién
parcial o completa de su luz y asi, a mucos-
tasis o neumonia postobstructiva. La fibrosis
estuvo acomparfada de infilirado mononuclear
llegando al diagnéstico de rechazo crénico se-
vero activo.

Ademas, nuestro paciente en ambos
pulmones evidencié multiples areas donde los
espacios alveolares se encontraron completa-
mente ocupados por exudado fibrinoleucoci-
tario entre las paredes alveolares engrosadas
llegando al diagnéstico de bronconeumonia
aguda bilateral severa.

En al aparato cardiovascular, los gran-
des vasos mostraron signos de ateroesclerosis
leve. El corazén presentd 590 g para un normal
de 300 g. Las paredes ventriculares se encon-
traron aumentadas de espesor por lo que el
diagnéstico fue cardiomegalia global hipertré-
fica.

A la microscopia vemos un area rosa-
da, hialina mas densa del subendocardio que
se destaca con la técnica de Masson que se
corresponde con el diagndstico de fibrosis su-
bendocardica.

El bloc genitourinario-vascular mues-
tra ambos rifiones de superficie opaca, irregu-
lar y microgranular. A la microscopia vemos la
corteza con irregularidad en su arquitectura,
intersticio con fibrosis e infiltrado mononuclear,
tiroidizacion tubular y algunos glomérulos ob-
soletos y el diagndstico fue nefroangioesclero-
Sis.

El higado pes6 2100g y a la microsco-
pia se ve dilatacién de los espacios sinusoides

desde la vena central correspondiente a hepa-
tomegalia congestiva.

Diagnosticos

-Estado post-transplante pulmonar tardio:
* rechazo crénico activo severo

* estenosis de via aérea mayor

» bronconeumonia aguda bilateral severa
* enfisema bulloso

« fibrosis intersticial severa

* mucostasis

-Enfermedad de base:

» ateroesclerosis

« cardiomegalia global hipertréfica (5909)
« fibrosis subendocardica

* nefroangioesclerosis

» Hepatomegalia congestiva (2100g)

* esplenomegalia congestiva (2709)

» diverticulosis colonica

» adenoma folicular tiroideo

Bloc Pulmonar: Pulmén izquierdo nativo y derecho
transplantado
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DISCUSION ANATOMO CLINICA

Ambas vias aéreas con stent incorporado a la Rechazo cronico: infiltrado inflamatorio mononu-
pared. clear con fibrosis submucosa.
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