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RESUMEN

Introduccion: La sarcoidosis es una enfermedad inflamatoria croénica
multisistémica de etiologia desconocida, caracterizada por la presencia de
granulomas no caseificados en varios 6rganos como el pulmon, la piel, los ganglios
linfaticos, el corazon, el higado y los ojos.

Objetivo: Exponer la actualizacion del conocimiento del diagnostico y el
tratamiento de la sarcoidosis ocular.

Métodos: Se realizé un estudio de busqueda bibliografica que se circunscribio a 42
articulos relacionados con las manifestaciones oculares, el diagndstico y el
tratamiento de la sarcoidosis ocular.

Resultados: La sarcoidosis ocular puede afectar cualquier estructura del ojo. La
uveitis anterior granulomatosa bilateral suele ser una de las alteraciones mas
frecuentes. Se realizan estudios para la determinacion de las proporciones
CD4+/CD8+ en el humor acuoso y vitreo, en comparacion con los niveles séricos.
Conclusiones: Las manifestaciones oculares de la sarcoidosis pueden ser la
presentacion de la enfermedad sistémica.

Palabras clave: sarcoidosis; uveitis; corticoides.

{co) ERE Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



https://orcid.org/0000-0001-5094-7751
https://orcid.org/0009-0001-6309-4951
https://orcid.org/0009-0000-0663-1610
mailto:albagoveapacho@gmail.com

7 gnsn:m!cMrEanns Acta Médica 2026;27:e714

ABSTRACT

Introduction: Sarcoidosis is a chronic multisystem inflammatory disease of
unknown etiology, characterized by the presence of non-caseating granulomas in
various organs such as the lung, skin, lymph nodes, heart, liver and eyes.
Objective: To expose knowledge on the diagnosis and treatment of ocular
sarcoidosis.

Methods: A bibliographic search was conducted that included 42 articles related to
ocular manifestations, diagnosis and treatment of ocular sarcoidosis.

Results: Ocular sarcoidosis can affect any structure of the eye. Bilateral
granulomatous anterior uveitis is usually one of the most frequent alterations.
Studies are performed to determine the CD4+/CD8+ ratios in the agqueous humor
and vitreous, compared with serum levels.

Conclusions: Ocular manifestations of sarcoidosis may be the presentation of the
systemic disease.

Keywords: sarcoidosis; uveitis; corticosteroids.
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Introduccion

La sarcoidosis es una enfermedad inflamatoria cronica multisistémica de etiologia
desconocida, caracterizada por la presencia de granulomas no caseificados en
diversos organos como el pulmon, la piel, los ganglios linfaticos, el corazon, el
higado y los o0jos,(V al ser este ultimo, el sequndo érgano mas frecuentemente
afectado, después del pulmén.®@ La primera descripcion de la sarcoidosis se
atribuye a Hutchinson y Bernier, en 1877, quienes relatan dos pacientes con

lesiones cutaneas, denominadas psoriasis papilar livedoide y lupus pernio.('3
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Posteriormente, Caeser Boek describe con mas precision la anatomia patoldgica
de las lesiones similares en otro paciente con adenopatias periféricas y el
compromiso de la mucosa nasal, y refiere el término de “lesiones sarcoides
benignas multiples de la piel”.(:24 En 1934, Shaumann reagrupa todos los casos
descritos con el nombre de linfogranulomatosis benigna. No obstante, fue en 1953,
cuando Lofgren describe la enfermedad con mas precision en los pacientes que
presentaban un eritema nodoso en la forma de inicio, y se asociaba con fiebre,
artralgias y adenopatias bilaterales.(-24 Este trabajo tuvo el objetivo de exponer la
actualizacion del conocimiento del diagndstico y el tratamiento de la sarcoidosis

ocular.

Epidemiologia

En la actualidad, la sarcoidosis se identifica como una enfermedad de distribucion
global que afecta a las personas de ambos sexos, de todas las edades y etnias.(9
Su prevalencia en adultos oscila entre 8,1/100 000 en caucasicos y 17,8/100 000
en afroamericanos. Esta enfermedad resulta menos comun en nifos con una
prevalencia de 0,22-0,27/100 000. La sarcoidosis suele afectar a adultos jovenes y
de mediana edad, con una incidencia maxima entre los 30 y los 50 anos en los
hombres, y entre los 50 y los 60 afios en las mujeres.?® Las mujeres tienen mas
probabilidades de desarrollar afectacion ocular en comparacion con los
hombres.(%

En Japon, la sarcoidosis consiste en la principal causa de uveitis y representa entre
el 10y el 13 % de esta.®

Etiologia
Aunque se desconoce el mecanismo exacto de esta entidad, se han identificado
factores genéticos como el complejo principal de histocompatibilidad (MHC) clase
11,®) el homdlogo 4 de la muesca del locus neurogénico (NOTCH4), que participa en
la regulacion de la actividad de las respuestas inmunitarias de las células T,

reportado en estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) de americanos
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africanos y europeos,® la quimiocina eotaxina-2 con motivo C-C (CCL24), la
oxidorreductasa del citocromo p450 (POR), y un receptor de citocina de
interleucina-23, que se han informado en GWAS de la poblacién japonesa.(®

Asimismo, se cree que varios patégenos como las microbacterias, especificamente
la Cutibacterium acnes, el virus de las paperas y los virus del herpes humano, se
han incluido como candidatos para la sarcoidosis.?”) Recientemente, se asocio a
la sarcoidosis, también a la administracion de la vacuna COVID-19.® La
sarcoidosis ocular puede ser la manifestacion de la enfermedad sistémica, lo cual
incentivo a realizar esta revision de la literatura con el objetivo de exponer la
actualizacion del conocimiento del diagndstico y el tratamiento de la sarcoidosis

ocular.

Métodos

Se realiz6 un estudio de busqueda bibliografica, que se baso en la revision de 107
articulos relacionados con la sarcoidosis ocular, de enero de 2022 a enero de 2025,
en idiomas espafol, inglés y portugués, que se tamizaron con el proposito de
conservar solo los que describieron los elementos de la revision.

El estudio se circunscribio a 42 articulos relacionados con la sarcoidosis ocular. Se
excluyeron 65 articulos que se referian a sarcoidosis sistémicas sin compromiso
ocular o no tuvieron disponible toda la informacion necesaria para referenciarlos.
Se consultaron las bases de datos de sistemas referativos Medline, PubMed,
Elsevier y SciELO con la utilizacion de los descriptores: “sarcoidosis”,
“manifestaciones oculares”, “"diagndstico”, “tratamiento”. Se incluyeron articulos
de revistas relacionadas con este tema, indexadas en la Web of Sciences, Scopus,

Redalyc y Latindex.
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Resultados

Manifestaciones oculares

El espectro de afectacion ocular es igualmente amplio: algunos individuos
presentan afectacidon ocular agresiva con afectacion sistémica minima o nula
identificable, mientras que otros presentan afectacion ocular, ademas de
enfermedad sistémica difusa. La enfermedad ocular también puede preceder en
afos a la afectacion sistémica.®

La sarcoidosis ocular (0OS) se caracteriza por la formaciéon de granulomas (o
ndédulos) en varios tejidos intraoculares. Las manifestaciones mas comunes de la
sarcoidosis ocular incluyen la uveitis bilateral, los nodulos conjuntivales y la
afectacion de las glandulas lagrimales.*® La uveitis sarcoide resulta
frecuentemente bilateral, y se puede asociar a la presencia de granulomas
conjuntivales, epiescleritis, con caracteristicas y curso clinico similares en ambos
0jos.® La sarcoidosis puede causar cualquier tipo de uveitis: anterior, intermedia,
posterior o panuveitis.(-23)

La uveitis anterior granulomatosa puede presentarse como iridociclitis aguda o
como uveitis granulomatosa cronica con precipitados queraticos, que pueden
variar de tamano y forma variables, desde pequenos, plumosos, redondeados y
dispersos por todo el endotelio corneal hasta los tipicos precipitados grandes en
grasa de carnero, nédulos en el margen pupilar (nédulos de Koeppe) o en el estroma
del iris (n6dulos de Busacca), en la malla trabecular (nédulos de Berlin) o sinequias
anteriores periféricas en forma de tienda de campafia.®®% En la uveitis cronica se
pueden observar nédulos en el iris y en la malla trabecular. Estos pueden ser
pequenos, pero también pueden aumentar significativamente. Los ndodulos son
blanquecinos de mayor tamafo y mas vascularizados, por lo que se denominan
“granulomas”.(789)

Los precipitados inflamatorios se describen en el endotelio corneal, aunque se
pueden hallar en el iris, la capsula anterior y posterior del cristalino, e incluso sobre

la hialoides.(18)
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Las exacerbaciones granulomatosas se asocian a la aparicion de nuevos nodulos
en el iris o en el fondo de ojo. Los signos agudos de uveitis, como el dolor, la
fotofobia, el lagrimeo o la visidon borrosa, pueden estar ausentes debido a que los
pacientes con sarcoidosis, a menudo, presentan “uveitis silente”, lo que puede
desarrollar un dafo ocular permanente antes de que el proceso intraocular se
diagnostique y, por tanto, se inicie el tratamiento necesario.®?"

La uveitis anterior cronica puede provocar complicaciones como la aparicion de
queratopatia en banda, sinequias anteriores y posteriores, iris bombé, glaucoma,
edema macular quistico, vitritis, neovascularizacion de la retina y el desarrollo de
cataratas.®'® El glaucoma puede ocurrir en la sarcoidosis, tanto por los
mecanismos de angulo abierto como de angulo cerrado. La realizacion de una
gonioscopia se considera esencial en la evaluacion de estos pacientes.('")

La afectacion posterior puede incluir vitritis, uveitis intermedia, posterior y
panuveitis. La vitritis resulta frecuente, las opacidades vitreas se pueden agrupar
en cadenas que adoptan la tipica imagen en “collar de perlas”.®1" Estos agregados
de células inflamatorias se depositan en la region inferior del vitreo al formar
bancos de nieve (snow bank) y bolas de nieve (snow ball), al simular los exudados
inflamatorios observados en la uveitis intermedia.(")

La uveitis posterior se caracteriza por multiples lesiones nodulares coriorretinianas
pequenas, blanco amarillentas, activas o atrdficas, la vasculitis retiniana se
presenta con formacion nodular en las venas de la retina, pero no en las arterias,
es decir, "periflebitis segmentaria” o “goteo de cera de vela", y granuloma del disco
optico y nédulos coroideos.('?

Los exudados en “gota de cera de vela" (candle wax drippings) consisten en
infiltrados coriorretinianos perivasculares, palidos y pequenos, que aparecen en un
tercio de los pacientes con sarcoidosis confirmada por histologia.("%1"

Se describen dos tipos de exudados perivasculares, los cuales difieren en
apariencia, distribucion y pronodstico visual. El mas comun se localiza en la periferia

y, en la fase activa, se asocia a envainamiento venoso segmentario y vitritis. Suelen
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localizarse alrededor de vénulas retinianas en la periferia inferior o nasal y
evolucionan hacia la atrofia coriorretiniana.(1912)

El segundo tipo de exudados en “mancha de vela" (taches de bougie) se definen
como lesiones de coloracion amarillo-anaranjada, que se localizan a nivel de la
coroides, y en el polo posterior y nasal. No se suelen asociar a vasculitis retiniana
y el prondstico visual resulta mejor que en las del primer tipo.(1011.12)

El edema macular cistoide ocurre en la uveitis posterior o intermedia y se ha
correlacionado con la actividad de la enfermedad y el retraso en el
tratamiento.(1011.12)

La exudacion perivascular en forma de “gotas de cera" y la periflebitis nodular y
segmentaria son manifestaciones clinicas que se asocian con la entidad, por lo que
su presencia debe elevar la sospecha diagndstica de sarcoidosis.(1213)

La retinopatia aguda de la sarcoidosis cursa con envainamientos perivasculares
segmentarios extensos, oclusion vascular y hemorragias intrarretinianas. Estos
casos mas severos se complican con el desarrollo de neovascularizacion
retiniana.('¥)

La afectacion conjuntival resulta comun en esta enfermedad. Puede presentarse
asintomatica como nddulos, cicatrices conjuntivales y granulomas. La escleritis
asociada a sarcoidosis es poco comun, pero puede presentarse en pacientes
mujeres mayores.(3)

La glandula lagrimal resulta comunmente afectada en la sarcoidosis y puede
causar queratoconjuntivitis seca (KCS). La queratoconjuntivitis seca (KCS) en
pacientes con sarcoidosis consiste en una categoria diferente del sindrome de
Sjogren, segun la clasificacion reciente del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) y la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR).(1314)

La afectacion neuroldgica se observa en el 5-26 % de los casos de sarcoidosis. La
neuropatia craneal constituye en la manifestacion neuroldgica mas frecuente. El

nervio facial y el nervio éptico son los mas cominmente afectados.(1®
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Diagnostico
La biopsia histopatoldgica de granulomas no caseificantes es el gold standar para
el diagnodstico. Sin embargo, los pacientes rara vez aceptan una biopsia de estos

tejidos intraoculares, debido al posible riesgo de disfuncion visual.(101516)

Imagenologia ocular
Las imagenes de profundidad mejorada mediante tomografia de coherencia dptica
de dominio espectral EDI SD-OCT (Enhanced Depth Imaging Spectral Domain
Optical Coherence Tomography por sus siglas en inglés) valora cambios en el
grosor coroideo y anomalias retinianas que resulta en un engrosamiento total de
todas las subcapas, especialmente la Haller, y cambios significativos en la
vascularizacion.(1617.18)
La tecnologia de angiografia OCT OCT-A (Optical Coherence Tomography
Angiography por sus siglas en inglés) evalua el tamaiio de los granulomas a lo largo
del tiempo y evaluar la mejora en el tratamiento.('8)
La angiografia con fluoresceina (AF) y angiografia con verde de indocianina (ICG-
A) posibilitan sospechar la sarcoidosis subclinica y la enfermedad periférica
subclinica, especialmente, cuando se utiliza angiografia de campo ultra amplio.(19
Los hallazgos clasicos en la angiografia con fluoresceina, que son consistentes
con un diagnostico de sarcoidosis ocular, incluyen periflebitis extensa,
envainamientos segmentarios o revestimiento con exudados perivenosos
denominados “goteo de cera de vela".(31617.19)
La fuga del disco puede ser evidente en la AF y estar relacionada con la uveitis. El
edema macular cistoide también se puede identificar en esta técnica.(17.18)
Existen cuatro caracteristicas clave de la angiografia con verde indocianina ICG-A
(Indocyanine Green Angiography por sus siglas en inglés) observadas en la
sarcoidosis ocular: manchas oscuras hipocianescentes, vasculatura coroidea
borrosa, hipercianescencia difusa tardia y manchas hipercianescentes focales, al

ser esta ultima especifica de la sarcoidosis.(19)
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La autofluorescencia del fondo de ojo (FAF) puede revelar uveitis subclinica. El
aumento de la autofluorescencia indica un aumento de la inflamacion y, con un
tratamiento exitoso, la sefal hiperautofluorescente, generalmente, se resuelve. En
ocasiones, permanece una senal hipoautofluorescente, debido al dafio en el epitelio
pigmentado de la retina (EPR). Esta herramienta se puede utilizar para sequir la

respuesta al tratamiento a lo largo del tiempo.9

Imagenes sistémicas

— La radiografia de térax (Rx Térax) en estadio |, linfadenoadenopatia hiliar
bilateral (BHL), estadio Il; linfadenopatia hiliar con infiltrados pulmonares,
estadio lll; infiltrados pulmonares solos; y estadio 1V, fibrosis pulmonar,
constituye una herramienta sugestiva para la sarcoidosis.?%

— La tomografia por emisiéon de positrones (PET) con fluorodesoxiglucosa
(FDG18F) identifica la actividad inflamatoria sistémica y es mas sensible
que la gammagrafia con galio.(2021)

— La tomografia computarizada de térax con contraste demuestra mejor
deteccion de linfadenoadenopatia hiliar bilateral (BHL).(2122)

— Investigaciones de laboratorio como la determinacion de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), lisozima y calcio sérico y urinario.(2022)

— La linfopenia se considera una caracteristica de la sarcoidosis, una
linfopenia de 1,0 x 109/I, respalda el diagndstico de sarcoidosis. La
linfopenia grave se describe con valor inferior a 0,5 x 109/1.(22

— El biomarcador Krebs von den Lungen 6 (KL 6 mucina) es una proteina
especifica del epitelio pulmonar. Posee una alta sensibilidad como

biomarcador para el diagndstico de sarcoidosis.@)

Los niveles elevados de receptor interleucina (IL 2R) en suero resulta un
biomarcador que se correlacionan con la enfermedad mediada por células T.(2324)
Para el diagnostico de la sarcoidosis ocular (0OS) se llegé a un consenso sobre los criterios

revisados en el Taller internacional sobre sarcoidosis ocular (IWOS):
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— Se deben descartar otras causas de uveitis granulomatosa.

— Signos clinicos intraoculares sugestivos de OS:

Precipitados queraticos de grasa de cordero (grandes y pequefios)

y/o0 nédulos de iris en el margen pupilar (Koeppe) o en el estroma

(Busacca)

o Nodulos de malla trabecular y/o sinequias anteriores periféricas en
forma de tienda

. Opacidades vitreas en forma de bolas de nieve/collar de perlas

o Multiples lesiones periféricas coriorretinianas (activas y atroficas)

o Periflebitis nodular y/o segmentaria (goteo de cera de vela) y/o
macroaneurisma en un ojo inflamado

e  Nodulo(s)/granuloma(s) del disco optico y/o nédulo coroideo
solitario

. Bilateralidad (evaluada mediante examen oftalmoldgico, que incluye

imagenes oculares que muestran inflamacion subclinica)

— Resultados de la investigacion sistémica en caso de sospecha de SO:

e Linfadenopatia hiliar bilateral (BHL) mediante radiografia de térax y/o
tomografia computarizada de térax

e Prueba de tuberculina negativa o ensayos de liberacion de interferon
gamma

e Enzima convertidora de angiotensina (ECA) sérica elevada

e Lisozima sérica elevada

e Relacion CD4/CD8 elevada (> 3,5) en el liquido de lavado broncoalveolar

e Acumulacion anormal de galio-67 en la gammagrafia o en la tomografia

por emision de positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa
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e Linfopenia
e Cambios parenquimatosos pulmonares compatibles con sarcoidosis,

segun lo determinado por neumologos o radidlogos.

— Criterios diagnosticos:

e Definitivo SO: diagndstico apoyado por biopsia con uveitis compatible

e Presunto SO: diagnostico no respaldado por biopsia, pero los LHB
presentan dos signos intraoculares.

e Probable SO: diagndstico no respaldado por biopsia y BHL ausente, pero
hay tres signos intraoculares y dos investigaciones sistémicas

seleccionadas entre dos y ocho.(@

Direcciones futuras en el diagnostico

Se estima que la inflamacion en la sarcoidosis se debe a la estimulacion continua
de los linfocitos T cooperadores de las proporciones CD4+/CD8+ en el humor
acuoso y vitreo del ojo, en comparacion con los niveles séricos, lo que permitiria
realizar una prueba de diagndstico en el érgano visual.(2226)

El perfil de expresion genética se basa en que la sarcoidosis afecta a multiples
organos, pero causa los mismos cambios en estos tejidos, y deja asi una “huella
digital". Esta forma de diagndstico resulta util, porque busca cambios unificadores
a pesar de las variaciones en la afectacion de los 6rganos; su limitacién continda
siendo la necesidad de una biopsia de tejido.®2627) La biopsia de la glandula
lagrimal fijada con formalina, se caracteriza por un patréon de expresion génica en
este tejido.(262829) Sys observaciones muestran en la sarcoidosis patrones de
expresion genética unicos y reconocibles.(222630)

Las transcripciones de acido ribonucleico mensajero (ARNm) que estan reguladas
hacia arriba o hacia abajo en la glandula lagrimal o el tejido adiposo orbitario,2326:29)
sugiere la posibilidad de que la medicién de la expresion genética en sangre

periférica pueda convertirse en Ultima instancia en una modalidad de diagnéstico
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precisa para la sarcoidosis o para identificar la causa de la enfermedad
inflamatoria orbitaria, reguladas por los factores de transcripcion, los factores de

respuesta al interferon 1y 2y el factor nuclear kappa B.(192431.32)

Manejo de la sarcoidosis ocular
La uveitis anterior se trata con corticosteroides topicos y con ciclopléjicos para
prevenir las sinequias. El difluprednato al 0,05 % constituye un medicamento tépico
relativamente nuevo y potente.
En la uveitis posterior o en casos de mala respuesta a los esteroides topicos, se
emplea las inyecciones subconjuntivales, periocular o subtenoniana y las
intravitreas e implantes regionales de corticosteroides; 333435 como es el caso del
implante biodegradable que contiene dexametasona administrado a través de la
pars plana.(2425.35.36:37)
El implante de acetonido de fluocinolona de liberacion sostenida resulta eficaz en
pacientes con uveitis sarcoide que no requieran tratamiento sistémico.(?7.3839)
Los corticosteroides sistémicos (en una dosis inicial de 0,5 a 1 mg/kg/dia) se
reservan para la uveitis intermedia, posterior o panuveitis.(25303235 | os agentes
inmunosupresores sistémicos estan indicados en casos dependientes o
intolerantes a los corticosteroides como propdsito de ahorro de esteroides. Las
agentes antimetabolitos utilizados para el control a largo plazo de la inflamacion
sistémica y ocular incluyen metotrexato, micofenolato de mofetilo o azatioprina.
Entre los inhibidores de células T, la ciclosporina y el tacrolimus han demostrado
eficacia para disminuir la inflamacion en la SO. Sin embargo, la voclosporina no
logro alcanzar su criterio de valoracion principal en la mayoria de los ensayos
clinicos.(2®
El sirolimus subconjuntival/intravitreo ha demostrado beneficio, pero no es una
opcion aprobada por la FDA (Food and Drugs Administration Agency por sus siglas
en inglés) hasta este momento.@)
La enfermedad cronica/recurrente que no se controla con corticosteroides requiere

agentes de segunda linea, al ser el metotrexato el principal agente ahorrador de
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corticosteroides con mayor tasa de éxito en comparacién con la azatioprina (que,
sin embargo, puede usarse durante el embarazo) o el micofenolato de
mofetilo.(2930)

Los agentes bioldgicos en los pacientes que son refractarios a los agentes
ahorradores de esteroides se benefician de los productos bioldgicos.“?

Los agentes bioldgicos relacionados con el tratamiento de la uveitis sarcoide son
los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF)-a, incluidos infliximab,
adalimumab, etanercept, golimumab y certolizumab. Entre ellos, etanercept no
mostro diferencias significativas entre los grupos de etanercept y placebo. 384041

Adalimumab es el farmaco biologico de eleccion para la enfermedad refractaria,
tras un ensayo de fase 3, que demuestra que el farmaco resulta asociado con un
menor riesgo de brote uveitico o discapacidad visual en comparacion con el
placebo.(:3D-

Otras alternativas terapéuticas en la uveitis refractaria incluyen el antireceptor de
interleucina 6 o tocilizumab, especialmente, en casos de edema macular cistoide
refractario y el Janus inhibidor de la quinasa (JAK) o rituximab.(31:3240)

La leflunomida consiste en una terapia adicional no autorizada sin datos
suficientes para hacer una recomendacion.3

Un estudio reciente acerca de los farmacos en desarrollo para la sarcoidosis,
destaca los ensayos disponibles actualmente, al tener en cuenta que el mecanismo
de accion de estos farmacos se basa en que inhiben el proceso de formacion de

granulomas como es el caso del efzofitimod.“?

Manejo quirurgico
En presencia de complicaciones pueden ser necesarias intervenciones quirurgicas
para eliminar las cataratas o las opacidades vitreas. La vitrectomia por
microincision (MIVS) es minimamente invasiva y evidencia resultados favorables
para los casos complicados de sarcoidosis ocular sin agravamiento de la

inflamacion ocular por el estrés quirtirgico.3447)

[GD) ev-nc | IR bajo una licencia: https:/creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




@/’ gﬂﬂ.ﬁﬂm Acta Médica 2026;27:e714

Conclusiones

Las manifestaciones oculares de la sarcoidosis pueden ser la presentacion de la
enfermedad sistémica.

Los agentes inmunosupresores sistémicos utilizados tradicionalmente deben
considerarse como agentes ahorradores de esteroides primarios.

Actualmente, se continta la evaluacion de nuevos farmacos terapéuticos para la
sarcoidosis, encaminados a tratar aspectos de la enfermedad que no se explican

completamente por la inflamacién aguda.
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