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RESUMEN

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo de revision de expedientes
clinicos de pacientes con diagnéstico de enfermedad de Kawasaki
del Centro Médico ABC de la Ciudad de México; el periodo anali-
zado comprendi6 de enero de 1998 a mayo de 2003. Se detectaron
ocho pacientes menores de 18 afios con diagndstico de enfermedad
de Kawasaki. La edad de éstos oscil6 entre ocho meses y 18 afos,
siendo el 75% de ellos menores de cinco afios. Hubo predominio
del sexo masculino con una relacién 1.6:1. A todos los pacientes se
les realizaron ecocardiogramas; dos resultaron normales y los seis
restantes evidenciaron anormalidades cardiacas. El tratamiento fue
con base en dcido acetilsalicilico en altas dosis y gammaglobulina
intravenosa. La enfermedad de Kawasaki es una entidad en la que
el diagndstico es principalmente clinico y se deberd diferenciar de
las infecciones por sarampion, estreptococo beta hemolitico, estafi-
lococo, adenovirus, virus Epstein-Barr, roseola, enterovirus y lep-
tospirosis, ademds de enfermedades inmunolégicas como la artritis
reumatoide juvenil, sindrome de Stevens-Johnson y de las reaccio-
nes de hipersensibilidad. La importancia del diagnéstico oportuno
radica en el inicio temprano del tratamiento para evitar las compli-
caciones que desembocaran en alteraciones coronarias con cardio-
patia isquémica secundaria.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki, cardiopatia isquémica,
gammaglobulina intravenosa, aspirina, lesién coronaria.

INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki también conocida como
sindrome linfonodular cutaneo se define como una
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ABSTRACT

A review of the clinical records of the ABC Medical Center in
Mexico City with diagnosis of Kawasaki disease, between Janu-
ary 1998 and May 2003. We found eight patients between 8
months and 18 years old. Echocardiograms were performed on
the 8 patients, 2 were reported normal, and the others showed
abnormalities. They were treated with aspirin and intravenous
immunoglobulin.

Key words: Kawasaki disease, ischemic cardiopathy,
intravenous immunoglobulin, aspirin, coronary damage.

enfermedad febril, exantemdtica, multisistémica,
predominante en menores de cinco afios, caracteriza-
da por alteracién de los vasos sanguineos de peque-
fio y mediano calibre.'-3 Fue descrita en Jap6n en
1967 por Tomisaki Kawasaki, en 50 nifios que pre-
sentaron fiebre, erupcion cutdnea y alteraciones en
los ganglios linfaticos.* Posteriormente, en los afios
70, se relacioné la enfermedad de Kawasaki con vas-
culitis y presencia de aneurismas de las coronarias y
otras arterias hasta en 15-25%.°

El pais con mayor incidencia es Jap6n con 112
casos por cada 100,000 nifios menores de cinco
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afios, mientras que en Estados Unidos de América,
en la zona continental, se estima una incidencia de
nueve a 19 casos por cada 100,000 nifios y de 47.7
por cada 100,000 en la zona de Hawai.® El primer
caso en México se report6 en 1977 y posteriormente
fueron publicadas dos series mds de casos importan-
tes en nuestro pais.’””

La relevancia de este padecimiento radica en que,
en las naciones desarrolladas, sobrepasa ya a la fie-
bre reumatica como primera causa de enfermedad

Cuadro I. Criterios diagndsticos para
enfermedad de Kawasaki.!"'®

— Fiebre de por lo menos cinco dias de duracién.

— Presencia de por lo menos cuatro de los siguientes cinco
signos:

1) Inyeccion conjuntival bilateral, generalmente no purulenta.

2) Cambios en la mucosa de la orofaringe, incluyendo boca
y faringe eritematosas, lengua en fresa y labios rojos y
figurados.

3) Cambios periféricos en las extremidades como edema
y/o eritema de manos y pies durante la fase aguda; o
descamacion periungueal en la fase subaguda.

4) Erupcion cutanea polimorfa, generalizada, eritematosa,
no vesicular.

5) Ganglio cervical unilateral por lo menos de 1.5 ¢cm de
didmetro.

— La enfermedad no debe ser explicada por ningun otro proce-
so patolégico.

Cuadro . Criterios diagnésticos en los pacientes estudiados.
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cardiaca adquirida en nifios. >!° Cuando no es diag-
nosticada y tratada adecuadamente, 25% de los pa-
cientes desarrollardn alteraciones coronarias que
posteriormente derivardn en cardiopatia isquémica
con trombosis y mortalidad entre 1-2%.%7 En este
trabajo se describe la experiencia con ocho casos de
enfermedad de Kawasaki en el Centro Médico ABC.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision retrospectiva de expedientes
clinicos registrados entre enero de 1998 y mayo de
2003 en el Centro Médico ABC de la Ciudad de
Meéxico. Se encontraron ocho pacientes menores de
18 afios con diagnéstico de enfermedad de Kawasaki.

Los criterios de inclusion fueron: diagndstico de
enfermedad de Kawasaki en el Servicio de Pediatria
con base en los criterios internacionales establecidos
para el diagnéstico'%!3 (Cuadros I y 1I) y que el ex-
pediente contara con los datos clinicos y resultados
de los estudios paraclinicos y de gabinete realizados
en la institucion.

RESULTADOS

Se detectaron y analizaron ocho casos reportados en
el Centro Médico ABC entre enero de 1998 y mayo
de 2003. La edad de los pacientes oscil6 entre ocho
meses y 18 afios, siendo el 75% de ellos menores de
5 afios. Hubo predominio de hombres con una rela-
cién 1.6:1

Cambios en Cambios en
Inyeccidn membranas extremidades Rash Adenopatia
Paciente Fiebre conjuntival mucosas periféricas polimorfo cervical
1 Si Si Si Si Si No
2 Si Si Si Si No Si
3 Si No Si Si Si Si
4 Si Si Si Si Si Si
5 Si No Si Si Si Si
6 Si No Si Si Si Si
7 Si Si Si Si Si Si
8 Si Si Si Si Si Si
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Cuadro lll. Datos clinicos en pacientes con
enfermedad de Kawasaki.

Cuadro IV. Estudios de laboratorio y gabinete
en pacientes con enfermedad de Kawasaki.

Pacientes (N = 8)

Pacientes (N = 8)

Signos n % Signos n %
Fiebre mayor de cinco dias 8 100.0 Leucocitosis 6 75.0
Rash polimorfo 7 87.5 Neutrofilia 5 62.5
Cambios en cavidad oral 8 100.0 Monocitosis 6 75.0
Inyeccidn conjuntival 5 62.5 Bandemia 1 12.5
Linfadenopatia 7 87.5 Linfopenia 1 12.5
Cambios periféricos en extremidades 8 100 Linfocitosis 1 12.5
Uretritis 3 37.5 Eosinofilia 1 12.5
Tos 1 12.5 Anemia 7 87.5
Dolor abdominal 2 25.0 VSG elevada 7 87.5
Ictericia 1 12.5 Trombocitosis 5 62.5
Hepatomegalia 4 50.0 PCR elevada 4 50.0
Esplenomegalia 2 25.0 Radiografia de térax con neumonia 2 25.0
Soplo 2 25.0

Dolor articular 2 25.0 Abreviaturas: VSG = Velocidad de sedimentacién globular.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes se
aprecian en el cuadro I1l. Todos presentaron fiebre
de entre 38-40° C durante més de cinco dias. Siete
sujetos mostraron exantema difuso, cinco tuvieron
descamacién y erupcion eritematosa polimorfa con
predominio de palmas y plantas en cuatro de ellos.
Signos orofaringeos se registraron en cinco enfer-
mos, con eritema labial y lengua en fresa en tres e
hiperemia faringea en cuatro. Inyeccién conjuntival
se documentd en cinco casos, sin secreciones, dos
con edema palpebral; en ninguno se encontrd uveitis
o iridiociclitis. Se observaron siete casos con linfa-
denopatia, cervicales en seis de ellos. Otros sintomas
que se documentaron fueron: uretritis en tres casos,
congestion nasal y artralgias distales en dos, tos pro-
ductiva, vomito y gingivorragia en uno. Al efectuar
la auscultacién cardiaca, un paciente mostré regurgi-
tacién en foco tricuspideo y soplo holosistélico gra-
do II/VI en otro. Dos casos refirieron dolor abdomi-
nal, uno con ictericia y otro con evacuaciones melé-
nicas. Se detectd hepatomegalia en cuatro enfermos
y esplenomegalia en dos.

Los resultados de los estudios de laboratorio y ga-
binete se muestran en el cuadro IV. Se document6
leucocitosis en seis de los casos, siendo la cifra mas

PCR = Proteina C reactiva.

alta 22,800/mm? y la minima 12,200/mm?. Se regis-
tré neutrofilia en cinco pacientes, monocitosis en
seis, bandemia en uno, linfopenia en uno y linfocito-
sis en uno. Se encontrd neutrofilia asociada a mono-
citosis en cinco casos; s6lo uno presentd eosinofilia.
Se demostré anemia en siete de los enfermos, pero
Unicamente dos presentaron hemoglobina menor de
10 g/dL, asociada a valores bajos de hematdcrito y
volimenes normales. Trombocitosis se registré en
cinco enfermos, siendo el valor maximo de 713,000/
mm?>. La velocidad de sedimentacién globular estu-
vo elevada en siete pacientes, y la proteina C reacti-
va mostrd incremento en la mitad de los casos, a los
otros no se les solicitd. Las transaminasas glutdmico
oxalocética y pirtvica, asi como la fosfatasa alcalina
resultaron alteradas en un paciente y las bilirrubinas
totales, a expensas de bilirrubina directa en otro. A
dos de los enfermos se les realizé estudios de serolo-
gia para virus de Epstein-Barr; en uno fue positivo y
en el otro el resultado no fue concluyente. El examen
general de orina mostré proteinuria en tres casos, eri-
trocituria y bacteriuria en dos, leucocituria en tres y
s6lo en uno se documentd bilirrubinuria. En uno de
los sujetos se encontrd hipoproteinemia e hipoalbu-
minemia. Un paciente present6 hipocalemia e hipo-
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natremia, en otro se encontr6 hiperfibrinogenemia de
654. Se demostré urocultivo positivo para Entero-
coco faescium en un paciente. En cuatro de los ca-
sos se practicaron ademads otros estudios, como qui-
mica sanguinea, coagulograma, reacciones febriles,
medicion de acido urico, cultivo de exudado farin-
geo, coprocultivo, hemocultivos, perfil de hepatitis,
TORCH, VDRL, estreptolisinas, factor reumatoide
y estudio citoquimico, citolégico y cultivo de liqui-
do cefalorraquideo, los cuales resultaron negativos.
En dos casos se realizé aspirado de médula 6sea,
encontrandose normal. En un paciente se practic6
biopsia de ganglio cervical y el reporte histopatolo-
gico reportd hiperplasia paracortical y folicular
reactiva con reaccién inmunoblastica acentuada,
sin células neoplasicas.

A dos sujetos se les hicieron estudios radiol6gi-
cos de torax y se encontrd proceso bronconeumoni-
co. A un paciente se le tomo una serie 9sea metas-
tasica con resultado normal. A cuatro pacientes se
les tom¢ electrocardiograma; en dos de ellos se en-
contr6 bloqueo de rama derecha, en uno trastornos
de la conduccién interventricular y en uno taquicar-
dia sinusal. A todos los pacientes se les realizaron
ecocardiogramas; resultaron normales en dos, en un
caso se encontrd un estudio normal al ingreso, pero
nueve dias después se registraron trastornos com-
patibles con enfermedad de Kawasaki . Las altera-
ciones encontradas en los ecocardiogramas se resu-
men en el cuadro V.

Cuadro V. Datos ecocardiograficos de los pacientes (N = 8).

Pacientes (N = 8)

Signos n %
Insuficiencia tricuspidea fisioldgica 1 12.5
Dilatacion de cavidades izquierdas 1 12.5
Derrame pericérdico minimo 2 25.0
Ectasia de coronaria derecha 1 12.5
Ectasia de coronaria descendente anterior 1 12.5
Ectasia de coronaria izquierda. 1 12.5
Hipocinesia en septum interventricular 1 12.5
Banda muscular anémala

de ventriculo izquierdo 1 12.5
Insuficiencia adrtica minima 1 12.5
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El tiempo transcurrido entre el comienzo de los
sintomas y el inicio del tratamiento fue de tres a
quince dias. Se utilizé gammaglobulina intravenosa
en todos los casos; las dosis empleadas fueron: 1.6 g/
kg/dia por cuatro dias en un enfermo, 1.8 g/kg/dosis
unica en dos pacientes, 2 g/kg/dosis tnica en tres ca-
sos, 2 g/kg por cuatro dias en un sujeto y 0.8 g/kg/
dia por cuatro dias en el restante.

El manejo con 4cido acetilsalicilico se administro
en siete de los pacientes, las dosis manejadas fueron
distintas en cada uno: 25.5 mg/kg cuatro dosis du-
rante dos dias, 22.7 mg/kg en dos dosis por tres dias,
100 mg/kg/dia una dosis al dia, 11 mg/kg/dosis por
cinco dias, 20 mg/kg/dosis por 11 dias, 100 mg/kg
en cuatro dosis por siete dias y, el dltimo caso, 240
mg por fiebre. Existid, por lo tanto, un patrén irregu-
lar en cuanto a la dosificacion del dcido acetilsalicili-
co; por otro lado, se desconocen los datos sobre su
administracion extrahospitalaria, posterior al egreso
de cada paciente. Para el control de la fiebre, tam-
bién se utiliz6 paracetamol en cuatro de los pacien-
tes, naproxeno en dos e ibuprofeno en otro.

El tratamiento con antimicrobianos fue a base
de macrélidos (claritromicina y azitromicina) en
dos pacientes, con cefalosporinas de tercera gene-
raciéon y de segunda generacién (ceftriaxona, cefo-
taxima y cefaclor) en dos enfermos. Se utiliz6 di-
piridamol en un caso.

El tiempo de estancia intrahospitalaria varié de
uno a catorce dias; en siete fue menor de una se-
mana. El tiempo transcurrido entre la aparicion de
los primeros sintomas y el momento del diagndsti-
co oscil6 entre tres y 15 dfas.

El paciente que recibié gammaglobulina sin 4ci-
do acetilsalicilico después de su alta presento sig-
nos de meningitis, por lo que fue necesario reinter-
narlo por cuatro dias, durante los cuales se le reali-
z6 puncién lumbar. Este estudio no evidenci6 datos
patolégicos en liquido cefalorraquideo, pero se en-
contré mayor trombocitosis en comparacién con el
analisis de su anterior ingreso (836,000/mm?), por
lo que se inici6 tratamiento con dcido acetilsalicili-
co a razén de 80 mg/dia durante cinco dias, con lo
cual se logré mejoria.

Respecto al seguimiento extrahospitalario, no fue
posible evaluarlo porque los datos no fueron consig-
nados en el expediente clinico.
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DISCUSION

La enfermedad de Kawasaki ha sido identificada en
diversos paises. En México, no se conoce con exac-
titud su frecuencia.*>7-%14 Se considera que la raza
mads involucrada es la asidtica, siendo la regiones de
Japén y Corea las més afectadas, seguidas de Suda-
mérica, Europa, Australia y Estados Unidos de Amé-
rica. Su mayor incidencia se presenta en menores de
12 meses; los casos en nifios con menos de 60 dias
de edad se consideran anecdéticos.'* Existe predo-
minio en el sexo masculino con una relacién 1.5:1.#

La etiologia de la enfermedad atin se considera
desconocida.!"!> Sin embargo, como causas proba-
bles, se ha sefialado a las alteraciones inmunoldgicas
relacionadas con la activacién de monocitos y poli-
morfonucleares en vasos sanguineos y piel, a la ac-
tivacion de linfocitos B, T y monocitos. También se
ha resaltado la presencia de brotes epidémicos y pi-
cos estacionales en invierno y primavera en asocia-
cién con agentes infecciosos, siendo las bacterias
mas frecuentes Staphylococcus aureus, Streptococ-
cus pyogenes, Salmonella, Brucella, Proteus y E.
coli, asi como los virus de sarampidn, rubéola, para-
influenzae, Epstein-Barr, rotavirus y adenovirus.>!©

El diagnéstico de la enfermedad se basa en la ob-
servacion de criterios clinicos como son: fiebre de
mds de cinco dias y presencia de inyeccion conjunti-
val bilateral no purulenta; cambios en la mucosa de
orofaringe; alteraciones periféricas de las extremida-
des, como el edema, descamacion y eritema; presen-
cia de linfadenopatia, erupcién troncal polimorfa no
vesicular, todo esto sin que pueda ser explicado por
alguna otra enfermedad.>!"-!” La linfadenopatia cer-
vical es de los datos menos constantes y ocurre en
50-75% de los casos.*

Cuando las pacientes no presentan completos los
criterios diagndsticos cldsicos de enfermedad de
Kawasaki, se considera un caso atipico. Se observan
sobre todo en lactantes y son éstos los que tienen un
mayor riesgo de presentar complicaciones cardiovas-
culares.*>7 Entre las manifestaciones clinicas aso-
ciadas a esta enfermedad se pueden encontrar altera-
ciones del sistema nervioso central como la meningi-
tis aséptica, la cual se presentd en uno de nuestros
casos; también pueden detectarse: uretritis, anorma-
lidades cardiacas como el galope, insuficiencia car-

diaca congestiva y pericarditis, lo mismo que artritis,
dolor abdominal y diarrea, asi como disuria y hepa-
toesplenomegalia.*>7 Las anormalidades de la vas-
culatura coronaria se presentan caracterizadas por
trombosis, aneurismas y rupturas de los vasos, prin-
cipalmente en pacientes menores de un afio de edad
y de sexo masculino.>10

Las principales alteraciones de los estudios de la-
boratorio son: leucocitosis con neutrofilia y bande-
mia, incremento de velocidad de sedimentacion glo-
bular, proteina C reactiva y alfa 1 antitripsina. En
esta serie, observamos que estos estudios se solicita-
ron sélo en algunos casos. En nuestra muestra se ob-
servé trombocitosis mayor a 450,000/mm?3, piuria es-
téril e incremento de las pruebas de funcién hepatica.

En los estudios de gabinete, como es la telerra-
diografia de tdérax, se llega a observar infiltrado
bronconeumonico, cardiomegalia y datos de derra-
me pericardico.

El electrocardiograma puede resultar normal en
los primeros dias o mostrar cambios como taquicar-
dia, ondas Q anormales, segmento ST anormal y
arritmias, siendo el primero el que se encontrd en
nuestros pacientes.

El ecocardiograma ha adquirido una importancia
indiscutible en el diagndstico, ya que actualmente se
le considera como esencial para el diagndstico y
control de la enfermedad, sobre todo en los cuadros
atipicos o incompletos.” En nuestra serie, el estudio
fue realizado en todos los casos. También existe la
posibilidad de realizar estudios complementarios,
como gammagramas de perfusién o coronariogra-
fias, los cuales tienen una sensibilidad mayor al 90%
para identificar aneurismas.”-!!

El tratamiento que ha demostrado mejores resul-
tados es el esquema con 4cido acetilsalicilico y ga-
mmaglobulina intravenosa. Su efecto principal es el
bloqueo de citocinas y anticuerpos sobre las células
endoteliales de la pared vascular. Antes de los pri-
meros 10 dias de aparecida la enfermedad, se reco-
mienda la aplicacién de 2 g/kg gammaglobulina en
dosis Unica por via intravenosa administrada en 10
a 12 horas; con esto, en conjunto con la aplicacién
de 80-100 mg/kg/dia de 4cido acetilsalicilico divi-
didos en dos dosis por 10-15 dias, disminuye hasta
en 95% la aparicion de aneurismas coronarios.'>18-20
Después, en la fase de convalecencia, inicamente



Frenkel SMy cols. Enfermedad de Kawasaki: Experiencia con ocho casos

aspirina 3-5 mg/kg una vez al dia por ocho semanas
(Cuadro VI).

Otros tratamientos que se reconocen son la apli-
cacién de dipiridamol, pentoxifilina, plasmaféresis
y exanguineotransfusion. Actualmente existe discu-
sion sobre la utilizacion de corticosteroides en los
pacientes con fracaso del tratamiento con gamma-
globulina. 45711181921

En la muestra que presentamos en este estudio
destaca el que no existié uniformidad en cuanto a la
terapéutica empleada en los pacientes, lo cual resul-
ta alarmante. El manejo sugerido en la bibliografia
es la aplicacion de gammaglobulina intravenosa en
los primeros 10 dias de la enfermedad en una sola
dosis de 2 g/kg administrada en un lapso de 10 a 12
horas, el acido acetilsalicilico se recomienda a una
dosis inicial de 80 a 100 mg/kg/dia dividida en cua-
tro tomas hasta que la fiebre desaparezca y luego
continuarla a razén de 3 a 5 mg/k/dia cada 24 horas
por seis a ocho semanas o hasta que la cuenta pla-
quetaria y la velocidad de sedimentacion globular se
normalicen; esto si no existe evidencia de alteracién
coronaria, en caso contrario se indicaria el uso conti-
nuo de 4cido acetilsalicilico. Como alternativa al 4ci-
do acetilsalicilico, se puede utilizar dipiridamol en
dosis de 4 mg/kg/dia dividido en tres tomas.

El seguimiento ecocardiogréafico de los pacien-
tes se deberd realizar para valorar la funcidn del
ventriculo derecho y la presencia de anomalias coro-
narias; debe practicarse al momento del diagnéstico,
a las 6-8 semanas y a los 6-12 meses.'!! Es de suma
importancia homogeneizar los tratamientos aplica-
dos con base en la experiencia clinica que se tiene
para lograr que el resultado y el prondstico de los pa-
cientes sean favorables.

Las complicaciones mds importantes que se pre-
sentan en los pacientes con enfermedad de Kawasaki
son, ademads de artritis, vasoconstriccion periférica y
gangrena, el infarto agudo del miocardio (sobre todo
en pacientes con aneurismas mayores a 8§ mm), fi-
brosis miocardica, insuficiencia miocardica y valvu-
litis. También se ha reportado la aparicion de sindro-
me hemofagocitico secundario a enfermedad de
Kawasaki.??

En cuanto al prondstico de la enfermedad, la re-
cuperacion es normalmente completa en los pacien-
tes sin vasculitis detectable, las anormalidades car-

An Med Asoc Med Hosp ABC 2004; 49 (2): 66-72

Cuadro VI. Tratamiento de la enfermedad de Kawasaki.'"'?

— Fase aguda

Inmunoglobulina intravenosa 2 g/kg durante 10-12 horas
con acido acetilsalicilico 80-100 mg/kg/dia por via oral, di-
vididos cada seis horas, hasta el dia 14 de la enfermedad.

— Fase convaleciente no complicada

Acido acetilsalicilico 3-5 mg/kg una vez al dia por via
oral hasta la semana 6-8 después del inicio de la enfer-
medad.

— Terapia de largo plazo por anormalidades coronarias

Acido acetilsalicilico 3-5 mg/kg una vez al dia por via oral.
Dipiridamol 4-6 mg/kg/dia divididos cada 8-12 horas.
Pentoxifilina 5-10 mg/dia en pacientes seleccionados
por 1-3 semanas.

— Trombosis aguda coronaria

Terapia fibrinolitica con activador de plasmindgeno plas-
matico, estreptocinasa o uroquinasa bajo supervision de
cardidlogo pediatra.

— Enfermedad persistente (retratamiento)

Gammaglobulina 2-3 g/kg dosis unica intravenosa en
10-12 horas; se revalora dos a tres dosis mas iguales
cada cinco dias hasta que desaparezca la fiebre.
Puede agregarse metilprednisolona 30 mg/kg/dia por
tres dias.

diacas se presentan en cerca del 20% de los pacien-
tes no tratados a los siete dias de evolucién o a las
cuatro semanas. El empleo de la inmunoglobulina
disminuye el riesgo de aneurismas de las arterias
coronarias hasta el 10-20%.

La incidencia de secuelas coronarias graves es
relativamente baja, entre el 2-3% de los pacientes
con enfermedad de Kawasaki; una vez que ocurre
un infarto del miocardio en los pacientes pediatri-
cos, la mortalidad se eleva hasta el 22% en el pri-
mer infarto.?32* En las series japonesas se ha infor-
mado que 1-2% de todos los nifios con enfermedad
de Kawasaki fallecen por complicaciones cardio-
vasculares durante los dos primeros meses de evo-
lucién.>'9 Por estas razones, la sospecha, el diag-
nostico y el tratamiento oportuno son de tanta im-
portancia,. Por lo mismo, se debe hacer conciencia
tanto en el médico pediatra como en el médico ge-
neral para la deteccion de esta enfermedad.
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