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RESUMEN 

Se describe 1111 caso de zigolllicosis rino-sena-orbital 
enU/1 sin antecedentes de illl/llll1odef¡cienGÍa qlle 
presenta exo(fialmía izquierda y lesiones il~f¡llrnliFas 
edellla/osas en parpado nariz y 111 olor 
hOlllolateml de rapido evolución. 

El de abundan/es h¡!as hialinos {1I1c1ws, 110 

tabicados y tortl/osas en biopsia c1Itállea de 
ÍI!{iYlOrlJitoria ven secreciól1l1osal, jUII/o o la oblención 
de cullivospuros de Rhizopus or.l'zae, confirllloron el 
nóstico. 

Lo extrocción del ]0 lIIo/ar superior izquierdo se in­
terpretó COII!O local de lrol/mil/iea 
del etiIJ!ágico y el reconocimiel/to de los sílllol/loS 
clínicos inicialesjile el precoz. 

E)'(o lIIicosis 1/0 cO/lsliluye un gl"(Il'e problellla de .WI­

lud. 110 obstante, en TuclIlJlán dehe lenerse presel//e Sil 
existencia. 

INTRODUCCION 

La es 1I11;:J enfermedad poco común, 
invasora y generalmente fatal, producida por 
diversas de la familia Mllcoracc,lc del orden 
Mllcoralcs. Entre se reportan con mayor frecuencia 
en la literatura: Rhizopus orJ'zue, Rh,rhi;,ojJmliformk, 
Absit/ill corymbifera y Rltizol11licor ¡JIIsillu,~, Reciente­
mente se han encontrado como agentes de zigomicosis: 
Clllllliug/wmella bert/wlletiae, ,\'aksellaea wlsiformis y 
Apopf¡ysml~l'ces elegalls (14, 17). 

Los MUCOI'¡¡lcs 5011 saprotrofos que se ell-
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SUMMARY 

The presel1l papel' o case a rhino-sil1us-
O/"hital zygoll(l'cosis in a pofienl1l'ithout illl/lllf17odejieieney 
symploll/s sholl'ing a rapid of left 
exop/¡!holmie 0/1(/ edelllofous Ílif¡ltrafíl'e lesions in ¡he 
IOll'er /'lose and hOlllolaterallejimalor regían. 

The occurrence abundan! broml, hyaline 11011-

sepIa/e. lorll/Ol/S jill1gol hyphae in 110sal amI 
in/he resec/ed tissue oIthe ÍI{{roorbíla! fistula along lI'i Ih 
lhe isololiol1 in pure el/filtres of Rhizopus 0r..I'zae, eOI1-

jirmed ¡he diagnosis. 
'l11C extrncfiol1 );,1 upper 1110101' 11 'os il1lerpre-

lec! as ¡he local/ac/or lbr Ihe !mulllalfe imp/al1totion 

¡he ogen/ lI-hile Ihe reeognilio/l oIfirs! clinical 
,~VlllptOIllS II'OS decisil'e ear~v diagnosis. 

This does 1101 cOl1sliwle a seriolls 
problem. nCFerthe/ess in Tucuman, ils exislence mus! be 
/oken in/o consideration. J\/a.vbe. Ihe lock ofrecogni/iol1 
cOl1lribllles 10 uncleres/illlale ¡he real incidence fhe 
iI1!ecliol1. 

cucntmn en el suelo, en los abollos y los desechos 
cos o sobre las frutas, y son la causa más [recuente del 
enmohecimiento del pan. El hombre la infección 
por la inhalación, la ingestión de sus propúgulos de dis-

o bien, cuando éstos son introducidos por una 
herida tmlllll:ílica de la piel o epitelios (cirugía, qucmadu­
ras II otras formas dc traumatismos que resultan en heri-
das abiertas 7, K 9,11, 15, 16, 17, 19). 

A pesar que clllúmero de responsables de la 
enfermedad humana es limitado, las que causan enferme-

11 



ZígOIl1/cosís ríno-síl1l1so-oJ'bilal ¡IUI1CO, R, el al. 

dad poncr en la vida del 
le no obstante su bajo pOlencíal de virulencia (15). Elll,~ 
mayoría de los casos actú(lll COIllO oportunistas y afcctan 
a pacientes inlllunocomprOIl1Cliclos que enferme-
dades como cetoacidosis 
cia linfomas, SIDA, 
con y también los quc sufrieron algúntrau-
matismo O quemaduras gm\'cs 3, R, 9, 15, 16, 17). Sin 
embargo. se han descrito algunos casos en individuos sa­
nos en los que no se ha encontrado lling(ll1 factor 
ponente (1. .+, G. 10. 12, 13, 18. 19. Los índices de 
curación o mortalidad 5011 desconocidos ya que esla en­
fermedad no es eOlllunieada y es di fícíl de diagnosl icar 
9. 17), 

Los síndromes clínicos producidos por este grupo de 
son virtualmenle idénticos y par ello el diagnósti-

co y la de esta micosis SOI1 independientes del 
tipo de pntógello il1\'Olucrado (J 7). 

Las manifestaciones clínicas dependen del grado de 
inll1ullocomprollliso del paciente y de la puerta de entrada 
del agente (5, 7, 11. j,L 19.21). ClasiCHmcnte han sido di­
vididas CI14 formas: rillocerebra1. pulmollar, cU¡únea y di­
seminada (17), 

La forma rinocerebral es el síndrome m{ls comÍln ,COIl1-
promet icndo él pacientes diabét icos ell cetoaciclosis y rara­
mente afecta a individuos sanos (-1., I El término es lIsa­
do para describir ulla yarieclad de condicioncs lanlo ele los 
sellos nasales y parallasales COIllO de órbitas y sistema 
nervioso central. y se lisa sólo cuando hay compromiso 
cerebral. Si éste es solamen{e de los senos parmwsalcs, 
maxilares y las órbitas. se usa el término 

, paranasal o rino-orbital. aunque cstas palologíns podrían 
"ser el inicio dc formas de zigomicosis rinoccrcbral cn e\'olll­
\" ClOn (14), 

El cuadro clínico comienza Cll las fosas nasales o el 
paladar. dcsde donde sc disemina hacia los senos para­
nasales ya través de la Icílllina cribosa pucdc llegar ti las 
meningcs y al ccrebro (16). Altcrnalivalllente la illvasión 

producirse \:ía scnos elllloidales y rcgión rclro­
orbitaria. Los agcntes causales pasan a los vasos 
neos. especialmente las artcrias, producicndosc trombosis 
y necrosis tisular. El examcn de las fosas nasales puede 
mostrar secrecioncs espesas. sanguinolentas. con cO<Ígu­
los y zonas de color rQio o negro ell la lIlucosa turbina!. 
Cuando la enfermedad innICIe zonas inreriores pasando a 
la c<l\'idad oml. el paladar se perfora y puede hallarse ulla 
lesión IIccrótica ncgra que cs un diagnóstico lIluy 
importante (12, 17, 23), Cuando. por el contrario, la infec­
ción se exl iende él t nnés ele los scnos nasa les, hacia 
nos mfls sl\periores, a la órbita producicnclo 
celulitis orbitaria y proptosis (I .. k 17). 

Los hallazgos radiológicos 110 son específicos. pcro 
pcrmiten conoccr la extensión de la infección. La destruc-
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ción di fusa dc los hucsos de la cara y la cabeza es La 
tomografia axial computarizacla (TAC), rcsulla mfls ú¡il para 
planificar la intervención quirúrgica que pma establecer un 

(14, 
La resección quirúrgica amplia de los tejidos nccrólÍcos 

y la corrección de las condiciones son 
rUlldamcnla les para el conlrol dc esta micosis, así C0ll10 su 
tratamiento farmacológico con anfotcrici na 8 (17), 

Como la invasión de los vasos sanguíneos es la princi­
palmanifestación de la las {¡feaS 
de \'aseulilis con trombosis, hemorragia y necrosis son 
cla\'cs importantes el! el diagnóstico de la enfermcdad (8, 
I La dlpida progresión ele la infección y el daño tisulnr 
asociado. son los rasgos clislinti\'os ele la misma (2, 21). 

El elebe ser r,ípido y rcquicre la obtención 
de ulla biopsia de la mucosa nasal, sillllsal o palatina, 
según sea su localización. 

Ln zigomicosis ha sido descrÍ!a cn personas sanas que 
padecieron algún tipo dc traumatismo localizado (2,5,7, 
lO, I L 19,21), Los pacientes pOSHnlu1llúticos se encuen­
tran ell de desarrollar esta porque í;, 'lll':¡'~l­
ción de la barrera normal dcllmesped origina la mayor 
tunidad P,Hél las infecciones fúngicas, slIlIlandose ( 
inmllllocompromiso sccundario al shock y el LISO prolon-
gadodc antibióticos 5,19) 

Los propósitos de este trabajo fueron: J) describir un 
caso dc rino-sinuso-orbital por Rhizopus 
aryzae ,en un paciente en cstado inmunológico normaL 
quc aparentcmcnte adquicre la infección por un traumatis­
mo localizado, 2) destacar la importancia de In sospecha 
clínica ell el diagnóstico telllprallo, 3) enfatizar el valor del 
aporte dcllaboratorio y documcntar el resulta­
do exitoso. 

CASOCLlN1CO 

Paciente dc sexo lIIasculino de 47 afias de edad. sin 
antecedentcs de inll1unocleficiellciit consulta por síndro­
lile febril prolongado, cdema de ltcmicara i/.quierda COII 

proptosis, fístula íllfraorbitaria y secreción scrohclilútica 
permanente por fosa nasal. 

Sus antecedentes comenzaron I mes alnís, pocos días 
después de la e,Xtnlcción del 2" molar superior izquierdo 
prcsentando fiebre de :lB"C alicnto fétido. 
dolor Cll malar izquierda y obstrucción llasal 
hOlllolateral con abundante secreción serohem:ítica que 
Cll poco ticmpo se hace fr;1nCamCl1{e hClllúlica, 

Realizó múltiples consultas ambulatorias siendo trata­
do cmpíricamcnte con antibióticos anlíbaclerianos duran­
tc 10 días El paciente se agrava insta­
híndose Cll forma brusca un cuadro rino-sillllso-orbitario. 
Ingresó al hospital sicndo dado dc alta I O dí;1~ dcspués 
con de celulitis periorbilaria \' tratmlAícnto con . \ 
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antibactcrianos. 
El paciclltc sc ObSCIVÓ como modcradamcntc enfcrmo. 

lúcielo. ell buen eswdo de nutrición. sin llntecedCllles ele 
hipertensión arteríaL diabetes ni etilislllo. Presentaba asi­
metría Ihcial eOlltumelileeíón de lona malar que sc prolon­
gó hasta la pefiauricular y lllaselerina, no dolorosa a 
la pal pación, Se observó exonalmia izquierda cOlllllo!ilidad 
ocular extrínseca comprometida hacia el lado superior. A 
niycl dcl púrpado inrcrior prcscntaba una fístula 
ínfraorbitaria con secreción purulcnla y anestesia superfi­
cial a nin::1 del surco rinorrea 
purulcnta maloliellte y obstrucción de la fosa nasal 
hOlllOI;¡lem I con restos helllút icos, Se obselYó lambién IIlla 
fístula bllcoanlral Ilecrótica Ilegm aclynseelltc al 1" 1Il0lnr 
superior ilqllicrdo con fuertc olor fétido y secreción cil rina. 
No se 

Se efectuó ulla biopsia eutilllea del lecho de la fístllla 
illfraorbitaria y se extrajo Ilwtcrial del fondo de la misma 
para cultivos e histopatología, 

El estudio Ilistopatológico re\'eló UIl inl1llraclo inlla­
malaria con prcdominio de neulról1los a nh'cl de dermis 
y tejido celular obsen{llldose hifas 
lIO septadas a nÍ\'cl de los vasos de la dermis profunela, 

El laboratorio ele M informó la obselyación de 
hifas hialinas. no tabicadas. tortuosas. compatibles conllll 

y el desarrollo de culli\'os puros ele R/¡iwjl/ls 
oryzae. 

Con el diagnóstico ele zigomicosis. al 
tal para completar estudios y realizar tratamiento por YÍa 

paraenteral. Fue tralado inmediatamente con (lllfolericinH 
B endO\'enosa CII Ulla dosis inicial de ..¡ mg/día, La TAC 
rc\'eJó del sello IIHI.\ilm- izquierdo y engrosamien-
to de los hOl1lolalemles sin 
so cerebral. 

Los elatos del laboratorio bioC]uílllico fueron illespe­
cíficos. eOIl lellcoeitosis nelltronliea llloderada y glucemia 
bnsnl dentro ele límiles normales. con ulla cun'a de sobre­
carga altemcla, 

Se realizó debrielamienlo de las 
áreas areetadas, En un primer I iempp se efectuó ;lnlrotomía 
maxilar i/"quiercla. etllloidcctomía Qe celdas anteriores y 
se <lmplía In \'clllalla inlersillllsoll'lsal. En UII segulKlo tielll­
po se realizó clllloiclcctomía de celdas ;lperlu­
ra de sella cslclloídal. cxtraeción del camele medio 
y COlllllllícaeiólIllaso orbilaria 

U na IHIC\'<l TAC ele cOlltrollllostró engrosalllielllo de In 
IlIUCOS;¡ de ambos sellOS maxilares cap ele líqui­
do libre Cilios llliSlllos. conclicioll;lllclo.ni\'c!es hiclro;léreos, 
Opacidad cOllllucnte en celdas etllloicl;lIcs izquierdas. 
helllisenoesfelloiclal y SCIlO frontal elel mismo lacio, Resec­
ción quirÍlrgica de la pared inrerior del seno 1lI<l,\ilar i/quier­
do. Ni\'cllíquiclo ell seno cslcnoiclal derecho, Franc,l alte­
ración de la estrlletllnl ósen ele las restantes del 

Rllnco. 8., el al. 

como de la de la órbita homóloga 
(I{¡mina p,lpirúcca del e\lnoicles), No se observaron tabi­
ques de celdas etllloidales izquierdas (resección C]uirúrgi-

Alteración de la estructura ósea del piso de la fosa 
temporal derecha. de los tejidos blandos 
del piso de la órbita izquierda dé los 
grasos de la fisura orbítaria 
raciones endocrallea les, 

Las dosis diarias de ilnrotericina fueron aumentadas 
hasta llegar a l ¡..¡.¡. Illg a los 30 días desde su ingreso, 

Durante cltratamiellto los ni\'eles de glucemia se ele-
\'aron necesi!ando orales. 

Se continuó con limpieza diaria de la cavidad nasal y 

sellOS paranasalcs. A los 30 díns desde su y ante la 
ralta ele respuesta allrnlamiclÚo médico quirúrgico. se so-
l icitó Sil dcri\'llcíón a im Ccnl mayor complejidad para 
establecer 1111 a las condiciones 
clínicas del pacielltc, 

En el Mufíiz (Buenos Aires) la terapia con 
(lnfolerieill<l B (50 mg L\'. 3 días a la semana) fuecon\inuada 
hasta completar UII scgundo curso de 1, I (lO mg. La evolu-
ción fuc ra\·orable. Actualmcnte el le 
clínicamente curado y es controlado 
TucllIll(¡11. 

ESTlIDIO MICOLÓGICO 

En cllaboralorio ele .~v.v."'''' se efectuó 10llla de mue$'-

tra directa del fondo ele la físlula inrraorbitmia y del 
flstuloso buco,lHtral adyacenle al 1° molar. Se recibió adc­
Illils UI1,l llluestra de secreción l1asal consistente en un 
exuclado de color rojo oscuro con trozos de Ilecróc 

y una eulúneú del lecho de la fistula 
eH solución estéril. 

, El examen c!i'recto de los materiales clínicos con KOH 
¡¡120'X,. mostr6 ;lbullClan!es trozos de filamentos hialinos. 
anchos. 110 tabicados. tortuosos. con UIl di<Ímctro que 05-

ei ló entre () y I () llllll. compatibles con 1111 . 

Las muestras de secreción nasal y exudados dc fístulas 
rucron sembradas en SabounlucI glucosa-agar COIl. y sill 
antibacterianos sc incubaron a 2H"C y 37"C. 

Ellll<llerial ele biqpsia rue eli\'idiclo ell dos una. 
ell formol al J ()'X,. fue ell\'iada pam hislop,ltología yla olra 
(Im'ada en solución fisiológica estéril), fue cortada con ¡i-

ell trol.os y scmbrada directamente cn 
medio ele cllllÍ\'O. Íncub(lIldose a igllallemperatllra. 

El clCS,llTollo fue visible a los tres dÍ;IS en tocios los 
lubos selllbrnclos, Ellllicelio aéreo. 'llgocloIlOSO. al princi­
pio dc color blnnco. con los días rue adquiriendo color 

[\",1 colonias estaban rormadas 
predominantcmente por hiras celloCÍlicas con estolones 
de los que lJ<lCell rim¡eles y marrones. 
cOllsistelltes COIl la morfología del gellero Rhizoj"us, Los 
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esporangióforos, ramificados a ,'eccs, contenían esporan­
gioconidios estriados, sllbglobosos de 5-10 x -Hí pm, 

Los clllti, 'os fueron identificados como Rh. orYZ(/I!. Se 
trata de tina especie Illuy cOIllÍln en climas tropicales y 
sllbtropicales_ qlle se desarrolló bien a :.7 - .. W"c. pero no 
crece a -I5"c. 

DISCUSION 

Lél lista de hongos oportunistas que ponen en peligro 

la \'ida del hombre ha élllfllentado Ílltimamente con la apari­
ción de hongos patógenos inusllales (emergentes) (1-1), 

Los mielllbros del género Rhjzojlll.\' son los agentes 
m:ís cOll1unes de mucorlllicosis siendo Rh. oryZill! elll1:'lS 
preelomin:lI1te, Aproximadamente el ó()'%de los casos diag­
nosticados por cl!lti,'os y casi el 9()'% de las formas 
rinocerebrales SOfl callsados por esta especie (17). 

El persona 1 del laboratorio debe mantener Ufl :lIto grado 
de sospecha cuando se aisle RhizolJ/lS de IIna muestra 
clínica ya qlle no sielllpre es un eont:J1llinante, 

Si bien estos hongos tienen un bajo potencial de \'Íru­
lencia. pueden causar enfel'lllecl:ldes qlle comprometen la 
vida del paciente, por lo que se debe reali/.ar todos los 
esfllerl.os péJl'a clllti\'ar al agente c;llIsal y establecer un 
diagnóstico temprano aÍln en personas sin factores ele ries­
go .. en losqlle I:J probabilid:ld de una infección/.igolllicótica 
debiera ser considerad:!. 

Su incidencia 110 se conoce e.\actalllente, y,l qlle los 
casos no son documentados. El que describimos es la se­
gunda infección seria causad:1 por Rhizo/llIs y el 5" docu­
mentado (comunicación personal del DI'. C. Rodriguel.) (22). 
De acuerdo con esta frecuellcia. la /.igolllicosis no consti­
tuye un gfél\'e problema de salud en TUCUIII<'III. No obstall­
te. debe considerarse Sil e.\istencia para establecer IIn 
diagnóstico temprano y adecuado cllando la enfel'llledael 
se presente. 

QlIil.úS la falta ele reconocillliento de la infección contri­
buya a IIn subregistro ele la incidencia re:1I de csta enferllle­
dad, Es deseable que los casos sean doculllent:ldos me­
diante un registro de los'mismos. así conlo del tratamiento 
y la e\'olución de los p;lcientes para aumentar la inforllla­
ción de los médicos. quicnes toda\'Ía slIbestimanl;lllIorbi­
morta I idad en relación a ésta y ot ras infecciones fllllgicas 
in\'asi\'as oportunistas. 

El traumatismo de piel o epitelios Pllede ser un hecho 
poco consider:ldo en la iniciación de mllchos casos de 
mllcoflllicosis, Si bien en el caso qlle nos oCllpa. descono­
cemos la fllente de infecciólI. creemos que la puerta de 
entrada m:ís prob;lble del agente etiológico fue 1;1 rotllra de 
la b:irrera mucosa producida por la extracción dent;lria y 
qlle interpretamos COIIIO factor local de implantación 
traum;ít ica, 

En nuestro paciellte no se identiri'c;lI'oncolididones 
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predisponen tes. La disminución de las defensas por el trau­
matismo, sumado al posterior tratamiento con antibacte­
rianos pueden interpretarse como factores desencélde­
nantes (3. 17), Hay e\'idencias de que el tr:ltamiento con 
é1ntimicrobianos ,Illlllenta el riesgo y permite a la zigomicosis 
emerger COIIIO una infección dominante. pudiendo haber 
fa\'orecido la patogenicidad de RIt¡Zo/lIIs en 11IIeslro pa­

ciente, 

Consideramos que el diagnóstico clínico correcto re­

quiere el conocimiento de las patologías de esta micosis, 
Un alto grado de sospecha y el reconocimiento de los sín­
tomas clínicos iniciales. son cruciales y constituyen elma­
yor desafío. tanto para el clínico como para el laboratorio. 
El é.\ito del di,lgnóstico depende, adem;'ls, de la estrecha 
colaboración entre ambos. Este caso fue detectado por el 
micólogo de laboratorio, quien relacionó la presencia de 
secrecióllnasalnegra . de la fístula palatina necrótica y de 
exolftalmo con la cnfermedad, alertando éllmédico sobre la 
posibi I id;leI ele una micosis, 

La presencia de un;1 secreción nasal negra no debe 
desc:lrtarse simplemente COIllO sangre seca, Puedc rene­
jar necrosis tisular y puede ser un signo importante ele 
una inrección profunda. 

En este caso, como la enfcrmed;lcI no fue reconocida 
inlllediatalllente. el diagnóstico fue demorado: las biopsias 
y los culti\'os se realiz;lron sol,lIl1ente cU;lndo se descartó 
la etiología bacteriana. Es en estos casos en que. sin de­
moras. se debe considerar la posibilidad de la biopsia de 
lejidos para los cldti, 'os micológicos. Resulta importante 
recomendar la reali/.ación de un exúllIenmicológico pre"io 
a cualquier tratamiento antimicrobiano. 

Los resultados histológicos y micológicos nos permi­
tieron descartar una simple colonil.ación. La biopsia es la 
n1lleSlra m;'ls represen(;lti"a ya que puede dar al médico 
infofllJ;Jción r:ípida y suficiente para comen/.:1r el 
tratamiento. porque permite la demostración del hongo en 
el tejido.locual en primera instancia. es m;'ls significati,'o 
que su aislamiento en cldti,'os (I(», Sin embargo es impor­
tante tener presente que los e.\;ímenes microscópicos nc­
g;lIi,'os no elimin;lnla posibilidacl de I.igomicosis. 

COIllO es difícil aislar los agentes del tejido infect;ldo, 
hemos cortado con tijeras la Illuestra de biopsia en lugar 
de nlolcrla en mortero, para asegurarnos ulla nlellor des­
trucción hifal y llIayores posibilid;lc1es de desarrollo 
fllllgico en los cldti\'os. 

El diagnóstico presunti\'o eleberú reali/,arse en todos 
los casos en que se obser\'en hif;IS anchas no tabicadas en 
los tejidos. que junto a los hall;I/.gos clínicos perlllitan 
iniciar la ter,lpéutica adecuada lo llI;ís r:ípidanlcllte posi­
ble. 

Segur;lIl1ente éste se sUlllar;í a los muy pocos casos 
publicados de sobrc"i"iellcia a la /.igolllicosis . 

La infección cs tan ;Igresinl. que su pronóstico depen-



dc de la dctccción precoz, la cual puede significar mCllos 
ill"élsión y destrucción lisular y por lo tanlo UIJ:) mcnor 
ncccsidad de exércsis cxtcnsa de Ic:iidos. 

En conclusión 'lucremos desUlcar quc: 
1.- La lIlucormicosis pucdc ocurrir cn indi\'iduos sanos. 
2.- El rcconocimicn(o tcmpra 110 de las Il]¡wifes(aciones clí­

nicas ii1iciales es crucial para c1tralalllicnlO cxiloso. 
3,- La biopsia cs nccesaria para demoslrar hislopalológi­

camcnlc al hongo y brindnr información nípida para 
COIl1Cn/~lr ellralamiento. 

4.- El clínico debe considerar la de zigomicosis 
enlodas los pacientcs con enfermedad rino-orbital in­
dependicntcmcnte dcl cstado inmullológico del mis­
lllO. 

ZigOlllícosís J'ino-sínllso-orbila{ - I?/Inco. R. el al. 

5.- Una infccción de progresión asociada a daño 
lisulm debe promo\'cr la el í !lica. 

6.- Resul!¡¡ importanlc documcntar los casos y aUlllcntar 
la información de los médicos acerca dc la morbimorta­
lidad de esta enfcrmedad. 

7.- La estrecha colaboración cntre el médico y el 
Ilal del laboru!orio cs fundamcntal para el diagnósti­
co, pronóstico y seguimiento dc la enfcrmedad. 
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