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Resumen

En el presente trabajo se estudia una cohorte de
nifios VIH - positivos con el fin de conocer la prevalencia
y significado de las lesiones orales en el contexto general
de la enfermedad. De los 20 nifios explorados, el 75%
presenté algun tipo de patologia oral, siendo la candidiasis
la mds frecuente (60%). Otras manifestaciones patologi-
cas encontradas con menor frecuencia fueron: gingivitis,
tumefaccién parotidea, policaries, enfermedad periodontal
y herpes simple labial. Se encontré una correlacion directa
entre la prevalencia de lesiones orales y los afios transcu-
rridos desde laseroconversion, asi como entre laexistencia
de patologia oral y el estadio clinico de los pacientes. Por
tltimo, cabe destacar que tras el examen oral, y debido ala
patologia detectada, en 8 pacientes vari6 el estadio clinico
segun la clasificacién propuesta por los CDC. En conclu-
sién, el diagndsticoy tratamiento de la patologia oral de los
nifios VIH - positivos, deberia incluirse dentro del proto-
colo general de atencién a estos pacientes.

Palabras Clave: VIH; Ninos; Patologia oral;
Candidiasis oral.

Introduccion

La infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Hu-
mana (VIH), se describié por primera vez en nifios en 19832
y constituye un capitulo de interés creciente en Ja patologia
infecciosa actual, por sus repercusiones sanitarias y sociales.

El nimero de casos de SIDA se ha incrementado drama-
ticamente y, segtin las previsiones de la Organizacion Mundial
delaSalud, alrededor de cuatro millones de nifios habrdn nacido
de madres seropositivas en el afio 2000. En Espafia, el nimero
total de casos de SIDA registrado hasta Junio de 1993 es de
19.815, y de ellos 499 corresponden a nifios menores de 13
afios”. Esto supone que el porcentaje de SIDA pedidtrico en
nuestro pafs es de 2'5% del total de casos declarados, superando

"el 07% estimado a nivel mundial.
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Sumrﬁary

Inthisarticle, acohortof VIH positive children was
studied in order to know the prevalence and significance of
oral lesions within the general context of the disease. Of the
20 children explored, 75% presented some pathological
oral finding, and oral candidiasis resulted the most frequent
one (60%). Some other pathological manifestations found
less frecuently were: gingivitis, parotid enlargement,
policaries, periodontal disease and herpes simplex infection.
A direct correlation between oral lesions prevalence rate
and HIV infection evolution time since seroconversion
was observed, as well as between the existence of oral
pathology and the patients clinical stage. Finally, it would
be underlined that after oral exploration, and due to the
pathological findings, the clinical stage change in eight
patients according to the CDC classification. In
consecuence, diagnose and treatment of oral pathology in
HIV - positive children would be included in the general
health management of these patients.

Key Words: HIV; Child; Oral pathology; Oral
candidiasis.

En los adultos, las manifestaciones orales del SIDA han
sido detalladamente descritas* ®, constituyendo en algunos
casos uno de los primeros signos de la infeccion'®”. Por esta
razén la exploracion oral en estos pacientes resulta extremada-
mente importante, ya que puede facilitar el diagndstico precoz
de lainfeccion, permitiendo asi establecer la estrategia terapéu-
ticamds adecuada desde los estadios iniciales de la enfermedad.

Por otra parte se ha subrayado, también en adultos, el
valor de la exploracion oral para determinar el estadio de la
enfermedad y, como quiera que este aspecto pasa en ocasiones
desapercibido para el clinico, no es infrecuente que los pacien-
tes se emplacen en un nuevo estadio clinico tras el examen
minucioso de la cavidad oral. Esta observacion ya fue contras-
tada por Shulten E.A. et al.®, quienes sefialaron la importancia
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del examen oral, en base a que el estadio clinico es un pardmetro
que ha de tenerse en consideracién para seleccionar a los
pacientes susceptibles de recibir terapia antiviral.

Por dltimo cabe sefialar, que determinadas lesiones
como la candidiasis oral y la leucoplasia vellosa se han asociado
en adultos VIH - positivos con una mds rdpida progresién de la
enfermedad”?, por lo que presumiblemente la candidiasis oral
también serd un marcador de progresion de lainfeccién por VIH
en la infancia, tal y como ya han sefialado algunos autores!?-'?.
La importancia del reconocimiento de estas manifestaciones
patoldgicas radica ademds en su valor como expresién de
deterioro del sistema inmune, con lo cual la existencia de dichas
lesiones podria llegar a condicionar nuestra actitud terapéutica
frente al VIH y profiléctica frente a las infecciones oportunistas
asociadas™.

Aunque la infeccién por VIH presenta multiples analo-
gias entre niflos y adultos, existen también importantes diferen-
cias en cuanto a factores de riesgo, vias de transmisién, patrones
de seroconversién e historia natural de la enfermedad. Los
estudios publicados hasta la fecha en relacién a la patologia oral
en nifios VIH - positivos son escasos y eminentemente descrip-
tivos(> 11 1214-18) sin que se hayan podido determinar definiti-
vamente aspectos como el valor prondstico de estas lesiones, o
el impacto del examen oral sobre la clasificacién clinica de la
infeccion. El objetivo de este trabajo es presentar los resultados
obtenidos al estudiar un colectivo de pacientes VIH - positivos
en edad pedidtrica, relativos a la prevalencia y significado de la
patologia oral detectada.

Pacientes y Método
Colectivo de Estudio

Hemos estudiado un total de 20 nifios VIH - positivos,
procedentes de unidades pedidtricas de distintos centros sanita-
rios de la Comunidad Auténoma de Galicia. La condicién de
seropositividad de todos los pacientes fue determinada median-
te el test de ELISA y confirmada por Western Blot, segtin los
criterios establecidos porlos Centers for Disease Control (CDC)
para definir la condicion de infectado por VIH en nifios mayores
de 18 meses'”. La distribucién del colectivo de pacientes segiin
edad, sexo y via de contagio, se detalla en la Tabla I.

Las edades de los nifios estaban comprendidas entre 1y
13 afios (x = 7 £ 6), y su distribucién con respecto al sexo
correspondi6 a 9 varones (45%) y 11 nifias (55%).

En 16 pacientes (80%) la via de contagio fue la transmi-
sién vertical (materno - fetal), resultando esta forma de transmi-
si6én la més frecuente, mientras que tres nifios (15%) se infecta-
ron por la administracién de hemoderivados contaminados y

s6lo uno (5%) como consecuencia de una transfusién sangui-
nea.

Categoria de transmisién/sexo
Edad

{(aflos)

R. HEMODER. R. TRANSF. M-H

MlF M F M F

<1
1-2
3-4
5-9 1
10-12 3

NNN
-

R.HEMODER: receptores de hemoderivados; R.TRANSF: receptores de transfusiones
sangufneas; M-H: transmisién de madre infectada a hijo/a; M: sexo masculino; F: sexo
femenino.

Tablal. Edad, sexoy via de transmisién del VIH, del colectivo
de estudio.

Siguiendo los criterios de los CDC"?, y sin tener en
cuenta la exploracién oral, 4 pacientes (20%) se incluyeron en
el estadio clinico P-0, 9 en el P-1 (45%) y los 7 restantes (35%)
en el P-2.

Método

De cada paciente se efectué una minuciosa historia
médica, haciendo especial hincapié en los aspectos
farmacolégicos y la patologia orofacial, asi como una exhaus-
tiva exploracién del sistema estomatogndtico, recogiéndose
toda esta informacidén en una ficha estandarizada.

La exploracién bucal metddica consistid en: inspeccion
visual, palpacién intra y extraoral de cabeza y cuello, estudio
radiolégico (a los nifios mayores de 6 afios), seguimiento
fotografico de las lesiones macroscépicas y andlisis de la flora
oral. Este estudio de la flora se realiz6 mediante el cultivo de
frotis de la superficie mucosa intraoral, obtenidos mediante
escobillones de algoddn estériles, con los que realizamos un
barrido de la superficie dorsal de la lengua y el vestibulum oris
en todos los pacientes. En aquellos casos en que la mucosa
presentabaalteraciones clinicas evidentes, se recogié unamuestra
adicional de la zona de la lesién. Para proceder al cultivo de las
muestras se inocularon en discos de Sabouraud-agar-glucosa al
4% y se incubaron durante 48 horas a 37°C. Para la identifica-
cion de las distintas especies de Candida se emplearon los Kits
comerciales Candifast Unipath y API 20 C AUX (Biomerieux,
Espafia S.A.). Se consideraron positivos desde el punto de vista
cuantitativo s6lo aquellos cultivos con >50 UFC/ml.
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Las lesiones orales se diagnosticaron siguiendo los cri-
terios clinicos propuestos por el "Grupo de Trabajo de la
Comunidad Europea para el estudio de lesiones relacionadas
con la infeccién por VIH"?®. En algunos casos para confirmar
el diagndstico clinico fue necesario realizar exdmenes
microbiolégicos y/o histopatoldgicos especificos.

Los datos relativos a la prevalencia de lesiones orales se
obtuvieron considerando los nifios que presentaban algin ha-
llazgo patolégico en el momento de la exploracién, o que habian
padecido algun tipo de patologia oral en el curso de su enferme-
dad, estando ésta reflejada en la historia clinica.

Resultados

En 15 de los 20 pacientes del colectivo de estudio
encontramos algun tipo de patologia oral (75%), detallindose
en la Tabla II la prevalencia y la naturaleza de las lesiones

detectadas.
Diagnéstico N° Casos (%)
Candidosis 12 (60%)
Pseudomembranosa 5 (25%)
Eritematosa + Pseudomembranosa 2 (10%)
Queilitis angular 1 (5%)
No observable clinicamente 4 (20%)
Gingivitis 4 (20%)
Enfermedad periodontal 1 (5%)
Herpes simple labial 1 (5%)
Tumefaccién parotidea 2 (10%)
Policaries 2 (10%)
Sin lesiones 5 (25%)

Tabla II. Prevalencia y clasificacién de las lesiones orales
encontradas en una cohorte de pacientes pedidtricos VIH - positivos

(N=20).

El hallazgo mds frecuente resulté la candidiasis, que fue
diagnosticada en 12 ocasiones (60%), aunque sélo en 8 pacien-
tes (40%) se estableci6 el diagnéstico de candidiasis clinica,
siendo éste posteriormente confirmado mediante cultivo. Enlos
4 casos restantes (20%) el examen clinico no reveld ningin
hallazgo patolégico, alcanzéndose el diagndstico de candidiasis
en base alos resultados del estudio microbiolégico. La variedad
mds frecuente fue la candidiasis pseudomembranosa, presen-
tdndose de forma aislada en 5 pacientes (25%), y asociada a
canidiasis eritematosa en otros dos (10%), completdndose los
hallazgos relativos a candidiasis clinica con un paciente (5%)
diagnosticado de queilitis angular.

14

El estudio microbiolégico demostré que Candida
albicans es la especie micética predominante en estas lesiones,
detectdndose en 11 de los 12 pacientes con candidiasis (92%).
En tres casos se aislé C. parapsilosis, asociada en dos ocasiones
a C. albicans y a C. famata en el caso restante.

Otras manifestaciones patolégicas encontradas con me-
nor frecuencia fueron: gingivitis en 4 ocasiones (20%), tume-
faccién parotidea en otras dos (10%), dos casos de policaries
(10%), uno de enfermedad periodontal (5%) y uno de herpes
simple labial (5%).

Alrelacionar la patologia oral con el tiempo transcurrido
desde la seroconversion, es decir, la edad de los pacientes en
caso de transmision vertical y el intérvalo desde la fecha
presumible de contagio hasta la actualidad en los pacientes que
recibieron hemoderivados contaminados, encontramos que la
prevalencia de manifestaciones orales se incrementa con el
tiempo de evolucién de la infeccién por el VIH (Fig. 1). Asi,
mientras sélo en tres de los 6 pacientes en los que habian
transcurrido menos de dos aflos desde la seroconversion se
detect6 algun tipo de lesion oral (50%), encontramos manifes-
taciones patoldgicas en 12 de los 14 enfermos con una historia
de seropositividad al VIH superior a dos afios (86%).

lectivo total de i
pacientes con lesiones orales

4
(N)
3

Fig. 1. Prevalencia de lesiones orales en relacion al tiempo de
evolucion de la infeccion por el VIH.

Si analizamos la prevalencia de lesiones orales en rela-
cién con el estadio clinico de los pacientes, segin la clasifica-

cién propuesta por los CDC , encontramos que la frecuencia de

197
manifestaciones patolégicas intraorales aumenta con el estadio
clinico, de forma que s6loen un paciente de los 4 pertenecientes
ala clase PO encontramos lesiones orales, mientras que 7 de los
9 enfermos incluidos en el estadio P1 y los 7 correspondientes
al estadio P2, presentaban algin tipo de hallazgo patoldgico

intraoral. Todos estos resultados se detallan en la Figura 2.
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total de p:
pacientes con lesiones orales
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Fig. 2. Prevalencia de lesiones orales en relacion al estadio
clinico.

Por tltimo cabe sefalar, que el examen oral originé una
redistribucién cuantitativa de los estadios clinicos, que afect6 a
8 pacientes del colectivo de estudio (Figura 3). Exceptuando la
clase PO, se produjeron modificaciones en todos los estadios. La
variacién més importante la protagoniz6 la clase P2-D3, inte-
grada inicialmente por dos enfermos, que aumentaron a 12 tras
la exploracién, a expensas sobre todo de las clases P1-A, P1-B
y P2-A.

Discusion

Hemos encontrado una elevada prevalencia de patologia
oral, ya que un 75% de los pacientes presentaron al menos una
lesién intra o perioral. En otras series publicadas® '>'® la
prevalencia es todavia mayor, probablemente debido a que se
trata de estudios de tipo longitudinal y las lesiones orales son en
sumayoria de cardcter agudo, siendo mds facilmente detectadas
mediante el examen periédico de la cavidad bucal. También se
ha de tener en cuenta que en algunos de estos estudios'® ' sélo
se incluyeron pacientes con infeccion perinatal, siendo en este
grupo de pacientes donde la prevalencia de lesiones orales es
mds elevada. Otra razén que podria justificar la existencia de un
mayor nimero de lesiones en la literatura revisada, serfa la
inclusién de una gran parte de los colectivos de estudio de la
clase P-2, ya que es en los nifios pertenecientes a este estadio
donde se encuentra una mayor incidencia de patologia oral. Sin
embargo, no se han encontrado diferencias significativas en la
proporcién de pacientes pertenecientes a esta clase entre las
distintas revisiones.

La lesién mads frecuente fue la candidiasis oral (60%), lo
cual coincide con los resultados de otras series pedidtricas!®'®.
Sin embargo, existe una gran variabilidad en cuanto a la preva-

lencia de lesiones en estas revisiones, oscilando ésta entre el
35% y el 92%. Esta variacién podria justificarse en base al tipo
de estudio diseflado, segiin sea éste transversal? o
longitudinal '*121317.18) " 3 13 seleccién de la cohorte, pudiendo
tratarse de pacientes infectados perinatalmente!'*'>'®, casos de
SIDA®@Y, nifios VIH(+)"72, etc., o bien al diagnéstico exclusi-
vamente clinico de las lesiones, lo cual implicaria un menor
nimero de hallazgos, debido a la escasa colaboracién que
prestan los pacientes pedidtricos a la hora de la exploracién y a
la existencia de algunas candidiasis que pasan facilmente des-
apercibidas a la inspeccién visual".

* ANTES DE LA EXPLORACION ORAL

P2-D1 P:-;)Z P2-D3
5% 10%

P2A

* DESPUES DE LA EXPLORACION ORAL

Fig. 3. Clasificacion de la cohorte de nifios VIH-positivos
siguiendo los criterios de los CDC, antes y después de la exploracién
oral.

En el presente estudio sélo se consideraron positivos
aquellos cultivos en los que se aislaron >50 UFC/ml de Candida.
Laimportancia de la cuantificacién del cultivo radica en que, al
tratarse de un microorganismo comensal, no es extrafia su
presencia entre la poblacién infantil sana®’, por lo que el
aislamiento de un nimero minimo de colonias no justificaria el
diagnéstico de candidiasis oral.
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La variedad clinica mds frecuente resulté la
pseudomembranosa, en concordancia con los resultados de
otras revisiones!!!"'>'¢18) [ a candidiasis eritematosa se detectd
menos frecuentemente, coincidiendo también este hallazgo con
otros estudios'* '® y presentdndose, al igual que observaron
Katz et al."®, siempre asociada con la variedad
pseudomembranosa. A este respecto, algunos autores® han
descrito la candidiasis eritematosa como una forma clinica
previa alaaparicion de la pseudomembranosa, lo que explicaria
su presentacion conjunta. La queilitis angular resulté la forma
clinica menos frecuente de candidiasis, como tarabién se ha
sefialado en otras revisiones'>'®, No hemos encontrado, coin-
cidiendo con otros estudios'"'*'® ningiin caso de candidiasis
hiperplésica.

Candida albicans fue la especie predominante en estas
lesiones de etiologia micética (92%), siendo este resultado
superponible alos de otras revisiones pediatricas!!!'>'9_Séloen
dos pacientes se aislé ademds C. parapsilosis coincidiendo con
MoniaciD et al."?. En el iinico caso que no presentd C. albicans
se identificaron C. famata y C. parapsilosis, sin embargo la
cuantificacién fue <50 UFC/ml y su presencia se achacé a la
anemia ferropénica concomitante que padecfa el enfermo.

La candidiasis oral, al igual que sucede en el adulto, se
considera indicadora de evolucién desfavorable!*'¥. En conse-
cuencia, se ha sugerido que la candidiasis oral podria ser un
signo temprano de infeccién en los pacientes en estadio P-0. En
un estudio en el que se diferenciaba nifios con SIDA menores de
un ano y mayores de dos, se encontrd que entre los primeros un
50% presentaba candidiasis, resultando ésta detectable sélo en
un 10% de los mayores de dos afios, por lo que se concluy6 que
la candidiasis era un signo importante de morbilidad®”. Sin
embargo, todos estos datos deben interpretarse teniendo en
cuenta que la candidiasis es un hallazgo frecuente en la cavidad
oral de nifios sanos menores de seis meses®”, por lo que, su
diagnoéstico en neonatos VIH(+) no implica directamente la
existencia de infeccién por VIH.

La gingivitis resultd, después de la candidiasis, la lesién
encontrada con mayor frecuencia (20%). A pesar de ser éste un
hallazgo relativamente comin entre los nifios infectados por el
VIH"" 217 no puede ser considerado como una entidad direc-
tamente asociada a la infeccién por VIH, ya que su etiologia
puede ser miiltiple, incluyendo la colonizacién por Candida",
la placa bacteriana y, especificamente en los nifios, la erupcién
dentaria®.

Un paciente adolescente de 12 afios de edad, fue el tinico
casoenel que se establecié el diagndstico de periodontitis. Entre
el colectivo infantil VIH(+) la enfermedad periodontal es un
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hallazgo excepcional en paises desarrollados, pero por el con-
trario, en los paises en vias de desarrollo, no son raros los casos
pediatricos de gingivitis ulcerativa necrotizante aguda (GUNA)
asociados a inmunosupresién, malnutricién y enfermedades
infecciosas, especialmente a la infeccién por VIH??,

La tumefaccion parotidea se ha descrito con cierta fre-
cuencia en la poblacion infantil infectada por el VIH(-2 !1-13.18.
25 Rubinstein et al.®® encontraron una significativa asocia-
ciénentre laexistenciade tumefaccion parotidea y laneumonitis
intersticial linfoidea (NIL), incluyéndose ambas patologias
dentro del cuadro denominado Sindrome Linfoproliferativo,
donde aparecen ademds: adenopatias generalizadas,
visceromegalia e hipergammaglobulinemia. Ninguno de los
dos casos (10%) con tumefaccién parotidea de la presente
revision habian presentado anteriormente NIL. La etiologia de
estalesiénno estd todavia bien definida, habiéndose sugerido en
los adultos que podria tener cardcter infeccioso y estar causada
por VEB, CMYV o VIH. Soberman N et al.?” describieron dreas
compatibles con infiltracién linfoide en 7 nifios con hipertrofia
parotidea, y quistes linfoepiteliales en otros tres. Estos mismos
autores encontraron una elevada prevalencia de fenotipo HLA-
DRS5, cldsicamente asociado a respuestas inmunoldgicas favo-
rables, entre los nifios que presentaban estas lesiones, sugirien-
do la existencia de una cierta relacién entre esta variedad
fenotipica y el prondstico favorable de estos pacientes.

En dos casos (10%) encontramos un gran deterioro de las
piezas dentarias causado por la caries. Ambos pacientes perte-
necfan al estadio P-2, con un tiempo de evolucién de la enferme-
dad de 9 afios, y recibian tratamiento con AZT y uno de ellos con
Nistatina. Al tratarse de denticién mixta, con piezas que llevan
en la boca varios afios, si la higiene oral es deficiente y los
habitos alimenticios incorrectos, las posibilidades de que las
piezas se carfen pueden considerarse las mismas que en la
poblacién infantil no infectada. Algunos autores®®?* han rese-
flado que la propia terapia medicamentosa podria originar cierto
tipo de caries denominadas rampantes o "de biberén", debido a
que los excipientes de algunos farmacos como la nistatina y el
AZT o los suplementos nutricionales,tienen un alto contenido
en sucrosa; en ocasiones estos medicamentos se disuelven en
soluciones azucaradas y se administran mediante biberén, para
mejorar su tolerancia por parte del nifio, lo que sin duda potencia
su cariogenicidad.

En cuanto alas manifestaciones de origen virico, hay que
seflalar que las lesiones causadas por Virus Herpes Simple se
han detectado con relativa frecuencia en estudios de tipo
longitudinal'®'> % ¥ qunque su aparicion no est4 directamente
relacionada con la infeccién por el VIH, ya que la
gingivoestomatitis herpética o el herpes simple labial, son
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lesiones habituales en nifios con algin tipo de inmunosupresion.
Otra lesién de posible etiologfa virica, la leucoplasia vellosa,
asociada al virus de Epstein Barr, constituye un hallazgo excep-
cional en el nifio™®. Suescasa prevalenciaen pacientes pediatricos
podria explicarse en base a que la leucoplasia vellosa es consi-
derada una expresién de reinfeccién miltiple y esto no sucede
en los nifios dado el corto periodo transcurrido desde la
primoinfeccién por el VEB y su reactivaciéon dentro de las
células epiteliales de la mucosa oral®® 3",

Relacionando el tiempo transcurrido desde la
seroconversién con la patologia oral, hemos observado que a
medida que éste aumenta se incrementa el niimero de lesiones
orales, posiblemente como expresién del progresivo deterioro
inmunoldgico.

Coincidiendo con Katz MH et al."® y Moniaci D et al."'?,
hemos encontrado una alta prevalencia de lesiones orales en los
pacientes en estadios més avanzados, de forma que todos los
nifios de la clase P-2 presentaban algtin hallazgo patolégico. La
candidiasis oral persistente (durante dos o mis meses), estoma-
titis herpética (uno o mds episodios en un afio) y el herpes zéster
son criterios de inclusién en el estadio P-2 subclase D-3; los 10
pacientes de nuestro estudio que cambiaron a P-2D3 tras la
exploracién oral, lo hicieron a expensas del hallazgo de
candidiasis oral. El estadio clinico de los CDC es uno de los
pardmetros que se tienen en consideracién a la hora de seleccio-
nar a los pacientes que recibirdn terapia antiviral, de ahi la
importancia de la exploracién ya que podria condicionar la
planificacién terapéutica de la infeccion.

Algunos autores? ¥ han relacionado la prevalencia de
lesiones orales con la concentracion sérica de linfocitos T4,
PMN o el cociente T4/T8. Ketchem et al.’" no encontraron
ninguna correlacién signigicativa entre la candidiasis oral, el
recuento de linfocitos T4 y el cociente T4/T8; Moniaci et al.'?
sefialan, por el contrario, una mayor prevalencia de lesiones
orales a medida que dichos pardmetros disminuyen. Dado que
los niveles inmunoldgicos varfan sustancialmente entre los
nifios con la edad®> 3, cualquier relacion estadistica que se
establezca podria no ser totalmente valida. Probablemente por
estarazon, la clasificacién de lainfeccién por VIH enlainfancia
todavia no se hamodificado teniendo en centa los niveles de T4,
y esto justifica, en contra de los criterios seguidos por otros
autores'-12, el que hayamos evitado establecer relacién alguna
entre patologia intraoral y nivel inmunolégico.

En definitiva podemos decir que los pacientes pedidtricos
VIH(+) presentan una patologia especifica, cuyo significado en
el contexto general de la enfermedad, valor prondstico y
condicionante de la estrategia terapéutica todavia no se ha

determinado. Esto obliga a disefiar estudios prospectivos que
incluyan amplios colectivos de pacientes, y garanticen el segui-
miento periédico de estos enfermos.
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