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RESUMEN

El herpes zéster es una enfermedad a nivel mundial que afecta a mayores
de 50 afios principalmente. Se debe a una reactivacion del virus de varicela
zOster que permanece latente en las raices dorsales, ganglios cervicales y
neuronas gangliénicas autonémicas. El brote agudo se caracteriza por ser
muy doloroso y puede dejar secuelas que comprometen la calidad de vida
de la persona. La intervencion temprana y el manejo del dolor son los
pilares terapéuticos de este cuadro. Existen dos vacunas, una viva
atenuada y otra recombinante, que tienen la capacidad de reducir tanto la
incidencia de la enfermedad como la neuralgia postherpética, su
complicacion mas frecuente.

PALABRAS CLAVE: herpes zoster; ganglios sensitivos; vacunas;
neuralgia postherpética; manejo del dolor.

ABSTRACT
Herpes zoster is a worldwide disease affecting people over 50 years of age.
It is caused by a reactivation of the varicella zoster virus that remains in a
latent state in dorsal roots, cervical ganglia, and ganglionic autonomic
neurons. The acute rash is very painful and can lead to long-term sequelae
that can affect the quality of life of the patient. A prompt intervention and
pain management are the therapeutic pillars for this clinical scenario. Two
vaccines, one inactivated and one recombinant, have shown to reduce
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incidence of herpes zoster as well as postherpetic neuralgia, its main

complication.

KEYWORDS: herpes zoster; sensory ganglia; vaccines; postherpetic

neuralgia; pain management.

INTRODUCCION

El virus de varicela zoster (VZV)
pertenece a la familia Herpesviridae,
subfamilia Alfaherpesvirinae; es un virus
icosahédrico de ADN doble banda e
infecta exclusivamente a humanos (1,2).
Es una enfermedad neurocutanea cuya
infeccién primaria ocurre cominmente en
la infancia y es conocida como varicela
(3, 4). En Estados Unidos mas del 95%
de la poblacion tiene VZV de forma
latente. Es frecuente presentar
reactivaciones subclinicas que ayudan a
mantener la inmunidad (1). Una
reactivacion aguda del virus culminando
en lo que se conoce como herpes zéster
(HZ) se puede presentar hasta en un
tercio de los casos (3,5). La
inmunosenescencia que acompafa a la
edad avanzada es su principal
desencadenante (4). Su complicacion
mas frecuente es la neuralgia
postherpética (NPH), afectando
significativamente la calidad de vida de
los pacientes. La vacunacion
corresponde a la unica herramienta con
capacidad de reducir su incidencia y
prevenir el desarrollo de NPH, por lo que
deberia ser una  recomendacion
universal. El objetivo de esta revision de
tema es brindar la informacion mas
actualizada sobre la prevenciéon, las
manifestaciones clinicas, tanto tipicas
como atipicas, las complicaciones y el
manejo de esta enfermedad que afecta a
tantas personas particularmente adultas
mayores.
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METODO

La busqueda para la revision de este
tema se hizo en PubMed con las frases
“Herpes Zoster Virus”, “Herpes Zoster”,
“‘Atypical Herpes Zoster”, incluyendo
articulos o estudios originales vy
revisiones de tema.

Los criterios de inclusion fueron
publicaciones entre los afios 2015 y 2019
en idiomas inglés y espafiol. Los criterios
de exclusibn incluyeron articulos
publicados previo al afio 2015, en
idiomas distintos al espafol e inglés, con
datos no relacionados al virus del HZ y el
objetivo de esta revision. Se revisaron 21
articulos que cumplieron con los criterios
mencionados. La fecha de la dltima
budsqueda fue el 9 de marzo 2020.

EPIDEMIOLOGIA

El VZV esta distribuido mundialmente y
sus vias de contagio principales son la
respiratoria y el contacto directo con el
contenido de las vesiculas (2). La
infeccién por VZV latente afecta a mas
del 90% de poblacion.

La incidencia global de HZ es de 20-
30%, habiendo aumentado mas de
cuatro veces en los ultimos 60 afios (4,6)
Se estima mas de 1 millébn de casos/afio
de HZ en EE. UU., y hasta 10-11
casos/1000 personas por afio en
mayores de 80 afos (4,7,8). La
recurrencia en inmunocompetentes es de
alrededor del 6.4% (9).
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FACTORES DE RIESGO

La clinica Mayo condujo un meta-andlisis
para evaluar sus factores de riesgo,
siendo el principal la edad, pues se
acompafia de wun descenso en la
inmunidad celular. Ademas, condiciones
que comprometan el sistema inmune,
como inmunodeficiencias  primarias,
malignidad, transplante de médula ésea,
medicamentos  inmunosupresores, 0
infeccion por VIH también elevan el
riesgo. Otros factores incluyen: género
femenino, raza blanca, historia familiar,
enfermedades autoinmunes, y otras
comorbilidades como enfermedad renal
crénica, EPOC, diabetes mellitus, asma y
depresién. Los traumatismos y el uso de
estatinas también se vieron involucrados
como factores de riesgo (10,11).

FISIOPATOLOGIA

La primoinfeccion invade las membranas
mucosas de la via respiratoria superior.
El virus se replica en los nédulos
linfaticos regionales y viaja por el sistema
monocitico hasta llegar a la piel donde
infecta las células epiteliales (2). Luego,
el virus establece latencia en ganglios de
raices dorsales, nervios craneales o
neuronas ganglionares autondémicas (12).
Al disminuir la capacidad de la inmunidad
celular, con disfuncion tanto de CD-4+
como de CD-8+, en adultos mayores o
pacientes inmunosupresos, se reduce la
respuesta inmunoldgica que contiene la
reactivacion de la enfermedad y provoca
el brote conocido como HZ (1). Al existir
un desbalance entre citoquinas pro y
antiinflamatorias, el desarrollo de la
enfermedad se potencia (10). La
reactivacion no se correlaciona con
disminucion en la titulacion de

anticuerpos, por lo que una vacuna que
estimule la respuesta adaptativa es
necesaria para proteger de la
enfermedad (6).

MANIFESTACIONES CLINICAS

e Tipicas

El cuadro clinico tipico se caracteriza
por un prédromo de 1-5 dias llamado
neuralgia preherpética o0 neuritis
aguda. Es un dolor Ilocalizado,
guemante y severo en la region del
dermatoma afectado (2-4). Posterior
a esto aparece el brote clasico
maculopapular que evoluciona a
vesiculas que eventualmente se
vuelven pustulas y finalmente costras
en aproximadamente 14 dias (9). Las
regiones mas comunmente afectadas
son la toracica en un 62%, lumbar en
un 14% vy la facial. El dolor puede
persistir incluso hasta 30 dias
después de que desaparece el brote,
junto con las parestesias y la
alodinia, y hasta una tercera parte
sufrird dolor cronico como secuela.
(3,4,13)

e Atipicas
Estos casos son de dificil diagnéstico
porque usualmente ocurren en
ausencia del brote caracteristico del
HZ, particularmente en personas
inmunosupresas. Entre ellas (9,13-
17):

o Diseminacion visceral: se
considera una emergencia ya que
presenta una alta tasa de
mortalidad, de hasta el 28%.

o Zoster sine herpete: dolor
neuropatico en  dermatoma,
asociado a prurito, sin lesiones
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clasicas del virus. El diagndstico
depende de serologia positiva por
lgG VZV-especificos en suero o
liqguido cefalorraquideo (LCR) y
una  reaccion en  cadena
polimerasa (PCR) positiva.
Requiere alto grado de sospecha
y se cree que existe un
subdiagnéstico, particularmente
cuando existe dolor radicular
persistente y aislado

o Herpes zoster Dbilateral: es
infrecuente, cruza linea media en
forma de cinturon. Si ocurre en
dermatomas bilaterales
separados y asimétricos se le
llama herpes zoster duplex
bilateralis. Se cree que ocurre por
una carga viral alta que afecta
multiples ganglios dorsales de
forma bilateral y en un ambiente
inmunosupreso.

DIAGNOSTICO

El cuadro clinico es la forma mas comun
de diagnosticar esta enfermedad. Es por
esto que es indispensable conocer tanto
sus manifestaciones tipicas como
atipicas y tener un alto grado de
sospecha ante un cuadro sugestivo de
HZ (2,4,6).

Se recurre a datos de laboratorio cuando
no se presenta el brote y hay alta
sospecha de HZ. La prueba més
especifica y sensible es la PCR, seguida
por la inmunofluorescencia directa, y por
tltimo el cultivo. No se recomiendan
serologias como herramienta diagnéstica
(5). Dentro de los diagnosticos
diferenciales a considerar se incluyen:
herpes simplex, dermatitis por contacto,
otras causas de dolor segun localizacion,
0 quemaduras (4-6).

COMPLICACIONES

Sistema nervioso

La neuralgia postherpética es la
complicacion mas frecuente de esta
enfermedad, afectando a 30% de los
pacientes mayores de 80 afios
(3,9,13). Se define como dolor
neuropatico persistente por mas de
90 dias posterior al brote. Es
debilitante, severo y disminuye
calidad de vida fisica y mental
(13,17). Su evolucién es de dificil
prediccion, pero se dice que al afio
del inicio del cuadro un 50%
resuelve, mientras que un 50%
persiste. Dentro de los factores de
resgo  mas importantes  para
desarrollar NPH se encuentran el
dolor severo, vesiculas mdltiples vy
edad avanzada (9).

Otras complicaciones menos
frecuentes, pero de gran severidad,
son la meningitis aséptica, el
compromiso variable de los nervios
craneales y la mielitis transversa
(5,9,17).

Oftalmicas

Entre un 2.5-20% de los pacientes
con HZ desarrollan afectacion de la
rama oftadlmica del nervio trigémino.
La lesion cutanea en la punta de la
nariz, conocido como el signo de
Hutchinson, es altamente predictiva
de compromiso ocular (4,9). El
cuadro es muy variable, afectando a
diferentes partes del ojo, y puede
caracterizarse por inyeccion
conjuntival, epiescleritis, keratitis,
Ulceras corneales, glaucoma, neuritis
Optica, necrosis retiniana aguda y
ceguera permanente (3-5,9,18,19).
Hasta un 50% de los pacientes con
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herpes oftalmicus presentan
desprendimiento de retina (19); y los
pacientes con inmunocompromiso
pueden presentar una secuela grave
conocida como necrosis externa
progresiva de la retina (16-19). Se
recomienda consultar a un
oftalmélogo tras el hallazgo de
lesiones oftalmicas para optimizar su
manejo (16,18).

Auditivas

Varian segun la region del oido
afectada. El sindrome de Ramsay-
Hunt es una afectacién del ganglio
geniculado  del nervio facial,
caracterizado por pardlisis facial
unilateral, dolor, vesiculas en canal
auditivo externo y pérdida del gusto
en los 2/3 anteriores de la lengua
(9,16). Excepcionalmente también
puede haber pérdida auditiva
neurosensorial (16,17).

Vasculares

Las complicaciones vasculares del
HZ ocurren cuando los ganglios
trigémino y autonémicos de la cabeza
y cuello se reactivan y el virus viaja
de forma transaxonal hacia las
arterias cerebrales, particularmente a
nivel de la adventicia (12). Esta
afeccion provoca inflamacién
persistente y remodelacion de los
vasos sanguineos, culminando en
complicaciones tan severas como
atagues isquémicos transitorios e
infartos hemorragicos o isquémicos
(12,16). Tanto vasos grandes como
pequefios se ven afectados, y el
tiempo promedio entre la ocurrencia
del brote y la presentacion de
complicaciones vasculares cerebrales
es de 4 meses. Se debe sospechar

VZV en todo paciente que presente
estos sintomas e historia reciente de
brote por zéster. El diagnéstico se
confirma mediante la deteccion de
anticuerpos IgG anti-VZV en el LCR

(5,12).
Menos frecuentemente, se pueden
ver aneurismas, hemorragias

subaracnoideas o trombosis del seno
venoso. Adicionalmente, se ha
jugado con la posibilidad de que el
virus de varicela zOster sea
responsable de vasculitis como
arteritis de células gigantes, arteritis
granulomatosa y  arteritis de
Takayasu. Los estudios actuales
sobre la histopatologia subyacente
de estos vasos y la presencia de
anticuerpos anti-VZV brindan indicios
gue podrian impulsar nuevos
estudios, mejor diseflados y con
mayor  poblacion  para  lograr
explicaciones mas certeras y con
mayor validez. No obstante, se
recomienda considerar este virus
como diagnéstico diferencial en
vasculopatias que no se expliquen
por otras causas. (9,12,16)

e Otras
Otras complicaciones incluyen la
sobreinfeccion bacteriana de las

lesiones dermatolégicas, la
diseminacién cutanea, la neumonia
atipica, miocarditis, secrecion

inadecuada de ADH y estrefiimiento
(9,13,16).

MANEJO

El manejo del paciente con HZ debe ser
integral. Es indispensable educar vy
comunicarle al paciente sobre qué
esperar de la enfermedad. En muchas
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ocasiones se veran complicaciones cédmo
las mencionadas anteriormente y estas
provocaran cambios en la calidad de vida
de las personas.

El apoyo de especialistas en manejo del
dolor puede ser fundamental en aquellos
pacientes que sufran de NPH dificil de
tratar (5). Asimismo, se debe de trabajar
con otras areas de salud como la terapia
fisica, la nutricién, la terapia ocupacional
y la psicologia (4,20). Esto le dara al
paciente un equipo que le mejorara su
diario vivir. El control de las
comorbilidades es indispensable para
evitar descompensaciones de estas (20).

e Tratamiento farmacoléqgico agudo

o Antivirales
Se recomienda instaurar
tratamiento antes de transcurridas
72 horas del inicio de brote para
mejores resultados (2,3,9,13,20).
Los antivirales disminuyen la
duracion del brote agudo, la
severidad del dolor agudo vy
limitan la propagacion del virus y
la formacioén de vesiculas (13,17).
El régimen de tratamiento a
seguir puede ser:
Famciclovir: 500 mg VO 3 veces
al dia por 7 dias 6 Valaciclovir:
1000 mg VO 3 veces al dia por 7
dias 6 Aciclovir: 800 mg VO 5
veces al dia por 7-10 dias (2-
5,16,17,20).
Alternativas como Brivudina vy
Foscarnet pueden considerarse
en casos de resistencia o0
ausencia de respuesta a los
tratamientos previamente
mencionados. La dosis de
brivudina es de 150 mg por dia
por 7 dias (2,13,16).

o Analgesia

Acetaminofén y antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) estan
recomendados en casos de dolor
leve-moderado. Se puede
combinar con parches tépicos de
lidocaina al 5% en regiones
cutaneas intactas. Opioides como
oxicodona, tramadol y morfina
estan indicados en casos de dolor
severo. Se pueden combinar con
antidepresivos triciclicos (ATCs) y
antiepilépticos, discutidos méas
adelante (3,9,8,20). EIl bloqueo
nervioso es una opcion de ultima
instancia si ninguno de los
tratamientos previos ha dado
resultados (9,13).

e Tratamiento farmacolégico crénico

o Analgesia
En casos de dolor crénico leve se
puede emplear terapia topica con
parches de lidocaina 5% o
capsaicina al 8% (8). Cuando el
dolor es severo, es necesario
emplear medicamentos
sistémicos. Los ATCs son los mas
utilizados, entre ellos amitriptilina
y nortriptilina (iniciar 12.5-25 mg/d
aumentando cada 3-5 dias hasta
dosis de 150 mg/d - max. 75 mg/d
en >65 afios) (4,8,13,20). La
gabapentina y la pregabalina son
los antiepilépticos utilizados en
esta patologia y tienen la
capacidad de disminuir el dolor en
un 50%. La gabapentina se inicia
con una dosis de 300 mg/d y se
titula lentamente hasta llegar a
una dosis Optima de 3600 mg/d
dividida en tres dosis. La
pregabalina se inicia con 75 mg/d
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aumentando hasta 600 mg/d en
2-3 dosis. Los opioides como el
tramadol (400 mg/d TID) o la
oxicodona (120 mg/d) pueden ser
una opcion si el dolor persiste a
pesar del wuso de otros
tratamientos (3-5,8,13,20).

Sus efectos adversos e
interacciones medicamentosas
deben ser considerados a la hora
de decidir el tratamiento Optimo.
En casos en los que el dolor no
se logre manejar, se debe
consultar con un especialista en
cuidados paliativos.

e Tratamiento no farmacolégico

Las compresas frias son clave para
el manejo localizado del dolor. La
terapia cognitiva conductual para
manejo del dolor es fundamental para
mejorar la calidad de vida del
paciente. En los casos en que los
medicamentos fallan en mejorar el
cuadro del paciente se pueden
intentar otras medidas mas invasivas
como bloqueos nerviosos o dosis de
medicamentos  intratecales. Sin
embargo, su efectividad no ha sido
estudiada ampliamente. Otras
terapias como la acupuntura, la
terapia de electroestimulacion y las
técnicas de relajacion no tienen
evidencia sustentada y requieren
mas estudios para su adecuada
recomendacion. (4,5,9,20)

PREVENCION

El HZ puede ser contagioso para
aquellas personas que no han padecido
de varicela o que no han recibido la
vacuna contra VzZV (Varivax). Se
recomienda evitar contacto directo,

respiratorio o por secreciones, entre el
afectado y personas susceptibles (4,9).
En los dltimos aflos se ha venido
desarrollando y perfeccionando vacunas
contra HZ. Hasta el momento es la Unica
forma de prevenir la enfermedad, las
complicaciones y sus secuelas en
personas que no tengan
contraindicaciones para la vacunacion
(2,8,13). Llama la atencion que siga
aumentando la incidencia de HZ incluso
en paises donde Varivax es parte del
esquema nacional de vacunacion infantil.
Esto impide confirmar que Varivax sirva
como medida preventiva, y que sélo las
conocidas como Zostavax o Shingrix han
evidenciado ser efectivas (5).

En personas inmunocomprometidas y
gue tengan contraindicaciones para las
vacunas aprobadas contra HZ se ha
descrito el uso de aciclovir profilactico a
dosis bajas de 400-800 mg/d. Una
alternativa es valaciclovir 250-500 mg/d o
famciclovir 500 mg/d. Esta medida se ha
descrito en pacientes especificamente
recibiendo bortezomib. No se
recomienda en pacientes que reciben
tratamiento con anti-factor de necrosis
tumoral alfa. (5)

e Vacunacién

Existen dos tipos de vacunas
aprobadas para el uso contra el VZV:
la viva atenuada y la recombinante
(4, 7, 21). Ambas han demostrado
seguridad y eficacia tanto en
disminuir la incidencia del brote del
virus, como en acortar su duracion en
caso de reagudizacion. La
vacunacion esta indicada aun ante
pacientes con episodios previos de
HZ (5). Actualmente el porcentaje de
vacunacion es bajo, es de alrededor
de un 30% en personas mayores a
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60 afios (21). Recientemente se
aprob6 como parte del esquema
nacional de vacunacién en Estados
Unidos, por lo que se espera que la
incidencia disminuya y la poblacion
vacunada aumente (6).

o Vacuna viva atenuada
(Zostavax®)
Esta vacuna contiene la cepa viral
inactivada del VZV conocida
como Oka-Merck (1). Esta
aprobada para el uso en personas
mayores de 50 afios para reducir
el riesgo de HZ. Se diferencia de
la vacuna de varicela por ser 14
veces mas potente (7).
El estudio randomizado vy o
controlado Shingles Prevention
Study (SPS), que evalu6 a 38 mil
adultos mayores de 60 afios,
demostr6 una reduccién en la
incidencia de HZ en 51.3%, asi
como de neuralgia postherpética
en 66.5% y la carga de la
enfermedad en un 61.1% (7).
Como toda vacuna inactivada,
esta contraindicada en personas
con reacciones anafilacticas a los
componentes de la vacuna,
mujeres embarazadas y pacientes
inmunosupresos, ya sea por
inmunodeficiencias primarias o
secundarias, medicamentos, o
trasplante. En pacientes que han
recibido antivirales en las dltimas
24 horas, se recomienda esperar
antes de vacunar. Asimismo, se
debe esperar 14 dias posterior a
la vacunacion para prescribir
antivirales por HZ (1,7). Se puede
aplicar en  pacientes con
episodios  previos  resueltos,
siempre y cuando se espere al

menos 3 afios desde el Ultimo
brote (17).

Es una Unica dosis y actualmente
no existen recomendaciones
acerca de la necesidad de una
dosis de refuerzo. Su efecto
protector es de aproximadamente
10 afios (1,7) y dentro de los
efectos adversos documentados
se encuentra el dolor y el eritema
en el sitio de inyeccion. Se puede
coadministrar con la vacuna
polisacarida contra el neumococo,
pero no se puede combinar con la
vacuna de sarampién-rubeola-
paperas (1,17).

Vacuna
adyuvante/recombinante
(Shingrix

Esta vacuna es una combinacion
de la glicoproteina E

recombinante del VZV con los
lipopolisacaridos MPL y saponina
QS-21 (adyuvante ASO01B). Esta
glicoproteina es la mas
abundante del VZV y el MPL
induce una respuesta innata y
consecuentemente la activacion
de citoquinas, mientras que la
QS-21 activa la respuesta de
anticuerpos antigeno-especificos
gue estimulan el CD-4+ y CD-8+.
En conjunto, el adyuvante
contribuye a activar tanto la
respuesta innata como adaptativa
(1,6,21).

En los estudios doble ciego,
randomizados llamados ZOE-50 y
ZOE-70 se evidencié una eficacia
del 91.3% para la prevencion de
HZ, disminuyendo la incidencia de
casos de 9.3 casos por mil
personas que recibieron placebo
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a 0.8 casos por mil personas que
recibieron la vacuna (6,21).
Asimismo, se demostr6 una
reduccion en los casos de
neuralgia postherpética a los 4
afnos en pacientes mayores de 50
afos, de 0.9/1000 personas que
recibieron placebo a 0.1/1000
personas que recibieron la
vacuna, con una eficacia de
91.2% (6,21). La respuesta
inmunoldgica protectora ha
perdurado en un basal durante al
menos 9 afios (1,21).

Se administra en 2 dosis con al
menos 2 meses, e idealmente no
mas de 6 meses, entre cada dosis
(6). A diferencia de la vacuna
inactivada, esta presenta mas
efectos secundarios incluyendo:
dolor en el sitio de inyeccion,
eritema, edema, malestar general,

mialgias, fiebre, cefalea,
escalofrios y sintomas
gastrointestinales (1,6). No se
recomienda en pacientes

inmunosupresos dado la falta de
informacibn  acerca de su
seguridad; ni tampoco en
pacientes con antecedente de
anafilaxia a alguno de Ilos
componentes de la vacuna (6). Se
puede coadministrar con la
vacuna de la influenza (3).

CONCLUSION

El HZ es una enfermedad que afecta a
una gran parte de la poblacién y se
espera que su incidencia  siga
aumentando conforme crece la poblacién
adulta mayor. Segun la bibliografia
revisada, sus manifestaciones variadas
obligan a una alta sospecha diagnéstica

de parte del personal de salud,
particularmente durante el prédromo del
cuadro. El dolor localizado, de inicio
subito, de caracter quemante, que
parece ser desproporcionado a los
hallazgos fisicos, adn sin evidencia del
brote, debe siempre sugerir un posible
HZ.

El comportamiento de la enfermedad es
dificil de predecir y sus complicaciones y
secuelas tienen una carga importante en
la calidad de vida del paciente. Debe
prestarsele particular atencion a casos
de HZ en cara, 0jo, o con el signo de
Hutchinson. También debe de darsele
seguimiento al paciente para monitorear
la aparicion de NPH u otras secuelas.

Se hace gran énfasis en el
reconocimiento temprano, la instauracion
pronta del tratamiento y el manejo del
dolor ya que son los pilares esenciales
de esta enfermedad. Conocer los
antivirales y analgésicos recomendados,
ademas del manejo no farmacoldgico es
clave para abordar efectivamente al
paciente. La heterogeneidad del dolor y
la dificultad de predecir el
comportamiento de ello hace que el
manejo del dolor siga siendo un reto y es
un area que amerita mayor investigacion.
Es importante informar y educar al
paciente acerca de los posibles
escenarios y las expectativas a futuro. Se
recomienda brindar servicios de apoyo y
trabajar en conjunto con un equipo
multidisciplinario para dar un manejo
integral al paciente y tratar no sélo la
enfermedad como tal, sino también todas
las cargas psicolégicas y fisicas que
pueden acompafiarla.

El punto mas novedoso de esta
actualizacion es fomentar e implementar
la vacunacion de rutina en las personas
mayores de 50 afios con el propésito de
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disminuir la incidencia de HZ y evitar
secuelas graves. Sin embargo, aun es
necesario dirigir y completar estudios
para la vacunacibn de personas
inmunosupresas dado el alto riesgo de

infecciobn por HZ, la gravedad de la
enfermedad en estos pacientes, y el
riesgo  de diseminacibn y  sus
complicaciones.
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