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INTRODUCCION

A lo largo de la historia la tuberculosis (TB) ha sido un problema de salud
mundial afectando a millones de personas aun en la actualidad.) En nuestros
tiempos afecta a un tercio de la poblacién, en particular aquellos que habitan
paises en vias de desarrollo, lo cual representa 20 millones de casos prevalentes
y 8 millones de nuevos casos por afio.?) Es endémico en regiones que sufren de
malas condiciones sanitarias, hacinamiento y desnutricion. Sin embargo,
recientemente se ha notado un incremento en la incidencia de esta patologia en
paises desarrollados debido al incremento en pacientes con inmunosupresion (ya
sea por enfermedad o tratamiento), cepas resistentes de Mycobacterium
tuberculosis, el aumento en la expectativa de vida y al contacto incrementado de
los trabajadores de la salud con esta entidad.® * ¥

Nuestro pais aun es considerado un sitio endémico de esta patologia. En
México segun el reporte del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
(SINAVE), a través de la plataforma unica de Informacion de la Secretaria de
salud se reporta en el 2010 una incidencia de tuberculosis de 15,384 casos
nuevos de TB en todas sus formas 20% de los cuales se encuentran asociados a
Diabetes Mellitus y 5.8% en relacién al VIH/SIDA. Afectando principalmente a
varones en edad productiva (25-44 anos). De estos casos 11.1% corresponde a la
afeccion no visceral.

La TB osteoarticular es una forma no visceral de esta infeccién
representando el 35% de estas y el 2% de todas las formas de TB. El 50% de la
afeccion osteoarticular se encuentra en la columna vertebral seguido de la
afeccion articular en un 30% el resto lo comprenden otras entidades como son

osteomielitis y dactilitis; tenosinovitis y bursitis; y la enfermedad de Poncet. La
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afeccion articular del esqueleto apendicular generalmente es en aquellas
articulaciones que presentan mayor carga, cadera y rodilla, habitualmente
monoarticular pudiendo llegar a ser poliarticular en el 10-15% de los casos.("¢"®
En esta forma no deja de ser “la gran simuladora”, ya que puede llegar a confundir
con artritis séptica causada por otras bacterias, virus u hongos, procesos
inflamatorios cronicos no sépticos e inclusive tumores.

Se cuenta con evidencia de la presencia de esta enfermedad desde hace
por lo menos 5000 afios en restos momificados del antiguo Egipto que datan del
3400 a.C. La primer descripcion escrita de la espondilitis tuberculosa fue escrita en
Sanscrito entre 1500 y 700 a.C. Pero fue hasta el siglo XX que se demostré la
eficacia de la quimioterapia antituberculosa en pacientes del pueblo Esquimal en
el norte de Canada.®
Fisiopatologia

Mycobacterium Tuberculosis es un bacilo de 2.0 a 2.5 ym, inmovil, no
encapsulado dificil de tenir con los métodos habituales. Tiene una taza lenta de
crecimiento apareciendo las primeras colonias en medio de cultivo a las 2-4
semanas. Es altamente dependiente de oxigeno por lo cual si la presion del mismo
es alta se reproducira con mayor rapidez pero si esta es baja puede no
multiplicarse o hacerlo lentamente.®

Una lesion osteoarticular tuberculosa se origina por diseminacion de un foco
primario generalmente visceral, el cual puede ser quiescente o activo, aparente o

latente.(" & 10)

La infeccion llega a su foco a través de canales vasculares
arteriales como resultado de una bacteremia o, en el caso de el esqueleto axial, a
través del plexo de Basto o las venas.® Una vez que se encuentran en el foco

0seo, las bacterias son fagocitadas por células mononucleares las cuales se
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fusionan para formar células epiteloides posteriormente desarrollandose necrosis
caseosa en su centro. ("’ Cuando los bacilos llegan al espacio articular por medio
de los vasos sanguineos sinoviales o indirectamente de focos epifisarios o
metafisarios que erosionan al espacio articular, producen una destruccién del
cartilago articular desde la periferia preservando las superficies de carga por
algunos meses. Cuando el proceso tuberculoso llega al hueso subcondral el
cartilago es desprovisto de su aporte nutricio y anclaje al hueso pudiendo
encontrarse libre en la cavidad articular. La evolucion sera lenta en caso de que
inicie como una sinovitis, en cuyo caso, la sinovial se engrosara y congestionara
produciendo mayor liquido sinovial. El tejido de granulacion se extiende al hueso
en los recesos sinoviales formando un pannus en los margenes del cartilago al
cual erosiona. Los fragmentos libres de cartilago necrético y los cumulos de
material fibrinoide forman los llamados cuerpos de arroz.®
Cuadro Clinico y Diagndéstico

La artritis tuberculosa se caracteriza por ser una monoartropatia (fig.1) que

afecta principalmente a las grandes articulaciones de carga, aunque puede afectar

CSR— 1

Fig 1.




practicamente  cualquier articulacion sinovial pudiendo también ser

multifocal.("%1%1"12) | a5 caracteristicas clinicas se resumen en la tabla 1.

Tabla1. Caracteristicas Clinicas por Orden de Frecuencia %%

10, 11, 13)

Dolor

Limitacion funcional o Déficit neurologico
Malestar general

Fiebre

Aumento de volumen

Fistulas

Descubrimiento como comorbilidad

Ademas del cuadro clinico el diagnéstico se apoya en estudios de
laboratorio y gabinete. Dentro de los hallazgos radiolégicos mas frecuentes se
encuentra la conocida triada de Phemister, consistente en osteoporosis
yuxtaarticular, erosiones Oseas periféricas y disminucion del espacio articular
(Imagen 2). Idealmente se debe detectar la infeccion antes de que la triada se
encuentre completa ya que en la enfermedad avanzada observaremos ya el
estrechamiento del espacio articular. En caso de sospecha se deben realizar
estudios de extension como puede ser ultrasonido, tomografia computada o
resonancia magnética en los que se podra evidenciar un engrosamiento de la

capsula articular o bien derrame articular.'?




Fig. 2

Si en los estudios anteriores se tiene una alta sospecha de infecciéon por
Mycobacterium se debera confirmar el diagndstico mediante artrocéntesis, biopsia
de la sinovial o bien una prueba cutanea. El estudio histopatolégico y
microbiolégico se puede realizar con un frotis directo con la presencia de bacilos
acido-alcohol resistentes (BAAR), cultivo, reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) e histologia granulomatosa.!"> 1%

Tratamiento

Una vez establecido el diagnostico es importante iniciar el tratamiento
establecido de manera precoz. El uso de modernos tratamientos antituberculosos
ha logrado recuperar pacientes con ulceras, abscesos y fistulas las cuales

previamente no habian logrado mejorar con cirugias muy agresivas. En la

actualidad la tasa de progresibn a enfermedad sistémica descontrolada,
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tuberculosis miliar, meningitis, amiloidosis, paralisis y discapacidad ha disminuido
dramaticamente.!®)

En la actualidad la indicacion de tratamientos quirurgicos se ha enfocado
principalmente a la prevencion y correccion de deformidades. El prondstico en el
caso de la artritis tuberculosa esta determinado por la etapa en que ésta se
encuentre segun lo descrito por Tulli y cols (Tabla 2.). En dicha tabla se describen
las etapas asi como el tratamiento sugerido para cada una y el prondstico
funcional. Si bien el tratamiento va mas enfocado al area funcional en caso de
encontrarse una fistula, absceso o coleccion esta indicado realizar drenaje, aseos
y desbridamientos extensos.®

La quimioterapia antituberculosa debe ser siempre combinada y por una
cantidad de tiempo adecuada, siendo consenso 18 meses de duracion con un
90% de efectividad.(" Es sabido que los medicamentos empleados son toxicos por
lo cual se debe tener un monitoreo estrecho de los mismos. De la misma manera
sabemos que existen cepas resistentes a varios medicamentos por lo que la
monoterapia no es suficiente. Se dice que existe resistencia cuando la enfermedad
es causada por organismos resistentes a Isoniazida y Rifampicina
(multiresistentes), si la enfermedad no resuelve en 4-5 meses o, a pesar de
tratamientos combinados, surgen nuevas lesiones activas, es entonces que se

decide el uso de medicamentos de segunda linea.
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Tabla 2.

Clasificacion de Tuli. Historia Natural del Progreso de la Artritis Tuberculosa

Hallazgos Clinicos

Hallazgos Radiolégicos

Tratamiento

Pronostico

Etapa I (sinovitis)

Etapa Il (artritis
temprana)

Etapa Il (artritis
avanzada)

Etapa 1V (artritis
avanzada)

Etapa V (anquilosis)

1. Edema en tejidos blandos
2.75% de la movilidad
preservada

1. Edema en tejidos blandos
2. Pérdida de la movilidad en

un 25-50%.

1. Pérdida en la movilidad de
75%.

1. Pérdida en la movilidad de
75%.
2. Subluxacion o luxacion

1. Anquilosis

1. Edema en tejidos blandos
2. Osteopenia

1. Edema en tejidos blandos
2. Erosiones marginales articulares.
3. Disminucion del espacio articular

1. Erosiones marginales

2. Quistes

3. Perdida del espacio articular
importante

1. Destruccién articular

1. Anquilosis

1. Quimioterapia
2. Reposo

3. Arcos de
Movimiento

4. Férula

1. Quimioterapia
2. Reposo

3. Arcos de
Movimiento

4. Férula

5. Sinovectomia
1. Quimioterapia
2. Osteotomia

3. Artrodesis

4. Artroplastia

1. Quimioterapia
2. Osteotomia

3. Artrodesis

4. Artroplastia

1. Quimioterapia
2. Osteotomia

3. Artrodesis

4. Artroplastia

Normal o secuelas
minimas

Movilidad del 50-
70%

Articulacion estable
e indolora tras gx
de salvamento, con
0 sin movimiento

Articulacion estable
e indolora tras gx
de salvamento.

Articulacion estable
e indolora




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

México es uno de los sitios endémicos de tuberculosis debido a la comunidn
de varios factores como son la pobreza, desnutricion y malas condiciones
sanitarias en las que viven millones de sus habitantes. El Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica reporto en el 2008 17,000 casos nuevos y mas de 2,000
defunciones al afio. Lo que representa una importante pérdida de afios potenciales
de vida saludable y, por consiguiente, un obstaculo para el desarrollo
socioeconomico de México, debido a que el promedio de edad de muerte es de 54
anos.

De estos casos nuevos reportados entre el 1-3% corresponde a afeccion
musculoesquelética de las cuales un alto porcentaje afecta las articulaciones. Se
entiende, por lo tanto, que esta entidad conlleva el riesgo de generar discapacidad

en la poblacion.
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JUSTIFICACION

Siendo el Instituto Nacional de Rehabilitacion un centro de concentracion para el
diagndstico y tratamiento de las infecciones éseas, entre ellas las causadas por
Mycobacterium tuberculosis y dada la gravedad de las consecuencias de esta
infeccidn y la alta incidencia en comparacion de paises desarrollados se justifica la

evaluacion de casos nuevos, diagnostico temprano y tratamiento éptimo.
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OBJETIVO

Nuestro objetivo principal es determinar la incidencia de la artritis
tuberculosa en el servicio de Infecciones Oseas del Instituto Nacional de
Rehabilitacion en el periodo comprendido entre enero del 2002 y mayo del 2010.
También buscamos determinar las caracteristicas clinicas de la artritis tuberculosa
en los pacientes atendidos en el servicio asi como establecer los factores de
comorbilidad que afectan el prondstico posterior al tratamiento. Por ultimo
buscamos también identificar el tratamiento empleado en cada caso asi como las
posibles relaciones entre éste y las caracteristicas clinicas de los pacientes

valorando la evolucion a corto plazo e identificando casos de remision.
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HIPOTESIS

Nuestra hipodtesis principal es que el tratamiento consistente en
desbridamiento y quimioterapia antituberculosa mejora los resultados clinicos de
los pacientes con diagndstico de tuberculosis articular. Se observara también una
alta incidencia de comorbilidades principalmente aquellas que condicionan
inmunosupresion. Los pacientes detectados y tratados en etapas tempranas de la

enfermedad tendran un mejor resultado funcional.
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MATERIAL Y METODOS

* Disefio metodoldgico: Serie de Casos

* Muestra: Se incluyeron 16 pacientes con diagnostico de tuberculosis

osteoarticular tratados quirdargicamente mediante desbridamiento y con

quimioterapia antituberculosa. Mayores de 18 afos de ambos sexos.

* Periodo: enero 2002 a mayo 2010

* A todos los pacientes que cumplieron el seguimiento postoperatorio se les

realizo la escala funcional SF-36.

17




CRITERIOS DE SELECCION
Pacientes mayores de 18 anos que cumplieron con criterios clinicos y
radiolégicos:
* Dolor articular
* Fiebre
* Aumento de volumen
* Limitacién funcional
* Fistulas
Que dichos casos se hayan revisado en sesion clinica del servicio y hayan
sido programados para cirugia en el periodo antes mencionado.
Afeccion articular secundaria a Mycobacterium Tuberculosis confirmada.
Se excluyeron los siguientes pacientes:
* Aquellos que no cumplieron con su seguimiento en la consulta externa o
bien no se encontraba adecuadamente documentado.

* Pacientes que hayan fallecido o no hayan cumplido su tratamiento.
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VARIABLES

Se consideraron las siguientes variables para el estudio de lo casos:
* Edad

* Género

* Articulacion afectada

* Enfermedades asociadas.

* Duracion del tratamiento

* Tratamiento empleado

* Tiempo de evolucién antes del diagnostico

* SF-36
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ANALISIS ESTADISTICO
Las variables cuantitativas se expresaron en medias y desviacién estandar.
Las variables categéricas fueron expresadas en porcentajes. Se hizo la prueba de

hipétesis con U de Mann-Whitney para muestras independientes en las variables

cuantitativas.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Los pacientes valorados en la consulta externa del Instituto que cumplieron
con criterios clinicos de sospecha para artritis tuberculosa se les solicitaron
pruebas de confirmacion como BAAR en orina y esputo, reaccion en cadena de
polimerasa para TB y andlisis clinicos de rutina (biometria hematica, quimica
sanguinea, pruebas de coagulacién, examen general de orina). Fueron citados a

sesidon donde se decidio el tratamiento a seguir.

Se inicié al mismo tiempo el tratamiento antituberculoso en los casos confirmados
consistente en Rifampicina, Isoniazida y Pirazinamida durante 18 meses se
incluyd Etambutol en los casos resistentes. En el momento de la cirugia se
tomaron muestras de tejido y exudados los cuales se enviaron a estudio
histopatolégico. En este momento aquellos casos con alta sospecha iniciaron

también quimioterapia. Algunos casos requirieron mas de una cirugia.

Todos los casos confirmados o con muy alta sospecha se enviaron a control
epidemioldgico para tratamiento médico controlado. Los pacientes operados se
citaron a control en la consulta externa del servicio a las 2 semanas, al mes, 3y 6
meses Yy posteriormente se dio seguimiento anual con valoracién clinico

radioldgica.
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RESULTADOS

Se detectaron un total de 16 pacientes en el periodo antes descrito de los
cuales se pudo dar un seguimiento adecuado a 13. Tres pacientes no pudieron ser
localizados debido a que sus datos eran incorrectos o incompletos. De ellos la
ultima fecha de revision fue entre el 2004 y 2007 en las que se reportaron sin
complicaciones. Se decidié incluir a estos pacientes para el estudio de las

caracteristicas clinicas y manejo establecido.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes se resumen en la tabla 3.
La mayor parte de los pacientes revisados provienen del centro de la Republica
Mexicana y pertenecen a un estrato socioecondmico bajo (grafica 1 y 2). Se
observdé un mayor numero de diagndsticos en la segunda mitad del periodo de

estudio, un total de 11 casos del 2006 al 2010.

Tabla 3. Distribucion Demografica

Criterio No. Porcentaje del total (%)
Pacientes 16 100
Mujeres (Edad promedio) 10 (53) 62.5
Hombres (Edad promedio) 6 (63) 37.5

Se hizo el analisis de la incidencia acumulada a 8 afios de los pacientes
diagnosticados con tuberculosis articular y que recibieron tratamiento obteniendo

un porcentaje de 1.69%.
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En nuestro grupo de estudio se encontraron comorbilidades en 5 pacientes.
La mas frecuente fue hipertension arterial sistémica. Uno de nuestros pacientes
padece también diabetes mellitus y uno mas cuenta con el diagndstico de
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana. Se reportaron también 2

pacientes alcohdlicos.

Residencia

& Jalisco

& Guerrero

“ Michoacan
& DF

“ Edo. México
“ Puebla

“ Queretaro

Griéfica 1

Estatus Socioecondomico

& Nivel 1
& Nivel 2
~ Nivel 3

& Excento

Gréfica 2
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Se estudiaron un total de 17 articulaciones afectadas, ya que uno de
nuestros pacientes (6.25%) presentd afeccion poliarticular. Con predominio del
lado derecho, 13 articulaciones (76%). Se describe en la grafica 3 la distribucién

de articulaciones afectadas.

Articulacion afectada

1
) 2 “Rodilla
. “ Cadera

Hombro
& Muiieca
“ Tobillo

3
‘ Subastragalina

Gréfica 3

En el proceso de evaluacion clinica se demostré que el 100% de los
pacientes acudieron a valoracion por presentar dolor y limitacion funcional. Los
datos clinicos que se presentaron con menor frecuencia fueron aumento de
volumen (n=12, 75%), fiebre (n=5, 31%), fistula (n=3, 18.7) y solo un paciente se
presento referido de otro servicio donde ya se habia diagnosticado la tuberculosis
como comorbilidad (6.25%). Dentro de los hallazgos radiolégicos el 81.2% (n=13)
de los pacientes presentd osteopenia y erosiones marginales, 62.5% (n=10)
presentaron quistes y pérdida importante del espacio articular y 37.5% (n=6) con

destruccion articular. No se encontré anquilosis en los pacientes estudiados. No se
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pudo determinar las caracteristicas radiograficas de los 3 pacientes en los que no

se contd con seguimiento ya que no se disponia del expediente radiolégico.

Con lo anterior se estatific6 de manera preoperatoria los pacientes de
acuerdo a la clasificacion de Tuli . La distribucién de los pacientes fue en los
estadios 2, 3 y 4 como se muestra en la grafica 4. Para fines del analisis se agrup6
a los pacientes en estadios 2 y 3 en afeccion moderada y a los pacientes en

estadio 4 como severa.

Estadio (Tuli)

]
M1
T
MV
Ly

Gréfica 4

El diagnéstico definitivo de los pacientes en su mayoria se realizo mediante
biopsia de tejido obtenida en un primer desbridamiento. En menor medida se
confirmé el diagnéstico con PCR y biopsia como se muestra en la grafica 5. El
tiempo promedio de evolucion previo al diagnéstico fue de 25.25 meses con

rangos de 6-72 meses.

Todos los pacientes se sometieron a quimioterapia antituberculosa con

triple esquema de medicamentos cumpliendo al menos 6 meses de tratamiento.
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Solo en un caso se dio tratamiento hasta 18 meses y hubo necesidad de agregar

Etambutol.

Confirmacion del Diagnéstico

14 -
12 -
10 -

S N A O ®
|

PCR Cultivo Biopsia

Gréfica 5

Se realizaron un total de 26 procedimientos quirurgicos, uno de ellos por via
artroscépica, en nuestros pacientes. Solamente en 2 de ellos la quimioterapia fue
la Unica intervencién terapéutica. La distribucion de procedimientos se describe en

la grafica 6.

26
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Grafica 6

En la ultima consulta de seguimiento se les aplico a los pacientes la escala
de salud en su forma corta SF-36 de la cual se obtuvieron los resumenes se las
secciones de salud mental (MCS) y salud fisica (PCS) (grafica 7). Se hizo el
analisis comparativo en ambas secciones entre el grupo de afeccion moderada y
severa con U de Mann-Whitney, obteniéndose una diferencia significativa (p=0.49)

en la seccion de salud fisica para los pacientes con afeccion moderada (tablas 8 y

9).
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en nuestro estudio de 16 pacientes en un periodo
de 8 afnos muestran una incidencia acumulada de 1.69% con una notable
incremento en el numero de casos con el tiempo. En reportes de otros paises
como Espafia, China, India, Japdn y Serbia se observa una incidencia parecida a
la reportada por nosotros.® 7 11 14 16.17.18) ga ha observado en el mundo un
aumento en la incidencia de esta entidad la cual se ha relacionado al incremento
en el numero de personas con inmunocompromiso,(3'5) sin embargo en el presente
estudio no se encontré dicha relacibn ya que solo una paciente presentaba
infeccion concurrente por VIH. Sin embargo se debe considerar un numero
importante de pacientes en edad avanzada y la presencia de factores sociales
como son la desnutricion y el alcoholismo los cuales pueden estar intimamente
relacionados con el estado de salud de los sujetos. Existe en nuestro estudio un
predominio en la afeccién a mujeres (razén hombre/mujer 0.6) dato que reporta
también Lesic y cols.

Se observé un marcado predominio por la afeccion a las articulaciones de
carga (cadera, rodilla y tobillo) con 76% de todas las articulaciones afectadas lo

cual concuerda con lo reportado en la bibliografia,® 10 11 12. 14. 16.18)

sin embargo la
afeccion al hombro también fue frecuente, presentandose en tres casos. En
nuestra serie de casos solamente se presento una afeccion multifocal. Una
tendencia a afectar el lado derecho en nuestros pacientes pudiera estar en

relacion, al igual que las articulaciones de carga, al mayor uso y probable trauma

al que se someten dichas articulaciones.
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Los hallazgos clinicos y radiolégicos con que se contaba antes de confirmar
el diagndstico concuerdan con los reportados en la literatura siendo aun, el dolor,
la sintomatologia predominante y la osteopenia el signo radiolégico mas temprano.

El tiempo de evolucion desde el inicio de la sintomatologia hasta el
establecimiento del diagndstico continua siendo contraproducente en el pronostico
funcional de los pacientes. La gran mayoria de nuestros pacientes se presento con
al menos 6 meses de evolucidon motivo por el cual el tratamiento mas conservador
como es el uso unico de quimioterapia no fue posible mas que en 2 pacientes. Lo
anterior de acuerdo a Tuli en su estatificacion de los pacientes los coloca con
afeccion leve a moderada y por lo tanto con menores posibilidades de una
recuperacion funcional satisfactoria.

Una observacion positiva de este estudio es que a la fecha ningun paciente
ha presentado recidiva de la enfermedad lo cual nos habla de la eficacia del
tratamiento antituberculoso tanto medico como quirurgico y de la vigilancia de la
evolucion de los pacientes y el apego al tratamiento.

El analisis de salud realizado con la escala SF-36 demuestra la relacion que
hay entre el estadio, descrito por Tuli, y el pronostico. Fue claro que los pacientes
en etapas Il y Il obtuvieron mejores resultados en la escala fisica comparados con
aquellos de etapa IV. Sin embargo en la escala mental no se presento diferencia
significativa. Cabe destacar que en este apartado los pacientes presentaron

resultados satisfactorios a pesar de las secuelas fisicas.
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Limites del Estudio

Contamos con una muestra limitada de pacientes. Es muy probable que
existan mas casos en zonas del pais con mayor incidencia y prevalencia de
tuberculosis. Sin embargo debido a la falta de recursos econdémicos, tanto de los
pacientes como de las autoridades de salud, asi como a la complejidad del
diagndstico temprano, un gran porcentaje de pacientes no pueda acudir a este

Instituto para ser valorado, recibir tratamiento y seguimiento de su enfermedad.
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CONCLUSION

Podemos concluir que nuestro estudio demuestra una incidencia de artritis
tuberculosa en los pacientes atendidos en el servicio de Infecciones Oseas del
Instituto Nacional de Rehabilitacion similar a la reportada en el mundo. De la
misma manera nuestros pacientes comparten las caracteristicas clinicas
reportadas en otros estudios y revisiones. Sin embargo cabe destacar que en el
caso de nuestros pacientes los factores de riesgo continuan siendo socio-
demograficos y no inmunolégicos.

El tratamiento establecido, tanto médico como quirurgico, en el servicio a
los pacientes que padecen artritis tuberculosa ha demostrado ser efectivo ya que
no se han presentado recidivas. Lo anterior aunado a que en la evaluacion
postoperatoria los pacientes demuestran, si bien con limitantes, una adecuada
salud mental y fisica.

Es importante mantener el seguimiento tanto clinico como epidemiolégico
de estos pacientes para poder determinar el impacto clinico, econémico y social
de esta enfermedad ademas de poder realizar intervenciones adecuadas en el

curso de la misma.
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