VoL. XXXIV Num. 2

Enfermedad celiaca.
Analisis de los cambios
epidemioldgicos,
clinicos, diagnosticos y
terapéeuticos producidos
en los tltimos
veinticinco anos

Gaixotasun zeliakoa.
Azken hogeita bost
urteetako klinika,

epidemiologia, diagnostiko
eta terapeutikan izan diren

aldaketen analisia

J.C. Vitoria Cormenzanal, P. Zubillaga
Huici2, A. Sojo?, L. Ortiz?,

!Hospital de Cruces. Universidad del Pais
Vasco/EHU, Barakaldo-Bizkaia.
2Hospital Aranzazu, San Sebastian.

C OLABORACIONES BoL. S Vasco-NAv PebiaTr 2000; 34; 90-96

RESUMEN Down sindromea eta A immunogloblina-
Se describen las modificaciones que la en-ren eskasia.
fermedad celiaca ha experimentado durante los
Ultimos 25 afios y cual es su situacion actual.liakoa gure artean maiz gertatzen, nahi-
Para ello se examinan los datos de 429 pacierko errez diagnostiokatzen, tratamentu era-
tes celiacos, diagnosticados segun las normas re-ginkorra eta pronostiko ona daukan egoe-
comendadas por la Asociacién Europea de Gasra dela.
troenterologia y Nutricion Pediatricas, proce-
dentes de dos hospitales de nuestra Comunidad.
Los datos mas llamativos son el aumento
del nimero de casos diagnosticados a partir de
1990 y el cambio en la expresion clinica de la en-

Bukatzeko esan liteke Gaixotasun Ze-

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una in-
fermedad. En ambos casos, junto a posibles fadolerancia permanente al gluten del trigo,
tores hoy por hoy desconocidos, la posibilidad desbada, centeno y avena que hace que per-
emplear los marcadores seroldgicos ha tenidsonas genéticamente predispuestas pre-
una influencia decisiva. De esta forma han po senten, cuando los ingieren, lesiones intes-
dido explorarse poblaciones de riego, tales comtinales que pueden dar lugar a una defec-
los familiares de los enfermos celiacos y les patuosa utilizacion de los nutrientes. Esto pue-
cientes de algunas enfermedades, tales como lale provocar la aparicion sintomatologia
diabetes mellitus, dermatitis herpetiforme; sin muy variada que oscila entre los cuadros
drome de Down y déficit aislado de IgA. floridos de desnutricién grave acompafia-

Como resumen, puede decirse que la en-dos de diarrea, vomitos 0 ambas cosas a la
fermedad celiaca es frecuente entre nosotros, resez que presentan algunos enfermos y los
lativamente fécil de diagnosticar y tiene un ex cuadros oligosintomaticos que presentan
celente prondstico si el tratamiento es llevadootros. La enfermedad también puede ser to-

a cabo de forma correcta.

LABURPENA

Gaixotasun Zeliakoaz dugun ezagutzat
aldaketa azken urteotan izan ditun eta zein
den gaur egungo egoera aztertzen dira. Ho-
rretarako gure lurralde bi ospitaleko 429
gaixo,Gastroenterologiako eta Nutrizio Pe-
diatrikoko Europako Elkarteak emandako
irizpideen arabera diagnostikatu direnak
aztertzen dira.

1990etik aurrera diagnostikatutako ka-
suen kopurua gehitzea eta aurkezpen Kli-
nikoaren itxura aldatzea dira daturik az-
pimarragarrienak. Bi datu horiek, gaur
egun ondo ezagutzen ez diren faktoreek
eraginaizateaz gain, markatzaile serologi-
koak erabiltzearekin erlazio daukate. Ho-
riei esker, arrisku taldea bezela agertu di-
ra bai familiartekoen taldeak eta zenbait
gaitz: diabetesa, dermatitis herpetiformea,

talmente asintomatica. Tanto los sintomas,
si los hubiere, como las lesiones intestina-
les desaparecen al suprimir de la dieta los
cereales nocivos. En el momento actual se
acepta que la EC debe ser incluida en el ca-
pitulo de las enfermedades autoinmunes®.

Esta enfermedad ha sufrido numerosas
variaciones a lo largo de los dltimos veinti-
cinco afios. Ha pasado de ser un proceso de
diarrea crénicay malabsorcién, poco cono-
cido y de diagnostico casi excepcional fue-
ra de la pediatria, a constituir una de las en-
tidades autoinmunes que con mayor fre-
cuencia se diagnostica a cualquier edad. Los
estudios de cribado realizados en donantes
de sangre sanos y en poblacion general, ha-
blan de prevalencias, sobre todo de formas
asintomaticas, que en algin caso podrian
llegar a ser tan alta como 1 por cada 1000,
Es obvio que el diagn6stico de la forma sin-
tomatica de la enfermedad constituye tan
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solo la punta de lo que hoy se conoce como
el «iceberg» de la EC.

El objetivo de este trabajo es conocer la
evolucion que ha sufrido la EC a lo largo de
este Ultimo cuarto de siglo y su estado ac-
tual.

MATERIAL Y METODOS

Se estudian 429 pacientes diagnostica-
dos de EC procedentes de las Unidades de
Gastroenterologia Infantil de los Hospita-
les de Cruces-Barakaldo, y de Aranzazu-
San Sebastian. Hemos incluido en la lista
a todos los pacientes diagnosticados en
edad pediatrica que cumplen los criterios
diagndsticos establecidos por la European

ENFERMEDAD CELIACA

TABLA |
N° de Casos 429
Bizkaia 317 (74%)
Guipuzcoa 112 (26%)
Sexo (V/M) 113/316
Edad de diagnéstico
(Xxds) 3,0 +3,3 aflos
Rango 0,4-18,9 afios

ra laedad, como indicativo de desnutricion
cronica.

La biopsia ha sido siempre peroral con
capsula de Kilby, salvo en dos ocasiones en
las que se hizo mediante endoscopia. Los
marcadores seroldgicos se han realizado
mediante las siguientes técnicas: los AAG
de la clase IgA por medio de un método

Society for Paediatric Gastroenterology and Nu-ELISA (Enzyma Linked Immunoabsorbent

trition (ESPGAN 1990)@.

1. Datos recogidos: hemos valorado la
historia clinica, las exploraciones comple-
mentarias, la evolucion, las enfermedades
asociadas y estudio familiar. La duracion
de la alimentacion materna se ha definido
como el tiempo que el nifio toma pecho, in-
dependientemente de que tome al mismo
tiempo otro tipo de alimentos. Hemos lla-
mado EC clasica a aquélla que presenta la
sintomatologia mas tipica: deposiciones
anormales y/0 vomitos, anorexia, tristeza,
irritabilidad y distension abdominal. He-
mos llamado EC atipica a aquélla que no
presenta los sintomas clésicos de la enfer-
medad o que son especialmente leves. El es-
tudio familiar se ha limitado, en un prin-
cipio a los de primer grado. Pero se ha ex-
tendido a otros miembros de la familia si
asi lo han solicitado.

2. Técnicas empleadas y valoracion de
resultados: para los pesos y tallas se han
utilizado como referencia las tablas de Her-
nandez® La valoracién nutricional se ha he-
cho mediante dos indices; a) el porcentaje
de peso para la talla como indicativo de des-
nutricion aguda, b) el porcentaje de talla pa-

Assay) en sandwich y los AAE mediante la
técnica de inmunofluoresecencia indirecta
descrita por Chorzelski®.

3. Andlisis estadistico: para estudiar las
diferencias entre grupos de variables cuan-
titativas de distribucién normal se ha em-
pleado, como método estadistico, el anali-
sis de varianza y para la relacion entre dos
variables cuantitativas el coeficiente y las
curvas de regresion. Se dan como estadis-
ticamente significativos los valores de «p»
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iguales o inferiores a 0,05. Los programas
utilizados ha sido el Stat View 4,5y Delta
Graph Professional, ambos para ordenador
Macintosh de Apple. Los datos referentes
al nimero de nacidos vivos han sido los
proporcionados EUSTAT para los afios an-
teriores a 1996, y por las Unidades de Me-
tabolopatias de los respectivos Hospitales
para los afios 1997 y 1998.

RESULTADOS

En la tabla | podemos ver el n° de pa-
cientes, su distribucion por territorios his-
toricos, el sexo y la edad de diagndstico. En
la figura 1 podemos ver la incidencia anual
por 1.000 recién nacidos vivos (RNV) y el
namero de casos distribuidos por quin-
quenios. En la tabla Il podemos ver la edad
media de diagndstico, asi como el tiempo
que han recibido lactancia materna y la
edad en la que se introdujo el gluten en la
dieta distribuido por quinquenios. Como se
puede observar la duracion de la lactancia
materna se ha incrementado y la edad de
introduccion del gluten en la dieta y de dia-
négstico se han retrasado conforme avan-
zan los afios de nuestro estudio. Existen
unas correlaciones positivas entre la edad

Figura 1. Incidencia de la E. celfaca por 1.000 RNV, comparada con datos procedentes de Suecia y Holanda.
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TABLA 11
Duracidn de Edad de introduccion Edad de
la lactancia materna (meses) del gluten en la dieta (afios) diagndstico (afios)

Xxds Xxds Xxds
Antes de 1980 22+16 3214 15+£1,0
1980 - 1984 22+16 44+17 20£20
1985 - 1989 36+34 6,3+22 2,728
1990 - 1994 35+25 74+23 36+38
1994 - 1998 42+29 76+18 36+38

| | | | | | | | | 1

Figura 2. Relacion entre la duracion de la lactancia y la edad en la que comienzan los sintomas.
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ndstico fue: a través del cuadro clinico cla-
sico 271 (63%); por un cuadro clinico atipi-
€0 116 (27%); por medio del estudio fami-
liar 19 (4,5%) (uno de ellos realizado por pa-
decer el padre una dermatitis herpetifor-
me); a partir de enfermedades asociadas 23
(5,5%). En la figura 4 se muestra la evolu-
cién alo largo de los afios de las circuns-
tancias a partir de las cuales se ha llegado
al diagnostico. Los sintomas que motivan
la primera consulta se venen la figura 5. Las
enfermedades asociadas han sido: diabetes
mellitus insulinodependiente (DMID) 14 ca-
sos, déficit de IgA 6 casos, sindrome de
Down (SD) 5 casos, dermatitis herpetifor-
me (DH) 4 casos, vitiligo 2 casos, intole-
rancia a las proteinas de leche de vaca
(IPLV) 2 casos, aftas recurrentes 2 casos, fi-
brosis quistica 1 caso, sindrome de de So-
tos 1 caso, pUrpura trombocitopénica 1 ca-
S0, artrogriposis congénita 1 caso. Entre
1.266 familiares estudiados en orden a diag-
nosticar EC, se han encontrado: 43 herma-
nos 0 hermanas, 13 madres o padres (12 ma-
dres y 1 padre), 8 tias o tios, 5 primas o pri-
mos y 1 abuelo. Hay cuatro parejas de ge-
melos concordantes para la enfermedad, y
unaen las que uno tiene laenfermedad y el
otro no.

La valoracion del estado nutricional ex-
presado como porcentaje de peso para la ta-
lla'y de talla para la edad y su evolucién a
lo largo del periodo estudiado pueden ver-
se en la figura 6. Las biopsias intestinales
han presentado los siguientes resultados:
357 (83%) han sido atrofias subtotales, 55
(13%) han sido atrofias parciales graves y
16 (4%) atrofias parciales moderadas de las
vellosidades intestinales. Los AAG y los
AAE en el momento del diagnéstico inicial

Figura 3. Relacion entre la edad de introduccion del gluten en la dieta y la edad en la que comienzan Io%sin-

tomas.

de comienzo de los sintomas y la duracién
de la lactancia materna (r2: 0,018; p< 0,0001)
(Fig. 2), asf como con la edad de introduc-

cion del gluten en la dieta (r2: 0,006;p<
0,0001) (Fig. 3).
El motivo por el que se lleg6 al diag-

Ueron positivos en el 91% (249 de 273 y 188
de 207 respectivamente). Los dos fueron po-
sitivos en 83% (168 de 203) y uno de los dos
en 98% (199 de 203). Los dos fueron nega-
tivos en 4 (2%) casos.

Todos los pacientes, a partir del mo-
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Figura 4. Evolucion de las formas de presentacién clinica.
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Figura 5. Frecuencia de los sintomas en el cuadro clinico inicial.
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Figura 6. Evolucion de los indices peso/talla (p< 0,0001) y talla/edad.
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mento del diagndstico y una vez hecha la
biopsia intestinal, han seguido dieta exen-
ta de gluten. En algunos casos, en los que
habia una intolerancia clara a la lactosa, és-
ta fue suprimida de la dieta durante un cor-
to periodo de tiempo. La evolucion ha sido
favorable en todos los casos, con desapari-
cién de los sintomas, normalizacion del es-
tado nutricional, asi como de los marcado-
res serolégicos y de la biopsia intestinal. El
tratamiento ha sido bien aceptado y un 4,6%
de pacientes hacian transgresiones dietéti-
cas esporadicas confesadas. Dos pacientes
abandonaron la dieta por voluntad propia,
estando completamente asintomaticos des-
de el punto de vista digestivo, aunque con
marcadores positivos. Uno de ellos que a
los 8 afios de edad presentaba una biopsia
con atrofia subtotal, debuté a los 12 afios,
tras ocho afios de dieta conteniendo gluten,
con una diabetes tipo I.

DiscusioN

La historia moderna de la EC esta liga-
da a la practica de la biopsia intestinal. En
Euzkadi comienza a hacerse de forma sis-
tematica en 1975 en el Hospital de Cruces-
Barakaldo y en 1986 el Hospital de Aran-
zazu, en San Sebastian. Utilizando las mis-
mas técnicas, los mismos criterios de selec-
cion y recogiendo de forma sistematica los
mismos datos, los dos Servicios trabajan de
forma coordinada, de tal forma que el gru-
po formado por la suma de los pacientes de
ambos hospitales puede considerarse como
un conjunto uniforme para los propésitos
de este estudio.

En nuestra casuistica hay un predomi-
nio del sexo femenino (74%) tal y como se
describe en la mayoria de los trabajos pu-
blicados®". La incidencia aumenta progre-
sivamente los primeros afios del estudio pa-
ra estabilizarse en los afios ochentay sufrir
un aumento muy significativo a partir de
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los noventa, con una incidencia de 2,77 por
1.000 RNV en 1998 o lo que es lo mismo un
caso por cada 360 RNV. Estos datos son si-
milares a los encontrados por autores sue-
cos y holandeses® 9 aunque nuestra inci-
dencia es mas alta que en Holanda (Fig. 1).
Aunque la incidencia en los distintos pai-
ses, esta sometida a una serie de variacio-
nes y diferencias dificiles de explicar, nos
parece evidente, que el aumento del niimero
de casos diagnosticados, se debe al empleo
de los marcadores serol6gicos que permi-
ten detectar casos poco 0 nada sintomaticos
y a labusqueda activa de la enfermedad en
las poblaciones de riesgo. Esta actitud, nos
ha permitido acercarnos a cotas de diag-
nostico similares a las encontradas en los
estudios de cribaje poblacional.

La EC esta sufriendo cambios muy im-
portantes, algo que ha sido ya puesto de
manifiesto por diferentes autorest® 1, Las
circunstancias que llevan a hacer el diag-
néstico han variado claramente durante el
periodo de tiempo estudiado (Fig. 4). En la
Gltima década las formas de presentacion
clasica representa menos del 50% de los ca-
sos diagnosticados. Paralelamente, el feno-
tipo de los enfermos han variado siendo po-
cos los pacientes que se presentan con un
habito celiaco clasico, lo que dificulta el
diagndstico si no se tiene un alto grado de
sospecha clinica. En los primeros afios del
estudio todos los pacientes tenian un cier-
to grado de desnutricion, algo que se ve ex-
cepcionalmente en los ultimos afios. Existe
una clara mejoria del estado nutricional al
diagnostico de los pacientes a lo largo de
los afios del estudio, lo que se traduce en
cambios en el fenotipo celiaco clasico. La
edad en la que se hizo el diagnéstico de la
enfermedad ha ido desplazandose a edades
cada vez mayores. Hallazgos similares se
han puesto de manifiesto en otras series®?.
Las razones por las que la enfermedad co-
mienza mas tarde estan sometidas a discu-
sion. Se ha atribuido a una mayor preva-
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lenciay duracion de la lactancia materna
y auna tardia introduccién del gluten en la
dieta, factores ambos que hemos podido
comprobar en nuestra serie (Tabla I1).

La atrofia subtotal de las vellosidades
intestinales ha sido el hallazgo histolégico
que durante muchos afios se ha conside-
rado como una condicién casi imprescin-
dible para diagnosticar la enfermedad. Es-
ta forma de pensar esta cambiando confor-
me una busqueda activa nos permite diag-
nosticar pacientes en fases mas precoces de
su enfermedad. De hecho, en nuestra serie
sigue existiendo un predominio de las atro-
fias subtotales de las vellosidades intesti-
nales, pero a partir de 1990 aparecen las
atrofias parciales moderadas de las vellosi-
dades intestinales con mayor frecuencia.
Hoy sabemos que la lesidn de la mucosa
surge gradualmente y evoluciona desde la
normalidad hasta una atrofia evidente con
hiperplasia de las criptas. La lesion inicial
sélo presenta infiltracion linfocitaria en el
epitelio y en la [dmina propia®).

La presencia de varios casos de EC en
la misma familia se conoce desde la publi-
cacion de Thyssen® hace ya 64 afios. En
nuestra serie entre 1.266 familiares en pri-
mer grado estudiados hay 56 casos (4,4%),
43 hermanos y 13 padres. El grupo total de
familiares diagnosticados es de 69 personas
lo que supone un 5,4% de la poblacion es-
tudiada. Cifra que es similar a la de otros
estudios y a la publicada por nosotros an-
teriormente®), Dentro del grupo hay cua-
tro pares de gemelos en los que ambos son
celiacos, y un paciente celiaco que tiene un
hermano gemelo que por ahora no esta afec-
tado y al que seguimos controlando.

Es conocido desde hace muchos afios
que la EC se asocia a otras entidades. En
nuestra serie son 36 los casos (8%) que, ade-
mas de la EC tenian otra enfermedad. En
los primeros lugares de la lista figuran la
DMIDy el SD. Esto es algo que la diferen-
cia de otras publicadas y ello es debido a
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que en ambos casos esos datos son el re-
sultado de una blsqueda activa de laEC en
ambos procesos. Se conoce desde hace mu-
chos afios la existencia de una asociacion
entre laEC y laDMID. En un estudio pre-
vio realizado por nosotros( |lamabamos
la atencion sobre el papel que el gluten pue-
de jugar como desencadenante de laDMID
en pacientes predispuestos genéticamente
a padecer ambas enfermedades. El segun-
do lugar de la lista, esta ocupado por el dé-
ficitaislado de IgA con 6 (1,4%) casos. Esta
cifra es inferior a la del 2,6% que se en-
cuentra en un estudio multicéntrico reali-
zado en Italiay que investiga, de forma re-
etrospectiva la historia de 2.098 pacientes
de ECU7, Esta asociacion tiene gran tras-
cendencia, ya que, tanto los AAG, como los
AAE son de laclase 1gA, por lo que el défi-
citaislado de esta, los invalida como medio
diagndstico.

La asociacion de SD y EC ha sido ob-
jeto de algunas comunicaciones en la lite-
ratura médica desde hace mas de 20 afios.
De los 5 (1,2%) pacientes de nuestra serie
s6lo uno acudié a la consulta, porque pre-
sentaba problemas digestivos compatibles
con EC. Los otros 4 se descubrieron en un
estudio realizado en un grupo de 70 nifios
y nifias con SD que acudian a la consulta
para controles rutinarios de sus necesida-
des especiales de salud®®. El porcentaje de
AAG falsos positivos es mayor que en la po-
blacion general, por lo que se prefieren los
AAE. La determinacion rutinaria de los
marcadores serolégicos ha sido incluido re-
cientemente en los programas de salud de
las personas con SD. La frecuencia con que
se encuentra la DH en la lista de celiacos es
variable, lamayor parte de los autores con-
sideran que se trata de la misma enferme-
dad con diferentes lugares de expresion(),
Nosotros hemos visto 5 casos de DH, de los
que 4 tenfan una lesion intestinal evidente
y estan incluidos en este estudio; en el quin-
to el intestino era normal. Uno de nuestros
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pacientes con EC se diagnostico a raiz del
diagndstico de DH en el padre a pesar de
que éste no tenia lesiones intestinales apa-
rentes. Creemos que el estudio familiar de
EC debe hacerse extensivo a los familiares
de pacientes diagnosticados de DH.

Todos mejoraron con la dieta sin glu-
ten y solamente cuando se hacian trans-
gresiones, hubo reaparicion de las lesiones
cuténeas. El sindrome de Sotos y la artro-
griposis congénita no han sido citadas en
asociacion con la EC fuera de nuestra se-
rie@), probablemente ello sea fruto de la ca-
sualidad. Otras procesos, tales como el vi-
tiligo, la parpura trombocitopénica, aftas
recurrentes, IPLV, otras enfermedades au-
toinmunes y la fibrosis quistica se encuen-
tran también en otras series@,

El Gnico tratamiento eficaz en la EC es
la retirada de la dieta de todos los alimen-
tos que incluyen gluten (trigo, cebada, cen-
tenoy avena). En esto la cosas han cambia-
do poco desde que DICKE public sus ob-
servaciones hace cerca de 50 afios. Esto que
aparentemente es muy sencillo, tropieza con
la dificultad de que en las dietas actuales los
alimentos manufacturados ocupan un lugar
importante y su composicion, en términos
de si contienen gluten o no, es desconocida
en la inmensa mayoria de los casos. En es-
ta situacion, la Gnica alternativa razonable
es utilizar Gnicay exclusivamente los ali-
mentos manufacturados que figuran en las
listas de alimentos sin gluten y que publi-
can periédicamente las Asociaciones de Ce-
liacos. El papel tdxico de la avena en estos
pacientes, ha sido objeto de discusion en
la literatura de los Ultimos afios@, aunque
este problema no tiene gran trascendencia
en nuestro medio, dado el escaso uso de es-
te cereal. La ha evolucion sido favorable en
todos nuestros casos. En el transcurso de
pocas semanas los sintomas desaparecen y
la exploracién y los datos de laboratorio se
normalizan. El grado de adhesion a la die-
ta es variable, y en nuestra serie hay un 4,6%
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de casos que hicieron transgresiones confe-
sadas, la mayor parte en la adolescencia. Por
lo general, son los factores de tipo socio-
cultural y la edad, los que méas influyen en
la correcta adhesion a la dieta. Una forma
indirecta de saber si el tratamiento se esta
haciendo bien o no, es valorar su respuesta
en términos de buena evolucion clinica, ne-
gativizacion de los marcadores serol6gicos
y normalizacion de la mucosa intestinal. En
ningun caso debe de aceptarse como Unico
criterio, el hecho de que haya o no sintomas,
ya que la respuesta a la ingesion de gluten
varia enormemente, tanto en el plazo en el
que se presentan los sintomas, como en su
clase e intensidad®). Dos de nuestros pa-
cientes han abandonado la dieta por vo-
luntad propia uno esta asintomatico des-
pués de mas de diez afios y el otro ha desa-
rrollado una DMID. Numerosos trabajos po-
nen de manifiesto® un mayor riesgo, de las
personas con EC no tratada, de padecer can-
ceres de aparato digestivo, y ese mayor ries-
go desaparece tras 5 afios con la dieta sin
gluten®),

CONCLUSIONES

a. LaECes, hoy dia, un problema impor-
tante y frecuente en Euskadi, mientras
que hace 25 afios era una enfermedad
cuyo diagndstico se hacia s6lo excep-
cionalmente.

b. Durante este tiempo la EC ha experi-
mentado cambios sustanciales en su for-
ma de presentacion predominando ac-
tualmente las formas atipicas o pauci-
sintomaticas.

¢. Eldiagndstico de la EC ha estado y es-
ta basado en la biopsia intestinal. Los
marcadores seroldgicos que hoy dispo-
nemos no la sustituyen, pero nos per-
miten seleccionar a qué pacientes debe
realizarse, en los cuadros clinicos du-
dosos.
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Estos marcadores han permitido hacer
estudios de poblaciones de riesgo, fa-
miliares de los pacientes con EC, enen-
fermedades relacionadas con ella:
DMID, SD, etc. De esta manera, se ha
puesto de manifiesto que la enferme-
dad, en su forma asintomatica, es mu-
cho mas frecuente de lo que podia pen-
sarse.

La gran relevancia del diagndstico co-
rrecto de la EC, que ademas no presen-
ta dificultades, se pone de manifiesto
por la rdpida mejorfa clinica que pre-
sentan los pacientes con normalizacion
de todos los parametros de la enferme-
dad, y el buen pronostico que a corto y
largo plazo tiene cuando es correcta-
mente tratada.
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