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RESUMEN

Introduccion: Existe una diversidad de entidades trasmitidas por vectores
conocidas como arbovirosis. Dentro de estas entidades se encuentra el oropouche,
una enfermedad que ha incrementado su incidencia en Cuba.

Objetivo: Describir los aspectos relacionados con el oropouche en pediatria como
una enfermedad emergente.

Métodos: Se realizé una revisidon narrativa con una busqueda bibliografica en
fuentes primarias de informacién en PubMed, SciELO, LILACS y Google Académico,
en el periodo 2000-2024, en idioma inglés y espaiol, sobre aspectos relacionados
con el virus del Oropouche. Se examinaron sitios web de organismos
internacionales, articulos originales y de revision. Se descartaron aquellos no
pertinentes o que tuvieran deficiencias metodoldgicas notables. Se utilizaron
diferentes palabras clave como arbovirosis, oropouche, enfermedades infecciosas y
enfermedades emergentes.

Andlisis y sintesis de la informacion: Se expuso el agente etioldgico y sus
caracteristicas. Se describieron las formas de transmisién, las manifestaciones
clinicas y sus formas graves, los estudios complementarios evaluados hasta el
momento, el diagndstico diferencial con respecto a otras enfermedades infecciosas
y los principales pilares del tratamiento, con énfasis en la prevencion.
Conclusiones: El oropouche es una arbovirosis considerada una enfermedad
emergente en Cuba, con signos clinicos dificiles de diferenciar de otras
enfermedades infecciosas y escasa informacion en la edad pediatrica, con posible
trasmision vertical y diagnéstico de laboratorio y tratamiento no especifico, que se
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caracteriza por brotes epidémicos con manifestaciones clinicas autolimitadas y que
pueden ser graves en algunos casos.

Palabras clave: arbovirosis; oropouche; enfermedades infecciosas; enfermedades
emergentes.

ABSTRACT

Introduction: There is a diversity of vector-borne diseases known as arboviruses.
Among these is oropouche, a disease whose incidence has increased in Cuba.
Objective: To describe the aspects related to oropouche in pediatrics as an emerging
disease.

Methods: A narrative review was conducted using a literature search of primary
sources of information in PubMed, SciELO, LILACS, and Google Scholar, covering the
period 2000-2024, in English and Spanish, on aspects related to the oropouche virus.
Websites of international organizations, original articles, and review articles were
examined. Those that were irrelevant or had significant methodological deficiencies
were discarded. Different keywords were used, such as arboviruses, oropouche,
infectious diseases, and emerging diseases.

Analysis and synthesis of the information: The etiological agent and its
characteristics were presented. The modes of transmission, clinical manifestations
and their severe forms, the complementary studies evaluated to date, the differential
diagnosis with respect to other infectious diseases, and the main pillars of
treatment, with an emphasis on prevention, were described.

Conclusions: Oropouche is an arboviral disease considered an emerging disease in
Cuba, with clinical signs that are difficult to differentiate from other infectious
diseases and limited information in the pediatric population. Vertical transmission
is possible, and laboratory diagnosis and treatment are nonspecific. It is
characterized by epidemic outbreaks with self-limiting clinical manifestations, which
can be severe in some cases.

Keywords: arboviral disease; oropouche; infectious diseases; emerging diseases.
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Introduccion

Existe una diversidad de entidades trasmitidas por vectores conocidas como
arbovirosis, las cuales constituyen enfermedades zoonéticas; las mas conocidas
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son el dengue, el zika y el chikungunya, que reportan una alta incidencia en la region
de las Américas. Dentro de estas entidades se encuentra el oropouche, provocado
por el virus de Oropouche (OROV), documentado por primera vez en 1955, en la
ciudad de Vega de Oropouche, Trinidad y Tobago, aislado en un obrero forestal;
desde entonces se han descrito varios casos y brotes en comunidades rurales y
urbanas en la regién.(

Aunque es una enfermedad poco evaluada, la atencién sobre esta entidad se ha
incrementado en los ultimos afios. Esto se evidencia en el numero de publicaciones
sobre el tema, que ha ido en aumento. No obstante, la informacion que se brinda en
estas se limita a determinados tépicos@ y no se abordan aspectos sobre la infancia.
Las publicaciones recientes mencionan que se han diagnosticado mas de 500 000
casos, pero el numero real debe ser mayor, ya que la mayoria de los pacientes no se
reporta o se diagnostica errbneamente debido a la semejanza de las
manifestaciones clinicas con otras enfermedades febriles causadas por arbovirus
cocirculantes como dengue, Nilo Occidental, fiebre amarilla, Zika, chikungunya y
Guama. La alta tasa de subregistro de este virus ha hecho que las personas pasen
por alto los peligros, lo que ha creado un enorme potencial para brotes y epidemias
posteriores.®

Desde su descubrimiento, se han reportado brotes en las areas del Amazonas y
otros estados de Brasil. En Panama se informé por primera vez en 1989; en Per, en
1992; Ecuador, en 2004; Bolivia, a mediados de la década de los 2000; Venezuela, en
2007; Haiti, en 2014; Colombia, en 2017, Guayana Francesa, en 2021, y, mas
recientemente, en Cuba, en 2024; ademas de otros paises de la region que han
reportado casos de manera aislada. Se desconoce la carga real de esta arbovirosis
en algunos paises de América del Sur y Central, ya que falta una vigilancia de rutina
y no estan disponibles en los sitios de atencion las pruebas para el diagndstico
adecuado de laboratorio.(*5)

Los grandes desplazamientos humanos podrian ofrecer al OROV la oportunidad de
ampliar su alcance y reportarse en zonas no endémicas; por esta causa, se han
diagnosticado en Europa casos aislados de viajeros que retornan desde Cuba,
donde se ha ido incrementando la enfermedad,® y en Estados Unidos, donde, hasta
el 10 de diciembre de 2024, se habia notificado un total de 94 casos (en cinco
estados) entre viajeros estadounidenses que también habian regresado de Cuba.
Afortunadamente, no hay evidencia de transmision local en estos paises.(”)

Esta entidad fue detectada en Cuba en mayo de 2024, con dos brotes: uno en la
provincia de Santiago de Cuba, donde se reportaron 54 casos, y otro en la provincia
de Cienfuegos, con 20 casos. Estos pacientes se detectaron mediante acciones de
seguimiento y vigilancia, reforzadas tras un aumento de casos con enfermedad
febril no especifica. Durante esta vigilancia se tomaron 89 muestras, que fueron
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analizadas en el laboratorio nacional de referencia del Instituto Pedro Kouri (IPK),
donde se identificé el OROV en 74 de las muestras analizadas.(® Posteriormente, se
realizé una pesquisa en pacientes con sindrome febril inespecifico, que detecté la
presencia del OROV en siete provincias del pais hasta agosto de 2024, lo cual denota
un brote de la enfermedad y trasmision local, condicionados por la presencia de
vectores involucrados en el ciclo de la enfermedad y condiciones climaticas
favorecedoras para la trasmision.®

Al tratarse de una enfermedad autolimitada, con manifestaciones clinicas
inespecificas y, en ocasiones, ligeras, puede no ser diagnosticada o confundida con
otros cuadros virales.®

Los datos sobre esta entidad en la edad pediatrica son escasos y poco
concluyentes. Un articulo referente a esta infeccion en escolares en Haiti reporté un
solo caso y no brindé suficiente informacion sobre sus particularidades.('
Aunque es una enfermedad que ha incrementado su incidencia en Cuba, no existen
en la literatura suficientes reportes especificos sobre sus caracteristicas en la edad
pediatrica. El objetivo de esta revisién fue describir los aspectos relacionados con
el oropouche en pediatria como una enfermedad emergente.

Métodos

Se realiz6 una revisidn narrativa con una busqueda bibliografica en fuentes
primarias de informacién en PubMed, SciELO, LILACS y Google Académico, en el
periodo 2000-2024, en idioma inglés y espaniol, sobre los aspectos relacionados con
el OROV. Se examinaron sitios web de organismos internacionales, articulos
originales y de revision. Se descartaron aquellos no pertinentes o que tuvieran
deficiencias metodoldgicas notables. Se utilizaron diferentes palabras clave como
arbovirosis, oropouche, enfermedades infecciosas y enfermedades emergentes.

Agente etioldgico

La historia evolutiva del virus del Oropouche (OROV, Orthobunyavirus
oropoucheense) ha sido reconstruida recientemente, incluida la caracterizacién de
todo su genoma. Se ha propuesto que cuatro linajes del virus se han dispersado a
partir de un grupo monofilético en diferentes areas. El genotipo | ocurre en Trinidad;
el Il, en Perq; el lll, en Panama, y el IV, en la region amazonica de Brasil y en Jujuy, al
norte de Argentina.®

El OROV pertenece a la familia Peribunyaviridae, del género Orthobunyavirus. Su
nombre se deriva de la aldea de Vega de Oropouche, donde fue aislado por primera
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vez. Los Orthobunyavirus forman particulas virales esféricas con envoltura, que
tienen un diametro de 100 a 120 nm, y sus genomas comprenden tres segmentos
de ARN (4cido ribonucleico) monocatenario de sentido negativo. El segmento
pequefio codifica la proteina N de la nucleocapside; el segmento mediano, una
poliproteina que es escindida cotraduccionalmente por las proteasas del huésped
para producir las glicoproteinas de superficie virales; y el segmento grande, el ARN
polimerasa dependiente de ARN viral, que cataliza la replicacién y transcripcion
virales.("")

Trasmision
Histéricamente, la infeccion por OROV se ha documentado predominantemente
durante la temporada de lluvias en areas endémicas, probablemente debido al
aumento de la reproduccion de vectores competentes.(12)
Algunos brotes han ocurrido en condiciones climaticas diferentes a aquellas en las
que ocurre la mayoria de los eventos de transmision. Los modelos de distribucion
también revelaron que la variacion del paisaje, expresada como pérdida de
vegetacion, esta vinculada con los brotes por OROV.(13)
Existen dos ciclos de transmision: el selvatico y el urbano, aunque este ultimo es
menos frecuente. Hasta la fecha no se ha documentado la transmision directa del
OROV (horizontal) de persona a persona. Sin embargo, recientemente se han
registrado casos de transmision vertical (madre-hijo) y, aunque ya se ha confirmado
que el virus puede afectar al feto, actualmente se estan investigando los
mecanismos y el alcance de estos efectos.(1?
Los principales reservorios de OROV son las aves y los mamiferos silvestres
(primates, perezosos y roedores). La enfermedad se transmite al ser humano por la
picadura de un mosquito hembra previamente infectado a partir de un animal
reservorio. Hay varias especies de mosquitos como Coquillettidia venezuelensis,
Aedes serratus y Culex quinquefasciatus que contribuyen al ciclo de transmision del
OROV, siendo el Culicoides paraensis, también conocido como jején hematdfago, el
principal vector en el desarrollo del ciclo urbano. Este ultimo estd ampliamente
distribuido por la regién de las Américas, aunque por el momento se mantiene
ausente en otras partes del mundo (incluida Europa).'3
Un estudio en Cuba identificé como vector involucrado en la transmisién de OROV
al Culex quinquefasciatus, que fue recolectado en dreas sospechosas de
transmisién. Se extrajo ARN y se realizé PCR (reaccion en cadena de la polimerasa)
en tiempo real. Las muestras positivas se atribuyeron al 56 % de los grupos de
mosquitos C. quinquefasciatus.®)
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Es posible que se requiera de polimorfismos virales para superar la barrera de
infeccion del intestino medio del mosquito o la barrera de infeccion de la glandula
salival, lo que podria explicar la naturaleza esporadica de los brotes por OROV.(11.12)
La circulacion de personas, especialmente trabajadores rurales que se infectan en
areas naturales, seria el mecanismo que mantiene el vinculo entre los ciclos
selvaticos y urbanos, cuando los humanos invaden el bosque, se infectan y regresan
a las areas urbanas durante el periodo virémico, siendo infectiva para C. paraensis
la sangre de un paciente durante los primeros tres a cuatro dias desde el inicio de
los sintomas, en la fase aguda de la enfermedad.('¥

El riesgo de transmision autoctona se considera muy bajo, al no existir el vector
competente en el OROV,('® que es lo que ocurre en paises de Europa y en Estados
Unidos, con casos importados.

El 2024 marcé un punto de inflexion con el brote en Brasil, manifestado con la
transmision sostenida en regiones no endémicas, donde ocurrieron dos muertes por
esta causa y varios casos de transmision vertical, y la transmisién local en Cuba.®

Manifestaciones clinicas

Alrededor del 60 % de los pacientes desarrolla una variedad de sintomas similares
a los de las infecciones clasicas por arbovirus. Los sintomas clinicos comienzan
entre tres y ocho dias después de haber estado expuesto a la picadura del vector.
Durante la enfermedad aguda, los pacientes experimentan viremia, que alcanza su
punto maximo el segundo dia después del inicio de los sintomas clinicos y
disminuye durante los dias siguientes.(19)

Esta entidad se comporta como un sindrome febril inespecifico autolimitado. No
existen manifestaciones clinicas especificas en la edad pediatrica, ya que la
enfermedad afecta a personas de todos los grupos de edad y de ambos sexos. En
la edad pediatrica son mas frecuentes las manifestaciones del sistema nervioso
central por meningitis aséptica o meningismo, que se han descrito en grandes
brotes de la enfermedad y cursan con cefalea intensa, mareos, letargo, diplopia,
nistagmo y, en algunos casos, ataxia, rigidez de nuca y aumento de células en el LCR
(liquido cefalorraquideo);'” lo cual se ha considerado como una forma
neuroinvasiva de la enfermedad, entre cuyos sintomas también se han descrito
convulsiones secundarias a la encefalitis.('8)

Los pacientes desarrollan una enfermedad febril con dolor de cabeza, artralgia,
mialgia, nauseas, vomitos, escalofrios y fotofobia; ademds de otras
manifestaciones mas infrecuentes como diarreas, linfadenopatias, hipotermia,
prurito, signos de deshidratacion, hipotensién, dolor de garganta, lipotimia, erupcion
cutanea, dolor retrorbitario, anorexia, taquicardia, frialdad de las extremidades,
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estado mental alterado y manifestaciones hemorragicas como epistaxis, sangrado
gingival y petequias.®®

No se puede descartar, en aquellos pacientes con sintomas de arbovirosis e
ictericia, la presencia de OROV como agente causal por la posible afectacion
hepatica,('”) pues, aunque la evidencia de hepatitis asociada con la infeccion por
OROV en humanos es limitada, estudios en animales sugieren que los hepatocitos
pueden servir como un objetivo viral potencial.('® La presencia de signos subjetivos
en esta entidad pudieran ser dificiles de precisar en lactantes o infancia temprana.
En Cuba se considerd la asociacion de este virus como agente causal en tres
pacientes con sindrome de Guillain Barré, pero ninguno de ellos en edad
pediatrica.(20)

La enfermedad es tipicamente bifasica, con una fase aguda que dura de dos a cuatro
dias, seguida de una remisién y un resurgimiento de los sintomas entre siete y diez
dias después del inicio. La mayoria de los pacientes se recupera sin secuelas,
aunque se han descrito mialgias y astenia persistentes que duran hasta un mes.@")
En Cuba los primeros casos afectados tenian una edad que oscil6 entre 6 y 72 afios,
y, dentro de esta poblacion, la edad mas frecuente estuvo comprendida entre los 15
y 19 afos; lo cual ubica la mayor incidencia en la edad pediatrica y, dentro de ella,
en la adolescencia,?? quiza por ser la edad que méas se expone a los vectores y no
cumple las medidas de proteccién individual. Otro estudio realizado en areas con
transmision confirmada reporté una edad entre 4 y 83 afios, rango que incluye a la
edad pediatrica entre los casos diagnosticados con la enfermedad.®

En los recién nacidos la presencia de microcefalia asociada o no a otras
malformaciones congénitas puede ser una manifestacion clinica de la trasmision
vertical en mujeres embarazadas que hayan presentado la enfermedad. No se
describen otras manifestaciones clinicas a esta edad, pero si la presencia del virus
en fluidos y tejidos de rifiones y pulmones, lo cual pudiera ocasionar sintomas
relacionados con estas estructuras.

Este virus puede ser causa de prematuridad y, ademas de la microcefalia
mencionada, se han descrito malformaciones cerebrales como ventriculomegalia
grave, adelgazamiento del parénquima cerebral y agenesia del cuerpo calloso,? las
cuales pueden provocar diferentes manifestaciones clinicas neurolégicas desde la
etapa neonatal.

Estudios complementarios
El diagnéstico puede hacerse por exclusion al descartar otras arbovirosis:

— Maedicién del ARN viral y el antigeno en el momento cumbre de la viremia.
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— Pruebas seroldgicas de anticuerpos IgM e IgG entre el primer dia y los 15
posteriores al inicio de la enfermedad.

— Medicién de anticuerpos humanos especifico de OROV (test de ELISA).

— Pruebas de inmunoensayo que utilizan proteina N recombinante expresada en
bacterias que detectan anticuerpos IgG e IgM especificos de OROV.

- PCR con transcriptasa inversa en tiempo real (RT-PCR) para OROV.(16)

Para la deteccién simultanea del virus de OROV y similares a este que portan el
segmento S de OROV, se ha propuesto como método mas sensible la utilizacion de
un PCR en tiempo real con transcripcion inversa multiplexada de un solo paso.(24
Otros estudios posibles son los siguientes:

— Aunque se ha detectado ARN de OROV en fluidos corporales distintos de la
sangre, ha habido poca evaluacién de la eficacia de las pruebas para detectar
la presencia de ORQOV en ellos, como el liquido cefalorraquideo, la orina y la
saliva. La deteccién de ARN de OROQOV en orina y saliva puede permitir el
desarrollo de diagndsticos seguros, no invasivos, simples y efectivos, pero es
necesario evaluar estos estudios para determinar su especificidad.

— Pueden detectarse enzimas hepaticas elevadas.

— En algunos pacientes puede ocurrir leucopenia (valores tan bajos como 2000
leucocitos/ml).

— Anadlisis metagendmico: se ha utilizado como un medio para detectar e
identificar cepas virales divergentes.

Actualmente no existe un estandar de diagndstico para la infeccion por OROV. El
campo se beneficiaria de la estandarizacion para ayudar al desarrollo y validacién
de herramientas de diagndstico mas confiables y facilmente disponibles.(0)

Diagndstico diferencial

Es muy dificil la diferenciacion clinica del oropouche con otras arbovirosis. Una
revision sistematica que compard la presentacion clinica de la infeccién por OROV
con otras arbovirosis, identificé que la odinofagia y el dolor abdominal fueron mas
frecuentes en los pacientes con oropouche; mientras que las mialgias, las artralgias
y el exantema prevalecieron en el dengue y otras arbovirosis. La fiebre, los
escalofrios y las cefaleas no mostraron diferencias significativas entre los pacientes
con oropouche y con dengue, lo que sugiere que no son Utiles para diferenciar
clinicamente estas enfermedades.
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El genoma segmentado del ORQOV le permite ser altamente mutable y susceptible a
reordenamientos genéticos, lo que puede dar lugar a la aparicién de variantes que
causen diferencias en los signos y sintomas clinicos de las personas infectadas.
La ausencia de publicaciones sobre esta entidad en la etapa pediatrica impide
mejorar el abordaje clinico para diferenciarla de otras infecciones con diferentes
etiologias.

Se requiere de mas estudios que proporcionen datos individuales, analicen la
recurrencia y duracién de los sintomas, y mejoren el reporte detallado de las
manifestaciones clinicas.(2%

La presencia en los recién nacidos de microcefalia debera diferenciarse del
sindrome congénito por Zika (SCZ). Este microorganismo ha sido considerado un
agente teratogénico y comprende un patrén especifico de malformaciones en los
recién nacidos, dadas por microcefalia con calcificaciones subcorticales,
alteraciones retinianas, contracturas congénitas, hipertonia temprana y sintomas
extrapiramidales. También habria que descartar alguno de los tantos sindromes
genéticos que se acompafian de microcefalia. (%)

Tratamiento
El tratamiento de la enfermedad incluye medidas organizativas, preventivas,
generales y especificas.

Medidas organizativas
Entre las medidas organizativas, se encuentran las siguientes:

— Contar con sistemas de vigilancia y estadisticas de control continuo con
cobertura nacional.

— Preparacion de los recursos necesarios en los centros de atencién en los
diferentes niveles de salud (proteccion personal, medicamentos y personal
capacitado).

— Capacitacién continua, que brinde informaciéon y actualizaciéon sobre la
enfermedad.

— Seguimiento de los reservorios de animales, vigilancia sindromica para
identificar los casos de fiebre de OROV y seguimiento sistematico de las
poblaciones de vectores y su distribucion.

— Realizar acciones con otros paises de la regién para el intercambio de
resultados de investigacion y datos epidemiolégicos, y crear proyectos de
cooperacion para el control de vectores y las intervenciones de salud publica.
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— Creary poner en marcha planes de preparacion para el diagndstico correcto de
laboratorio.

— Divulgar a través de los medios masivos de difusidn las caracteristicas y las
medidas de prevencion de la enfermedad.

— Destinar apoyo financiero y recursos para facilitar la investigacién sobre la
transmision, el diagndstico y el tratamiento del oropouche, asi como invertir en
programas de control de vectores para reducir el riesgo de transmision.

— Lograr un enfoque multidisciplinario para abordar las enfermedades
infecciosas y utilizar el de Una Salud, que implica la colaboracion entre
entomologos, virologos, epidemidlogos y médicos.(?

Medidas preventivas

Las estrategias de prevencion se basan en medidas de control o erradicacion de los
vectores artrépodos, y en medidas de proteccion personal. Las medidas de control
de vectores consisten en el tratamiento adulticida, la reduccion de fuentes, el
manejo ambiental y la aplicaciéon de biolarvicidas. Las medidas de proteccién
personal se centran en la prevencion de las picaduras de mosquitos mediante
barreras mecanicas (mosquiteros o mallas en los puntos de acceso de las viviendas,
como puertas y ventanas), dispositivos repelentes de insectos, ropa tratada con
repelentes y lociones antimosquitos.®17)

No existe, hasta el momento, una vacuna contra esta entidad. Actualmente, se
encuentra en desarrollo una vacuna candidata contra el OROV, pero no hay suficiente
informacion sobre esta. Un estudio reciente identificé varios epitopos de vacunas
potenciales dentro de la poliproteina del segmento M, que pueden estimular fuertes
respuestas inmunes contra el virus, y existe un sistema de genética inversa para
OROV, una herramienta para manipular el genoma viral, pero estas intervenciones
no cuentan con suficiente evidencia cientifica.?”) Existen varios desafios que
obstaculizan el desarrollo de una vacuna, entre ellos, la alta variabilidad genética
entre las cepas del virus, la falta de investigacion primaria sobre la patogénesis viral
y el modelado inadecuado de la enfermedad en modelos animales comparativos.(?”)
Especial atencion deberan recibir las embarazadas con sospecha de la enfermedad,
a las cuales se debera brindar seguimiento y evaluacién por ultrasonografia de las
condiciones fetales y su perimetro cefalico, teniendo en cuenta los reportes de
casos de trasmision vertical, en los cuales se ha descrito microcefalia como signo
predominante, conjuntamente con otras malformaciones asociadas.(2®
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Medidas generales
Las medidas generales estan encaminadas a aliviar los sintomas y estan basadas
en el uso de analgésicos sin salicilatos y antinflamatorios no esteroideos.?”) La
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) recomienda la hidratacién adecuada
en aquellos pacientes con diarreas o vomitos persistente, y la necesidad de
hospitalizacién en caso de manifestaciones clinicas graves.®)

Medidas especificas

La clase molecular de compuestos de acridona ha atraido la atencién en los ultimos
afnos por su amplia gama de propiedades bioldgicas, incluida la inhibicién selectiva
de varios ADN y ARN de virus patégenos humanos. Las investigaciones continuas
sobre acridonas antivirales identifican a sus derivados con actividad antiviral contra
OROV, pero estas moléculas solo han sido efectivas in vitro. Aunque son agentes
antivirales de amplio espectro, su efecto inhibidor contra OROV amerita mas
pruebas para confirmar su efectividad.(30

En la literatura existente, los datos sobre experimentos para posibles opciones de
tratamiento son escasos. Un estudio sobre la ribavirina, un farmaco antiviral de
amplio espectro, no informa de ningun efecto inhibidor sobre el OROV.('”) Solo con
el IFN-a (interferén alfa) se ha reportado cierta actividad antiviral tanto in vitro como
in vivo.G1)

Conclusiones

El oropouche es una arbovirosis considerada una enfermedad emergente en Cuba,
con signos clinicos dificiles de diferenciar de otras enfermedades infecciosas y
escasa informacién en la edad pediatrica, con posible trasmision vertical y
diagnodstico de laboratorio y tratamiento no especificos, que se caracteriza por
brotes epidémicos con clinica autolimitada y que pueden ser graves en algunos
casos.
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