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Resumen

La Ehrlichiosis Monocitica Canina hace parte de las enfermedades
transmitidas por garrapatas, su distribucion es mundial y cuenta
con un alto indice de diagnostico en algunas zonas de Colombia.
El presente capitulo pretende guiar al lector por los aspectos
mas relevantes de la enfermedad como son: historia, etiologia,
distribucion geografica, métodos diagnosticos y su uso e inter-
pretacion en las diferentes fases de la enfermedad y avances en
investigacion entre otra informacion considerada relevante. De
igual forma, busca incentivar a los investigadores a profundizar
en las nuevas técnicas de diagnostico e identificacion de la en-
fermedad asi como a incursionar en nuevos aspectos relevantes
como los planteados en el subtema perspectivas de investigacion.
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Introduccion

La Ehrlichiosis Monocitica Canina (EMC) hace parte de las enfermedades trans-
mitidas por garrapatas o TBD (Tick borne diseases, por sus siglas en inglés).
Es una enfermedad multisistémica causada por el patégeno E. canis, puede
afectar a caninos de todas las razas (1) y no presenta predileccion de edad o
género (2). La patogénesis de la enfermedad inicia tras la fase de infeccion
que tiene un periodo de incubacion de 8 a 20 dias, se puede manifestar de
tres formas: aguda, subaguda y cronica; la fase aguda puede durar de 1 a 4
semanas Y las otras fases desde meses hasta anos.

Esta enfermedad se ha caracterizado como un problema emergente en el
mundo debido a la alta morbilidad y a su relevancia zoonoética dado que los
perros pueden actuar como transmisores del vector a humanos (3).

Los patogenos transmitidos por artropodos son una constante preocupacion
tanto para la medicina veterinaria como para la humana ya que el cambio
climatico ha cambiado los habitats del mundo (4). La Ehrlichiosis canina de
diagnostico frecuente en zonas tropicales toma mayor relevancia en nuestro
contexto, por lo cual este capitulo recopila los aspectos mas relevantes de
la enfermedad, su historia, presentacion e investigaciones en Colombia y los
desafios en investigacion que se proyectan tanto en caracterizacién como
en diagnostico.

Etiologia (evolucion de la clasificacion
taxonomica)

El agente etiologico de la Ehrlichiosis es una bacteria intracelular obligatoria
Gram-negativa cocoide, que requiere de un mamifero como reservorio y de un
artropodo como vector. Este microorganismo tiene tropismo por leucocitos y
plaquetas de animales y humanos (5), invade el citoplasma alojandose dentro
de vacuolas donde se multiplica por fision binaria, originando un agregado
de la bacterias o microcolonia denominadas “morulas” (6).

Las bacterias son pequefas (0.2 a 0.5 pm), se tifien débilmente con la tin-
cion de Gram y permanecen en la vacuola fagocitica después de entrar a la

. 64



célula impidiendo la fusion de los lisosomas por inhibicion de la expresion de
receptores en la superficie de dicha vacuola (7). La pared celular de Ehrlichia
y Anaplasma es semejante a las bacterias gram negativas, carece de pepti-
doglicanos y lipopolisacaridos (LPS). Las diferentes especies de estos géneros
comparten diversos antigenos proteicos, por ende son frecuentes las reac-
ciones cruzadas en las pruebas serologicas de deteccion de anticuerpos (7).

Tabla 1. Clasificacion taxonomica de E. canis.

Reino Bacteria

Subreino Negibacteria

Filo Proteobacteria

Clase Alphaproteobacteria

Orden Rickettsiales

Familia Anaplasmataceae

Género Ehrlichia

Especie Ehrlichia canis
(TSN* 961426)

*TSN: Taxonomic Serial No (NiUmero serial taxondmico).

Fuente: modificado del Integrated Taxonomic Information System, 2018.

Estas bacterias fueron descritas por primera vez en caninos por Donatien y
Letosquard en 1935 en Argelia, posteriormente la enfermedad fue atribuida
a una infeccion de caninos que causo la muerte de militares en contacto con
perros de la raza Pastor Aleman durante la Guerra de Vietnam (8).

La clasificacion taxonomica (tabla 1) de este microorganismo ha tenido va-
riaciones en el tiempo debido a las nuevas técnicas de diagndstico. Inicial-
mente el género incluia 10 especies clasificadas con base en el tipo de célula
parasitada en el huésped: E. canis, E. risticii y E. sennetsu que parasitan
monocitos, E. ewingii, E. equi 'y E. phagocytophila parasitando granulocitos
y E. platys en los trombocitos. Esta categorizacion fue modificada a partir
del analisis de las secuencias del gen 16S del rRNA, el operon groESL y genes
que codifican para proteinas de superficie generando la conformacion de
cinco especies: E. canis (agente causal de Ehrlichiosis Monocitica Canina),
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E. chaffeensis (agente causal de Ehrlichiosis Monocitica Humana), E. ewingii
(agente causal de Ehrlichiosis Granulocitica Canina y Humana), E. muris y
E. ruminantium (anteriormente Cowdria ruminantium). El género Ehrlichia
pertenece a la Familia Anaplasmataceae del orden de Rickettsiales (9), donde
los agentes restantes de la organizacion anterior fueron reclasificados en
los géneros Anaplasma'y Neorickettsia de la siguiente manera: en el género
Anaplasma se relacionan Anaplasma platys (anteriormente E. platys) y A.
phagocytophilum (combinacion de los organismos conocidos como E. equi y
E. phagocytophila, agente causal de Ehrlichiosis Granulocitica Equina y Hu-
mana). En el género Neorickettsia se encuentran N. helminthoeca, N. risticii
(anteriormente E. risticii) y N. sennetsu (anteriormente E. sennetsu). Actual-
mente, basados en el analisis de la secuencia genética del gen 16S del rARN
y el operon groESL y reforzado por caracteristicas biologicas y antigénicas,
se ha presentado una nueva reorganizacion de los miembros de la familia
Ehrlichieae (9) por lo que los cinco patégenos de humanos descritos de esta
bacteria se encuentran incluidos en tres de los cuatro géneros (genogrupos)
que conforman la familia Anaplasmataceae (6).

Vector

Las TBD en caninos son relevantes en la practica veterinaria ya que los vec-
tores tienen distribucion mundial. Las diferentes especies de garrapatas son
vectores potenciales de organismos patogenos como espiroquetas, rickettsias,
babesias y ehrlichias, entre otros.

Actualmente se conoce como vector para la transmision de E. canis a la
garrapata Rhipicephalus sanguineus, considerandose como la garrapata de
mayor distribucién mundial, se cree que es originaria de Africa y se encuentra
principalmente en el tropico donde se desarrolla durante todo el afo. En
paises que presentan estaciones predomina en otofio y primavera cuando las
temperaturas son optimas para su desarrollo. Afecta a diferentes mamiferos
entre ellos a bovinos, ovinos, caprinos, equinos, felinos, roedores y humanos,
y puede llegar a afectar algunos reptiles y aves, sin embargo afecta princi-
palmente a los caninos (10).
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Distribucién geografica
(mundial y nacional)

Las garrapatas son portadoras de agentes patogenos que pueden transmitir
enfermedades tanto a humanos como a una gran variedad de animales. Se han
descrito mas de 893 especies de garrapatas en todo el mundo, las cuales se
encuentran divididas en tres familias:Ixodidae (garrapatas duras), Argasidae
(garrapatas blandas) y Nuttalliellidae; las dos primeras distribuidas en todas
las regiones zoogeograficas y la Ultima solo en surafrica. Del grupo Ixodidae
se conocen por lo menos 58 especies de garrapatas a nivel mundial, conside-
randose a R. Sanguineus como el principal parasito del perro perteneciente
a este grupo (11,12). Sin embargo, hoy en dia esta especie esta siendo nue-
vamente descrita y caracterizada con base en diagnosticos moleculares (13).

La presencia de E. canis ha sido descrita en la mayoria de los paises (14,15).
En Colombia se ha reportado Ehrlichiosis Canina desde hace mas de 30 afnos
(16) mediante deteccion del agente o la evidencia de contacto (ver figura
1) en ciudades y regiones como: Monteria (Cordoba) donde se comprob6 la
enfermedad en 20 de 74 perros sospechosos utilizando la técnica de capa
sanguinea blanca tefida con Wright (17); Cali (Valle del Cauca) con un re-
porte de seropositividad contra E. canis del 49.5% de 101 perros evaluados
mediante la técnica de ELISA (18); Villeta (Cundinamarca) donde se encontro
una seropositividad contra Ehrlichia spp. en 31.8% de los caninos evaluados
(19); piedemonte casanareio donde se detecto la presencia de E. canis en
un canino de 31 evaluados (20); Cartagena y Barranquilla 31.1% (21), con
seroreactividad del 31.8% en el area rural y 31.7% en el area urbana (19);
Ibagué con una seroprevalencia del 31.6% (22); Barranquilla con una seropo-
sitividad de 74% (23); Medellin con frecuencias de positividad a Ehrlichia sp.
del 11.2% en pacientes sintomaticos a través de herramientas moleculares
(24); Villavicencio, Bogota y Bucaramanga con el 40.6% de positividad por
PCR de 91 caninos sintomaticos muestreados (25) e Ibagué con un 63% de
positivos mediante PCR (26).

Entre los estudios realizados a nivel nacional cabe resaltar hallazgos como el
de la ciudad de Cali en el cual determinaron que su entorno agroecoldgico
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retne las condiciones medioambientales 6ptimas para la presentacion de
Ehrlichiosis Monocitica Canina, favorecido ademas por las altas infestaciones
de garrapatas.

~

. J

Figura 1. Distribucion geografica de reportes de Ehrlichia spp. en Colombia.

Fuente: elaboracion propia.

En Colombia la presencia de garrapatas vectores como Rhipicephalus san-
guineus y Amblyomma cajennense, que afectan a los caninos, hacen que
las enfermedades que estas puedan transmitir deban ser considerada en
las zonas donde esté presente el vector y donde la enfermedad haya sido
diagnosticada previamente (16).

Las garrapatas R. sanguineus son muy comunes en los climas calidos de la
region sur de Estados Unidos. Se explica que el ingreso de estos vectores a
las Américas se da por caninos parasitados con garrapatas provenientes de
Europa (27). Sin embargo estudios recientes mencionan la existencia de dos
linajes de R. sanguineus s.l. denominados como “linaje del sur” (especies de
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clima templado) presente en paises como Argentina, Uruguay y Chile y por
otro lado, el “linaje del norte” (especies tropicales) que incluye garrapatas
de Brasil, Paraguay, Colombia, sur de Africa, Mozambique y dos zonas del
norte de Argentina (28).

Tabla 2. Ehrlichia canis, vector y distribucion geografica

Ehrlichia Especie Zona geografica Vector Referencia

Distribucién mundial: trépico

E. canis Caninos . R. sanguineus (10)
y climas templados.
Caninos i
E. canis Venezuela Venezuela b5 SIS (29)
y humanos sensu lato
Fuente: elaboracion propia.
Diagndstico

Para la deteccion de Ehrlichia spp. se han desarrollado varios métodos con
diferentes grados de sensibilidad y especificidad. Inicialmente esta bacteria
era identificada usando el microscopio de luz buscando en muestras sangui-
neas morulas en el citoplasma celular (30).

El diagnéstico de la enfermedad puede variar con relacion a las diferentes fases
y manifestaciones clinicas. Generalmente se asocia el diagnostico en animales
cuya anamnesis reporta viajes a zonas con exposicion a garrapatas (2).

Microscopia directa

La microscopia directa con tincion de Giemsa o Diff Quick es un método es
simple y economico que se realiza mediante el examen de la capa leucoci-
taria proveniente de una muestra de sangre periférica. A la visualizacion el
parasito aparece como racimos purpura oscuros, pequeios puntos o a modo
de moérulas en el citoplasma de los leucocitos. Otro método directo de diag-
nostico es el aspirado con aguja fina a partir de nédulos linfaticos y biopsia
de nddulos linfaticos (31).
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Las moérulas caracteristicas de Ehrlichia se pueden observar en sangre durante
dos semanas, en algunos animales puede variar hasta 52 dias postinfeccion;
esto hace que la deteccion microscépica de los parasitos en la sangre sea
mas Util en la fase aguda que en la cronica (32).

Inmunofluorescencia Indirecta

IFA (Indirect Immunofluorescence Assay, por sus siglas en inglés) es una de
las técnicas mas empleadas para el diagnéstico de Ehrlichiosis Monocitica
Canina'y Humana (33,34); sin embargo, se ha reportado la presencia de falsos
positivos debido a la reaccion cruzada con otros organismos de los géneros
Ehrlichia, Anaplasma 'y Neorickettsia (35,36).

Esta técnica detecta anticuerpos después de siete dias post-infeccion y
determina el titulo de anticuerpos del animal (37). Para la interpretacion
de resultados es necesario considerar que algunos caninos pueden tardar
en presentar seropositividad hasta el dia 28 post-infeccion por lo tanto se
recomienda repetir la prueba en 2-3 semanas (38).

Para confirmar infeccion activa mediante esta técnica es necesario evaluar
muestras del paciente en el periodo agudo y convaleciente para evidenciar
seroconversion (diferencia de 4 veces en el titulo de anticuerpos) ya que
el nivel de anticuerpos puede continuar por un periodo prolongado variable
incluso post tratamiento. Por lo tanto, una serologia positiva implica con-
tacto con el agente, mientras que la evidencia de seroconversion confirma
una infeccion actual (39). Asimismo, se ha mencionado que la IFA puede dar
falsos positivos por reaccion cruzada con otras Ehrlichias (40,9,36).

Reaccidon en Cadena de la Polimerasa

La deteccion de Ehrlichia spp. mediante pruebas moleculares como PCR, PCR
anidada (nPCR) y PCR en tiempo real (qPCR) permite identificar individuos
infectados de forma experimental o natural en la fase aguda o crénica de la
enfermedad (41,42). Estudios realizados en Estados Unidos por la Universidad
de Kansas evaluaron la deteccion de multiples especies de Ehrlichia, incluida
E. chaffeensis (43), y demostraron que la PCR es una herramienta util para
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el monitoreo de infecciones transmitidas por garrapatas en caninos y puede
ser adaptada para la deteccion y seguimiento de enfermedades emergentes
transmitidas por garrapatas en humanos, bovinos y equinos. Igualmente, la
PCR puede considerarse como uno de los métodos con mayor especificidad
y sensibilidad comparado con los otros métodos de diagnodstico (37,43). La
PCR ayuda a caracterizar y diferenciar los distintos microorganismos que
causan Ehrlichiosis mediante la amplificacion y el posterior analisis de la
secuencia del gen 16S rRNA. Esta técnica permite un diagndstico rapido y
con sensibilidad semejante a las técnicas mencionadas anteriormente (37).

Algunos investigadores han ampliado el alcance de sus estudios mas alla de
los caninos reportando, a partir de la hemolinfa de R. sanguineus s.l. de ga-
rrapatas hembras colectadas en animales, el analisis filogenético y molecular
basado en el gen 16S rRNA, groEL, dsb y gHA concluyendo la presencia de
nuevos microorganismos con propiedades antigénicas nuevas relacionadas
con la glicoproteina gp36 (44).

ELISA

La prueba ELISA (ensayo inmunoenzimatico) se usa para la deteccion de
anticuerpos de E. canis y comercialmente se encuentra el SNAP COMBO Kit®
(laboratorio IDEXX) el cual es un analisis de ELISA que identifica una region
inmunodominante P30 para lo cual utiliza anticuerpos monoclonales 111H7.
Esta prueba posee una sensibilidad del 98.8% y una especificidad del 100%
(45). También se han desarrollado pruebas seroldgicas para evidenciar el
contacto con el agente, las cuales se encuentran disponibles comercialmente
como ELISA inmunoblot y ELISA competitiva (CELISA) (45,46).

Ala luz de lo anterior, las diferentes pruebas diagnosticas utilizadas de forma
adecuada en los diferentes estadios de la enfermedad son una valiosa ayuda
a la practica clinica. Siendo asi, mediante la visualizacion de moérulas se
permite el diagnostico inicial de la enfermedad en la primera aproximacion
al paciente el extendido en sangre y la citologia de nodulos linfaticos en la
fase aguda de la enfermedad.

Cabe anotar que para el diagnostico de esta enfermedad es necesario contar
tanto con las pruebas seroldgicas, que identifican la presencia de anticuerpos
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Tabla 3. Métodos diagnosticos, ventajas y desventajas, sensibilidad y especificidad

de cada método (24,30,37,42,47,48,49).

Método Deteccion Ventajas Desventajas Slen5|b|I.| c!a'd
Especificidad
La identificacién
varia en las
B diferentes fases
| Detecciondela | o corvacionde | de la enfermedad. N
Microscopia presencia del morulas. Requiere personal 70,1% 151%
agente. entrenado y
calificado.
Valoracion de Automatizada, .
la respuesta reactivos estables y R eacciones
ELISA . L L : inespecificas y 96,2% 197,7%
inmunitaria bajo nivel de peligro L
- S reactividad cruzada.
(exposicion). biolégico.
Resultado negativo
no descarta la
Deteccion de Confirma la infeccion.
IFA anticuerpos IgG exposicion al Reactividad cruzada | 90 - 100% /80%
anti-E. canis. patogeno. con ofras rickettsias.
Repetir prueba a las
2-3 semanas.
Deteccion de Caracterizar
la presenci del y diferenciar Costos y centros de
PCR agente. Analisis microorganismos. procesamiento de 33,3% / 100%

del gen 16S
rRNA.

Detecta la existencia
de infeccion activa.

muestra.

Fuente: elaboracion propia.
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de Ehrlichia en pacientes con signos clinicos, como con las pruebas de diag-
nostico directo que posibilitan la identificacion y diferenciacion de especies
de Ehrlichia (16). La interpretacion adecuada de los resultados de las pruebas
disponibles comercialmente en forma de kits y de técnicas estandarizadas
en laboratorios de investigacion permitira conocer el estado real de la en-
fermedad en la poblacion canina nacional.

A continuacion se presenta la tabla 4 con aspectos clinicos, hallazgos he-
matologicos y pruebas diagnosticas mas efectivas de las diferentes fases de
Ehrlichiosis monocitica canina, segun la fase (2,42,50).

Tabla 4. Fases de la enfermedad, signos clinicos y paraclinicos.

Aparicion de . - Hallazgos Pruebas
Fase . - Signos clinicos g R
signos clinicos hematoldgicos diagnésticas
Anemia normocitica
. . normocromica, . I .
Fiebre, anorexia, leucopenia con Microscopia, citologia
Aguda 1 a4 semanas linfoadenomegalia desviZcién a de nodulos linfaticos /
vomito y hemorragias. la izquierda y IFA*/ PCR
trombocitopenia.
. Anemia no
Mucosas palidas, reqenerativa
Subclinica | 6 a9 semanas debilidad, sangrado y Iegcopenia y’ IFA, ELISA, PCR
FERIEAEEEED, trombocitopenia.
Crénica Meses o afios Epistaxis y petequias. | Pancitopenia. PCR/ ELISA

*Debe repetirse la prueba en 2 o 3 semanas.

Fuente: elaboracion propia.

En Colombia las técnicas disponibles en los laboratorios de diagnostico para
confirmar la presencia de hemoparasitos en la sangre de animales con signos
clinicos de enfermedad, aunque son de uso rutinario no son suficientes para
obtener un resultado certero. De esta forma, parametros como la valoracion
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clinica incluyendo la anamnesis del contacto previo con garrapatas, las res-
puestas a tratamientos, las pruebas inmunocromatograficas y la observacion
de formas compatibles con Ehrlichia sp. en extendidos de sangre periférica
y los lavados ganglionares tenidos con Giemsa o Wright son considerados
relevantes para el diagnoéstico presuntivo de la enfermedad. Sin embargo,
éstos no permiten el diagnostico preciso (16).También se destaca el uso de
pruebas inmunocromatograficas disponibles en kits comerciales.

Avances y nuevas investigaciones

Aunque en Colombia hay reportes de la deteccion molecular de Ehrlichia spp.
las pruebas moleculares no estan disponibles comercialmente en el pais. Se
considera relevante que los laboratorios veterinarios incorporen este tipo
de pruebas diagnosticas en su portafolio.

Ampliacién isotérmica mediada por bucle

Nuevas investigaciones han generado métodos de diagnostico de vanguardia
como la ampliacion isotérmica mediada por bucle o LAMP por sus siglas en
Inglés (Loop-mediated isothermal amplification). Esta es una técnica rapiday
de bajo costo de amplificacion isotérmica que no requiere de termociclador
y cuyo resultado puede ser visualizado directamente en los tubos de prueba
(51,52). En contraste con la PCR convencional, el ensayo LAMP cuenta con
una especificidad mayor y reconoce 6 regiones en el DNA muestreado. Estu-
dios del ensayo LAMP en E. canis presentan esta herramienta como un test
de acido nucléico o NAT (por sus siglas en inglés) rapido, sencillo y a bajo
costo si se logra instaurar comercialmente (53).

Epidemiologia molecular

Con los métodos moleculares para diagnostico como PCR y los analisis de
secuencias de ADN, los cuales son una herramienta diagnostica en casos in-
dividuales, se ha abierto la oportunidad de realizar estudios epidemioldgicos
en garrapatas y los patogenos que estas transmiten (54,55). La incorporacion
de la epidemiologia a los analisis moleculares podria permitir una mayor



vigilancia epidemioldgica de las enfermedad e incluso predecir la dinamica
de la enfermedad en poblaciones susceptibles para determinar metodologias
de control, intervencion o prevencion de las mismas.

Perspectivas de investigacion

Determinar el potencial zoonético

Se ha reportado que algunos patdgenos transmitidos por picaduras de garrapatas
tienen caracteristicas potencialmente zoonoticas (56). Tradicionalmente E. canis
ha sido considerado como un patogeno exclusivo de perros domésticos y otros
canidos, sin embargo, en 1996 se reporto en Venezuela la primera infeccion en
humanos con E. canis presuntamente con infeccion crénica asintomatica (VHE)
(57). Se ha sugerido que E. canis puede causar la infeccion en humanos con pre-
sentacion sintomatica y asintomatica (57). De igual manera otros estudios han
encontrado R. sanguineus s.l. y caninos infectados con VHE en Venezuela, lo cual
sugiere una potencial transmision de E. canis VHE de caninos a humanos (58).

Otra especie doméstica que se ha comprobado puede infectarse adicional al
canino son los gatos pues en un estudio realizado en 2018 se encontraron 3
gatos infectados con E. canis (59). La presentacion clinica de la ehrlichiosis
canina es la misma descrita en los felinos infectados (38).

Dado lo anterior es importante profundizar en el potencial zoonoético de E.
canis y su epidemiologia considerando las siguientes lineas:

a. Transmision de caninos a humanos (hogares con animales positivos a la
enfermedad).

b. Transmision de caninos a felinos (hogares con varias mascotas de dife-
rente especie y su interaccion).

c. Control de vectores en hogares con mascotas positivas a la enfermedad.
d. Evaluar la exposicion del profesional veterinario o personal de las clinicas

en contacto con pacientes con Ehrlichiosis canina.

75



Diversidad genética E. canis y relacion filogenética
entre cepas de diferentes paises y regiones

Debido a la distribucién mundial del vector de E canis, se hace necesario
determinar por regiones o paises las cepas presentes y la relacion filogené-
tica entre estas. Esto permitiria identificar caracteristicas epidemioldgicas
comunes en diferentes paises o regiones asi como consolidar un mayor co-
nocimiento e informacion sobre la enfermedad y su vector.

Reevaluar la distribucién geografica del vector
en concordancia con el cambio climatico

El tropico colombiano con sus componentes climaticos, vegetacion exube-
rante, altas temperaturas y riqueza de fauna promueve el crecimiento de las
poblaciones de garrapatas, acompanado a esto, los sistemas de produccion
animal y las actividades humanas pueden ayudar a aumentar el riesgo de
picaduras por garrapatas incrementando de esta forma la transmision de
patogenos tanto a animales como a humanos (60,61).

En Colombia se han descrito muchos tipo de garrapatas (62), sin embargo,
con los diversos cambios climaticos actuales son necesarios nuevos estudios
que reorganicen la distribucion geografica de los diferentes vectores y los
patdgenos que estos pueden transmitir. Esta nueva distribucion geografica
permitira implementar protocolos de prevencion y eventualmente generar
alertas en zonas donde anteriormente no se contemplaba la presencia de
garrapatas.

Conclusiones

La ehrlichiosis canina es una enfermedad de distribucion mundial que cuenta
con reportes en nuestro pais y que afecta a una poblacion considerable de
caninos, las técnicas de diagnostico disponibles actualmente son limitadas
y la confirmacion de la enfermedad requiere del uso de mas de una de es-
tas técnicas y su correlacion con la clinica del paciente. Sin embargo, aln
hay factores que se desconocen o deben reevaluarse sobre la presencia del



vector, el agente infeccioso y la epidemiologia de la enfermedad dejando
las puertas abiertas a nuevas investigaciones.
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