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Resumen

La endocarditis infecciosa es un proceso patoldgico de baja incidencia enla clinica diaria;
su principal etiologia son los agentes bacterianos, los cuales colonizan con mayor preva-
lencia de vélvula mitral y aortica. En este articulo se presenta el estudio de un perro con
diagnéstico previo de sindrome vestibular periférico secundario a probable otitis media-
interna. Se presenta con un soplo de aparicion subita, claudicaciones intermitentes, ina-
petencia, depresion y fiebre, por lo cual se hace la valoracién ecocardiografica, donde
se evidencia engrosamiento valvular mitral, acompanado de estructuras hiperecoicas
en el borde libre que corresponden a lesiones vegetativas. Por medio de los criterios de
Duke modificados se obtiene un diagndstico definitivo de endocarditis infecciosa, para
lo cual se realiza manejo médico intrahospitalario, sin evolucion favorable. Los hallazgos
clinicos y paraclinicos coinciden con lo reportado en la literatura. Los criterios de Duke
modificados permiten orientar el diagndstico y evidenciar signos clinicos de alarma. El
manejo médico antimicrobiano debera realizarse con base en hemocultivos y pruebas de
sensibilidad, siempre teniendo en cuenta la prevalencia de patdgenos y el origen prima-
rio de la infeccion. Se debe considerar como una patologia con un prondstico malo y un
porcentaje de fatalidad alto. Finalmente, se concluye que la principal limitacion del caso
es la falta de confirmacién histopatoldgica.

Palabras clave: endocarditis infecciosa, insuficiencia valvular, criterios de Duke modi-
ficados, soplo de aparicién subita, lesiones vegetativas.
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Infectious Endocarditis in Dogs with a Previous Diagnosis
of Peripheral Vestibular Syndrome Secondary to Probable
Otitis Media-Interna: A Case Report

Abstract

Infectious endocarditis is a pathological process with low incidence in the daily clinical
practice. The main etiology are the bacterial agents that colonize with higher prevalence
the mitral and aortic valves. This paper reports the case of a dog with a previous diagno-
sis of peripheral vestibular syndrome secondary to probable otitis media-interna. The
dog has a sudden heart murmur, intermittent claudications, lack of appetite, depression
and temperatures. It is performed an echocardiographic assessment that shows mitral
valve thickening with hyperecoic structures in the free border that indicates vegetations.
Using the Modified Duke Criteria, a definitive diagnosis of infectious endocarditis is
concluded. The dog is provided a medical treatment at the clinic without success. The
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clinical and paraclinical findings match the background found in the literature. Modi-

tied Duke Criteria allow guiding the diagnosis process and uncovering the alarm clinical

signs. Antimicrobial clinical treatment must be administered based on blood cultures

and sensitivity tests and considering both the pathogen prevalence and infection pri-

mary origin. Doctors must deem this condition as a bad prognosis pathology with a high

mortality percentage. Finally, it is concluded that the main limitation in this case isalack

of histopathological confirmation.

Keywords: infectious endocarditis, valve insufficiency, Modified Duke Criteria, sudden

heart murmur, vegetations

INTRODUCCION

Se entiende por endocarditis infecciosa (EI) al proceso
patolédgico caracterizado por la inflamacién de la super-
ficie endocardial secundaria a la invasion de agentes mi-
crobianos (principalmente bacterias) a nivel de una o
més valvulas cardiacas (1-5).

En primer lugar, la superficie endocardial y valvular en
condiciones normales es poco receptiva a la adhesién
microbiana (6), por lo cual es necesario el desarrollo de
una lesion mecdnica e inmunoldgica que promueva la
agregacion plaquetaria, y favorezca la invasion y coloni-
zacién de microorganismos. Para esto ultimo serd nece-
saria la presencia de bacteriemia (1,3,6,7).

Con relacién a las lesiones mecanicas, se trata princi-
palmente de insuficiencias valvulares preexistentes y
alteraciones congénitas (25 % de los casos) tal como la
estenosis subaértica (1,2,6-9) que ocasionan un flujo
turbulento a través de las valvulas cardiacas.

Por otro lado, la degeneracién valvular mixomatosa ha
sido citada como un factor predisponente para el desa-
rrollo de la patologia (3). Lo anterior se ha demostrado
fuertemente en humanos y se sospecha en medicina ve-
terinaria (S); sin embargo, no ha sido confirmado, por
lo cual diversos articulos la rechazan como factor pre-
disponente (1,6).

Ahora bien, se ha reportado que las lesiones inmunol6-
gicas ocasionadas por el lupus eritematoso sistémico yla

artritis reumatoidea ocasionan la formacién y depésito
de complejos inmunes a nivel endocardial, lo que favo-
rece la aparicion de la patologia (3).

La disrupcién endocardial (DE) ocasionada por lesio-
nes mecanicas e inmunoldgicas permitird la exposicion
del coldgeno subendotelial, lo cual promovera la activa-
cion de la cascada de coagulacion y la adhesion plaque-
taria sobre la superficie endocardial. Gracias a esto, se
favorece la formacion de vegetaciones, que deberan ser
diferenciadas de procesos degenerativos crénicos val-
vulares a nivel ecocardiografico (1,2,6,7,10).

Es importante recalcar que la presencia de bacteriemia
(transitoria o persistente) sera vital para el desarrollo
de la EI Existen reportes de asociacion entre prostati-
tis, neumonia, pioderma, infecciones de tracto urinario
y discoespondilitis con EI (1,3-5,11). La prevalencia en
términos de afectacion valvular se presenta principal-
mente a nivel mitral y adrtico (39 %y 31 %, respectiva-
mente); esto se asocia al mayor gradiente de velocidad
de flujo y presién que se presenta en el lado izquierdo
del corazén (7,8,12-14).

Por su parte, la incidencia de la patologia es baja, pues se
presenta enun 0,05-0,08 % de los pacientes que acuden a
centros veterinarios (12). La mayor incidencia se presen-
ta en perros: 0,04-6,6 % (3,7,9), mientras que en gatos
se estima una incidencia menor de 0,006-0,018 % (7,9).

La prevalencia racial de esta patologia es mayor en pe-
rros de talla mediana a grande (85-90 %), principalmente
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pastor alemdn, boxer, golden retriever, labrador retriever y
rottweiler (1,5,9).

Asimismo, se evidencia una mayorafectacion de machos
con relacién a hembras (2:1) debido a la implicacién
de la prostatitis como factor de riesgo por considerar
(5,7,11). Ahora bien, en gatos no hay prevalencia de ge-
nero reportada (7,9).

La etiologia de la EI es principalmente bacteriana. Los
patdgenos principales que se reportan son Staphylococ-
cus sp. (15 %), Streptococcus sp. (37 %) y Bartonella sp.
(20 %). Asimismo, existen reportes de Pasteurella sp.,
Escherichia coli, Corynebacterium sp., Actinomyces sp. y
Salmonella sp., entre otros (1,4,6, 8,11,14,15).

REPORTE DE CASO

Un perro de raza pug, macho, castrado, de S afios y 10 kg
de peso acude por control de sindrome vestibular pe-
riférico secundario a posible pélipo en oido medio
derecho, complicado con otitis media-interna (diagnos-
ticado previamente y no responsivo a manejo médico).
Tiene programacién de otoscopia con posible ablacién
total del conducto auditivo derecho, junto con osteoto-
mia de la bulla timpénica.

Ala fecha de la consulta, el paciente se encontraba con
manejo médico para hipotiroidismo (diagnosticado
6 meses antes). Asimismo, habia sido manejado intra-
hospitalariamente por sindrome vestibular periférico,
diagnosticado 22 dias antes de la consulta por medio
de valoracién médica, examen neurolégico y resonancia
magnética (figura 1). El paciente, segin conocimiento
de los propietarios y sus médicos veterinarios, no habia
tenido servicios previos a la castracion.

Cinco dias antes de la consulta, el paciente habia sido
valorado por claudicacién intermitente del miembro
tordcico izquierdo, para lo cual se hicieron placas ra-
diogréficas latero-medial y dorso-palmar de dicho
miembro y el contralateral. No hubo hallazgos radio-
graficos significativos, por lo cual se indicé manejo con

Figura 1. Corte axial de resonancia magnética de cerebro
del reporte de caso. La bulla timpanica derecha se aprecia
engrosada difusamente (flechas) con contenido que
ocupa espacio captador de contraste caracterizado por
su isointensidad en T1, incremento ligero y difuso de la
intensidad periférica, seguido de la administracion del medio
de contraste (T1+C) e hiperintensidad en T2, lo cual sugiere
otitis media-interna crénica derecha o proceso polipoide.
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meloxicam (0,1mg/kg PO SID) durante 3 dias, sin evi-
dencia de mejoria clinica.

El dia de la consulta se recibi6 el paciente para valora-
cién clinica-quirargica. En ese momento, los propieta-
rios reportaron inapetencia de 48 horas de evolucion,
estado mental deprimido, claudicacién intermitente y
renuencia al movimiento. En el examen fisico general, se
aprecia soplo 5/6 con punto de mayor intensidad mitral
y adrtico (no evidenciado cinco dias antes en consulta),
taquicardia (164 pm), fiebre (40,1 °C), claudicacién 2/5
de miembro pélvico derecho, pulso femoral derecho hi-
pocinético, disnea, respiracién abdominal, inapetencia
de 48 horas histérica, dolor a la palpacién abdominal,
déficit propioceptivo, hemiparesia derecha, torneo ce-
filico hacia la derecha, membranas mucosas palidas,
estado mental deprimido, dolor a la digitopresion tora-
co-lumbar y lumbo-sacro, posicion de lordosis y ceru-
men en pabellén auricular bilateral aumentado.

Con base al examen fisico general se arroja como diag-
nostico presuntivo endocarditis infecciosa y se indica
realizar cuadro hematico, creatinina, hemocultivo, pla-
casradiogréficas de toraxy abdomen, ecocardiogramay
manejo medico intrahospitalario.

En el hemograma se aprecié anemia normocitica nor-
mocrémica regenerativa junto con trombocitopenia. En
el leucograma, se evidencid leucocitosis por neutrofilia
con presencia de neutrofilos téxicos, desviacion a la iz-
quierda y linfocitosis.

En las placas radiogréficas de torax en sus proyecciones
laterolateral izquierda, derecha y dorsoventral se obtu-
vo un indice cardiovertebral de 12,5 (8,9-12,5). Asimis-
mo, se realizaron placas radiograficas de abdomen en sus
proyecciones laterolateral izquierda, derecha y ventro-
dorsal, sin hallazgos radiograficos patolégicos aparentes.

En el ecocardiograma se aprecié engrosamiento valvu-
lar mitral, adrtico y lesiones vegetativas asociadas a una
posible EI. Asimismo, se evidenci6 prolapso de la vélvu-
la mitral, hallazgo indicativo de insuficiencia valvular
mitral con regurgitacion severa.

Tabla 1. Resultados de paraclinicos solicitados

Parametros Valor.es del Valores c!e
paciente referencia
Eritrocitos [10%/ul] 3,1 5,4-78
Hemoglobina [g/dL] 6,7 13-19
Hematocrito [%] 20,0 37-54
VCM[fL] 66,0 62-74
HCM [pg] 22,1 22-27
CMHC [g/dL] 33,7 32-36
Plaquetas [10°/dL] 147 160-430
Leucocitos [10°/dL] 63,7 6-17
Neutrofilos [10%/dL] 52,2 3-11,5
Neutrdfilos téxicos 20 en 100 células

Bandas [10°/dL] 51 0-0,3
Linfocitos [10%/dL] 6 148
Monocitos [10°/dL] 0,0 0,1-1,4
Eosinofilos [10%/dL] 0,0 0,0-0,9
Basofilos [10%/dL] 0,0 0,0-0,1
Creatinina [mg/dL] 1,0 0,27-1,07

Figura 2. Placa radiografica de térax en su proyeccion
laterolateral izquierda, donde se calcula un indice
cardiovertebral de 12,5.
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Figura 3. Ecocardiograma en ventana paraesternal izquierda
con vista apical de cuatro cdmaras en donde se aprecia
a nivel de la valvula mitral engrosamiento de las hojas
valvulares acompaiiado de estructuras hiperecoicas
en el borde libre de las hojas valvulares.

Figura 4. Ecocardiograma en ventana paraesternal izquierda
con vista apical de cuatro cdmaras en donde se aprecia a
nivel de la valvula mitral por medio de Doppler color flujo
sanguineo turbulento con extension del jet en la auricula

de mas del 70 % que indica regurgitacion severa.

Se inicia manejo intrahospitalario con ampicilina-sul-
bactam (30mg/kg IV TID), enrofloxacina (7,5mg/kg
IM SID), metronidazol (1Smg/kg IV BID), dipirona
(2,5mg/kg IV TID), furosemida (Img/kg IV BID),
dexametasona (0,25mg/kg IV SID), flumixin meglu-
mina (0,5Smg/kg IV UD), azul de metileno (0,5Smg/kg
IV UD) y oxigenoterapia permanente. Antes de que se
hubieran cumplido las 24 horas de manejo intrahospi-
talario, el paciente fallecié. Finalmente, los propietarios
no accedieron a la necropsia.

Di1scuUsION

La EI es una patologia de baja incidencia. Los signos cli-
nicos comunmente asociados incluyen letargia (61 %),
inapetencia (57 %) y deshidratacién (16 %) (1,5,7,12).
Enla valoracién clinica, los principales hallazgos repor-
tados corresponden a la presencia de soplos cardiacos
(89-96 %), de los cuales 41 % son de aparicién subita
(1,5,7,12). De igual importancia se reporta fiebre (S0-
90 %) y alteraciones en las caracteristicas del pulso (6).

Lo anterior coincide con lo evidenciado en el caso cli-
nico, en el cual los signos mas significativos incluyeron
soplo de aparicién subita, cojeras intermitentes, inape-
tencia, taquicardia, fiebre, disnea y signos asociados a
tromboembolismo (1,6,16).

A nivel del examen ortopédico, se evidencian cojeras
intermitentes con alternancia del miembro afectado en
el 44-53 % de los casos (asociado a posible tromboem-
bolismo, sin descartar patologfas inmunomediadas),
edema en miembros (21 %), renuencia al movimiento
(13 %) y dolor a la manipulacién articular (6 %) (1,16).

En el caso reportado no se descartaron causas inmu-
nolégicas tales como lupus eritematoso sistémico o
artritis reumatoidea, debido a la evolucién del cuadro
clinico del paciente; sin embargo, se debe tener en con-
sideracion dichos diagnésticos diferenciales cuando se
aprecian alteraciones ortopédicas. En caso tal de que
la evolucidn clinica lo permita, se deberan realizar las
pruebas de laboratorio respectivas para su diagnéstico.
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En el caso clinico el paciente presentaba pulso asimé-
trico, por lo cual se realiz6 valoracién del flujo arterial
aortico e iliaco por ecografia Doppler, en donde no se
evidenciaron hallazgos indicativos de tromboembolis-
mo en dichas regiones. Sin embargo, no se descarta que
la causa de las claudicaciones y la alteracion del pulso
se encontrara asociada con cambios hemodindmicos
como es reportado en la literatura (7).

Los autores coinciden en que los principales signos cli-
nicos de alarma en pacientes con sospecha de EI serdn
la presencia de un soplo de aparicién stbita o incremen-
to de un soplo preexistente y aquellos signos asociados
con tromboembolismos (sin considerar los hallazgos
paraclinicos).

Con relacién a los paraclinicos realizados, en el hemo-
grama se evidencié anemia normocitica normocrémi-
ca regenerativa, que se asocia a una posible hemolisis
secundaria a fragmentacion por lesién oxidativa, debi-
do a la probable coagulacién intravascular disemina-
da; vasculitis, y valvulopatia cardiaca. Por otro lado, se
evidencié trombocitopenia asociada con el consumo
secundario a posible coagulacién intravascular disemi-
nada, destruccién inmunomediada y vasculitis (11,12).
En el leucograma se present6 leucocitosis por neutrofi-
lia con presencia de neutrdfilos toxicos, desviacion a la
izquierda y linfocitosis, lo cual es indicativo de una po-
sible respuesta del sistema inmune a proceso infeccioso,
probablemente bacteriano agudo, de gravedad signifi-
cativa. En el caso presentado, no fue realizado uroanali-
sis ni urocultivo; sin embargo, para futuros casos deberd
ser considerado debido a la posibilidad de ingreso de
bacterias a nivel sistémico por medio de infecciones del
tracto urinario.

En el caso clinico, los hallazgos coinciden con los repor-
tados en la literatura: anemia regenerativa (32 %), no
regenerativa (52 %), leucocitosis (80-89 %), monocito-
sis (90 %), neutrofilia (80 %) y trombocitopenia (56 %)
(1,4,5,11,12). Enla bioquimica, los pacientes cursan con
hipoalbuminemia (secundario al incremento de la per-
meabilidad capilar: 95 %), incremento de enzimas he-
péticas (asociado a injuria hepética y colestasis: 56 %),

azotemia (33 %) e hipoglucemia (secundaria a bacterie-
mia). En el caso clinico inicamente se valoré la creatini-
na, la cual se encontraba dentro de rangos de referencia
(1,5,11).

El diagnéstico se realizé teniendo en consideracién
los criterios mayores y menores de Duke modificados
(17,18). Con relacién al criterio mayor de dos o mas he-
mocultivos positivos (1,9,11), nuestro resultado negati-
vo coincide con la incidencia del 61-70 % de casos que
reportan hemocultivos negativos (1,3). En el caso que
se presenta, el resultado se asocié a errores en la toma
de la muestra ya que el paciente habia iniciado terapia
antimicrobiana antes del muestreo (12,18). Por otro
lado, también influyé el hecho de que se tomé dnica-
mente una muestra de sangre de 1 ml, contrario alo in-
dicado en la literatura —obtener minimo 3-4 muestras
con intervalos de 30-60 minutos, de minimo 5-10 ml de
sangre (1,7)—.

La prueba diagnéstica mas importante, con una sensibi-
lidad reportada del 87,5 % (6,19), corresponde al ecocar-
diograma (segundo criterio mayor). En este se aprecian
masas hiperecoicas que oscilan independientemente del
movimiento valvular, son de conformacién irregular y
estan adheridas a la superficie valvular (lesiones vege-
tativas) que se diferencian de la superficie valvular por
su ecogenicidad (19-21). En el caso las lesiones vegetati-
vas se visualizaron en la vilvula mitral y aortica, lo cual
coincide con lo reportado (22,23).

El diagnostico debe ser complementado con electrocar-
diograma cuando se evidencian alteraciones en la fre-
cuencia y el ritmo cardiaco durante el examen fisico o
ecocardiograma, con prevalencia de arritmias en el 50-
75 % de los casos (1,7). En el caso clinico no se eviden-
ciaron alteraciones a nivel del electrocardiograma.

Enlas imédgenes radiograficas de térax, 24 % se aprecian
sin alteraciones; en los casos restantes, las alteraciones
estardn asociadas con cardiomegalia secundaria a in-
suficiencia cardiaca (1). Con relacién al caso, el indice
cardiovertebral corregido para la raza no indicaba car-
diomegalia.
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En el caso de pacientes que presentan alteraciones neu-
romusculares, se recomienda realizar analisis citoldgico
de liquido intraarticular debido al riesgo de desarrollar
poliartritis inmunomediada e inflamacién séptica (1);
sin embargo, de la literatura consultada, inicamente
en el 34 % de los casos se realiz6 dicho procedimiento

(1,11).

Con todo lo anterior, en el caso se obtuvo un diagnos-
tico definitivo para EI por medio de la sumatoria de los
criterios de Duke modificado, es decir, un criterio ma-
yor y 6 criterios menores (presencia de soplo cardiaco,
signos de complicaciones vasculares, sospecha de enfer-
medad inmunoldgica, administracién repetitiva de far-
macos por via intravenosa, temperatura corporal mayor
39,4 °C e inmunocompromiso) (1,9,11,17).

Ahora bien, se debe considerar que la literatura reporta
como prueba irrefutable el PCR de las valvulas cardiacas
post mortem con identificacién de bacterias intralesiona-
les, lo cual no fue realizado debido a que la necropsia no
fue autorizada (7).

Con relacién al manejo médico, especificamente ha-
blando de la terapia antimicrobiana, se indica que se
haga con base en el hemocultivo y las pruebas de sen-
sibilidad (12). Sin embargo, debido a la alta incidencia
de resultados negativos, el tiempo de procesamiento yla
evolucidn clinica negativa acelerada que tienden a tener
dichos casos, se recomienda comenzar el manejo con
base en lo reportado en la literatura, teniendo en cuenta
el origen primario de la infeccién y la modificacion de
la terapia en caso de considerarse pertinente luego de la
interpretacion de los resultados del hemocultivo y prue-
bas de sensibilidad (5,24).

En términos generales, se sugiere la administracién de
una penicilina junto con un potenciador de penicilina
o una cefalosporina de primera o segunda generacion,
junto con metronidazol o clindamicina, y un aminoglu-
césido o fluoroquinolona durante un minimo de 8-12
semanas (1-4,11,12,16). Existen reportes de resistencia
frente a enrofloxacina, pradofloxacina y ampicilina, por
lo cual no deben ser considerados como primera elec-

cién a menos de que sea indicado en las pruebas de sen-
sibilidad (12,25,26).

La eleccién del manejo antimicrobiano (ampicilina, en-
rofloxacina), en nuestro caso, se realizé con base en lo
reportado por Kittleson y Kienle (2010); sin embargo,
como se menciono previamente, literatura mas reciente
recomienda otros manejos (12,25-27).

Con la terapia antimicrobiana se espera disminuir el ta-
maio de laslesiones vegetativas, hacerlas menos friables
y ligeramente calcificadas, de manera que se disminuya
el riesgo de complicaciones tromboembélicas (7).

A la terapia antimicrobiana se le debe sumar el manejo
para la insuficiencia cardiaca concomitante y los signos
clinicos, asi como el manejo para la bacteriemia y la fie-
bre asociada (1,7).

En caso de pacientes que logren ser estabilizados y da-
dos de alta con manejo médico oral, se indica realizar
hemocultivos semanales durante los primeros 30 dias
desde el inicio de la terapia antimicrobiana, luego de un
hemocultivo cada dos semanas hasta finalizada la tera-
pia. Asimismo, se recomienda realizar ecocardiogramas
cada dos semanas durante el mismo periodo menciona-
do (1,6,7,11).

En nuestro caso, se sospechaba que la fuente primaria
de infeccidn era el oido medio-interno derecho, debido
alos signos clinicos presentados en las consultas previas
ylos hallazgos de la resonancia magnética. Sin embargo,
no hay reportes de literatura en donde se demuestra una
relacion de EI por otitis, pero si hay reportes que indi-
can que las infecciones crénicas ocasionadas por péli-
pos pueden ser un factor predisponente (4).

Por otro lado, en el caso no se consideré la enfermedad
periodontal como fuente primaria de infeccién para el
desarrollo de la EI, ya que en el 2009 Peddle, G. et al.
reportan que no hay evidencia de asociacién entre EI en
caninos e infeccion oral o procedimientos quirtrgicos
dentales (28). Asimismo, resultados similares han sido
obtenidos multiples veces en medicina humana;j esto se
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ha discutido en la guia para la prevencion de la EI pu-
blicada por la Asociaciéon Americana para el Corazén
(1,10).

El pronéstico de la patologia es malo, pues se reporta una
mortalidad del 33 % durante la primera semana posterior
al diagnéstico (3,12) y del 92 % los S meses siguientes
(3). Asimismo, en caso de afeccién de la valvula mitral se
reporta un tiempo de sobrevida de 476 dias, versus 3 dias
cuando se afecta la vélvula aorta (1,3,13). Lo anterior
coincide con lo reportado en el caso, en donde el pacien-
te tuvo un tiempo de sobrevida menor a 24 horas después
la valoracién clinica, que se asocié a un posible sindrome
de disfuncién orgénica multiple (29-31).

Por ultimo, la literatura reporta que la muerte, porlo ge-
neral, se encuentra asociada a falla cardiaca congestiva,
complicaciones asociadas a tromboembolismo o euta-
nasia electiva (1,3,11).

CONCLUSIONES

La EI es una patologia de baja prevalencia en la clinica
diaria. Debido a que lo anteriormente expuesto corres-
ponde al reporte de un tnico caso, se debe tener cautela
ala hora de extrapolar los hallazgos a otros casos clini-
cos. Asimismo, la limitacion mds grande del reporte es
la falta de confirmacién histopatoldgica de la EI. Se re-
comienda realizar la toma de muestras hematoldgicas
antes de administrar antimicrobianos con el objetivo de
utilizar las muestras para hemocultivo y considerar los
protocolos pertinentes para el muestreo. Se debe tener
presente, dentro de los diagnésticos diferenciales, etio-
logias inmunomediadas que puedan tener un efecto sis-
témico tanto a nivel cardiovascular como ortopédico,
y considerar alteraciones congénitas cardiovasculares
como factor de riesgo para el desarrollo de la patologia.
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