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24. ENFERMEDADES POR PROTOZOOS:

PALUDISMO, AMEBIASIS Y LEISHMANIASIS.

PATOLOGÍA DEL VIAJERO.

1. PALUDISMO O MALARIA.

· Infección causada por protozoos intracelulares del género Plasmodium.

· La enfermedad la trasmiten las hembras del mosquito del género Anopheles.

· Se producen 300 millones de casos al año y es responsable de 2,5 millones de muertes al año en todo el mundo. El 90% de estas cifras corresponden a África, pero también existe alta incidencia en Asia, Oceanía, Oriente medio y Turquía.

· En España se declaran 200 casos anuales.

· En zonas no endémicas de malaria debe sospecharse en todo paciente febril con el antecedente de haber viajado a países en los que se transmite la infección. Lo más frecuente es que se produzca por viajar a países sin haber hecho la profilaxis correctamente.

· También existe el paludismo de aeropuertos y puertos si tener que viajar a zona endémica.

ETILOGIA.

· Solo 4 especies afectan al ser humano: 

· P. Vivax.

· P. Ovale.

· P. Malarie.

· P. Falciparum.

· Ciclo evolutivo:

· Una fase exógena sexual (esporogonia) con multiplicación en el mosquito Anopheles.

· Una fase endógena asexual (esquizogonia) que se lleva a cabo en el hombre y comprende a su vez una fase exoeritrozitaria (hepática) y otra eritrocitaria.

· En las especies Plasmodium vivax y ovale algunas formas hepáticas se diferencian en los denominados hipnozoitos, que permanecen en estado silente, pero que pueden producir nuevos episodios clínicos meses o años más tarde.

· El mosquito pica al hombre y le inyecta los esporozoitos que van al hígado e infectan los hepatocitos y se desarrollan a esquizontes( que son las células hepáticas infectadas con los esporozoitos). Sueltan los merozoitos a la sangre  e infectan los eritrocitos y se transforman en trofozoitos( células sanguíneas infectadas). Sueltan de nuevo Merozoitos que infectan algunas células sanguíneas y se desarrollan en gametocitos femeninos o masculinos.

· Estos gametocitos son ingeridos por el mosquito que pica al hombre y se desarrollan nuevos esporozoitos que van a las glándulas salivares del mosquito y estan preparados para infectar de nuevo al hombre.

PATOGENIA

· Las 4 especies de Plasmodium difieren en su capacidad para invadir los hematíes:

· P. Vivax y P. Ovale: invaden eritrocitos inmaduros.

· P. Malarie: invade eritrocitos viejos:

· P. Falciparum: invade a todos los hematíes (mayor virulencia)

· La patogenia del paludismo resulta de:

· La destrucción de los hematíes.

· Liberación en la circulación de los productos de degradación del parásito y hematíe.

· La reacción del huésped frente a dichos sucesos (liberación de citocinas).

INMUNIDAD

A. INMUNIDAD NATURAL:

· La ausencia del antígeno Duffy (determinante del grupo sanguíneo) imposibilita la infección por P. Vivax, el cual requiere la presencia de este antigeno en la superficie eritrocitaria. Mas del 80% de la población de África Occidental no tiene este antigeno.

· La hemoglobina S confiere cierta protección frente a P. Falciparum, que parece explicarse por una mayor destrucción en el bazo de estos hematíes.

B. INMUNIDAD ADQUIRIDA:

· Las Infecciones repetidas conducen al desarrollo de una respuesta inmunitaria contra el parásito (especifica de especie y de cepa) que proporciona una protección adecuada contra la reinfección. Pero puedes ser infectado por otra cepa.

CLINICA.

· El cuadro clínico está dominado por la crisis febril palúdica:

· Periodo frío: tras unas horas de malestar general, cefalea y mialgias, aparecen escalofríos con intensa sensación de frío (15-60 min.).

· Periodo caliente o febril: rubefacción facial, piel seca y temperaturas de hasta 41 grados(2-6 horas)

· Periodo de lisis: gran sudoración, descenso de la temperatura, abatimiento y somnolencia(2-4 horas.

· En los casos de P. Ovale y vivax la fiebre aparece cada 2 días( fiebre terciana); para P. Malarie cada 3 días( fiebre cuartana); para P. Falciparum suele ser errática.

PALUDISMO PRODUCIDO POR P. Falciparum:

· Periodo de incubación de 8-14 días.

· El cuadro prodrómico (varios días) se manifiesta con dolor lumbar, cefalea y a veces vómitos y diarrea.

· Tras establecerse el cuadro febril, los síntomas se intensifican y se añade confusión mental.

· En esta situación se palpa esplenomegalia dolorosa y, en ocasiones hepatomegalia. Puede aparecer anemia hemolítica e ictericia.

· Si en este momento se instaura el tratamiento adecuado, el paciente se recuperará, pero si el tratamiento se retrasa aparecerán  las complicaciones graves:

· Malaria cerebral: afecta a 1-2 % de los individuos produciendo una meningoencefalitis que causa un estado de coma arreactivo.

· Complicaciones hematológicas: anemia hemolítica grave, CID.

· Insuficiencia renal aguda: se asocia a parasitemia elevada, hemólisis grave y hemoglobinuria.

· Complicaciones pulmonares: SDRA, NEUMONÍA SECUNDARIA.

PALUDISMO PRODUCIDO POR P. Vivax:

· Periodo de incubación de unos 15 días, aunque puede prolongarse a 8-9 meses.

· Periodicidad febril paroxística terciana.

· Recidivas provocadas por formas intra hepáticas.

· Recuperación espontánea. La duración media de la infección sin tratar suele ser de 3-5 años.

PALUDISMO PRODUCIDO POR P.ovale:

· Muy similar al P. Vivax, pero de < intensidad y > frecuencia de recuperaciones espontáneas.

PALUDISMO PRODUCIDO POR P.malarie:

· Periodo de incubación de 30-40 días.

· Suele cursar con parasitemias asintomáticas de baja intensidad, aunque puede haber exacerbaciones agudas. Periodicidad febril cuartana.

DIAGNOSTICO

· El diagnostico del paludismo es parasitológico, no clínico.

· La detección de parásitos se realiza mediante gota gruesa o frotis.

· En la gota grusa los hematíes son lisados y acumulados en capas, con lo que la posibilidad de detectar parásitos es mayor que con el frotis.

· En el frotis (tinción de Giemsa) permite diferenciar la especie.

· Otros métodos: detección del ADN del parásito mediante PCR y pruebas serologicas (válidas en las crisis agudas de P. Vivax)

RESISTENCIAS AL TRATAMIENTO.

· La resistencia se define como la facilidad con que el parásito sobrevive y se multiplica, a pesar de administrar un fármaco supuestamente activo. El mecanismo de la resistencia  se debe a mutaciones espontáneas en la composición genética de los parásitos.

· En general se señala la resistencia de P. Falciparum a Cloroquina, pero actualmente este concepto es extensivo a otros antimaláricos e incluso a otras especies de Plasmodium.

· La resistencia a Cloroquina se halla ampliamente distribuida. En Asia se extiende desde la India a Papua-Nueva Guinea. En América desde Panamá hasta el sur de América latina. En África en los países subsaharianos.

· Mejor mirar en Internet antes de viajar, sobre la resistencia en esa zona.

TRATAMIENTO.

1. Infecciones producidas por P. Falciparum:
· Paciente que proviene de un área sensible a la Cloroquina: El primer día se administran 600 mg de Cloroquina, seguidos de 300 mg a las 6-8 horas. Del 2º al 5º día dar 300mg/día. En pacientes que proceden del sudeste asiático el tratamiento se prolonga a 7 días.

· Paciente que proviene de un área de resistencia a la Cloroquina: se administra quinina intravenosa u oral 600mg /8 horas junto a doxiciclina 100mg/12 horas durante 7 días. Con la quinina se pueden producir hipoglucemia y el cinconismo ( nauseas, vómitos, acúfenos, hipoacusia y vértigo) que se alivia administrando las mismas dosis pero más frecuentes.

2. Infecciones producidas por P. Vivax, ovale y malarie:

· Tto de la parasitemia periférica: se administra Cloroquina, con la misma pauta previa.

· Tratamiento de las formas intrahepáticas( vivax y ovale): 15mg/día de primaquina durante 2 semanas (sí el paciente procede del Pacifico o del Sudeste asiático se administra durante 3 semanas). La primaquina está contraindicada en embarazadas, mujeres lactantes e individuos con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

PROFILAXIS

· La profilaxis consiste en la reducción del contacto hombre-vector a través del uso de mosquiteras, repelentes de insectos e insecticidas.

· Quimioprofilaxis: no evita la infección pero suprime sus síntomas al eliminar los parásitos que invaden los hematíes.

· en zonas donde el Plasmodium es sensible a Cloroquina se administran 300 mg/ semana, comenzando 1 semana antes y continuando 4 semanas más tras abandonar la zona endémica. Los efectos adversos más comunes son: nauseas, vómitos, cefalea, visión borrosa, hipotensión y prurito.

· en zonas de resistencia a la Cloroquina se administra mefloquina, 250 mg/semana con la misma pauta previa. Los efectos adversos son: nauseas, molestias abdominales, diarrea, vértigo y arritmias.

· Inmunoprofilaxis: la vacuna del colombiano Patarroyo ha demostrado una disminución de los episodios clínicos de un 25% con variaciones geográficas.

2.AMEBIASIS.

· Es una infección del intestino grueso producida por Entamoeba histolytica, con capacidad para invadir otros órganos (prefentemente el hígado).

· Produce 100.000 muertes al año.

· El principal huésped y reservorio es el ser humano. La transmisión se produce de forma fecal-oral, ya sea por vía directa de persona a persona o bien indirecta, a través de los alimentos o las aguas.

· La distribución es mundial. Existen áreas de alto riesgo  como Méjico, región oeste de Sudamérica, oeste de África, Egipto, Sudeste asiático, India y Nepal.

· Constituyen factores de riesgo: la higiene deficiente, la promiscuidad sexual, las aguas no tratadas y los viajes a zonas endémicas.

· En Europa se han descrito focos en instituciones psiquiatricas o asilos de ancianos en condiciones sanitarias deficientes.

ETIOPATOGENIA.

· E. histolytica existe en 2 formas: el trofozoito o forma patógena invasiva y el quiste, o forma infectante para el hombre.

· Una vez ingeridos los quistes, éstos superan la barrera ácida del estómago, disolviéndose su pared quistica en el intestino delgado, donde los trofozoitos quedan en libertad.

· Los trofozoitos son arrastrados sl intestino grueso, en cuya luz viven como comensales alimentándose de bacterias y detritus.

· La actividad enzimatica amebiana, destruye los puentes intracelulares de las células epiteliales, lo que le da acceso al ejido subyacente y a la red capilar, para de allí, pasando por el sistema portal, infectar al hígado.

· A medida que avanzan por el colon, algunos de los trofozoitos se redondean formando un prequiste.En la región recto-sigmoidea, o incluso en el exterior, el prequiste forma una pared celular rígida, transformándose en un quiste maduro infectante.El hombre expulsa los quistes en heces.

CLINICA.

· El 90% de los pacientes infectados corresponden a portadores asintomáticos cuya única anormalidad es la presencia de quistes en las heces.

· La mayoría de los casos sintomáticos corresponden a pacientes con amebiasis intestinal, y una proporción menor desarrollan amebiasis extraintestinal, por lo general hepática.

1. Amebiasis intestinal:

· periodo de incubación de 1 a 4 semanas.

· primera fase de colitis amebiana: paciente afebril con colitis, tenesmo y dolor cólico en las fosas iliacas.

· Segunda fase de colitis amebiana: la progresión tisular de los trofozoitos provocará ulceraciones y es entonces cuando el cuadro diarreico adquiere características disentéricas: dolor abdominal intenso y difuso, múltiples deposiciones muco-sanguinolentas, tenesmo rectal, fiebre.

· Se puede llegar a cuadros de colitis fulminante y megacolon tóxico, con datos de irritación peritoneal, shock hipovolemico y sepsis generalizada.

· Amebomas: la mayoría de las úlceras curan sin dejar cicatriz, pero en algunas se forma abundante tejido de granulación, capaz de producir estenosis, cuyas localizaciones prefente son la sigmoidea y la cecal, pudiendo ser múltiples.

2. Amebiasis extraintestinal: 

· El absceso hepático amebiano es la localización mas frecuente. No suele acompañarse de enfermedad intestinal activa. Aproximadamente la mitad de los pacientes relatan haber sufrido disentería amebiana varios meses o años antes. El comienzo es insidioso, con fiebre, astenia, anorexia, pérdida de peso y dolorimiento en hipocondrio derecho donde se palpa hepatomegalia dolorosa. En ocasiones el absceso puede romperse hacia pulmón, pleura o pericardio.

· La amebiasis cutánea puede presentarse como ulceraciones en la región perianal, perineal o incluso en la pared abdominal, secundaria a la diseminación local de la infección intestinal, o como amebiasis genital tras el contagio durante practicas sexuales ano-genitales.

· En raras ocasiones la diseminación hematógena de la amebiasis puede dar lugar a abscesos en riñones, pulmón o cerebro.

DIAGNOSTICO.

· Se  fundamenta en la observación microscópica de Entamoeba histolytica, en su forma trofozoito o quiste, mediante examen en fresco de las heces diarreicas recién emitidas.Por su eliminación intermitente, se recomienda examinar por lo menos tres muestras de heces.

· La colonoscopia está contraindicada por riesgo de perforación, pero si se realiza la toma biopsica deberá hacerse en los bordes de la ulceración. En el absceso hepático solo la biopsia de la pared del absceso es rentable.

· En la amebiasis intestinal, solo se forman Ac en las formas invasivas y de forma irregular; en cambio en los abscesos hepáticos, se forman casi en el 100% de los casos. Se utilizan difentes técnicas ( inmunofluorescencia, hemaglutinación, ELISA)

· El diagnostico de absceso hepático se realiza con técnicas de imagen y serología.

TRATAMIENTO.

· Existen 3 categorías de fármacos:

· amebicidas luminales: paramomicina, furoato de diloxamida.

· amebicidas tisulares: metronidazol, dihidroemetina.

· amebicidas hepáticos: metronidazol, dihiroemetina, Cloroquina.

· A fin de evitar recaídas y la diseminación de la enfermedad, se recomienda la administración de un amebicida luminal una vez concluida la pauta con un amebicida tisular.

· Tratamiento del portador asintomático: paramomicina 500 mg/ 8 horas durante 10 días.

· Tratamiento de la amebiasis intestinal invasiva: metronidazol 750 mg/8 horas durante 10 días, seguido de paramomicina 500 mg/8 horas durante 10 días.

· Tratamiento del absceso hepático amebiano: metronidazol seguido de paramomicina con la misma pauta previa. En abscesos mayores de 10 cm o múltiple se puede añadir Cloroquina, 600mg durante 2 días, seguido de 300 mg/dia durante 3 semanas. A veces drenarlo.

3. LEISHMANIASIS.

· Las leishmaniasis son un conjunto de enfermedades producidas por distintas especies de un protozoo del género leishmania.

· Tienen en común el agente causal (alguna especie de leishmania), el vector (un insecto denominado flebotomo), el reservorio (vertebrados) y el parasitismo de las células del SER del huésped (sobre todo macrófagos)

· 12,000.000 de personas estan infectadas, con unos 400.000 nuevos casos al año. Se localiza en las zonas tropicales y templadas a lo largo del mundo, aunque India, Sudán, Etiopía, Brasil y Pakistán registran el 80% de todos los casos mundiales.

· Es transmitida por las hembras hematófagas de dípteros pertenecientes a los géneros Phlebotomus (Europa, África y Asia) y Lutzomya ( América).

· Actúan como reservorio natural una gran variedad de animales mamíferos que habitan en los bosques, y los cánidos en las zonas urbanas. En la India, el hombre es el único reservorio.

· En España, el 5-7% de los perros están infectados, y se declaran unos 100 casos de leishmaniasis humana cada año, correspondiendo la mitad a pacientes VIH.

ETIOPATOGENIA.

· Cada especie de leishmania tiene un área de distribución, un vector principal, un reservorio mayoritario y un cuadro clínico predominante:

· L. Donovani, L. Infantum: leishmaniasis visceral.

· L. Mayor, tropica y aethiopica: leishmaniasis cutánea del viejo mundo.

· L. Mexicana: leishmaniasis cutánea (América)

· L. Braziliensis: leishmaniasis mucocutánea (América).

· La leishmania presenta un flagelo en el insecto, por lo que se denomina promastigote, y carece de él al parasitar los macrófagos de los huéspedes vertebrados, por lo que recibe el nombre de amastigote.

· Cuando una hembra de flebotomo ingurgita sangre de un animal parasitado, ingiere macrófagos con amastigótes. Estos se liberan para multiplicarse en el tubo digestivo, adquiriendo la forma de promastigotes infectivos. Ante una nueva ingesta, el flebotomo inocula saliva pasando los promastigotes al animal y penetran en los macrófagos cerrándose el ciclo.

· En la leishmaniasis cutáneas se produce una activación inmunológica de los macrófagos que produce la lisis del parásito. Esto no se produce en la leishmaniasis visceral. 

CLINICA.

1. Leishmaniasis visceral:

· Leishmaniasis visceral zoonótica: L. Infantum es propia de los países mediterráneos. Su reservorio principal es el perro, y en España la mayoría de los casos se localizan en el Levante y Meseta Central.

· Tiene un periodo de incubación de 2-3 meses. El cuadro clínico se compone de fiebre, síndrome constitucional, hepato-esplenomegalia, pancitopenia e hipergamma globulinemia policlonal.

· Leishmaniasis visceral antroponotica o Kala-azar: L. Donovani se presenta en la India como antroponosis. Dentro de su endemicidad, cursa con brotes epidémicos afectando decenas de miles de personas al año.

· El cuadro clínico es similar al descrito previamente. En un 3-10% de los casos se produce una leishmaniasis dérmica post-Kala-azar, con aparición de pápulas y nódulos cutáneos que afectan a la cara y el cuerpo similando una lepra lepromatosa.


Leishmaniasis cutánea:

· Botón de Oriente: en España L. Infantum produce esta lesión que es un nódulo de varios cm de diámetro que puede ulcerarse o no, con la aparición de costra que suele curar de forma espontánea.

· Leishmaniasis cutánea difusa: producida por L. Mexicana en América Central y del Sur y por L. Aethiopica en Africa. Se observa una infiltración masiva de la piel, sin afectación visceral, muy similar a la lepra lepromatosa.

· Leishmaniasis mucocutánea: producida por L. Braziliensis, también denominada espundia y que se distribuye por Sudamérica y Centroamérica. Comienza con una o varias lesiones ulceradas en las extremidades, que inicialmente pueden curar y que meses o incluso años después se produce destrucción de los cartílagos nasales y del paladar blando, ocasionando mutilaciones extensas.

LEISHMANIASIS Y SIDA.

· Tiene cuatro peculiaridades: 

· Se asocia a leishmaniasis cutánea difusa, con granulomas o no.

· Puede afectar, primaria o secundariamente, órganos poco frecuentes como pulmón, laringe, duodeno, mucosa intestinal, LCR.

· Mas del 40% de los pacientes no presentan Ac antileishmania a pesar de aislarse parásitos en la médula ósea.

· En la inmensa mayoría de los casos aparecen recidivas a pesar del tratamiento correcto.

DIAGNÓSTICO.

1. Diagnostico parasitológico: en las leishmaniasis cutáneas se realiza biopsia del reborde indurado, y en las viscerales aspirado de médula ósea. La impronta se tiñe con la coloración de Giemsa, donde se observan amastigotes. 

El parásito puede cultivarse a partir de las muestras obtenidas (medios NNN o Schneider).  Para la tipificación de las especies se necesitan amplificaciones génicas mediante PCR.

2. Diagnóstico serologico: es muy útil en las formas visceral y mucocutánea, pero poco en la cutánea. Las técnicas más usadas son la inmunofluorescencia indirecta y el ELISA.

Se han descrito reacciones cruzadas con la tripanosomiasis americana, el paludismo, la lepra y la tuberculosis.

3. Diagnóstico inmunológico: la introdermoreacción de Montenegro revela la    hipersensibilidad celular retardada en las leishmaniasis cutánea y mucocutáneas. En los casos positivos se observa una induración mayor de 5mm a las 48 horas.

TRATAMIENTO.

· El tratamiento de elección se basa en los antimoniales pentavalentes. Dos son los medicamentos principales:

· Antimoniato de meglumina: 20 mg/kg/dia durnte 28 dias.

· Estibogluconato sódico: 20 mg/kg/dia durante 28 dias.

· Efectos secundarios: nauseas, vómitos, anorexia, mialgias, cefalea, letargia, cambios reversibles en el ECG( inversión de la onda T y prolongación del QT).

· En los casos de intolerancia, recaídas y pacientes VIH se instauran tratamientos alternativos: 

· Anfotericina B: 0,5 mg/kg/día durnte 8 semanas.

· Anfotericina B liposomal: 15-20 mg/kg totales en 5 ó más días.

· Isotionato de pentamidina: 2-4 mg/kg/día durante 15 días.

4. PATOLOGÍA DEL VIAJERO.

· Los requisitos de entrada y el estado epidemiológico de cada país cambia con el tiempo, a menudo de forma impredecible. Se dispone de información actualizada mediante Internet del CDC en la página http://www.cdc.gov y  de la OMS en la página http://www.who.ch/ctd.

RECOMENDACIONES ANTES DEL VIAJE:

1. Prevención de la malaria.

2. Vacunaciones:

· Fiebre amarilla: la vacuna es obligatoria en individuos que viajen a países donde la enfermedad es endémica (la mayor parte e América del Sur y África). Cobertura 10 a.

· Fiebre tifoidea: la vacuna se recomienda para los que viajen a zonas fuera de las rutas turísticas habituales en los países en los que la enfermedad es endémica, como zonas de América Latina o Asia. Se dispone de una vacuna oral con bacterias vivas atenuadas y de una vacuna perenteral de polisacárido capsular purificado que ofrecen grados equiparables de protección (eficacia del 50-60%).

· Cólera: el riesgo en los turistas es muy bajo. La escasa protección que brinda (50%) y su corta duración (6 meses) ha determinado que la OMS deje de recomendarla.

· Tétanos: dada la alta mortalidad de la infección y la gran eficacia de la vacuna, se recomienda poner al día el estado vacunal de todos los viajeros, cualquiera que sea su destino. Una dosis de recuerdo cada 10 años es suficiente.

· Hepatitis A: se recomienda para viajeros no inmunizados que viajen fuera de EEUU, Canadá, Europa Occidental,Japón, Australia o Nueva Zelanda. Se administra en dosis única, con una dosis de recuerdo 6 a 12 meses después.

· Hepatitis B: se recomienda en viajeros de alto riesgo (personal sanitario, estancias prolongadas, contactos sexuales diversos) que vayan a zonas endémicas (China, Sudeste Asiático, gran parte de África y Oriente medio, la zona sur del Pacifico, la región amazónica, Haití y República Dominicana). Consiste en administrar 3 dosis intramusculares en el deltoides a los 0,1-4 y 6-18 meses. Protección dura 5 años.

· Rabia: está indicada en grupos de riesgo (zoólogos, biólogos, veterinarios) que vayan a trabajar al trópico, o viajeros que se desplacen más de 1 mes fuera de los circuitos turísticos clásicos por zonas rurales del Sudeste Asiático, India y Oeste de Asia. 2 dosis de la vacuna celular diploide humana separadas por un mes procuran un año de protección. Si se administra una dosis de recuerdo, la cobertura es de 3 años.

· Meningitis meningocócica: se recomienda para los turistas que vayan a zonas epidémicas, como el Africa subsahariana entre diciembre y junio, el Norte de la India y Nepal. La vacuna A+C se administra en dosis única y protege durante 3 años.

3. Recomendaciones durante el viaje:

· Utilizar repelentes y mosquiteras.

· Evitar baños en zonas de poca corriente de ríos o lagos (riesgo de esquistosomiasis)

· Evitar exposiciones medioambientales: golpe de calor, mal de altura.

· Diarrea del viajero: entre el 30-60% de los viajeros padecen esta afección. Es una enfermedad autolimitada de varios días de evolución, cuya causa más común es una cepa enterotoxigénica de E. Coli. Se trata de con ciprofloxacino 500mg/12H durante 3 días. A los viajeros a zonas con mala higiene se debe recomendar evitar comidas no hervidas, los vegetales crudos, las frutas que no se pelen ellos mismos y el agua del grifo, incluyendo cubitos de hielo.
AL REGRESO DEL VIAJE:

· La revisión clínica al regreso del viaje sólo se considera indicada en el viajero sintomático y en que residió en el trópico por un periodo prolongado aún sin síntomas.

· Los principales problemas clínicos son diarreas, fiebre, eosinofilia no filiada y dermopatias. Hacer una buena historia clínica y epidemiológica para llegar al diagnostico.
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