Sindrome de Guillain Barré
concomitante con infeccién por virus Zika.

>>2> Elsindrome de Guillain-Barré es un trastorno en el cual el sistema inmunitario del organismo

ataca los nervios. Por lo general, los primeros sintomas son debilidad y hormigueo en las
extremidades. Sibien es poco frecuente ha tomado mayor relevancia por su relacién con lainfeccion
con comitante por el virus Zika.
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= >> RESUMEN

Objetivos: Comunicar una serie de casos de sindrome de
Guillain-Barré y describir las caracteristicas clinicas de una
posible asociacidn coninfeccidn previa por virus Zika.
Material y Método: Estudio descriptivo de serie de casos
en el que se recolectaron datos clinicos, bioquimicos y
demogrificos de los pacientes con sindrome de Guillain-
Barré tratados en el Hospital General Acapulco con
antecedente reciente de sindrome viral agudo
sospechoso de infeccidn por virus Zika, del 24 de julio al 24
de agosto de 2016, con realizacidn de estudio de liquido
cefalorraquideo y comprobacién de disociacién
albuminocitoldgica. Se establecid diagndstico de certeza
de sindrome de Guillain-Barré segun los criterios de
Asbury-Cornblathy Brighton.

Resultados: Se estudiaron 10 pacientes con sindrome de
Guillain-Barré y antecedente reciente de sindrome viral
agudo compatible con infeccidn por virus Zika; la edad
media de los sujetos en estudio fue de 47.8 afios, 4 eran
hombres. Los déficits motor y sensitivo sobrevinieron en
una mediana de 4.5 y 4.3 dias, respectivamente, después
del inicio de los sintomas de infeccién viral. Hubo
complicaciones, como neumonia asociada con ventilacion
mecanica, infeccidon de vias urinarias en tres casos y
disautonomia en dos casos.

Conclusiones: Todos los casos de este brote de sindrome
de Guillain-Barré tenian antecedente reciente de
infeccion sospechosa por virus Zika, lo que refuerza la
evidencia existente de la asociacidon entre el sindrome de
Guillain-Barréy lainfeccién porvirus Zika.
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> > > ANTECEDENTES

El virus Zika es un virus acido ribonucleico,
arbovirus del género Flavivirus, de la familia Flaviviridae,
(1) transmitido principalmente por artrépodos, asociado
con otras enfermedades como el virus del dengue,
chikungufia y fiebre amarilla, existentes en todo el
mundo, lo que representa un alto riesgo de transmision
con mayor prevalencia en regiones costeras. El virus Zika
se aisld por primera vez en un mono (Rhesus centinela) en
1947 en el bosque Zika, Uganda, y posteriormente, en
1954, seinformd esainfeccién en humanos en Nigeria. (2)

Los sintomas de la enfermedad aparecen
generalmente después de un periodo de incubacion de 3
a12 dias y son similares a los de otras infecciones por
arbovirus. Aproximadamente 80% de las infecciones son
asintomaticas, mientras que el resto incluyen: erupciones
cutdneas de aparicidn repentina tipo maculopapular
pruriginosas (81%) que se extienden de manera céfalo-
caudal(3), fiebre leve que dura 4 a 7 dias (58%),
conjuntivitis hiperémica no purulenta (48%), mialgias y
artralgias (74%), asi como cefalea que tiende a durar4 a7
dias; laadenopatia o linfadenopatia esrara.

En la actualidad se conoce la relacién con
trastornos neuroldgicos (sindrome de Guillain-Barré,
encefalitis, meningoencefalitis, pardlisis facial, mielitis,
microcefalia, oftalmopatias), que pueden ocurrir durante
lafase aguda o convaleciente de lainfeccién por virus Zika
y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la ha
considerado alerta epidemioldgica con alto indice de
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asociacién: 0.24-1.74 casos/100,000 habitantes, con
incidencia global de sindrome de Guillain-Barré de 1a 4
por cada 100,000 personas/afio por diferentes causas. El
sindrome de Guillain-Barré se ha asociado recientemente
coninfeccidn porvirus Zika en multiples reportes de casos
entodoelmundo.

El objetivo de este articulo es comunicar una serie
de casos de sindrome de Guillain-Barré y describir las
caracteristicas clinicas de la posible asociacidn con
infeccidn previa porvirus Zika.

> >> MATERIALY METODO

Estudio descriptivo de serie de casos efectuado
en el Departamento de Medicina Interna del Hospital
General Acapulco de la Secretaria de Salud, en el periodo
comprendido del 24 de julio al 24 de agosto de 2016 en
pacientes con diagndstico de sindrome de Guillain-Barré
con concomitante coninfeccidn por virus Zika.

Se obtuvieron datos clinicos, bioquimicos y
demograficos de los casos incluidos en el estudio a través
de los registros médicos, encuesta de signos y sintomas al
pacientey familiares (Cuadros 1y 2).

Se excluyeron los pacientes con los siguientes
diagndsticos: neoplasia cerebral, metdstasis a la columna
tordcica por cancer de prdstata, pardlisis hipocalémica,
encefalitis y mielitis ransvers

> > Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los sujetos de
estudio coninfeccidn por virus Zika

Sintomas absolutos N =10 (%)

Prurito 10 (100)
Fiebre 9 (90)
Erupcién maculopapular 8 (80)
Conjuntivitis hiperémica 8 (80)
Cefalea 8(80)
Artralgia 7 (70)
Mialgia 7 (70)
Edema periarticular 6 (60)
Eritema facial o de las extremidades 6 (60)
Dolor retroocular 5(50)
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El diagndstico de sindrome de Guillain-Barré se
definié como antecedente de debilidad progresiva de las
extremidades asociado con ausencia o disminucién de los
reflejos tendinosos profundos; se establecié mediante los
criterios de Asbury-Cornblath y de Brighton, segun los
lineamientos actuales de laOMS (Cuadro 3).

> > Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los sujetos de
estudio con sindrome de Guillain-Barré

Num. =10
(%)

Sintomas absolutos

Hiporreflexia osteotendinosa o arreflexia 10 (100)

Alteraciones sensitivas 10 (100)

10 (100)

Disfonia

Inestabilidad postural 8(80)

Disnea 6 (60)

Dolor en las extremidades 3(30)

Dolor lumbar 2 (20)

Vision borrosa 5(50)

Se establecio el diagndstico serolégico mediante
determinacién de 1gG e IgM por ensayo de inmuno-
absorcién ligado a enzimas (ELISA) para dengue,
chikungufia y virus Zika y de acuerdo con la definicion
operacional de los lineamientos de la OMS para
enfermedad por virus Zika, realizado por el departamento
de Epidemiologia de nuestra unidad hospitalaria.

Se evalud la funcionalidad de acuerdo con la
gravedad clinica del padecimiento al momento del
ingreso y egreso de la unidad hospitalaria con la escala de
Hughes.
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= > Cuadro 3. Criterios diagndsticos de Brighton de sindrome de Guillain-Barré

Nivel 1 de certeza diagnéstica

Nivel 2 de certeza diagnéstica

Nivel 3 de certeza diagndstica

Debilidad bilateral y flacida de las ex-
tremidades

Disminucion o ausencia de reflejos ten-
dinosos profundos en las extremidades
débiles

Patron de la enfermedad monofasica
con intervalo entre el inicio y el punto

mas bajo de debilidad entre 12 horas y
28 dias; y posterior estabilizacion del

cuadro

Ausencia de diagndstico alternativo
identificado por debilidad

Disociacion citoalbuminica (es decir,
elevacion de las proteinas del LCR
por encima del valor normal del
laboratorio y cifra total de leucocitos
enel LCR< 50 cél/pL

Debilidad bilateral y flacida de las ex-
tremidades

Disminucion o ausencia de reflejos ten-
dinosos profundos en las extremidades
débiles

Patron de la enfermedad monofasica
con intervalo entre el inicio y el punto

mas bajo de debilidad entre 12 horas y
28 dias; y posterior estabilizacion del

cuadro

Ausencia de diagnéstico alternativo
identificado por debilidad

Cifra total de leucocitos en el LCR < 50
cél/pL (con o sin elevacién de las
proteinas del LCR por encima del valor
normal del laboratorio) o, bien, estudios
electrofisiologicos compatibles con sin
drome de Guillain-Barré en caso de que
no se hayan obtenido muestras de LCRo

Debilidad bilateral y flacida de las ex-
tremidades

Disminucion o ausencia de reflejos ten-
dinosos profundos en las extremidades
débiles

Patron de la enfermedad monofasica
con intervalo entre el inicio y el punto

mas bajo de debilidad entre 12 horas y
28 dias; y posterior estabilizacion del

cuadro

Ausencia de diagnoéstico alternativo
identificado por debilidad

no se disponga de los resultados

Datos electrofisiolégicos compatibles
con sindrome de Guillain-Barré

> > > RESULTADOS

Durante el tiempo del estudio, se identificarony
se trataron siete pacientes con nivel 2 de certeza
diagndsticay 3 pacientes con nivel de certeza 3, segun los
criterios de Asbury-Cornblath y de Brighton para
sindrome de Guillain-Barré, que al igual cumplian con dos
0 mas signos, sintomas o ambos de caso sospechoso de
enfermedad por virus Zika segun la recomendacion de la
OMS o una prueba de ELISA positiva para virus Zika,
admitidos en el departamento de Medicina Interna
durante el periodo de estudio.

Una visién general de las caracteristicas
demogrificas de los pacientes se muestra en el Cuadro 1.
La edad media de los pacientes con diagndstico de
sindrome de Guillain-Barré fue de 47.8 afios (intervalo de
16 a 79 afios) de los que 4 (40%) casos eran del sexo
masculino. Todos los pacientes tuvieron inestabilidad
postural antes del ingreso al departamento de Urgencias,
que fue el motivo de internamiento. Al ingreso, un

paciente (10%) se calificd con escala 1 de Hughes y 9
pacientes (90%) se encontraban en escala 4 de Hughes. La
debilidad de las extremidades con reflejos tendinosos
profundos ausentes afecté al 100% de los casos. Otras
caracteristicas, como parestesias, paralisis facial central y
paralisis orofaringea aguda estaban presentes en 10
(100%), 9 (90%) y 10 (100%) casos, respectivamente.
También observamos presion arterial labil en 8 casos
(80%), disnea en6 (60%), vision borrosa en 5 (50%) y
diaforesis en 3(30%). Cuadro 2.

En esta serie todos los pacientes tenian
antecedentereciente de sindrome viralagudo compatible
conlainfeccién sospechosa por virus Zika con mediana de
4.5 dias (intervalo de 2-10) antes de la aparicién de las
manifestaciones neuroldgicas motoras y mediana de 4.3
dias (intervalo de 2-12) antes de la aparicién de las
manifestaciones neuroldgicas sensitivas. De los Nivel 3 de
certeza diagndstica sintomas, como antecedentes de
infeccidn por virus Zika se encontrd: erupcion cutanea en
8 casos (80%), fiebre en 9 (90%), prurito en 9 (90%),




artralgia en 7 (70%), conjuntivitis en 8 (80%), mialgias en 7
(70%), edema periarticular en 6 (60%), eritema facial o en
las extremidades en 6 (60%), cefalea en 6 (60%) y dolor
retroocular en 5 casos (50%). Cuadro 1. Ocho pacientes
tenian afecciones crdnicas subyacentes: hipertensién
arterial sistémica (n = 6), diabetes mellitus tipo2 (n = 2),
dislipidemia (n = 2) e hipotiroidismo quirtrgico (n = 1).
Cuadro4.

La puncién lumbar se realizd en 7 pacientes, con
intervalo desde el inicio de los sintomas hasta la toma de
liquido cefalorraquideo (LCR) con mediana de 16.8 dias
(intervalo de 11 a 21 dias). El LCR mostré disociacion
albimino-citolégica en 6 casos (60%). Se determinaron
IgG e IgM mediante ELISA para virus Zika, dengue y
chikungufiasélo enuncaso, conresultado

Durante el estudio se realizaron analisis de
laboratorio bdsicos a su ingreso; se encontrd
hemoconcentracién en todos los pacientes (intervalo de
hematdcrito: 37-49.6%), leucocitosis en 9 pacientes

(intervalo: 10,500-14,900), sin alteracién plaquetaria
(intervalo: 176,000-422,000), ni en las concentraciones de
potasio sérico (intervalo: 3.3-4.7 mmol/L). Cuadro s

Al alta, 9 pacientes (90%) estaban en escala de
Hughes de discapacidad 4 y un paciente fue transferido a
otro hospital de la ciudad, y a su egreso todos los
pacientes continuaron terapia fisica y rehabilitacion. El
tratamiento con inmunoglobulina, confirmacién RT-PCR
para virus Zika y pruebas electrofisiolégicas no estaban
disponibles para los pacientes en el momento del estudio
debido alaslimitaciones deinfraestructuray econémicas

"> DISCUSION

El virus Zika es una infeccién con amenaza global
emergente y problematica en salud publica. Hasta hace
poco se consideraba un agente infeccioso de importancia
relativamente menor; sin embargo, su rdpida transmision
y suvinculacién con complicaciones neuroldgicas graves e
implicaciones econdmicas han hecho que surelevanciano
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> > Cuadro 4. Caracteristicas generales de los sujetos de estudio

I I N I K e e e e I
16 38 71 60 79 61 31 39 55 28

Edad (afos)

Enfermedades créni- HAS
cas concomitantes

sistémica

Hipotiroidis - Hipertensién Hipertension Diabetes
mo quirdrgi- arterial sisté- arterial sisté- mellitus tipo sion arterial
co, hiperten - mica, diabetes
sion arterial  mellitus tipo
2, hipertrigli -
ceridemia

Hiperten- Hiper-  Prediabe-
tensiéon tes
mica 2, hipertri-  sistémica arterial
gliceridemia, sistémica
hipercoleste-
rolemia

Intervalo de infeccién 2 2 4 7

viral hasta sintomas
sensitivos (dias)

Brighton 3 2 3 2

Dias de hospitaliza - 4 13 19 1

cién

Tratamiento Sintomético  Sintomatico

bulina

Inmunoglo- Sintomdtico Sintomatico Sintomatico Sintomatico Sintomatico Inmunog- Sintoma-

lobulina tico

Escala de Hughes al 1 4 4 4
egreso

seaminimizada(4).

El sindrome de Guillain-Barré es una polirradiculo-
neuropatia inmunomediada que ocurre tipicamente
después de las infecciones virales y bacterianas de menor
importancia. Entre los mecanismos moleculares que
contribuyen a la patogénesis del sindrome de Guillain-
Barré estdn la amplia gama de anticuerpos 1gG
antiglicolipidos dirigidos alos ganglidsidos, que producen
neurotoxicidad, que relaciona el desencadenamiento de
este sindrome con el grupo étnico del paciente (Figura 1)

()

Los fibroblastos y queratinocitos parecen jugar
un papel importante en la patogénesis de la enfermedad,
porque es probable que sirvan como puerta de entrada a

la infeccidn; las células dendriticas son las mas
susceptibles a la infeccién por virus Zika. Otro hallazgo
notable es que el virus Zika promueve la apoptosis, lo que
lleva a la disminucién de la respuesta inmunitaria, la
misma estrategia utilizada por el virus del dengue (Figura

1)(2).

El diagndstico clinico del sindrome de Guillain-
Barré suele basarse enlos criterios de Asbury-Cornblath y
de Brighton, que fueron utilizados en este estudio
(Cuadros 3y 6). De igual forma, los estudios electrofisio-
I6gicos (electromiografia) en dos 0 mas nervios se indican
a partir de la segunda semana de la enfermedad; a fin de
establecer el subtipo neurofisiolégico del sindrome, asi
como descartar otras enfermedades.5
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> > Cuadro 5. Caracteristicas bioquimicas de los
sujetos en estudio

I 2

Hemoglobina 153 153 1260 121 144 146 157 1610 154 148
(g/dL)

'(;Z)mat“"m 386 482 37 458 443 463 454 496 466 447
Leucocitos  10,60013,400 11,00012,100 10,500 8,600 8,500 14.9 13,000 12.2
PIaquetas 395 296 296 197 176 295 297 201 422 247
ik 73 106 112 242 160 96 81 29 126 78
(mg/dL)

Urea(mg/dl) 17.12 42. 27.82 23.54 9844 3424 19.26 32.1 4494 214
Gl 0.19 059 036 055 064 068 089 054 077 038
(mg/dL)

S 139 141 119 137 139 137 116 137 137 136
(mEg/24 h)

Polaso —y 5 41 37 41 39 41 33 47 45 34
(mmol/L)

\Rprotenas 359 . 456 - 30 124 200 255 127
(mg/100 mL)

LCR leucoci - ) 1 _ 1 _ D) 5 6 8 >
tos (cél/ nd)

Diagrjti?tico Negativo Positivo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
serologico o=l

= > Figura 1. Fisiopatologia de infeccién por virus Zika
asociada consindrome de Guillan-Barré.Ramirezy col.

El tratamiento de la infeccién por virus Zika es
sintomatico. Sin embargo, debido a una posible similitud
con otros flavivirus relacionada con complicaciones
hemorragicas, la administracion de fdrmacos
antiinflamatorios no esteroides se ha contraindicado para
el tratamiento del dolor y la fiebre. Se recomiendan
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antihistaminicos para tratar la erupcidén pruriginosa y
actualmente no hay vacunadisponible (2).

La plasmaféresis y la inmunoglobulina
representan los tratamientos agudos del sindrome de
Guillain-Barré basados en la evidencia clinica de
directrices elaboradas por la Academia Americana de
Neurologia que sugieren que estos dos tratamientos
tienen eficacia equivalente y recibir ambos tratamientos
no confiere beneficio adicional. La inmunoglobulina
intravenosa administrada a dosis de 0.4 g/kg/dia durante
cinco dias se recomienda durante los primeros cinco dias
después del inicio de los sintomas; puede ofrecer
beneficio hasta cuatro semanas de iniciados los sintomas
neuropaticos.

> > Cuadro 6. Criterios diagndticos de Asbury-
Cornblathymodificados por Ropper

- Debilidad progresiva en mas de una extremidad
- Arreflexia o hiporreflexia osteotendinosa

- Progresion de los sintomas hasta un maximo de 4
semanas

- Simetria relativa de los sintomas (la simetria absoluta
esrara, pero siun miembro estd afectado, esmuy proba -
ble que el otro también lo esté en mayor o menor grado)
- Sintomas o signos sensitivos ligeros

- Afectacion de los nervios craneales, especialmente
paralisis facial bilateral

- Comienzo de la recuperacién entre dos y cuatro
semanas después de cesar la progresion

- Disfuncién autondémica

- Ausencia de fiebre al inicio de la enfermedad

- Elevacion de la concentracion de proteinas en el
liquido cefalorraquideo con menos de 10 células/mm

- Hallazgos tipicos en los estudios neurofisiologicos

- Existencia de nivel sensitivo

- Asimetria marcada y persistente de los sintomas o
de los signos

- Disfuncién esfinteriana persistente y grave

+ Mas de 50 células/mm 2en elliquido cefalorraquideo

- Diagnostico de botulismo, miastenia grave, poliomie -
litis o neuropatia toxica

- Trastornos en el metabolismo de las porfirinas

- Difteria reciente

- Sindrome sensitivo puro sin debilidad

3



= > Figura 2. Descripcidn clinica de infeccién por virus
Zikay sindrome de Guillain-Barré. Ramirezy col.
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La gran mayoria de los pacientes con sindrome de
Guillain-Barré requieren terapia fisica y ocupacional en el
ambito agudo hospitalario, asi como después del alta. En
los casos graves de sindrome de Guillain-Barré, la
recuperacion de la capacidad de caminar puede tomar
incluso varios meses. Hasta 20% de los pacientes con
sindrome de Guillain-Barré severo son incapaces de

caminar de forma independiente durante seis meses
después delinicio de los sintomas (Figura 2). El prondstico
de estos pacientes es favorable, a pesar del inicio rapido y
fase de meseta corta, con morbilidad secundaria a
hipoestatismo; no se haregistrado ningtn fallecimiento.

= > Figura 3. Indicaciones diagndsticas de acuerdo
con el dia de aparicidn de los sintomas y el tipo de
muestra. ELISA: ensayo de inmunoabsorcidn ligado a
enzimas; RT-PCR: reaccién en cadena de polimerasa por
transcriptasainversa. Ramirezy col.
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Elmétodo diagndstico utilizado para documentar
infeccion por virus Zika fueron pruebas serolégicas con
determinacion de IgM e IgG antivirus Zika y por la
reactividad cruzada que se presenta con otros virus del
género Flavivirus; para el diagndstico diferencial, se
realizé conjuntamente la determinacion de IgM mediante
ELISA para el virus dengue y chikunguia (3). La técnica de
RT-PCR para detectar ARN viral sigue siendo el patrén de
referencia para el diagndstico de la infeccidn aguda por
virus Zika (Figura 3), detectado en suero con mayor
frecuencia dentro de los cinco dias del inicio de los
sintomas y en algunos casos hasta el séptimo dia; se
recomienda obtener una segunda muestra en una a dos
semanas posterior a la obtencidn de la primera muestray
documentar la seroconversién (negativo a positivo) o una
titulacion de anticuerpos > 4 veces (prueba cuanti-
tativa)(3). Asimismo, en algunos casos de cargas virales
altas se han detectado en la orina durante un tiempo
prolongado durante la fase aguda (menor de 15 dias
despuésdelinicio delos sintomas) (2).

La problemédtica de infeccidn por virus Zika en la
oleada de 2016, especificamente en la poblacién del
municipio de Acapulco del estado de Guerrero, fue
alarmante, con incremento de casos sospechosos de
infeccidn por virus Zika estimada en 30% de la poblacidn,
con un total de 411 casos positivos registrados segun el
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE),
con alto indice de casos sospechosos de complicaciones
neuroldgicas, El primer caso de sindrome de Guillain-Barré
ocurrié en la semana epidemioldgica nim. 30, semana 04
del brote de infeccion por virus Zika. Llama la atencidn el
aumento enlaincidencia de casos de sindrome de Guillain-
Barré, de acuerdo con el seguimiento epidemioldgico de
afios anteriores, con tasa de incidencia de 0.24 casos por
100,000 habitantes/afio, hasta llegar a una tasa de
incidencia actual de 1.25 casos por 100,000 habitantes/afio
como seguimiento monocéntrico durante el mes de
estudio, con una poblacidén total estudiada de 810,669
habitantes de la ciudad de Acapulco, de acuerdo con la
encuesta de poblacién de INEGI 2015, asociada de forma
correlativa conincremento de casos de infeccidn por virus
Zika, lo que determina la posible mayor asociacién con
infeccién porvirus Zika.

Ademas, la OMS informé la alerta epidemioldgica
y recomendd mejorar la vigilancia e investigacion de la
relacién de la infeccién con trastornos neuroldgicos (3,6-
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10). Durante el brote epidemioldgico se realizd
determinacidn de IgG e IgM para virus Zika, dengue y
chikungufia por parte del servicio de Epidemiologia de
nuestro hospital para mayor precisidn diagndstica y por
asociacién de poblacién endémica de otros arbovirus (11-

15).

Con el interés de esta relacidn descrita en todo el
mundo, se realizd la investigacion de casos de infeccion
por virus Zika asociado con datos clinicos de sindrome de
Guillain-Barré con reporte de 10 casos. Los sintomas
relacionados con sindrome de Guillain-Barré fueron
inestabilidad postural, debilidad de las extremidades con
reflejos tendinosos profundos ausentes, parestesia,
pardlisis facial y paralisis orofaringea aguda; de los signos,
la presidn arterial 1abil fue la mas alterada. De los estudios
de laboratorio basico que se efectuaron alos pacientes, la
hemoconcentracidon fue uno de los datos mas
caracteristicos al momento del ingreso y la duracién del
inicio de los sintomas neurolégicos hasta meseta o
necesidad de apoyo mecanico ventilatorio tuvo media de
11dias. Asuegreso los pacientes se encontraban en escala
de Hughes de discapacidad IVy hubo defunciones (16,19).

La vigilancia para la deteccion oportuna y el
seguimiento de la infeccién por virus Zika, deteccién de
microcefalia y sindrome de Guillain-Barré sera esencial
para guiar una respuesta de salud publica, en
consecuencia, se recomienda que en paises afectados por
esta problematica se garantice la capacidad de cuidados
intensivos adecuados para tratar a los pacientes con
sindrome de Guillain-Barré (20-22).

Por el interés de esta asociacién, continda la
vigilancia epidemioldgica en nuestro centro hospitalario a
largo plazo, mejorando los métodos diagndsticos con
variables vinculadas para reforzar la evidencia existente
entre asociacién del sindrome de Guillain-Barré y virus
Zika, para su posterior contribucién a la bibliografia en
cuanto a sfntomas, manejo intrahospitalario y
seguimientoalargoplazo(22). m

* Consultar Bibliografiaen P4ag. 58
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