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Arbovirus: Arthropode Borne Virus
\

Virus mantenidos en la naturaleza a traves de la transmision bioldgica
entre hospedadores susceptibles y artropodos

.

Agrupacion ecologica, no taxonoémica

Thomas SJ, et al. En: Mandell, et al. 2015, p1980-2003
https://www.cdc.gov/ncezid/dvbd/
Beckham JD, et al. Continuum (Minneap Minn) 2015;21(6):1599-1611



https://www.cdc.gov/ncezid/dvbd/

Arbovirus: Familias y Generos

Alfavirus: Encefalitis equinas del este, oeste y venezolana,
Chikungunya, Mayaro, Sindbis, virus del rio Ross, O nyong-
nyong

Togaviridae

Flaviviridae

Bunyaviridae

Orthomyxovridae
Reoviridae
Rhabdoviridae

Flavivirus: Fiebre amarilla, Dengue, Zika, Virus Rocio,
Encefalitis de San Luis, Japonesa y del valle de Murray, Virus
del Nilo del oeste, Virus de las encefalitis transmitidas por
garrapatas, Powassan

Bunyavirus: Encefalitis la Cosse

Orthobunyavirus: Bunyawera, Oropuche

Phlebovirus: Virus Hearltland, fiebre del valle del Rift, virus
Toscana

Nairovirus: Fiebre hemorragica de Crimea-Congo

Thofotovirus: Virus de la enfermedad de Bourbon
Coltuvirus: Fiebre por garrapatas de Colorado

Vesiculovirus: Virus Chandispura

Thomas SJ, et al. En: Mandell, et al. 2015, p1980-2003
https://www.cdc.gov/ncezid/dvbd/
Beckham JD, et al. Continuum (Minneap Minn) 2015;21(6):1599-1611



https://www.cdc.gov/ncezid/dvbd/

Sindromes por Arbovirus

SNC/Encefalitis

« Encefalitis equinas del este, oeste y venezolana; Encefalitis
de San Luis, Japonesa, del valle de Murray; Virus Rocio;
Virus de las encefalitis transmitidas por garrapatas; Virus
Powassan; Chandispura; Fiebre por garrapatas del Colorado

Fiebres hemorragicas

- Dengue, Fiebre amarilla, Fiebre del valle del Rift, Fiebre
hemorragica de Crimea-Congo, Bunyamwera

Osteoarticular/Artritis

« Chikungunya, Mayaro, Oropuche, Sindbis, O nyong-nyong,
Virus del rio Ross

Thomas SJ, et al. En: Mandell, et al. 2015, p1980-2003
https://www.cdc.gov/ncezid/dvbd/

Beckham JD, et al. Continuum (Minneap Minn) 2015;21(6):1599-1611
Schaller A, et al. Rev Med Suisse 2016; 12(517):889-94



https://www.cdc.gov/ncezid/dvbd/

Agente transmisor de Dengue, Zika y Chikungunya

Mosquito Aedes spp.

Distribucion del Ae. aegypti Distribucién del Ae. albopictus

Preparacioén y respuesta ante la eventual introduccion del virus
chikungunya en las Américas. Washington, D.C.: OPS, 2011
Kraemer MU, et al. Elife 2015; 4:e08347.






Arbovirus Virus ARN
de la familia

Flaviviridae,
gE&iero
Falvivirus

Transmitido
por
mosquitos
Aedes spp.

Serotipos

Complejo por virus Dengue

Thomas SJ, et al. En: Mandell, et al. 2015, p1980-2003
Leta S, et al. Int J Infect Dis 2018; 67:25.

Lok SM. Trends Microbiol 2016; 24:284.

Simmonds P, et al. J Gen Virol 2017: 98: 2-3



Cada serotipo proporciona inmunidad especifica de
por vida, e inmunidad cruzada por un corto periodo
de tiempo (alrededor de 6 meses)

Variaciones genéticas dentro de un mismo serotipo

Algunas variantes genéticas dentro de cada
serotipo tiene mayor virulencia y aumento del
potencial epidémico

Lok SM. Trends Microbiol 2016; 24:284.
Srikiatkhachorn A, et al. PLoS One 2012; 7:€51335.
Rothman AL. Nat Rev Immunol 2011; 11:532.

Salje H, et al. Nature 2018; 557:719



Dengue: Epidemiologia

Procedente de Asia, primeras descripciones en siglo X en China.

Llega a las Américas en el siglo XVII.

Después de la Segunda Guerra Mundial, mayor distribucion de la
enfermedad.

390 millones de infectados anualmente, en 125 paises, con 2.5 billones de
personas en riesgo de infectarse.

En 2019, en el continente americano, se reportaron 1297632 casos, de
ellos 7144 como dengue severo.

En 2019, el principal pais en reportes fue Brasil, con 1127244 casos.

Salles TS, et al. Parasites & Vectors 2018; 11:264
Bhatt S, et al. Nature 2013; 496: 504-507
Editorial; Travel Medicine and Infectious Disease 2019; 31: 101456



Brunette GW, et al. CDC Yellow Book 2020. Oxford University Press,
2019. https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2020/table-of-contents



https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2020/table-of-contents

Dengue: Uruguay

Desde 1998, 168 casos importados, principalmente
provenientes de la region de las Americas.

Casos importados en los ultimos anos: 2016 (42), 2017
(3); 2018 (13), 2019 (3); 2020 (2).

En 2016, luego de 100 anos en los que no hubo
transmision del virus en el pais, se registraron al menos

23 casos autoctonos.

MINISTERIO DE SALUD, Division Epidemiologia, DEVISA,
Febrero 2019.

MINISTERIO DE SALUD, Division Epidemiologia, DEVISA,
Boletin Epidemiolégico Temporada Estival 2019.

Frantchez V, et al. Rev Med Urug 2016; 32(1): 43-51
Informe Oral con DEVISA MSP 7/7/2020



Patogenia

Pham AM, et al. PLoS Pathog 2012; 8: €1002465



Clasificacion
OMS/1997 y
y

Shock por
dengue

Dengue clasico
o Fiebre
dengue

Clasificacion rigida, No incluye formas
demasiado dependiente de f‘> graves de la
resultados de laboratorio enfermedad

Cuypers L, et al. Viruses 2018;10(10):569
Thomas SJ, et al. En: Mandell, et al. 2015, p1980-2003
Horstick O, et al. Am J Trop Med Hyg 2014; 91(3):621-634



OPS/OMS
2009

Clasificacion

Obijetivo
¥

Eliminar las limitaciones
de la clasificacion
anterior

Dengue

Severo

OPS/OMS. Dengue. Guias para la atencion de enfermos en la
region de las Américas; 2Ed 2015.

Cuypers L, et al. Viruses 2018;10(10):569

Ajlan BA, et al. PLOS Negl Trop Dis 2019;13(8):e0007144



Clinicamente
Clasificacion OPS/OMS 2009

OPS/OMS. Dengue. Guias para la atencion de enfermos en la
region de las Américas; 2Ed 2015.



Sin signos de

alarma

Persona que vive o ha
viajado en los ultimos 14
dias a areas con
transmision de dengue;
presenta fiebre aguda (2
a 7 dias de evolucion) y 2
0 mas de las siguientes
manifestaciones:

Nauseas / vomitos
Exantema

*Cefalea / dolor
retroocular

*Mialgias / artralgias
*Petequias o test del
torniquete (+)
*Leucopenia

Con signos de
alarma

Todo caso sospechoso de
dengue que presenta cerca
de y mas frecuentemente a
la caida de la fiebre o en las
horas siguientes uno o0 mas
de los siguientes signos o
sintomas:

*Dolor abdominal intenso
o a la palpacion del
abdomen

*VVomitos persistentes

*Acumulacion de liquidos
(ascitis, derrame pleural,
derrame pericardico)

*Sangrado de mucosas
Letargo / irritabilidad
*Hipotensién postural
(lipotimia)
*Hepatomegalia > 2cm

Aumento progresivo del
hematocrito

$

Dengue severo

1.Escape severo de
plasma que lleva al:

* Choque(SCD)
» Acumulacién de fluidos
y distréss respiratorio
2. Sangrado severo
« Segun evaluacion del
clinico
3. Daino severo de
érganol/s
» Higado: AST o
ALT>=1000

« SNC: Alteracion del
sensorio

» Corazon y otros
organos

Requieren observacion estricta e intervencion médica inmediata

OPS/OMS. Dengue. Guias para la atencion de enfermos en la

region de las Américas; 2Ed 2015.



Factores
epidemiologicos
(Densidad del vector
y co-circulacion de
serotipos,
hiperendemicidad) Factores del
Factores virologicos huésped (edad,
(virulencia 'y estado nutricional
potencial [sobreopeso], raza
epidémico) blanca, genética,
inmunidad)

Severidad

Zivna |, et al. J Immunol 2002; 168:5959.

Friberg H, et al. PLoS Negl Trop Dis 2018; 12:e0006975.
Puerta-Guardo H, et al. PLoS Pathog 2016; 12:e1005738.
Srikiatkhachorn A, et al. Curr Top Microbiol Immunol 2010: 338:67.



Historia natural

Periodo de incubacion corto: 4 - 7 dias (7-14 dias)
Espectro clinico amplio

Adaptado de WCL Yo, 1980 by Hung NT, Lurn LCS, Tan LH; tomado de OPS/OMS.
Dengue. Guias para la atencidn de enfermos en la region de las Américas; 2Ed 2015.



“Islas blancas en un mar rojo”

Hemorragia conjuntival

Afectacion de palmas




Diagnostico de laboratorio

Accesibilidad

Confiabilidad

Peeling RW, et al. Nat Rev Microbiol 2010; 8:S30
Salles, et al. Parasites & Vectors; 11:264

Muller DA, et al. J Infect Dis 2017; 215(2):S89-S95
As-Ngamuang, et al. PLoS Negl Trop Dis 2018; 12(6):e0006573
Frantchez V, et al. Rev Med Urug 2016; 32(1): 43-51



Diagnostico: Evaluacion de severidad

;. Comorbilidades?

;, Qué fase del dengue?

Es Dengue? ¢ EXxisten signos de alarma?

¢;,Cual es el estado de la hemodinamia e hidratacion?

=

; Tiene choque?

Grupos
dinamicos

B

OPS/OMS. Dengue. Guias para la atencion de enfermos en la
region de las Américas; 2Ed 2015.



Decisiones de manegjo

Segun los hallazgos clinicos y otras

circunstancias el paciente puede

A Sin signos de alarma y sin condiciones
asociadas: Ser enviado al hogar

Sin signos de alarma y con condiciones asociadas: Ser
Bl observado y tratado en las unidades de dengue primer
nivel de atencion

OPS/OMS. Dengue. Guias para la atencion de enfermos en la
region de las Américas; 2Ed 2015.



Criterios de mejoria clinica
2

« Desaparicion progresiva de los signos de alarma.
« Signos vitales estables.

« Diuresis normal o aumentada.

« Disminucion del hematocrito en paciente estable.
« Buena tolerancia oral.

« Recuperacion del apetito.

Criterios de alta
O

Ausencia de fiebre por 48 h
Mejoria clinica manifiesta (bienestar general, apetito, hemodinamia,
diuresis, no distress respiratorio)
Normalizacion o mejoria de los examenes de laboratorio:
tendencia al aumento de plaquetas (usualmente precedido por AN de leucocitos)
Hematocrito estable

OPS/OMS. Dengue. Guias para la atencion de enfermos en la
region de las Américas; 2Ed 2015.



En Uruguay: Enfermedad de declaracion obligatoria Grupo A.

MINISTERIO DE SALUD, Divisiéon Epidemiologia



¢,Por que agravan los enfermos con dengue?

« Consulta tardia

» Vigilancia deficiente de los signos vitales

* No verificar la ingesta de liquidos y diuresis
* No reconocer los signos de alarma

* Inicio tardio de los liquidos por via IV

« Busqueda tardia de hemorragias graves

» Reconocimiento tardio del choque

OPS/OMS. Dengue. Guias para la atencion de enfermos en la
region de las Américas; 2Ed 2015.



Prevencion

)  Control del vector
Areas

endémicas

* Vacunas
* CYD-TDV (Dengvaxia): Europa 2018; FDA 2019

* Indicada en nifios mayores de 5 afnos y adolescentes, con evidencias de
exposicion previa a DENV

alel=1nallezls] ° TAK-003: Aun en fase de estudios

Areas

 Proteccion contra el agente transmisor

Prompetchara E, et al. Asian Pac J Allergy Immunol 2019
Thomas SJ, et al. Hum Vaccin Immunother 2019; 15:2295
Saez-Llorens X, et al. Lancet Infect Dis 2018; 18:162
Biswal S, et al. N Engl J Med 2019; 381:2009






Chikungunya: CHIKV
$

Deriva de palabra en Makonde, significa “aquel que se encorva”

a8 ARN N TransmlSIOn a8 West African N

» Alfavirus . M ito Aed . Eagt/CentraI/South
« Familia Togaviridae S osquito Aedes African
PP- e Asian **

e Virus ~ A (Genotipos

**El virus circulante en el caribe es filogenéticamente asociado al genotipo asiatico (Indonesia, China y Filipinas).

Preparacion y respuesta ante la eventual introduccion del virus chikungunya en las Américas. OPS, 2011
Moral M. Fiebre chikunyunga. Guia para el equipo de salud 2Ed. 2016;13



Chikungunya:

Epidemiologia

Enfermedad reemergente, después de
menos de un milléon de casos reportados en
50 anos, en las ultimas dos décadas se han

reportado alrededor de 10 millones.

En Isla La Reunidén afecté 34% de todos los
habitantes presentando cuadros

neurologicos, CV y materno fetal.
Diciembre 2013: primeros casos autoctonos

de CHIKV en América identificandose

brotes en la isla francesa de San Martin.

Tasa de ataque: 38 — 63%.

Carbajal A. SVI, 2014
Moral M. Fiebre chikunyunga. Guia para el equipo de salud 2Ed. 2016;13



Chikungunya: Epidemiologia

https://www.cdc.gov/chikungunya/geo/index.html



Chikungunya: Transmision

Transmision vectorial, vertical, trasplante de oérganos, accidente de laboratorio vy
transfusiones de sangre.

En lugares donde hay epidemias se sugiere realizar encuestas en los donantes acerca
de sintomas o residencia en sitios donde hay brotes.

Torres RJ, et al. IDCases 2014; 2(1):6-10
Carbajal A. SVI, 2014



Patogenia

L
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Carbajal A. Revision: Fiebre chikungunya. SVI, 2014



Manifestaciones Clinicas

Periodo de incubacion: 3 a 12 dias

Fases: Aguda: < 10 dias — Subaguda 10 dias a 3 meses — Cronica: > 3 meses

Sintoma o signo Frecuencia (%) Manifestaciones atipicas
; por CHIKV
Fiebre 76 - 100

Poliartralgia 71-100 r H toldei |
Cefalea 1774 L €Matologicas )
Mialgia 46 — 72 r N

Dolor de espalda 34 - 50 Piel
Nausea 50 — 69 - g
Vomitos 4 — 59 .
! Ojo
Rash 28 —-77 . )
FellEnlE 12 =2 " Otras: Renales, CV, |
Conjuntivitis 3—-56 Respiratorias

Preparacion y respuesta ante la eventual introduccion del CHIKV en las Américas. OPS 2011
Moral M. Fiebre chikunyunga. Guia para el equipo de salud 2Ed. 2016;13






Diagnostico de laboratorio

Las alteraciones de laboratorio mas frecuentes: leucopenia, trombocitopenia,
aumento de los niveles de AST y ALT en sangre e hipocalcemia.

Linfopenia <1,000/mm se correlaciona estrechamente con los pacientes

virémicos.
Dias desde el inicio . .. . .
, Viroldgicas Seroldgicas
de los sintomas
13 RT-PCR + IgM -
Aislamiento + **PRNT -
4-8 RT-PCR + lgM +
Aislamiento + PRNT -
lgM +
>8 RT-PCR - PRNT +

** Prueba de neutralizacion por reduccion en placas.

Preparacion y respuesta ante la eventual introduccion del CHIKV en las Américas. OPS 2011
Carbajal A. SVI, 2014



Materno infantil

Las embarazadas son afectadas con relativa frecuencia.

La tasa de transmision vertical fue de 47.8% siendo mayor a partir de la segunda
mitad del embarazo.

La cesarea no tiene efecto protector y la LM no es via de transmision.

La enfermedad neonatal ocurre mediana de 4 dias (rango 3-7). Los hallazgos
clinicos mas frecuentes son fiebre y postracion. Clasicamente trombocitopenia,
linfopenia y elevacion de las transaminasas.

En neonatos, 50% infeccion severa con alta letalidad, encefalitis 50% con
secuelas permanentes, manifestaciones de hemorragia grave, miocarditis,
lesiones bullosas, fallo multiorganico.

Charlier C, et al. Lancet Child Adolesc Health 2017;1(2):134-146
Moral M. Fiebre chikunyunga. Guia para el equipo de salud 2Ed. 2016;13



Tratamiento

Analgésicos
Liquidos
Reposo

Paracetamol
Opiaceos
Evitar derivados de AAS

Analgesia

« Analgesia: AINEs
Fase pOSt_ « Corticoterapia
- FAME

ag U d a » Rehabilitacion

Moral M. Fiebre chikunyunga. Guia para el equipo de salud 2Ed. 2016;13






Zika

Virus con ARN de cadena simple.
Género: flavivirus, familia: flaviviridae.

Se transmite, principalmente, a través de la picadura de un mosquito
infectado de la especie Aedes spp.

OMS declara la infeccion
por virus zika y
complicaciones asociadas
Emergencia Internacional
de Salud Publica
noviembre-febrero 2016
MacNamarra FN. Trans R Soc Trop Med Hyg 1954; 48:139—45

Simpson DI. Trans R Soc Trop Med Hyg 1964; 58:335-8.
Faria NR, et al. Science 2016; 352(6283):345-9.



Zika: Epidemiologia

Courtry or territory with current Zika outbreak’ Country or terrtory with mosquite® but no reported
Zika casges®

Courttry or territory that has ever reported Zika Country or terrtory with no mosguitoes that spread

cases® (past or current) Zika

Areas with low likelinood of Zika infection because of ) )

high elevation (above 5,500 feet/2,000 meters) ' Mo areas are currently reporting Zika outbreaks
# Locally acquired, mosquito-borne Zika cases
*Aedes asgypli

http://espanol.cdc.gov/zika/geo/index.html



Incubacion y viremia

El periodo de incubacion es de 3 a 14 dias.

La viremia dura de unos dias a 1 semana.

Algunas mujeres embarazadas pueden tener evidencia del virus en
sangre por mas tiempo.

Permanece en el semen y en la orina por mas tiempo que en la sangre.

Rash 90
Fiebre 65
. Artralgias 65
ESpeCtrO CI INICO Conjuntivitis 55
Mialgia 48
Cefalea y dolor retroocular 39-45
Edema 19%

http://espanol.cdc.qov/zika/geo/index.html
Musso D, et al. Clin Microbiol Rev 2016; 29(3):487-524



http://espanol.cdc.gov/zika/geo/index.html




Manifestaciones neurologicas de posible asociacion
con el Zika, incluso presente en la fase aguda

Alteraciones del SNC:

* Encefalitis

 Mielitis

* Neuritis Optica

« ADEM

Alteraciones del SNP:

« Sindrome de Guillain-Barré
» Otras neuropatias

White MK, et al. Ann Neurol 2016; 80(4):479-89
Carod-Artal FJ. Expert Rev Anti Infect Ther 2018; 16(5):399-410



Sindrome del Zika congénito

» Microcefalia severa con colapso parcial
del craneo

* Disminucion de la corteza cerebral con
calcificaciones subcorticales

« Alteraciones oculares con moteado
pigmentario focal de la retina y
cicatrices maculares

* Artrogriposis

* Hipertonia muscular marcada

http://espanol.cdc.gov/zika/geo/index.html
Platt DJ, et al. Curr Opin Virol 2017; 27:1-7
Robinson Nia, et al. Rev Med Virol 2018; 28(5):e1985



Diagnostico de laboratorio

MUESTRA DE SUERO/ LCR (1- 6 DIAS DE
SINTOMAS) MUESTRA DE ORINA (5- 15
DIAS DE EVOLUCION) MUESTRAS DE
PLACENTA

v

RT-PCR ZIKV

v v

Negativo'
ZIKV no Conclusivo

Positivo
ZIKV Confirmado

Pedir 22 muestra de suero
y/o LCR tomada
2 6 dias de sintomas

Positivo

Confirmado

MUESTRA DE SUERO
Y/O LCR TOMADA 2 6 DIAS DE SINTOMAS

ELISA IgM ZIKV

Positivo Negativo

ZIKV Probable? ZIKV Descartado*
Pedir 2da muestra 10-14
dias de la 1ra
Y

PRNT?

/ 'Y
Negativo
ZIKV
Descartado

Direccion de Epidemiologia, Republica Argentina. (2016).

Guia Para La Vigilancia Integrada De La Infeccion Por Virus Zika. Disponible en:
http://www.msal.gob.ar/images/stories/bes/graficos/0000000933cnt-2017-01-25-zika-guia-para-equipos-de-salud.pdf



CONTROL DE LA EMBARAZADA
|

\/ \
Embarazada con clinica y epidemiologia Embarazada sin clinica compatible
compatible con enfermedad por ZIKV con enfermedad por ZIKV
| |
Laboratorio para ZIKV segun algoritmo’ Realizar controles periddicos habituales
| !
v v \
Laboratorio (+ Laboratorio (<) ZIKV | Ecografia: microcefalia
Caso confirma(dg ) Lab. no concluyente Descartar(ot)ros ALt e S
. (+) 2@ , . IgM (PRNT) materna.
Ecografia detallada < uestra ,3 > Amniocentesis < gEcc()grafia)seriada.
\J v \J v
Normal Microcefalia o ZIKV Otras causas de
anomalias cerebrales RT- microcefalia o
PCR anomalias cerebrales
| ¢ o
Neurosonografia CMV/Herpes/ 2 ioti
fetal o] el Otros Cariotipo
fetal
\J \
\4
\J \J ZIKV _(f") Infeccién congénita Anomalia
_infeccion por otros agentes cromosomica
Ecografia seriada cada 4 intrauterina
semanas.

v
CONTROL DELRECIENNACIDO

Direccion de Epidemiologia, Republica Argentina. (2016).
Guia Para La Vigilancia Integrada De La Infeccion Por Virus Zika. Disponible en:
http://www.msal.gob.ar/images/stories/bes/graficos/0000000933cnt-2017-01-25-zika-guia-para-equipos-de-salud.pdf



En el caso de las arbovirosis, lo mas importante

Prevencion



https://www.cdc.gov/chikungunya/geo/index.html



PREVENCION DE PICADURAS DE MOSQUITO

PROTEJASE CONTRALAS PICADURAS
DE MOSQUITO CUANDO VIAJE

Protéjase y proteja a su familia de las picaduras de mosquito. Vea como:

Use un repelente de insectos registrado en la Agencia de .
Proteccion Ambiental (EPA). "

Ingrediente activo

Mientras mas alto sea el porcentaje del ingrediente activo, mas larga sera la proteccion.

DEET

IR3535

Para-mentano-diol (PMD)

https://www.cdc.gov/chikungunya/geo/index.html



Resumen y diferenciacion clinica

Fiebre
Rash +++ + ++
Conjuntivitis ++ - -
Artralgias ++ + +++
Mialgias + ++ +
Cefalea + ++ ++
Hemorragia - ++ -
Shock - + -

Instrumento para el diagndstico y la atencion al paciente con arbovirosis OMS/OPS 2016



Signos y

sintomas

Motivo de consulta

Fiebre

Exantema

Prurito
Manif. neuroldgicas

Cefalea
Dolor retrocular
Poliartralgias
Poliartritis

Edema de manos y
pies
Evolucién a
cronicidad

Mialgias

Dengue

Fiebre, mialgias

Moderada
Muy frecuente
5-7 dias

5to-7mo dia
No caracteristico

De leve a intenso
Poco frecuente

Intensa y frecuente
Intenso y frecuente
Ausente

Ausente

Poco frecuente

No

Muy frecuente e intensa

Chikungunya

Dolor articular, fiebre

Intensa
Muy frecuente
3-5 dias

2do o 3er dia
No caracteristico

De leve a moderado

Poco frecuente (en neonatos
frecuente y grave)

Leve a moderada
Poco frecuente
Muy frecuente

Frecuente

Frecuente

Muy frecuente

Frecuente, moderada a
intensa

Exantema, prurito

Leve
Muy poco frecuente
1-3 dias

Tipicamente desde 1er dia
Maculo-papular
Cefalo-caudal

De moderado a intenso
Frecuente y grave

Leve a moderada
Poco frecuente
Frecuente

Frecuente

Frecuente

No descrito

Poco frecuente

Instrumento para el diagndstico y la atencion al paciente con arbovirosis OMS/OPS 2016






