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Resumen

Propésito: Analizar la importancia de las parali-
sis oculomotoras (POM) como criterio diagnostico
aislado y pesquisa de la infecciéon por SARS-CoV-2.
Materiales y métodos: Se estudiaron bajo proto-
colo los pacientes que concurrieron a la guardia
general y oftalmologica del Hospital Interzonal
General de Agudos Dr. Rodolfo Rossi, de La Pla-
ta, por presentar signos y/o sintomas compatibles
con POM asociados o no a otro criterio diagnostico
para COVID-19 durante un periodo de dos meses.
Incluyé anamnesis, examen oftalmoldgico, moti-
lidad ocular extrinseca (MOE), reflejos pupilares
y visién cromatica, laboratorio, hisopado nasofa-
ringeo para reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y serologia para IgG si la PCR era negativa.
Se realizaron neuroimagenes de encéfalo y orbita.

Resultados: Concurrieron a la guardia 20 pacien-
tes que presentaban un cuadro compatible con
POM,; se incluyeron 17 por cumplir los criterios de
inclusion. Del total, 12 pacientes (70,6%) resulta-
ron positivos para SARS-CoV-2, ya sea por PCR o
IgG. E1 66% de estos tuvo uno o mas sintomas aso-
ciados; el 33% restante fue asintomatico. Las neu-
roimdgenes fueron normales en el 94% de la mues-
tra. Ningin paciente requirié internacion. Todos
evolucionaron a la resolucién completa del cuadro.
Conclusiones: Destacamos el hallazgo de un alto
porcentaje de positividad para COVID-19 por PCR
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o serologia. Esta forma de presentacion de parali-
sis oculomotora deberia considerarse para solicitar
la deteccion de una probable infeccién por SARS-
CoV-2. El estudio continuo de los algoritmos de
diagnostico y tratamiento es esencial para actua-
lizar y adaptar estos enfoques a medida que evolu-
ciona la pandemia.

Palabras clave: paralisis oculomotora, COVID-19,
manifestaciones oculares, neurooftalmologia, con-
juntivitis.

Oculomotor paralyses as a clinical
expression of COVID-19

Abstract

Purpose: To analyze the importance of oculomo-
tor paralyses (OMP) as an isolated diagnostic crite-
rion and screening for SARS-CoV-2 infection.
Materials and methods: Based on the protocol,
patients presenting to the clinical and ophthalmol-
ogy emergency departments of “Hospital Inter-
zonal General de Agudos Dr. Rodolfo Rossi” of La
Plata, were studied for two months because they
had signs and/or symptoms consistent with OMP
associated or not with another diagnostic criterion
for COVID-19. Tests performed included anamne-
sis, ophthalmic examination, extrinsic ocular mo-
tility (EOM), pupillary reflexes and color vision,
laboratory tests, polymerase chain reaction (PCR)
from throat/nose swab sampling and serology for
detection of IgG antibodies if PCR was negative.
In addition, neuroimaging studies of the brain and
orbit were carried out.

Results: A total of 20 patients with pictures con-
sistent with OMP presented to the emergency de-
partment; 17 were included because they met the
inclusion criteria. Of this total, 12 patients (70.6%)
tested positive for SARS-CoV-2, either by PCR or
IgG. Of these, 66% had one or more associated
symptoms, while the remaining 33% were asymp-
tomatic. Neuroimaging results were normal in 94%
of the sample. No patient required hospitalization
and all of them improved until complete resolution
of the picture.

Conclusions: The finding of a high rate of positiv-
ity for COVID-19 by PCR or serology tests should
be stressed. This form of presentation by oculomo-

tor paralysis should be considered to suspect the
presence of a probable SARS-CoV-2 infection and
thus order pertinent tests for its detection. Contin-
uous study of diagnostic and treatment algorithms
is essential to update and adjust these approaches
as the pandemic progresses.

Key words: oculomotor paralysis, COVID-19, oc-
ular manifestations, neuro-ophthalmology, con-
junctivitis.

Expressao clinica de COVID-19 por meio de
paralisia oculomotora

Resumo

Propdsito: Analisar a importidncia da paralisia
oculomotora (POM) como critério diagnostico
isolado e para investigagdo da infec¢do por SAR-
S-CoV-2.

Materiais e métodos: Os pacientes atendidos no
pronto atendimento geral e oftalmoldgico do Hos-
pital Interzonal General de Agudos Dr. Rodolfo
Rossi, em La Plata, foram estudados sob protocolo
por apresentarem sinais e/ou sintomas compati-
veis com POM associados ou ndo a outros critérios
diagnoésticos para COVID-19 por um periodo de
dois meses. Incluiu anamnese, exame oftalmold-
gico, motilidade ocular extrinseca (MOE), refle-
xos pupilares e visdo cromadtica, laboratdrio, swab
nasofaringeo para reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) e sorologia para IgG se a PCR for negativa.
Foi realizada neuroimagem do cérebro e da drbita.
Resultados: Vinte pacientes que apresentavam
imagem compativel com POM compareceram ao
pronto atendimento; 17 foram incluidos porque
atenderam aos critérios de inclusdo. Do total, 12
pacientes (70,6%) foram positivos para SARS-
-CoV-2, seja por PCR ou IgG. 66% destes tinham
um ou mais sintomas associados; o restante 33%
era assintomatico. A neuroimagem foi normal em
94% da amostra. Nenhum paciente requereu de
hospitalizacdo. Todos eles evoluiram para resolu-
¢ao completa do quadro.

Conclusdes: Destacamos o achado de um alto per-
centual de positividade para COVID-19 por PCR
ou sorologia. Esta apresentagdo de paralisia ocu-
lomotora deve ser considerada para solicitar a de-
teccdo de uma provavel infecgdo por SARS-CoV-2.
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O estudo continuo de algoritmos de diagnéstico e
tratamento é essencial para atualizar e adaptar es-
sas abordagens a medida que a pandemia evolui.
Palavras chave: paralisia oculomotora, COVID-19,
manifestagdes oculares, neuro-oftalmologia, con-
juntivite.

Introduccion

En diciembre de 2019 se identificaron los pri-
meros pacientes diagnosticados con la enferme-
dad denominada COVID-19}, que es causada por
un nuevo virus respiratorio: el coronavirus SARS-
CoV-2. El 11 de marzo de 2020 la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) declard a esta enfer-
medad como pandémica dados los multiples con-
tagios a nivel mundial'~.

La COVID-19 presenta como forma de contagio
ala via respiratoria; también puede ser transmitida
por fomites mediante el contacto humano a través
de las manos y distintas superficies, aunque esta
ultima no es una forma comun de transmision®*.

En base a las primeras evidencias de los hospi-
tales locales de Wuhan los sintomas mas comunes
de COVID-19 son la fiebre (83%-99%) y la tos
seca (59,4%-82%) en el inicio de la enfermedad,
seguidos por astenia y disnea’. También se sabe
que los coronavirus —en especial el SARS-CoV'y
el SARS-CoV-2— no siempre estan confinados al
tracto respiratorio, sino que pueden afectar otros
6rganos como por ejemplo el sistema nervioso
central y el aparato digestivo’.

En cuanto al cuadro clinico de la enferme-
dad, la principal manifestacion es la neumonia’.
También se han registrado cuadros de gastroen-
teritis, sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDR)*, coagulacién intravascular diseminada
(CID)’, hepatitis, insuficiencia renal y distintos
cuadros neurologicos como anosmia, ageusia,
polineuropatia, miopatia, encefalopatia necro-
tizante hemorragica aguda y encefalomielitis'.

En paralelo al aumento del nimero de casos
de COVID-19 a nivel mundial, la investigacién y
analisis sobre esta enfermedad han crecido expo-
nencialmente permitiendo tanto la difusion del
conocimiento como la colaboracién entre exper-
tos sobre la tematica. Hasta la fecha, la literatura
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ha consistido predominantemente en informes
de casos clinicos, series de casos y protocolos
sistematicos para tratar esta anomalia mortal de
una plétora de especialidades con estudios obser-
vacionales y aleatorios mas amplios que recién
ahora comienzan a surgir’.

En abril de 2020 se llevd a cabo uno de los
primeros analisis sistematizados sobre las impli-
cancias oftalmoldgicas de la COVID-19 en el que
se identificaron 21 publicaciones, la mayoria de
ellas estudios originales, donde se describi6 prin-
cipalmente a la hiperemia, quemosis y querato-
conjuntivitis como parte del cuadro clinico®.

En junio de 2020, de 21.364 articulos analiza-
dos, 215 (1%) estaban enfocados a las manifes-
taciones oculares de la enfermedad; la mayoria
de ellas hacian referencia al compromiso de la
superficie y s6lo uno estaba relacionado con las
POM?.

Una de las tltimas revisiones sistematizadas de
este ano describe principalmente a las alteracio-
nes que involucran a la superficie ocular, como
ya se mencion6 anteriormente’.

Sin embargo, las implicancias oftalmologicas
de este sindrome atin no han sido bien descriptas.
Tanto los ojos como las lagrimas como puerta de
entrada y fuentes de contagio han sido objeto de
debate por parte de algunos autores'* 2.

La conjuntivitis es la inica manifestacion oftal-
moldgica del SARS-Cov-2 confirmada hasta el
momento'. No obstante, se han reportado series
de casos de POM y retinopatias'. A pesar de que
los mecanismos patogénicos adn se discuten, la
retinopatia podria deberse a algun tipo de vas-
culopatia o por el estado de hipercoagulabilidad
de estos pacientes, mientras que, en el caso de las
POM, éste se podria deber a un mecanismo neu-
ropatico directo o bien por una reaccién inmune
aberrante. La evidencia de lesién neuroldgica se
describié en pacientes con SARS-CoV-2 poten-
cialmente derivadas de la diseminacién hema-
togena y/o diseminacion retrégrada neuronal®.

En la guardia del Servicio de Oftalmologia del
HIGA Rossi se observé un aumento notable de
consultas por POM coincidiendo con los meses
de incremento exponencial de contagios, desde
el mes de agosto de 2020 donde en la Argentina
se registraron 9.000 casos diarios, hasta el mes de
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octubre cuando ese nimero aumenté a 17.000.
Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo es
analizar la importancia de las paralisis oculomo-
toras (POM) como criterio diagndstico aislado y
pesquisa de la infeccion por SARS-CoV-2, ofre-
ciendo un referente teérico para los oftalmoélogos
y médicos en general acerca de cdmo el virus
afecta al sistema ocular, siendo ésta una mani-
festacion atipica de la enfermedad.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descrip-
tivo y prospectivo de una serie de casos en pacien-
tes que concurrieron a la guardia general y oftal-
moldgica del HIGA Rodolfo Rossi, entre el 15 de
septiembre al 15 de noviembre del 2020, por pre-
sentar signos y/o sintomas compatibles con POM
de uno o mas pares craneales (PC) asociados o
no a otro criterio diagndstico para COVID-19.

Se confecciond un protocolo de estudio que
fue revisado y aprobado por el Comité de Etica
del hospital. Los pacientes firmaron un consen-
timiento informado de participaciéon segun las
normas de la institucion.

Se incluyeron a todos los pacientes que con-
sultaron por: diplopia, lagoftalmos, ptosis, des-
viacién ocular aguda uni o bilateral, de reciente
aparicion, asociado o no a otra sintomatologia y
que pudieron completar el protocolo. Se excluye-
ron aquellos pacientes con POM que no asistieron
a los controles.

Larecoleccidon de datos comprendié la realiza-
cidn de anamnesis completa, examen oftalmolo-
gico, evaluacién de la MOE, reflejos pupilares y
vision cromatica.

Complementariamente se indicd analisis de
laboratorio: hemograma completo, glucemia, eri-
trosedimentacion y proteina C reactiva, asi como
también hisopado nasofaringeo para realizar el
test de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
de SARS- CoV-2. A los pacientes con resultado
negativo para dicha técnica se les solicité sero-
logia para IgG 21 dias después.

Se solicitaron neuroimagenes de encéfalo y
orbita por resonancia magnética (RMN) con
enfoque en nervio Optico o tomografia com-
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putada de encéfalo y érbita, ambas con y sin
contraste.

De los datos obtenidos se emplearon como
variables de estudio: edad, sexo, motivo de
consulta, sintomas asociados, comorbilidades,
tiempo de evolucion desde la presentacion del
cuadro clinico hasta la consulta, ojo afectado, par
craneal involucrado de acuerdo con la evaluaciéon
de la MOE vy reflejos pupilares, PCR y serolo-
gia para SARS- CoV-2. Se analizaron también la
presencia o ausencia de signos imagenologicos
asociados.

El seguimiento de los pacientes se realiz6 cada
15 dias (respetando el periodo inicial de aisla-
miento obligatorio) durante 2 meses y realizando
reevaluacion oftalmoldgica completa en cada
consulta con especial hincapié en la MOE.

Los datos se recolectaron en una hoja de cal-
culos (Excel) y se realiz6 un analisis estadistico
descriptivo de las variables previamente descritas.

Resultados

Durante el periodo de estudio concurrieron a
la guardia del HIGA Rodolfo Rossi 20 pacientes
que presentaban un cuadro clinico compatible
con paralisis oculomotora. Del total, 3 pacientes
fueron excluidos por no cumplir con alguno de
los criterios del protocolo. De los 17 pacientes
incorporados al estudio, 11 (64,7%) fueron de
sexo masculino y 6 (35,3%) de sexo femenino.
El rango de edad fue entre 21 y 62 afios, con un
promedio de 47 afos.

El motivo de consulta mas frecuente fue la
diplopia en 11 de los 17 pacientes (65%), seguida
de dificultad en la oclusién en 6 de ellos (35%).
El tiempo desde la presentacion de los sintomas
hasta la consulta fue en promedio 48 horas (2
horas a 7 dias).

Se observoé que el ojo mas comprometido fue
el derecho, con una prevalencia del 58,82% (10
pacientes) y en la tabla 1 se describen los casos en
relacion con la afectacion de los pares craneales,
donde se observa que el 47% sufri6 la afectacion
del VI par.

De los 17 pacientes, el analisis del hisopado
nasofaringeo por PCR reveld 9 casos positivos
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y la serologia para IgG de los 8 pacientes restan-
tes resultd positiva en 3 de ellos, representando
estos 12 casos el 70,6% del total. De estos 12
pacientes positivos para SARS-CoV-2, el 66%
presento sintomas asociados al momento de la
consulta, entre ellos cefalea, fatiga, odinofagia
y mialgias (estos ultimos fueron los menos fre-
cuentes). Ninguno presentd fiebre. El 33% res-
tante no tuvo ningun sintoma asociado a los de
la POM (tabla 2).

Respecto de la presencia de comorbilidades en
los pacientes, solo 4 de ellos presentaban enfer-
medades crénicas asociadas. Estas se encontraban
bajo tratamiento médico al momento de la pre-
sentacion de los signos y sintomas. Se realizé un
control clinico y de laboratorio que confirmaron
valores dentro la normalidad en el transcurso de
la presentacion de la POM.

Del total de la muestra, las neuroimagenes fue-
ron normales en 16 pacientes (94%), mientras que
tan solo en 1 (6%) se hallaron signos imagenolo-
gicos en una RMN de encéfalo y 6rbita compa-
tibles con el sindrome de Miller Fisher, variante
oftalmoldgica del Guillain Barré'*'>. Cabe des-
tacar que este paciente resultd ser negativo para
ambas pruebas diagndsticas para SARS-CoV-2.

Ningtin caso requirio internacion, ni al momento
del ingreso ni durante la evolucion de la enfermedad
y todos (100% de ellos) evolucionaron a la resolu-
cién completa de la POM entre las 4 a 6 semanas
desde la primera consulta.

Discusion

La expansion del SARS-CoV-2 a nivel mun-
dial ha llevado al personal de salud del mundo
entero a dedicarse de manera casi exclusiva a la
deteccion y el tratamiento de la COVID-19 desde
su declaracion como enfermedad pandémica por
parte de la OMS’.

Hasta el momento el diagnoéstico clinico de la
COVID-19 se basa en la historia epidemiologica,
las manifestaciones clinicas, neuroldgicas y en la
confirmacién de la exposiciéon al SARS-CoV-2.
Podrian incorporarse en un futuro no muy lejano
otros criterios diagndsticos dada la gran variedad
de presentaciones de este nuevo coronavirus.
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Tabla 1. Distribucion de casos respecto de la afectacion de pares
craneales.

Parcraneal Pacientes  Porcentaje (%)
Vi 8 47

Vil 6

Vil 6 35

Il 2 12

v 1 6

Tabla 2. Sintomas asociados en pacientes con resultado positivo para
SARS-CoV-2

Sintomas Pacientes + (12)
(efalea 8
Astenia/fatiga 2
Odinofagia 1
Mialgias 1
Fiebre 0
Ninguno 4
Vil 6

La técnica de PCR en tiempo real y las técnicas
de secuenciaciéon genémica son las dos pruebas
mas empleadas para confirmar el diagndstico de
SARS-CoV-2 en la nasofaringe y las secreciones
respiratorias'®. Sin embargo, la deteccion de este
coronavirus debe mejorarse ya que se han des-
cripto casos de falsos negativos.

En el contexto actual debe plantearse el diag-
noéstico de COVID-19 en toda persona que pre-
sente fiebre, tos seca, fatiga y disnea'®, pero no se
descarta que puedan incorporarse nuevos sinto-
mas como tipicos de la enfermedad.

Hasta el momento la tinica complicacién oftal-
moldgica confirmada por el SARS-CoV-2 ha sido
la conjuntivitis'®, aunque se describieron series de
casos de POM y posible retinopatia' en pacientes
que transitan o transitaron la enfermedad.

Alo largo del tiempo se han relacionado algu-
nos de los coronavirus conocidos con diferentes
entidades neuroldgicas. Se ha sugerido que el
virus MERS-CoV (coronavirus del sindrome res-
piratorio de Oriente Medio) puede causar dafio
neuroldgico a través de mecanismos inmunome-
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diados, probablemente debido a una respuesta
inflamatoria o a una infeccién virica'. Algunos
estudios sugieren que el inicio de los sintomas
neurolégicos, habitualmente posterior al de los
respiratorios, apoyaria la hipétesis de la impli-
cancia de los procesos inmunoldgicos.

En la misma linea, el primer caso de infeccién
por SARS-CoV con complicaciones neurologicas
se describi6 en 200378, A partir de alli diferentes
estudios han demostrado la capacidad de inva-
sion del sistema nervioso del SARS-CoV'” . El
parecido entre las estructuras de éste y el SARS-
CoV-2 hace sospechar que su patogenicidad y
mecanismo de invasion del sistema nervioso pue-
den ser similares.

Las descripciones iniciales de personas que
padecen COVID-19 y que presentan sintomas
neurolégicos y oftalmoldgicos plantean impor-
tantes cuestiones. En primer lugar, cudles son
los mecanismos patogénicos que subyacen tras
el dafo neuroldgico, si guardan relaciéon con fac-
tores especificos individuales del huésped o si se
deben a factores asociados con neurovirulenciay
neurotropismo del SARS-CoV-2%. Algunos sin-
tomas como la cefalea son manifestaciones ines-
pecificas de la infeccion viral de este coronavirus,
pero en ciertos casos podrian orientar a patolo-
gias mas graves como meningitis o encefalitis'.

El mismo inconveniente se plantea al momento
de la evaluacion de los pacientes con paralisis
oculomotoras como tnica manifestacion'.

El patron mas repetido es el de una limitacion
de la abduccién (paralisis del VI PC), seguido de
la afectacion incompleta del IIT PC'. Al igual que
en este trabajo, los estudios referenciados mues-
tran una prevalencia de afeccién sobre el sexo
masculino, coincidiendo el rango de edad de los
mismos y el tipo de POM predominante (VI PC).

En los casos descriptos hasta el momento en
la literatura® '*'%, algunos de los pacientes desa-
rrollaron la POM presentando también ataxia e
hiporreflexia', por lo que fueron diagnosticados
de sindrome de Miller-Fisher. Este hecho difiere
de nuestro estudio donde solo un paciente desa-
rroll6 este cuadro.

Hasta el momento se cuestiona el mecanismo
patogénico por el que el SARS-CoV-2 induce
oftalmoplejia (neuropético directo vs. reaccion
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inmune aberrante)'. El estado protrombético
que genera la infeccién puede ser un mecanismo
causal a través de microembolias en los nervios
oculomotores'. El grado real del tropismo por la
superficie ocular y por el sistema nervioso cen-
tral y periférico del SARS-CoV-2 todavia debe
dilucidarse.

En nuestro estudio observamos que respecto
del mismo periodo de tiempo elegido (15 de sep-
tiembre al 15 de noviembre) pero del afio 2019,
hubo un incremento de tres veces en la canti-
dad de consultas por POM por guardia, lo que
motivo la investigacion de una probable relacion
con la enfermedad COVID-19. Dicho aumento
en la prevalencia de las POM coincidié con los
meses de la mayor cantidad de casos registrados
en nuestro pais en el 2020 donde, acorde con los
datos del Ministerio de Salud, en el mes de agosto
de ese afio los casos diarios totales en la Argentina
eran cerca de 9.000 y ascendieron hasta el mes de
octubre a una cifra de aproximadamente 17.000.

El motivo de consulta mas frecuente fue la
diplopia seguido del lagoftalmos, ya que 6 de
nuestros pacientes presentaron afectacion del
VII PC.

El sintoma considerado criterio diagndstico
mayor en la definicién de caso sospechoso aso-
ciado a las POM fue la cefalea, junto con odinofa-
gia y mialgias, en comparacion con la mayoria de
los trabajos publicados donde la sintomatologia
respiratoria fue la predominante.

La mayoria de los pacientes estudiados (16
de los 17) presentaron compromiso de un solo
para craneal, donde prevalecié el motor ocular
externo.

En el tnico paciente que tuvo compromiso de
mas de un PC (IIl yIV) y que fue negativo tanto
para PCR como para IgG, se hallaron signos ima-
genoldgicos en la RMN de encéfalo y érbita com-
patibles con sindrome de Miller Fisher?'.

En ningun caso se requirié internacion
pudiendo ser las POM una de las manifesta-
ciones de las formas leves a moderadas de la
enfermedad.

La limitacién principal de la mayoria de los
estudios referenciados, al igual que el presente,
esta en relacion a que sus disefios son series de
casos y por tanto tienen una baja evidencia cienti-
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fica. Es dificil establecer la causalidad del virus en
todas las manifestaciones oftalmolégicas mencio-
nadas. Ademas, la variedad de la epidemiologia
clinica ha podido generar falsas asociaciones. La
situacion tan excepcional que hemos vivido ha
propiciado la publicacion de trabajos sin doble
revision (revision por pares o peer review) para
generar informacién rapidamente’.

Los aspectos relacionados con el grado de res-
puesta inmune, el diagnostico y el tratamiento de
la COVID-19 necesitan evaluarse en profundidad
en investigaciones futuras.

Como public6 Wang y colaboradores a fines
de 2020%, existen diversos sintomas neurold-
gicos potencialmente asociados al COVID-19,
resaltando como en el presente trabajo, la impor-
tancia de considerar y explorar neuro-invasion y
autoinmunidad en el contexto de la asociacion
entre neuropatias craneales y COVID-19". Con
el fin de garantizar un manejo 6ptimo del paciente
neuroldgico, el estudio continuo de los algoritmos
de diagnostico y tratamiento sera esencial para
actualizar y adaptar estos enfoques a medida que
evoluciona la pandemia. Las declaraciones de con-
senso y las pautas de la sociedad probablemente
requeriran un refinamiento continuo basado en
datos especificos emergentes de la COVID-19.

Finalmente, los patrones de practica éptimos
probablemente variaran ampliamente con con-
figuraciones matizadas basadas en la prevalencia
regional y en los recursos de atenciéon médica
disponibles’.

Conclusion

Es importante destacar en nuestro estudio el
hallazgo de la positividad para SARSCoV-2 ya sea
por PCR como por serologia. Esto noslleva a con-
cluir que la presentacion de paralisis oculomotora
acompafada o no de otros criterios diagnosticos
de la enfermedad debe considerarse para solicitar
la pesquisa de una probable infeccién por SARS-
CoV-2 y asi indicar el aislamiento del paciente
hasta tanto se descarte la misma.

Debido a la ausencia de fiebre y sintomas res-
piratorios estos pacientes pueden desconocer su
enfermedad, ser portadores asintomaticos conta-

giosos durante el periodo de incubacién y repre-
sentar una importante fuente oculta de propaga-
cion del virus. Por tanto, el personal de salud debe
indagar sobre el historial médico de cada paciente
con mas detalle y no encuadrar a la enfermedad
so6lo dentro del espectro de manifestaciones hasta
el momento conocidas y realizar una anamnesis
por demas exhaustiva, sobretodo en pacientes con
presentaciones atipicas de la enfermedad como
se considera que podrian ser las POM.
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