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Resumen

Introduccién: Las mujeres embarazadas estdn en riesgo de complicaciones asociadas a infec-
cién por influenza A HIN1.

Objetivo: Describir las caracteristicas de mujeres embarazadas con infeccion por influenza
A HIN1.

Métodos: Estudio descriptivo de pacientes embarazadas con enfermedad respiratoria aguda
y diagnéstico de Influenza A HIN1 mediante RT-PCR atendidos en Infectologia del Hos-
pital General de México entre abril y diciembre de 2009. Se realizd estadistica descriptiva de
frecuencias simples.

Resultados: Se evaluaron cinco pacientes entre 16 y 28 aflos en promedio, tres en primer
embarazo y dos en segundo embarazo, sin antecedentes de vacunacién o contacto con per-
sonas con cuadro sugerente de influenza, s6lo dos habian recibido antimicrobianos previa-
mente y se presentaron con exploracién toricica que varié desde normal hasta condensacion
y sibilancias, s6lo una tuvo imagen radiografica normal y el resto infiltrados intersticiales o
condensacién. En todos los casos fueron tratadas con oseltamivir y dos pacientes requirieron
antibiéticos con buena respuesta clinicay el desenlace obstétrico fue una por cesireay el resto
parto normal con neonato sanos en todos los casos.

Conclusiones: La infeccion por Influenza A HIN1 fue mds frecuente hacia el tercer trimes-
tre. En todos los casos el desenlace obstétrico y clinico fue bueno.
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Abstract

Rev Med Hosp Gen Méx, Vol. 74, Num. 1, 2011

Introduction: Pregnant women are at risk of complications associated with AH1N1 influenza infection.
Objective: To describe the characteristics of pregnant women infected with AHINT influenza.
Methods: A descriptive study of pregnant patients with acute respiratory illness and diagnosis of A HIN1
influenza by RT-PCR treated at the Infectious Diseases Hospital General of Mexico between April and
December 2009. Descriptive statistics of frequency distributions were applied.

Results: Five patients were evaluated with ages between 16 and 28 years on average, three in first preg-
nancy and two in second pregnancy, no history of vaccination or contact with people with a picture suggestive
of influenza, only two had received prior antibiotics. The chest exploration showed variation from normal to
condensation and wheeze, only one had normal radiographic and the others interstitial infiltrates or conden-
sation. In all cases were treated with Oseltamivir and two patients antibiotics with good clinical and obstetric
outcome was one by cesarean delivery. All five had normal healthy infant.

Conclusions: Influenza A HINT infection was more frequent by the third quarter. In all cases, obstetric

and clinical outcome was good.

Keywords: Pregnancy; Influenza A HIN1; Mexico.

Introduccion

Virus Influenza A HIN1

Este virus se identifico a principios de abril de 2009 y
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) elevé la
alerta de pandemia a nivel cinco. En mayo de 20009,
el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades
(CDC) en los Estados Unidos informé sobre com-
plicaciones severas de Influenza A HINT en mujeres
embarazadas, incluidos 20 casos confirmados y una
muerte. Las mujeres embarazadas fueron mas pro-
pensas a sefialar disnea pero en general informaron
sintomas similares a los de la poblaciéon no embara-
zada, como fiebre, tos, dolor faringeo, rinorrea,
cefalea, mialgias, vomito y diarrea. La muerte ocurrié
en una paciente, por lo demds sana, con 35 semanas
de gestacion e inicio abrupto de distrés respiratorio
severo que requirid intubacion. Se le practicd cesdrea
de urgencia, por presentar falla respiratoria y se inicid
tratamiento con oseltamivir, ocho dias después de la
presentacion inicial.

Para el 16 de junio de 2009, habia un total de 45
muertes registradas de complicaciones relacionadas
con HINT1, de las que seis (139), fueron mujeres em-
barazadas: una en el primer trimestre, una en el se-
gundo trimestre y cuatro en el tercer trimestre. Con

excepcion de asma y obesidad, todas las mujeres eran
sanas previo a la infeccién por influenza. Ninguna
tuvo evidencia de neumonia bacteriana secundaria 'y
cada una recibid tratamiento con oseltamivir, un an-
tiviral inhibidor de neuraminidasa. Cinco de las seis
mujeres tuvieron embarazos viables y se atendieron
por cesarea, ninguno de los productos tuvo evidencia
de infeccién por influenza.'?

En México, de los 16 442 casos confirmados has-
ta ¢l 31 de julio, la mayor parte se dio en Chiapas,
Yucatin, Distrito Federal, Jalisco, Tabasco, Veracruz
y Guerrero. De cllos, la mitad correspondié a hom-
bres y 69.1% a mujeres en el grupo de 20 a 54 anos
de edad. En nuestro pais, la sintomatologia de los 146
pacientes fallecidos hasta finales de julio fue: fiebre
en 84.9%, tos en 84.2%, insuficiencia respiratoria en
76%, expectoracion en 53.49% y ataque al estado ge-
neral en 47.9%.>* En nuestra institucion, durante el
periodo comprendido entre el 17 de abril y el 9 de
junio de 2009, se atendieron 6780 pacientes con in-
feccidn respiratoria aguda, de ellos, 127 pacientes se
catalogaron como sospechosos de padecer influenza,
de los que 67 fucron positivos a la prueba serologica
rapida y 22 fueron confirmados mediante RT-PCR.
Se internaron 55 de los 127 enfermos sospechosos.
La evolucion fue satisfactoria en 49, que egresaron en



buenas condiciones. Hubo seis defunciones confir-
madas por virus de influenza A HIN1. Los seis en-
fermos fallecidos llegaron al HGM con insuficiencia
respiratoria aguda grave que amerité de intubacion
endotraqueal y respiracion asistida; dos llegaron en
estado agdnico y fallecieron unos minutos después de
haber ingresado al Servicio de Urgencias, a pesar
de las medidas de reanimacion.’

El diagnoéstico de confirmaciéon de influenza
HIN1 es a través del estudio de PCR de una muestra
nasal y de faringe y ante la sospecha de influenza tipo
A HINT1 se deberd de ofrecer tratamiento antiviral sin
esperar resultados de confirmacion de caso.®”

Durante la pandemia, las embarazadas de bajo
riesgo con enfermedad leve no necesitan realizarse
prueba diagnéstica o recibir tratamiento antiviral.
Un estudio reciente reporté que no hubo retraso en
el diagnoéstico en mujeres embarazadas pero si un re-
traso significativo en ofrecer el tratamiento a causa de
la preocupacién de médicos y madres en la seguridad
de medicamentos antivirales en el desarrollo del feto.

Métodos

Diserio: Estudio retrospectivo y descriptivo de casos.
Poblacién: Pacientes embarazadas con sindrome fe-
bril respiratorio agudo y diagnéstico de Influenza A
HIN1 mediante RT-PCR atendidos en el Servicio
de Infectologia del Hospital General de México en el
periodo de abril a diciembre de 2009.

Tamaiio y tipo de muestreo: Muestreo no probabilis-
tico de casos consecutivos encontrados en expedien-
tes que cumplan criterios de inclusion.

Criterios de inclusién: Diagnostico de Influenza A
HIN1 mediante prueba de RT-PCR vy prueba po-
sitiva de embarazo ademds de confirmaciéon de via-
bilidad del producto al ingreso con ultrasonido obs-
tétrico.

Variables evaluadas: Caracteristicas demogrificas,
clinicas, desenlaces obstétricos, complicaciones aso-
ciadas al tratamiento y la infeccion, desenlace clinico
de la infeccidén y supervivencia global.

Analisis estadistico: Estadistica descriptiva de acuer-
do al tipo de variables. Cilculo de frecuencias simples y
proporciones asi como medidas de tendencia central
y de dispersion.

Resultados

Se incluyeron cinco pacientes, sin vacunacion previa
niriesgo aparente de exposicidn a contactos estrechos.

Banda-Lara MI. et a/

Paciente 1: 28 anos de edad. G:II, con 38.3 sema-
nas de gestacion; internamiento de 11 dfas. Explo-
racion fisica: Fiebre de 37.5°C. Campos pulmonares
normales. Radiografia de térax: infiltrado reticu-
lonodular basal derecho. Present6 hipoxemia severa
con pO, de 56.6%y SaO, 90%. Recibio tratamiento con
oscltamivir, piperacilina y tazobactam. Su mejoria
fue lenta. Desenlace obstétrico: Cesarea por baja re-
serva fetal por oligohidramnios. Neonato sano.

Paciente 2: 24 anos de edad. G:II, con 26.6 se-
manas de gestacion; internamiento de cinco dias.
Exploracién fisica: Fiebre: 38.5°C, taquipnéica
con condensacién infraescapular izquierda. Radio-
grafia de torax: opacidad de l6bulo basal izquierdo.
Hipoxemia severa con una pO, de 57.8% con SaO,
91%. Recibi6 tratamiento con oseltamivir y cef-
triaxona. Mejoria rdpida. Desenlace obstétrico: Parto
cutdcico. Neonato sano.

Paciente 3: 26 anos de edad. G:II; con seis semanas
de gestacion; internamiento de siete dias. Exploracion
fisica: Fiebre: 39.5°C, disnea de pequenos esfuerzos 'y
sibilancias en ambos hemitérax. Radiografia de t6-
rax: Infiltrado intersticial bilateral. SaO, 91%. Recibid
tratamiento con oseltamivir, ceftriaxona y claritro-
micina. Ingres6 a UCI con oxigeno suplementario
FiO, 60% y no requiri6 ventilaciéon mecdnica. Des-
enlace obstétrico: Parto eutdcico. Neonato sano.

Paciente 4: 16 anos de edad. G:I; con 31 semanas
de gestacion. Internamiento de tres dfas. Exploraciéon
fisica: fiebre de 38.5°C, disnea de medianos esfuer-
zos, campos pulmonares normales. Radiografia de
torax: normal. SaO, 96%. Recibi6 tratamiento con
oseltamivir y ceftriaxona. Mejoria rdpida. Desenlace
obstétrico: Parto eutdcico. Neonato sano.

Paciente 5: 18 anos de edad. G:I; 30 semanas de
gestacion. Internamiento de tres dias. Exploracion fi-
sica: ficbre de 39.8°C, estertores infracscapulares de-
recho. Radiografia de térax: infiltrado reticular basal
derecho. SaO, 92%. Recibi6 tratamiento con osel-
tamivir y claritromicina. Mejorfa rapida. Desenlace
obstétrico: Parto eutdcico. Neonato sano (Tablas 1

y 2).

Hallazgos radiogrdficos: Cuatro pacientes tuvieron
evidencia radiolégica de pequenos exudados inflama-
torios, no generalizados, como en los casos severos y
en una paciente, su tele-radiografia de toérax fue nor-
mal. Una paciente tnicamente present6 leucocitosis
con neutrofilia y que correspondié al proceso infla-
matorio mas severo tanto clinico como radiologico
y ademds se acompaiié de un proceso obstructivo de
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Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas y cuadro clinico.
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Variables Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
Edad (afios) 28 24 26 16 18
Gesta 11 1T 11 1 1
Ti d aci6

1emp0 c gesncwn 383 26() 6 3 30

en semanas (SDG)

Fiebre, cefalea, rino-
rrea, malestar general, Fiebre, cefalea, rino-

Cuadro clinico mialgias, artralgias,

Fiebre, rinorrea, mial-
rrea, malestar general,

. . Fiebre, cefalea, rino-
i i Fiebre, cefalea, mial-
gias, artralgias, dolor rrea, malestar general,

gias, artralgias, disnea,

dolor toricico, disnea, expectoraciéon toricico, expectoracion mialgias, artralgias.
expectoraciéon
Vacunacién previa o
. NO NO NO NO NO
contactos infectados
. . Amoxicilina, Cefa- i . . .
Tratamiento previo . Ninguno Amoxicilina Ninguno Ninguno
lexina
TA :90/70
TA :90/60 FC: 90 x min.
TA :90/60 TA :100/60
/ i / . FC: 135 x min. TA:100/70 FR: 20 x min.
FC: 94 x min FC: 98 x min i .
. i FR: 30 x min. FC:90 x min. T:39.8°C
. FR: 25 x min FR:26 x min . o .. .
Exploracion fisica . T:39.5°C. FR:22 x min. Sibilancias disemina-
T:38.5°C T:38.5°C . .
oo Sibilancias disemina- T:38.5° C. das en ambos campos
Campos pulmonares | Condensacién infraes-
das en ambos campos Normal pulmonares. Estertores

normales capular izquierda

pulmonares crepitantes infraescapu-

lares derechos

bronquioliar. Dos pacientes presentaron hipoxemia
severa que se asociaron a un proceso inflamatorio lo-
calizado y la paciente nimero tres, infiltrados inters-
ticiales con sibilancias, la hipoxemia no fue tan severa

(Tabla 3).
Discusion

Los pacientes con infeccion por el virus de la influen-
za A HINI presentan sindrome febril respiratorio
agudo incluyendo tos, dolor faringeo, rinorrea y fie-
bre. La presentacién clinica puede estar complicada
por el desarrollo de una infeccién bacteriana secun-
daria. Los sintomas cominmente se desarrollan en
una semana de exposicion y los pacientes transmiten el
contagio por aproximadamente ocho dias posteriores
al inicio de los sintomas. La mayor parte de las muje-
res embarazadas tendrdn un curso sin complica-
ciones, pero se han sefialado desenlaces obstétricos
adversos, incluida la muerte materna. El riesgo de
morbilidad por influenza estacional es mayor para
mujeres embarazadas, éste fendmeno también se ha
observado durante el brote epidemiolégico actual,
ya que las mujeres embarazadas han tenido mayor

frecuencia de internamiento que la poblacién gene-
ral.3? Las complicaciones asociadas a la influenza A
HIN1 en embarazo incluyen alteraciones en moni-
toreo fetal (mds frecuentemente taquicardia fetal) y
morbilidad asociada a fiebre, la hipertermia en el em-
barazo temprano se ha asociado con defectos del tubo
neural y otras anomalias congénitas y la fiebre durante
el parto es un factor de riesgo de convulsiones en el re-
cién nacido, encefalopatia, paralisis cerebral y muerte.

En los cinco casos presentados en este reporte,
todas las pacientes tuvieron un sindrome febril res-
piratorio, cursando cuatro mujeres el tercer trimestre
del embarazo y una paciente el primer trimestre de
embarazo, como se reporta en la literatura, aunque en
nuestras pacientes no hubo monitoreo fetal, la resolu-
ci6n de los partos fue satisfactoria.

Las pacientes presentadas tuvieron una infeccion
de leve a moderada sin requerir apoyo ventilatorio
mecanico y el motivo de internamiento fue el esta-
blecer una vigilancia estrecha para evitar compli-
caciones graves.

La mortalidad también parece ser mayor en las
mujeres embarazadas, especialmente si la infeccion
ocurre en el tercer trimestre. En una serie de 1350



Tabla 2. Tratamiento y desenlace clinico - obstétrico.

Banda-Lara MI. et a/

Variables Paciente 1 Paciente 2

Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5

Oseltamivir Oseltamivir

Tratamiento Piperacilina Tazo- Ceftriaxona

Oseltamivir .. .. .
Oseltamivir Oseltamivir Claritro-

Ceftriaxona

. .. Ceftriaxona micina
bactam Claritromicina
Ingres6 a UCI sin
. . apoyo mecdnico
Evolucién Mejoria lenta Mejoria ripida ) Mejoria rapida Mejoria rapida

ventilatorio o aminas

vasoactivas

Cesdrea por baja reserva L.
. . ) Parto eutdcico
Desenlace obstétrico fetal por oligohidram-
) Neonato sano
nios Neonato sano

Parto eutdcico Parto eutdcico Parto eutécico

Neonato sano Neonato sano Neonato sano

Dias de internamiento 1 5

mujeres embarazadas durante la epidemia de 1918,
aproximadamente 509 desarrollaron neumonia con
mortalidad de 27%; la mayor parte de las mujeres
que fallecieron, cursaban el tercer trimestre."” Nues-
tras cuatro pacientes en el tercer trimestre tuvieron
una evolucidn satisfactoria; asimismo, la evolucién de
nuestras cinco pacientes fue satisfactoria y su egreso
fue por recuperacion.

En una serie de cinco mujeres recientemente hos-
pitalizadas por la pandemia A HINT1, la CDC reportd
a dos mujeres que desarrollaron aborto espontineo (a
las 13 semanas) y ruptura prematura de membranas
(alas 35 semanas).!!

El virus de influenza A HIN es resistente a ada-
mantanos, como amantadina o rimantadina. El
tratamiento de eleccion en mujeres embarazadas y
no embarazadas, es oseltamivir 75 mg dos veces al
dia por cinco dias o zanamivir, inhalacién de 2 mg
a 5 mg dos veces al dia, por cinco dias. Oseltamivir y
zanamivir son firmacos categoria C en el embarazo,
pero no se han sefialado eventos adversos en las muje-
res que recibieron estos agentes durante la gestacion.
Un estudio basado en un modelo placentario humano
mostrd que oseltamivir se metaboliza extensamente
por la placenta con minima acumulacién en el lado
fetal.'>!® En dos series de casos de mujeres expuestas
a este farmaco durante el embarazo, la incidencia de
malformaciones congénitas mayores fue similar a la
poblacién general. Hay pocos datos disponibles con za-
namivir; en un informe de tres mujeres que fueron
expuestas a éste durante su embarazo: una presentd
aborto, otra terminacion electiva de embarazo y otra
parto transvaginal con producto sano. El tratamiento

idealmente debe ser iniciado posterior al inicio de los
sintomas, porque el beneficio de los antivirales es me-
jor si se administra dentro de las primeras 48 horas de
aparicién de sintomatologia. Sin embargo, estudios
en influenza estacional en pacientes hospitalizados, se
ha demostrado beneficio atin si se inicia después de 48
horas.> Ademas de medicamentos antivirales especi-
ficos, se debe administrar acetaminofén si la paciente
se encuentra febril.

Las pacientes con sospecha de infeccion por la
pandemia con HIN1, deben usar mascarilla protec-
tora y aislarse en habitacion lejos de proveedores de
salud y otros pacientes hospitalizados. Si se confirma
infeccion por HIN1 se deben agregar bata y guantes
a las medidas de proteccion habituales, si es necesario
nebulizar a la paciente existe el riesgo de aerolizacion
de particulas, también se debe agregar lentes de pro-
teccion. Debido a la naturaleza pandémica de la en-
fermedad las pacientes no necesitan ser colocadas en
habitaciones con presion negativa. Si la paciente tiene
su parto mientras se encuentra infectada con H1IN1
debe ser separada del producto inmediatamente des-
pués del parto, la paciente debe evitar contacto cerca-
no con el nifo hasta haber suspendido el tratamiento
antiviral por 48 horas, su fiebre haya remitido y pueda
controlar su tos y secreciones. Después de éste perio-
do inicial de aislamiento, se deben mantener practi-
cas de higiene de manos y cuidados al toser ademads
de utilizar mascarilla por los siguientes siete dias.> En
nuestras pacientes, después del parto permanecieron
aisladas de su bebé hasta pasar el periodo de contagio.
La alimentacion de los recién nacidos fue con féormula
lactea durante el internamiento.
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Tabla 3. Caracteristicas radiol6gicas y de laboratorio.

Rev Med Hosp Gen Méx, Vol. 74, Num. 1, 2011

Variables Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
Radi fia de t6 Infiltrado reticulono- Opacidad densa basal Infiltrado intersticial N ) Infiltrado reticular fino
aciogratia de torax dular basal derecho izquierda bilateral orma basal derecho

Leucocitos 5900 4600 13000 8500 4300
Linfocitos 1100 310 1100 300 700
Neutrofilos 4300 3700 11400 7400 3200
Hemoglobina 11.9 10.8 16.1 12.3 12.9
DHL 227 127 248 137 140

pH arterial 7.42 7.45 7.46 7.48 7.49
pO, 56.6 57.8 71.3 80.1 88
pCO, 255 26.1 211 31.1 27
Sa0, 90% 91% 91% 96% 92%

Se debe considerar profilaxis posexposicion en
mujeres embarazadas en contacto estrecho con pa-
cientes con sospecha o confirmacion de infeccion por
HINT1. Se recomiendan dos regimenes: oseltamivir
(75 mg via oral diaria) o zanamivir (10 mg inhala-
dos al dia). Aunque zanamivir puede ser el firmaco
de elecciéon por su limitada absorcion sistémica, la
via inhalada puede no ser tolerada, especialmente en
mujeres con alguna condicion respiratoria subyacen-
te, como enfermedad pulmonar obstructiva cronica o
asma. En este contexto, oseltamivir es una alternativa
razonable. La profilaxis debe continuarse por cinco
dias después de la exposicién conocida pero puede
extenderse a consideracion del obstetra en escenarios
donde pueden ocurrir multiples exposiciones. Es ne-
cesario monitorear los sintomas de influenza de ma-
nera estrecha.”

El riesgo de transmision de A HINT1 a través de
leche materna se desconoce. Sin embargo, ya que los
reportes de viremia con influenza estacional son ra-
108, ¢s poco probable que A HIN1 pueda cruzaralaleche
materna. Por otro lado, la lactancia fortalece la res-
puesta inmune neonatal y los infantes que no reciben
seno materno pueden ser mds vulnerables a una in-
feccion viral. El uso de medicamentos antivirales para
el tratamiento de HIN1 o quimioprofilaxis con los
mismos, no es una contraindicacion a la lactancia.?
La concentracion de oseltamivir y zanamivir en leche
materna se ha estimado en menos de la dosis pediatri-
ca de cada uno." Si el neonato necesita ser aislado de

su madre infectada, puede administrarse leche extrai-
da de la madre hasta que puedan reunirse nuevamen-
te el binomio madre-hijo, si no existe esta posibilidad
de asistencia disponible, la madre puede alimentar al
bebé directamente del seno y debe utilizar estricta-
mente mascarilla ademads de las medidas higiénicas de
manos y protocolo de tos.

La Organizaciéon Mundial de la Salud recomien-
da que el orden de prioridad de vacunacion deben ser:
trabajadores de la salud, mujeres embarazadas, indi-
viduos con ciertas condiciones médicas, individuos
sanos entre 15y 49 anos de edad, nifios sanos y final-
mente individuos sanos con edad entre 50 y 64 anos.'®
La vacuna estacional de influenza estara disponible de
manera regular y debe ofrecerse a todas las mujeres
embarazadas durante el periodo de riesgo (noviembre
a marzo). Dichas vacunas son intervenciones de bajo
costo que han mostrado que tienen beneficios sustan-
ciales en madre e hijo.”"® De las pacientes presenta-
das, ninguna tenia antecedente de vacunacién previa
para influenza estacional.

Conclusiones

La mujer embarazada es mds susceptible a infeccion
por el virus de la Influenza A HIN1 y el tercer tri-
mestre de embarazo es la mayor etapa de incidencia.
Debido a esta mayor prevalencia en la mujer embara-
zada, los cuidados de atencion y vigilancia temprana
tienen que ser mds estrechos. La sintomatologia que



las pacientes presentan es variable, desde casos leves,
como se presentaron en nuestras pacientes como ca-
sos reportados de la literatura de mayor morbi-mor-
talidad. La incidencia de la infeccidn por virus de la
influenza también correspondi6 a la edad de la pobla-
ci6n general afectada, de la tercera a la cuarta década.
En nuestra poblacién de pacientes, la sintomatologia
presentada fue similar a la referida por la poblacidon
general, en la mayoria de las pacientes presentaron
un sindrome febril respiratorio, de leve a moderado
y que coincidié con los hallazgos clinicos, radiologi-
cos y una evolucidn favorable, se encontraron altera-
ciones en la radiografia de térax. No se encontraron
alteraciones relevantes en la gasometria o la biometria
hematica, y la deshidrogenasa lactica no presentd ele-
vaciones significativas. En ninguna de las pacientes se
aislaron bacterias como complicaciéon de neumonia
bacteriana secundaria a influenza, sin embargo en
dos pacientes se agregd tratamiento antimicrobiano
ademads del tratamiento antiviral del tipo de oselta-
mivir por los datos clinicos y radiolégicos y no se
presentaron complicaciones asociadas. El cuadro mds
severo se presentd en la paciente con menor tiempo
de gestacion. En todos los casos el desenlace obsté-
trico y clinico fue bueno y el neonato se mostr6 sano
al nacimiento, lo que al menos en estos casos sugiere
cierta seguridad en el uso de tratamiento antiviral con
oscltamivir durante el tercer trimestre de embarazo.
Es recomendable la aplicacion preventiva a la
poblacién femenina embarazada de la vacuna para
la influenza, tanto estacional como la epidémica A

HINI.

Banda-Lara MI. et a/
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