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Sesion 6
Infecciones virales
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS
DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS INFECTADOS POR
EL VIRUS INFLUENZA B/Hong Kong/330/2001 (2002-2003)
dJ. Reina, M. Gonzalez-Cardenas, O. Gutiérrez, F. Ferrés

Unidad de Virologia. Servicio de Microbiologia y Pediatria.
Hospital Universitario Son Dureta. Palma de Mallorca.

Introduccion: Se han analizado las caracteristicas y pre-
sentaciones clinicas atipicas observadas en la temporada
gripal 2002-03 causadas por el virus Influenza B (IB-HK) en
la poblacién pediatrica.

Material y métodos: Desde noviembre de 2002 hasta fe-
brero de 2003 se han revisado prospectivamente las carac-
teristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes infec-
tados por el virus IB-HK. Las muestras respiratorias fueron
sometidas a la deteccién antigénica frente al virus respira-
torio sincitial y virus gripales A y B (Directigen RSV y
FluAB, BD, USA). También fueron inoculadas en shell via-
les de la linea celular MDCK (Vircell, Granada) e incubadas
durante 48-72 h a 36°C y reveladas con anticuerpos mono-
clonales especificos frente a estos virus (Monofluokit, Bio-
Rad, Irlanda).

Resultados: Durante el estudio se han diagnosticado 52 ca-
sos de infeccién pediatrica por el virus IB-HK; de ellos 6
(11,5%) pertenecian a pacientes de la red centinela de vigi-
lancia de la gripe y 46 (88,5%) a pacientes atendidos en ur-
gencias hospitalarias. Sélo se pudo realizar el seguimiento
completo de 40 (87%) casos. De ellos 24 (60%) eran varones
y 16 (40%) hembras. La edad media fue de 4,6 anos (27 dias-
15 afios). El 25% entre 0-1 afio, 42,5% entre 2-5 afios, 17,5%
entre 6-10 anos y el 15% entre 11-15 afos. Las principales
manifestaciones globales de los pacientes al ingreso fueron:
fiebre (92,5%), sintomas respiratorios (85%), pérdida de con-
ciencia y/o convulsiones (15%), exantemas (12,5%; no purpua-
ricos 7,5% y petequias 5%), artromialgias (12,5%) y diarrea
(7,5%). Quince (37,5%) pacientes fueron considerados como
inmunodeprimidos: oncolégicos (20%), asmaticos graves
(12,5%), fibrosis quistica (2,5%) y glucogenosis (2,5%). Se de-
tect6 un posible caso de encefalopatia gripal y un paciente
oncolégico fallecié de una neumonia grave asociada al virus
IB-HK. Los diagnésticos definitivos predominantes fueron:
infeccidn respiratoria vias altas 40%, neumonia (20%), fiebre
+ exantema (7,5%), otitis media aguda (7,5), laringitis (5%),
miositis (5%) y bronquiolitis (2,5%). Dos pacientes presenta-
ron pruebas de coagulacion alteradas y 2 pacientes valores
de CPK elevadas. El recuento medio de leucocitos fue de

40  Enferm Infecc Microbiol Clin 2004;22(Supl 1):1-230

10.990. Ninguno de los pacientes habia sido vacunado frente
a la gripe.

Conclusiones: Aunque las infecciones gripales por el virus
IB se consideran menos graves que las causadas por el virus
influenza A, los casos observados en la temporada pasada
parecen indicar lo contrario. El virus predominante influen-
za B/ Hong Kong/330/2001 afect6 preferentemente a la po-
blacién infantil (< 15 afios) observandose presentaciones y
manifestaciones clinicas atipicas o poco frecuentes en este ti-
po de infeccién viral.
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HOSPI~TALIZACION POR VIRUS INFLUENZA
EN NINOS MENORES DE 5 ANOS

M. Montes, D. Vicente, G. Cilla, M. Gomariz

y E. Pérez-Trallero

Servicio de Microbiologia, Hospital Donostia.

Introduccion: Aunque la gripe en nifios previamente sa-
nos se considera con frecuencia una enfermedad leve y au-
tolimitada, recientes estudios han sefialado un riesgo ele-
vado de hospitalizacion. En USA se recomienda la vacuna-
cion antigripal de los nifios de 6-24 meses. El riesgo de
hospitalizacion infantil por gripe no es bien conocido dado
que las epidemias gripales habitualmente coinciden o se so-
lapan con otras epidemias virales (VRS,...) que pueden ma-
nifestarse clinicamente de forma similar y porque la mayor
parte de los estudios se han basado en estimaciones. En es-
te trabajo se ha evaluado en una poblacién conocida de ni-
fios <5 afos la incidencia de hospitalizacion por virus In-
fluenza confirmada virolégicamente en las tres dltimas epi-
demias, incluyendo la recientemente causada por la cepa
A/H3N2 “Fujian”.

Material y métodos: El estudio se realizé en tres comarcas
de Gipuzkoa (Donostia, Tolosa y Urola Costa) con una po-
blacion de ~400.000 habitantes de los que ~15.700 son me-
nores de 5 anos. El estudio incluy6 los hospitalizados meno-
res de 5 anos de quienes en el periodo Julio- 01/Dic-03 se re-
mitié un aspirado nasofaringeo por infecciéon respiratoria
aguda (IRA). En todos ellos se estudi6 la presencia de virus
Influenza y VRS mediante cultivo celular y RT-PCR y para
VRS también mediante deteccion de Ag (Test Pack RSV, Ab-
bott). Un resultado positivo en un método se consideré evi-
dencia de infeccion. Se excluyeron los nifos no pertenecien-
tes al drea de referencia del Hospital, asi como los que ad-
quirieron la infeccién en el hospital y aquellos en los que la
gripe no fue el motivo de ingreso.

Resultados: Durante el periodo de estudio, 47 menores de
5 afios (26 varones, 21 mujeres) fueron hospitalizados por
gripe (39 A/H3N2, 3 A/H1IN1, 1 Ay 4 B). La incidencia (mi-
nima) por 1000 nifios para cada periodo fue de 5,6, 0 y 6,9
para menores de 6 meses; 1,3, 0,2 y 0,9 para ninos de 6-23
meses; 0,7, 0,1 y 0,9 para los de 24-59 meses de edad. Hos-
pitalizaron mas ninos en las ondas epidémicas causadas
por virus A/H3N2 (2001-02 y otofio 2003), que en la causa-
da por virus influenza B y A/H1N1 (2002-2003). La mayo-
ria eran nifos previamente sanos (8 tenian factor de riesgo,
incluyendo 6 cuyo unico factor era haber hospitalizado pre-
viamente por IRA). El diagnéstico se efectué por PCR y cul-
tivo en 34 casos, s6lo PCR en 12 casos y s6lo cultivo en 1 ca-
so. La estancia media fue de 5,6 dias (2-18). La tasa de hos-
pitalizaciéon por VRS en menores de 5 afios fue 7-8 veces
mayor que la de gripe, sobre todo a expensas de los meno-
res de 2 afos.

Conclusiones: La hospitalizacién de menores de 5 afios a
causa de infeccion por virus Influenza es frecuente en nues-
tro medio, presenta una relaciéon inversa con la edad y se
asocia més al tipo A/H3N2. El virus Influenza debe ser in-
vestigado en los casos de IRA en los que no se detecte VRS.
La epidemia causada por la cepa Fujian no ha tenido mayor
impacto que las causadas por otras cepas A/H3N2.

00



XI Congreso de la Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)

110

AGENTES ETIOLOGICOS DE LAS INFECCIONES i
VIRICAS RESPIRATORIAS AGUDAS EN POBLACION
INFANTIL QUE REQUIERE INGRESO HOSPITALARIO
J.M. Manterola, C. Prat, M.D. Quesada y C. Rodrigo*

Hospital Germans Trias i Pujol. Servicios de Microbiologia y
Pediatria*. Badalona (Barcelona)

Objetivo: Conocer la frecuencia de las diferentes especies
viricas, causantes de cuadros respiratorios severos (bron-
quiolitis, neumonia) que han requerido ingreso en el Servicio
de Pediatria, durante 7 afos.

Material y métodos: El material consistié en 1.678 mues-
tras de aspirados nasofaringeos recogidos durante los afos
1995 y 2001, ambos inclusive. Las muestras se analizaron
por inmunofluorescencia con el equipo Viral Respiratory
Screening de la casa Chemicon, siguiendo las recomendacio-
nes del kit comercial.

Resultados: Resultaron positivas 755 muestras (45%). Los
virus detectados fueron: 470 VRS, 250 virus de la gripe A, 11
virus de la gripe B, 1 virus parainfluenza tipo 1, 13 virus pa-
rainfluenza tipo 3, 13 adfenovirus y en 3 ocasiones asocia-
cion de VRS y virus de la gripe A. El VRS represent6 el 62%
de los virus detectados y el virus de la gripe A el 33%. El nu-
mero de nifios infectados por el VRS se mantiene cada ano,
con oscilaciones entre 37 y 107 diagnésticos/afio. Sin embar-
go, el 92% de los casos de infeccion por el virus de la gripe A
ocurrieron entre los afios 1998-2000, mostrando el resto de
los afios una incidencia minima. E1 VRS se detect6 entre me-
diados de noviembre y finales de abril, el virus de la gripe A
tubo su maxima incidencia entre diciembre y febrero, el vi-
rus parainfluenza 3 en abril y mayo, mientras que los casos
de adenovirus se distribuyeron de forma heterogénea a lo
largo del ano.

Conclusiones: El VRS y el virus de la gripe A son los mas
frecuentes en la poblacién infantil que requiere ingreso por
infecciones respiratorias agudas. El VRS se mantiene fre-
cuente cada periodo invernal, mientras que el virus de la
gripa A es mucho maés frecuente en determinados anos.

111

PAPEL DE LOS ENTEROVIRUS EN LA INFECCION
RESPIRATORIA VIRICA

G. Rodriguez, R. Labeaga, M. Otegui, P. Marin, J. Narvaez,
N. Margall y N. Rabella

Objetivos: Evaluar la frecuencia de los enterovirus (EV) en
la infeccion respiratoria virica.

Métodos: Se ha realizado el estudio virolégico de 16045
muestras respiratorias, 13705 mocos nasofaringeos (ANF) y
2340 lavados broncoalveolares (LBA), de pacientes que acu-
dieron a nuestro hospital con clinica de infeccién respirato-
ria durante un periodo de 13 afios (1990-2003). Los EVs fue-
ron aislados en cultivos celulares y se identificaron por la
técnica de inmunofluorescencia. La tipificacién se realizé en
el Centro Nacional de Microbiologia de Majadahonda, por
métodos de seroneutralizacién y/o secuenciacion.
Resultados: De las 16.045 muestras procesadas, 623 (3,9%)
fueron positivas para EV, siendo éstos los cuartos en fre-
cuencia tras el virus respiratorio sincitial, el virus de la gri-
pe A y los adenovirus. Estos EV se aislaron durante todo el
ano con un mayor némero de casos en la primavera y el oto-
nio. Se obtuvo la tipificacién de 136 EV, siendo el 59% ente-
rovirus humano B (HEV-B), el 39% poliovirus y el 2% ente-
rovirus humano A (HEV-A). Los 80 HEV-B encontrados co-
rrespondian a 16 serotipos diferentes, siendo los mas
frecuentes el echovirus humano 6 (27,5%) y el echovirus hu-
mano 11 (22,5%9. De los HEV-A y HEV-B aislados de pa-
cientes con manifestaciones respiratorias conocidas, un 55%
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presentaban infeccién del tracto respiratorio inferior (ITRI))
y un 45% del superior (ITRS). Asimismo, de los poliovirus
aislados de pacientes con manifestaciones respiratorias co-
nocidas, un 57% presentaban ITRI y un 43% ITRS.
Conclusiones: 1) Los EV se encuentran en el cuarto lugar
de frecuencia como causa de infecciones respiratorias. 2) El
numero de EV que se aislan es mayor en los meses de pri-
mavera y otofio. 3) Los poliovirus vacunales pueden asociar-
se a infeccion respiratoria.
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IMPORTANCIA DE LOS VIRUS RESPIRATORIOS COMO
AGENTES ETIOLOGICOS DE LA NEUMONIA
COMUNITARIA

M.A. Marcos*, M. Camps*, J. Puig de la Bellacasa*,

T. Pumarola*, E. Garcia**, J. Mensa*™*, A. Torres™**

y M.T. Jiménez de Anta*

*Microbiologia, Hospital Clinic Barcelona. **Enfermedades
Infecciosas Hospital Clinic Barcelona. ***Neumologia Hospital
Clinic. Barcelona.

Introduccion: La neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) es la infeccién comunitaria mas prevalente. Con los
métodos convencionales méas del 50% de estas neumonias
quedan sin diagnosticar. Varios trabajos recientes sugieren
que los virus respiratorios estan infradiagnosticados y que
pueden ser responsables de una parte considerable de las
NAC sin filiar.

Objetivo: Evaluar la importancia de los virus respiratorios
como agentes causantes de la NAC, mejorar su deteccién y
comparar las nuevas técnicas de amplificacion genética con
los métodos microbiolégicos convencionales.

Materiales y métodos: Durante los meses de enero hasta
junio del 2003, se han estudiado 158 pacientes que han sido
diagnosticados de NAC en el Hospital Clinic de Barcelona.
Al ingreso se recogié un frotis nasal y otro orofaringeo, es-
puto, orina para la deteccion de antigenos, sangre para he-
mocultivo y pruebas serolégicas. A partir de los frotis se han
realizado las siguientes pruebas: inmunofluorescencia indi-
recta (IFI), cultivo celular y PCR nested multiple. Con los
dos primeros métodos y la serologia se estudiaron: v. in-
fluenza A y B; v. parainfluenza 1, 2, 3; adenovirus y v. res-
piratorio sincitial. Con la PCR se estudiaron: v. influenza A,
B, C; v. respiratorio sincitial A, B y adenovirus.
Resultados: Un 11% de las neumonias estudiadas tuvieron
una etiologia virica: v. influenza A (n: 11, 61%), adenovirus
(n:5, 28%), v. respiratorio sincitial A (n:2; 11%). La IFI fue
positiva en un 20% de los casos. Se aislé un virus por cultivo
celular en el 50%. La detecciéon mediante PCR fue del 83%.
La serologia tinicamente detect6 el 28% de los virus debido a
que s6lo el 33% de los pacientes con virus tuvieron sueros pa-
reados. En el 33% de los pacientes con etiologia virica exis-
tia coinfeccion por S. pneumoniae.

Conclusion: El 11% de las NAC fueron causadas por virus
respiratorios. Sin embargo, la presencia de una infeccién vi-
rica no excluye una infeccién bacteriana. La técnica de PCR
permiti6 realizar un diagnéstico mas sensible y rdpido de las
NAC respecto a los métodos convencionales.
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VIGILANCIA DE LA POLIOMIELITIS EN LA
COMUNIDAD AUTONOMA VASCA

G. Rubio, I. Martinez, I. Lopez, J. L. Hernandez
y L. Gaztelurrutia

Objetivo: Presentar los datos clinicos, virolégicos y epide-
mioldgicos de la vigilancia de la poliomielitis en la Comuni-
dad Auténoma Vasca (CAV) desde 1998 a 2002.
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Material y métodos: Estudiamos nifilos menores de 15 anos
con sindrome de PFA. Por cada caso se recogieron 2 mues-
tras de heces con un intervalo de 24-48 h en las dos prime-
ras semanas de la paralisis y también heces de 5 contactos
que no hubieran sido vacunados 30 dias antes del estudio. El
aislamiento de virus se hizo mediante cultivo celular en tu-
bo (rabdomiosarcoma, Hep-2 Cincinnati y MRC-5) a 37°C du-
rante 14 dias y la identificacién por inmunofluorescencia. La
confirmacion y tipificaciéon de los positivos se realizé en Ma-
jadahonda.

Resultados: Se han declarado 15 casos de PFA: 11 (73,3%)
en Vizcaya; 2 (13,3%) en Guipuzcoa y 2 (13,3%) en Alava.
Nueve de ellos (60%) fueron varones y 5(33,3%) menores de
2 anos. La mayor incidencia fue durante los afios 1998 y
2001 y en los meses de julio y enero. De los 15 ninos con PFA
estudiados, fueron positivos 3(20%) aisldandose en dos de
ellos Echovirus y en el tercero Poliovirus 2. En cuanto a los
contactos,se analizaron los de 12 pacientes (53 heces) siendo
positivos 5/53 (9,4%); pero solamente en uno de ellos se aislé
poliovirus 3. Todos los aislamientos de virus polio se confir-
maron como vacunales. Respecto a la evolucion clinica de los
15 nifios con PFA, presentaron paralisis residual a los 60 di-
as 3 de ellos. En dos de ellos el cultivo de virus fué negativo
y el tipo de paralisis no correspondia con polio. Solo en el ter-
cero, se aislo polio virus 2 y la clinica era compatible. Se tra-
taba de una nifia con inmunodeficiencia combinada severa.
Conclusiones: No se aislé ningin poliovirus salvaje. Hubo
un caso de poliomielitis por poliovirus 2 Sabin-like asociado
a inmunodeficiencia.

114

PAPEL DE LA SEROLOGIA Y LOS ANALISIS
VIROLOGICOS EN LA MUERTE SUBITA

A. Fernandez-Rodriguez*, S. Ballesteros®, F. de Ory**,

J.E. Echevarria®*, R. Alvarez-Lafuente®**, G. Vallejo*,

M.dJ. Burguete*, E. Espinosa de los Monteros* y J. Gomez*
*Instituto Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses (Madrid).
**Centro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud Carlos 111
(Madrid). ***Hospital Universitario San Carlos (Madrid).

Introduccion: La investigacion de la muerte subita requie-
re la realizaciéon de anadlisis microbioldgicos, incluyendo el
estudio de las infecciones virales. Se presentan los resulta-
dos de los anadlisis seroldgicos y virologicos de muestras post-
mortem procedentes de autopsias legales realizadas en 73
casos de muerte subita, de los cuales 65 correspondian a ni-
nios. El protocolo de muerte sibita se complementé con in-
vestigaciones bioquimicas, histopatolégicas, toxicolégicas y
bacteriolégicas.

Material y métodos: El screening serolégico de infecciones
respiratorias virales incluy6 el estudio de: Influenza A y B,
Adenovirus, VRS, CMV, VZV, HSV, EBV, y VHH-6. Se rea-
liz6 PCR para el grupo Herpes-virus y cultivo viral en 26 te-
jidos (higado, pulmén, rifién, bazo, corazon, cerebro y tra-
quea), 12 LCR y 16 fluidos bioldgicos (pericardico, pleural,
sangre, intestinal y aspirado nasofaringeo).

Resultados: Se obtuvieron resultados seroldgicos positivos
en 8 casos: CMV (3), VRS (1), VEB (1), VHH-6 (1), Influenza
A (1) y VZV (1). Tras correlacionar estos datos con los histo-
patologicos, en tres de ellos la causa de la muerte se atribu-
y6 a la infeccién viral (laringitis aguda por VRS, mononucle-
osis infecciosa complicada e infeccion herpética fulminante).
En el cultivo viral solamente se obtuvo un resultado positivo
para Adenovirus, que fue responsable de un cuadro de asfi-
xia por estenosis del istmo de las fauces. La PCR permitio
detectar: VHH-6 en un lactante de 3 meses con hallazgos
compatibles con sindrome de muerte subita infantil, VHH-7
en un nifo de 1 ano con bronconeumonia bilateral, VEB en
un adulto cuya causa de muerte fue la rotura esplénica y
VZV en un adulto (caso previamente descrito con serologia
positiva para VZV).
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Conclusion: El diagnéstico serolégico, el cultivo viral y la
PCR contribuyeron a establecer la etiologia de la muerte ful-
minante de origen incierto. Ademas, la PCR se perfil6 como
una herramienta 1til para la deteccién de nuevos patégenos
virales.
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DIAGNOSTICO PRECOZ DE INFECCI()N
RESPIRATORIA DE ETIOLOGIA VIRAL EN PACIENTES
INMUNOCOMPROMETIDOS MEDIANTE PCR EN
TIEMPO REAL

C. Campelo, C. Prieto, S. Maldonado, M.J. Babiano, L. Folgueira
y J.R Otero

Servicio de Microbiologia. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Introduccioén: La infeccion respiratoria viral, producida en
su mayor parte por virus RNA, es uno de los principales
agentes causales de morbilidad en el paciente inmunocom-
prometido.

Objetivo: Evaluacién de una técnica de PCR en tiempo real
como método diagndstico de la infeccion respiratoria de etio-
logia viral causada por los agentes mas frecuentes en pa-
cientes neutropénicos y receptores de transplante de érgano
sélido (TOS).

Material y métodos: Se estudiaron 112 frotis nasofaringeos
de forma retrospectiva, procedentes de 79 pacientes hemato-
logicos y 33 pacientes receptores de TOS (transplante hepati-
co, cardiaco y renal), que presentaban sintomatologia de in-
feccién respiratoria. Todas las muestras fueron procesadas
para cultivo celular convencional y para la técnica de Shell-
vial. En una alicuota de la misma muestra que la utilizada pa-
ra el cultivo se extrajo el RNA viral. La extraccién se realizé
mediante el High Pure RNA Viral Kit® (Roche). Después de la
realizacion de la correspondiente reaccion de retrotranscrip-
cion (RT), la técnica de PCR en tiempo real se desarrollé em-
pleando como senial de fluorescencia SYBR-Green (Light Cy-
cler Fast Start DNA Master SYBR-Green I®, Roche). Se reali-
z6 deteccion de virus Influenza A y B, Virus Respiratorio
Sincitial (VRS), Parainfluenza tipo 3 y Picornavirus.
Resultados: De las 112 muestras, 7 (6,25%) fueron positi-
vas por cultivo, aisldndose 2 VRS (1,8%) y 5 virus Influenza
A (4,5%). Mediante la técnica de PCR en tiempo real se ob-
tuvieron 17 resultados positivos (15,2%). 2 positivos (1,8%)
para VRS, 10 positivos (8,9%) para Picornavirus y 5 positi-
vos (4,5%) para virus Influenza A. No fue posible establecer
un diagnostico etiologico en un total de 95 muestras (84,8%).
Conclusiones: La PCR en tiempo real, es un técnica més
sensible y rapida que el cultivo celular para el diagnoéstico
etioldgico de los virus RNA que con mayor frecuencia causan
infeccion respiratoria, especialmente cuando la infeccion es
debida a Picornavirus. A pesar de tratarse de una técnica
mas sensible que el cultivo, que permitiria el diagnéstico en
menos de 24 horas, el alto numero de infecciones respirato-
rias en las que no se pudo establecer el agente etiolégico cau-
sal, puede ser debido, tanto a la presencia de otros patégenos
virales (Coronavirus, Metapneumovirus,..), como a que el ti-
po de muestra utilizada en el estudio no es la més rentable
para la realizacion de estas técnicas.
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MENINGITIS VIRICAS EN ADULTOS
C. Barbagelata, A. Arévalo, D. Sousa, L. Bello, E. Sanchez
y P. Llinares

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Juan Canalejo.
La Corunia.

Objetivo: Conocer las caracteristicas epidemioldgicas, clini-
cas y de laboratorio de las meningitis viricas en adultos.
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Material y métodos: Analisis retrospectivo de las caracte-
risticas epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio de los pa-
cientes diagnosticados de meningitis viricas en nuestra uni-
dad, durante el periodo octubre 2001-octubre 2003.
Resultados: Se estudiaron 41 pacientes de los cuales 56%
fueron mujeres y 44% hombres. La edad media fue de 27,9
anos (SD 10,2) con un intervalo entre 15 y 56 afios. De ellos
3 (8,7%) presentaban algun tipo de inmunosupresién: 1 VIH,
otro diabetes y otro una neoplasia. Referian toma de anti-
bidticos 15 (36%), siendo la amoxicilina el mas frecuente-
mente empleado (26,7%). Todos presentaron fiebre con una
media de de 38,18°C (37,5-41), 39 (95,1%) cefalea, 22 (53,7%)
vomitos, 20 (48,8%) nauseas, 10 (24,4%) faringitis, 9 (22%)
meningismo, 8 (19,5%) artromialgias, 5 (12,2%) fotofobia, 2
(4,9%) rash y 1 (2,4%) focalidad neurolégica. Ninguno pre-
sent6 conjuntivitis, confusién ni convulsiones. La cifra media
de leucocitos en sangre periférica fue de 8566 (4180-15420)
con 71,86% de neutrdéfilos. El analisis de liquido cefalorra-
quideo (LCR) mostré de media 279,17 (10- 2012) leucos/mm?
con un 83,9% (27-100) linfocitos, 112 hematies/mm? (0-880),
74,39 mg/dl de proteinas (26-168) y 57,88 mg/dl de glucosa
(38- 80). En 16 casos (31%) se determiné el ADA cuya media
fue de 4,7 (2,5-9). Se realiz6 cultivo de Enterovirus en LCR y
frétis faringeo en 32 y 36 pacientes respectivamente, siendo
positivo en LCR en un 28,1%, en faringe 27,8% y en al me-
nos uno en 30,8%. En 7 pacientes se realiz6 TAC craneal:
uno mostré edema cerebral y el resto fueron normales. La
evolucién fue benigna en 40 (97,6%) y térpida en 1. La es-
tancia media hospitalaria fue de 4,7 + 2,8 dias.
Conclusiones: 1) La manifestacion clinica mas frecuente
fue la fiebre, seguida de cefalea y vémitos. Los signos me-
ningeos se presentaron con menos frecuencia que lo descrito
en ninos. 2) Uno de cada 4 pacientes presenté faringitis co-
mo sintoma prodrémico. 3) En ningun caso se detecté un
ADA superior a 9.
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RESONANCIA MAGNETICA EN LA ENCEFALITIS
HERPETICA

R. Soriano, R. Daroca, A. Arizti, A. Echeverria y E. Millan

Introduccién: La encefalitis herpética es la mas frecuente
y grave de las encefalitis agudas esporddicas en nuestro me-
dio. El 90-95% son causadas por el virus herpes simple
(VHS) tipo 1. El inicio precoz del tratamiento disminuye la
mortalidad, por lo que el diagnéstico se debe establecer lo an-
tes posible. En los ultimos afios la resonancia magnética
(RM) ha supuesto un importante avance, ya que muestra al-
teraciones en el 90% de los casos en etapas tempranas.
Objetivos: Descripcion de los patrones de imagen por RM
cerebral en pacientes con encefalitis herpética.

Material y métodos: Revision de las historias clinicas de
los pacientes diagnosticados de encefalitis herpética en
nuestro hospital en los tltimos 10 anos. Se incluyeron aque-
llos pacientes que cumplian los criterios diagndsticos y se les
habia realizado una RM cerebral. Los criterios diagnésticos
fueron: a) biopsia cerebral compatible, o, ) PCR del VHS po-
sitiva en LCR con clinica o EEG o TAC compatibles con el
diagnéstico, o, ¢) asociacion de clinica, EEG y TAC caracte-
risticos.

Resultados: Se revisaron 22 casos de los que 5 cumplian los
criterios diagnésticos y se les habia realizado una RM. Sus
edades estaban comprendidas entre 16 y 76 afos. La RM se
realiz6 al 6° dia del inicio de los sintomas (3 de 5 pacientes),
al 7° (1/5) y al 9° (1/5). En los cinco casos se encontraron al-
teraciones patologicas compatibles con el diagndstico: las
iméagenes de RM mostraban aumento de la intensidad de la
senal en T2 en todos los casos (5/5), con lesiones localizadas
a nivel temporal (5/5), region insular (3/5), parainsular (1/5),
cortex fronto- basal (1/5), siendo bilaterales en 3/5, con efec-
to de masa en 2/5, captacion de contraste paramagnético en

00

los 2 en que se administré. La TAC fue normal al inicio en
3/5 y mostré hipodensidad temporal en 2/5.

Conclusiones: Las imagenes halladas coinciden con las
descritas en la literatura. La RM es una prueba de gran uti-
lidad en la encefalitis herpética, dada su alta sensibilidad y
precocidad en la deteccién de alteraciones cerebrales.
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ANALISIS DE LOS INGRESOS HOSPITALARIOS
DURANTE UN BROTE DE SARAMPION EN NUESTRA
PROVINCIA

A.M. Lazo-Torres, M.C. Galvez-Contreras, A. Collado-Romacho,
J.A. Montes-Romero, F.J. Gamir-Ruiz y B. Cervantes-Bonet

Introduccién: El sarampién es una enfermedad infecciosa
tipica de la infancia que en la actualidad se encuentra en fa-
se de erradicacion.

Objetivos: Analizar las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes adultos ingresados por clinica compatible con saram-
pion en el contexto de un brote epidemiolégico en nuestro
centro.

Método: Revision de las historias clinicas de los pacientes
ingresados por sospecha clinica de sarampion.

Resultados: Entre el 9 febrero y el 24 de mayo de 2003 in-
gresaron 22 pacientes por sospecha de sarampién. Un 50%
fueron varones, la edad media fue de 24,3 anos (16-34),
ninguno de los cuales habia recibido vacunacién previa
frente al sarampion. En la mayoria de los casos existia un
contacto epidemiolégico reconocido. Al ingreso, se extraje-
ron muestras de frotis nasofaringeo, orina y suero que se
remitieron al laboratorio de referencia para confirmacién
del caso. Todos los pacientes presentaron fiebre antes de la
aparicion del exantema, y la mayoria también presentaron
afectacion mucosa, siendo menor el porcentaje de pacien-
tes con adenopatias. Las disfunciones observadas por or-
den de frecuencia fueron: hepaticas, hematolégicas, respi-
ratorias, gastrointestinales y renales. Dos pacientes preci-
saron ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (9,1%),
un varén y una mujer, la cual fallecié durante su estancia
en dicho servicio, el otro paciente evolucioné de forma fa-
vorable y pas6 a planta en 48 horas. La estancia media fue
de 4,7 dias.

Conclusiones: Las disfunciones mas frecuentes fueron: he-
paticas, hematoldgicas y respiratorias. La evolucién fue sa-
tisfactoria en la mayoria de los casos, aunque la mortalidad
del 4,5%.
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DETECCION DE PARVOVIRUS B19 MEDIANTE EIA.
ESTUDIO COMPARATIVO (BIOKIT®, BIOTRIM®)

E. Martin Durén, E. Clavijo Frutos, A.M. Mufioz Praena,

M. Gutiérrez Bedmar, R. Rodriguez, M.M. Gallardo, E. Granados,
I. Viciana y A. Pinedo

Introduccion: La deteccion serologica de IgG e IgM es el
principal test diagnéstico para el estudio de infeccién aguda
6 pasada por Parvovirus B19. Los tests de EIA con incorpo-
racion de antigenos recombinantes expresados sobre baculo-
virus parecen aportar mayor especificidad y sensibilidad que
los tests con antigenos recombinantes bacterianos.
Objetivo: Comparar dos técnicas de EIA para deteccion de
anticuerpos frente a Parvovirus B19; Biokit® (utilizando an-
tigeno recombinante VP1/VP2 expresado sobre baculovirus)
y Biotrim® (utilizando antigeno recombinante VP2 expresa-
do sobre E. coli.

Material y métodos: Hemos estudiado 90 sueros, de los
cuales 30 presentaban serologia positiva frente aVEB, 30
pertenecian al grupo control sano y otros 30 correspondian a
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posibles casos clinicos de infeccién por Parvovirus B19. Rea-
lizamos la determinaciéon de IgG e IgM en todos los sueros
utilizando el EIA habitual (Biotrim®) y el EIA en estudio
(Biokit®).

Resultados: Los sueros positivos para IgM fueron 5 me-
diante Biotrim® y 9 mediante Biokit®. Paralelamente la se-
ropositividad frente a IgG se obtuvo en 45 sueros y en 51. Se
realiz6 un estudio estadistico de concordancia entre ambas
técnicas, obteniéndose un valor kappa de 0,5 para la detec-
ciéon de IgM y de 0,91 para la deteccién de IgG.
Conclusiones: Hemos encontrado un buen grado de concor-
dancia entre ambas técnicas para la deteccion de IgG, sin
embargo hemos obtenido un indice bajo de concordancia pa-
ra IgM. Seria necesario realizar estudios adicionales con un
mayor ntmero de casos con serologia de infeccién aguda po-
sitiva para Parvovirus B19 para llegar a una conclusion que
ajuste mas a la realidad.
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MONONUCLEOSIS INFECCIOSA: REVISION DE CASOS
ACONTECIDOS EN UN HOSPITAL TERCIARIO

V. Iranzo, J. Pérez, A.M. Oltra, M. Garau, R. Oropesa,

A. Jimeno, E. Ballester, M. Garcia Deltoro, V. Abril, I. Valero,
M. Garcia, A. Herrera y E. Ortega

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Consorcio Hospital
General Universitario. Valencia. Esparia.

Objetivos: Se analizan las caracteristicas epidemiolégicas y
clinicas de los pacientes atendidos por sindrome mononucle-
6sico en nuestra Unidad de Enfermedades Infecciosas.
Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo
sobre los datos obtenidos de las historias clinicas de los lti-
mos 50 casos diagnosticados de mononucleosis en las urgen-
cias de nuestro centro y que siguiendo un protocolo para el
deteccién de la infeccién aguda por VIH son remitidos a
nuestra Unidad para su valoracion.

Resultados: De lo 50 casos, 29 eran hombres (58%) y 21 mu-
jeres (42%). La media de edad fue de 21,34, (moda de 17
afios). Un 76% registraron una temperatura corporal igual o
superior a 38°C, frente a un 10% que present6 cifras meno-
res de 37°C. En la mitad de los casos aparecieron adenopati-
as laterocervicales, mientras que en el 14% se presentaron
adenopatias en otros territorios. En 11 pacientes (22%) se
detect6 hepatomegalia y en 12 esplenomegalia (24%). En 10
pacientes (20%) que desarrollaron rash cutdneo, el 50% fue
tras la administracién de amoxicilina/clavulanico. Presenta-
ron sintomas generales (astenia, anorexia, fatiga, mial-
gias...) 36 pacientes (72%). En 25 pacientes (50%) apareci6
odinofagia, sin embargo sé6lo en 10 pacientes (20%) se objeti-
v6 faringoamigdalitis pultacea. En cuanto a los hallazgos de
laboratorio, la cifra media de leucocitos fue de 9.765 céls/Ul,
(moda de 5.500 céls/Ul). En 18 pacientes (36%) se determi-
naron linfocitos activados; en 8 casos (16%), aparecieron an-
ticuerpos heterdfilos; y la cifra media de neutrdfilos fue de
39%. Se detect6 hipertransaminasemia en 29 casos (58%). El
tiempo medio de evolucion de la clinica fue de 9,27 dias, sien-
do el valor més frecuente de 7 dias. En cuanto a las serolo-
gias, en 10 pacientes aparece positividad para VEB y CMV
(20%); siendo en 22 casos positiva para VEB y en 7 casos pa-
ra CMV. De 31 pacientes con serologia realizada para VHB,
en 2 casos fue positiva (6,4%). De 27 serologias para toxo-
plasma, en 2 casos resulté positiva. De 13 serologias para ru-
béola, en 6 casos fue positiva. De 10 serologias para saram-
pion, 1 caso fue positivo. De 11 serologias para adenovirus,
en 3 casos result6 positiva. De 18 serologias para VHS, en 8
casos fue positiva. En todos los casos el VHC y el VIH fueron
negativos.

Conclusiones: La mononucleosis predomina en adolescen-
tes. La triada clasica de fiebre, adenopatias laterocervicales
y odinofagia se presenta en el 36% de los casos, siendo el sig-
no mas frecuente la temperatura corporal elevada (> 38°C) y

44  Enferm Infecc Microbiol Clin 2004;22(Supl 1):1-230

el sintoma predominante la odinofagia. La afectacién hepa-
tica apareci6 en mas de la mitad de los casos. No se detecto
ninguna seropositividad al VIH
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MIOCARDITIS POR VARICELA EN ADULTO
INMUNOCOMPETENTE, UNA FORMA DE
PRESENTACION ATIPICA

M. Pajarén, I. Allende, C.R. Gonzalez, A. Cuiiado, J.D. Garcia-
Palomo y M.C. Farinas

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, Facultad de Medicina. Santander.
Cantabria. Esparia.

Introduccion: La primoinfeccién por varicela en el adulto in-
munocompetente, solo se produce en un 5% de los casos. Sue-
le presentar un curso clinico benigno. Sin embargo, en este
subgrupo de pacientes las complicaciones que desarrollan
pueden ser mas graves e incluso potencialmente letales, des-
tacando la neumonitis, encefalitis y pericarditis. La afectacién
miocérdica es extremadamente rara existiendo hasta la fecha
5 casos descritos en la literatura. Se describe un nuevo caso.
Caso clinico: Varén de 21 afios, sin antecedentes persona-
les de interés. Acude a urgencias por cuadro de malestar ge-
neral de 36 horas de evolucién, acompanandose de dolor in-
tenso en la flexura del brazo izquierdo y fiebre. En la explo-
racién fisica destacaba: TA 90/60 y T* 38C°, siendo el resto
del examen fisico normal. En la analitica bésica solamente
se observé un 80% de segmentados. Las enzimas cardiacas
mostraron una CK: 1856 ul/l, CK- masa: 178 ng/ml y una
troponina de 303 ng/ml. En el ECG se objetivé un bloqueo de
rama izquierda y elevacion del ST V4-V6. La Radiografia de
térax fue normal. Se practicé un ecocardiograma en Urgen-
cias mostrando una funcion sistélica deprimida (FE < 30%)
con insuficiencia mitral funcional. Con estos datos se inter-
pret6 el cuadro, como una miocarditis de etiologia desconoci-
da, ingresando en la planta de cardiologia. A las 24 horas el
paciente present6 una erupcion cutanea vesiculosa-pustulo-
sa que se inicio en tronco hasta extenderse a espalda, extre-
midades y cuello. Reinterrogando de nuevo, referia contacto
reciente con familiar con varicela. Ante dichos hallazgos se
instauré tratamiento con aciclovir (10 mg/Kg/8 h IV) duran-
te 10 dias. Posteriormente se recibi6 la serologia de Varicela
Zoster IgM-IgG positivo. El paciente presenté buena evolu-
cién clinica, realizandose un ecocardiograma de control, que
mostré una recuperacion de la funcion cardiaca (FE 55%).
Comentarios: La experiencia recogida en la literatura acer-
ca del manejo terapéutico de la miocarditis varicelosa es es-
casa. Sin embargo, actualmente en la enfermedad disemina-
da o complicada se ha objetivado un claro beneficio en la
morbi- mortalidad, con el empleo del aciclovir. En la actuali-
dad no existen evidencias cientificas suficientes que apoyen
el uso concomitante de corticoides y/o antiinflamatorios no
esteroideos en estos pacientes.
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INFECCION INTESTINAL POR CITOMEGALOVIRUS
(CMV) EN PACIENTES INMUNOCOMPETENTES

N. Garcia, B. Font, X. Calvet, J. Oristrell, M. Sala, M. Bella
y F. Segura

Introduccioén: La infeccion gastrointestinal por CMV afec-
ta principalmente a pacientes inmunodeprimidos como son
los enfermos trasplantados o con infeccién por VIH. Existen
pocos casos publicados de infeccién intestinal por CMV en
pacientes inmunocompetentes.

Objetivo: Analisis descriptivo de los factores de comorbili-
dad, manifestaciones clinicas y evolucién de los pacientes in-
munocompetentes con infeccién intestinal por CMV.
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Material y métodos: Se evaluaron todos los pacientes con
criterios histolégicos e inmunohistoquimicos de infeccién in-
testinal por CMV, diagnosticados en nuestro hospital desde
1996 hasta el 2002, excluyéndose los enfermos trasplanta-
dos, con infeccion por VIH, neoplasia, enfermedad inflama-
toria intestinal, trasplantados o en tratamiento con quimio-
terapia o corticoides.

Resultados: Siete de los treinta pacientes evaluados fueron
incluidos en el estudio. Cinco eran varones y la edad media
fue de 69,5 anos. Cuatro presentaban una enfermedad
vascular subyacente, dos shock séptico, tres cirugia reciente
y uno cirrosis hepatica. Los sintomas mas frecuentes fueron
la diarrea, dolor abdominal y rectorragias. Un paciente de-
buté con un cuadro de obstruccién intestinal y otro con per-
foracion intestinal. Ningin paciente presenté manifestacio-
nes de diseminacion sistémica. El estudio endoscopico mos-
tré la presencia de tlceras de predominio en colon izquierdo.
Un paciente presenté una afeccion extensa de todo el intes-
tino delgado y grueso asociado a antigenemia positiva. Nin-
gun paciente present6 IgM frente a CMV. La evolucién clini-
ca fue favorable en seis pacientes, tres mejoraron esponta-
neamente y dos requirieron cirugia. Uno de los dos pacientes
que recibieron tratamiento sélo con ganciclovir, falleci6.
Conclusiones: 1. La infeccién intestinal por CMV en pa-
cientes inmunocompetentes es infrecuente. La mayoria pre-
sentan una comorbilidad asociada. 2. La isquemia intestinal
puede favorecer la afeccion entérica por CMV. 3. Se debe sos-
pechar la presencia de CMV en los pacientes con enfermedad
vascular de base que presenten diarrea, dolor abdominal y/o
rectorragias asociado a la presencia de ulceras en la mucosa
intestinal. 4. La indicacién de tratamiento antivirico en es-
tos pacientes es controvertida.
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BROTE NOSOCOMIAL DE GRIPE EN UNA PLANTA DE
HEMATOLOGIA

C. Diaz-Pedroche, M. Lizasoain, F. Lépez-Medrano,

M.D. Folgueira, J.R. Otero, F. Escalante, C. Lumbreras

y J.M. Aguado

Unidad de Enf. Infecciosas, Servicio de Microbiologia y Servicio
de Hematologia. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Objetivo: Describir un brote de gripe, las medidas preventi-
vas instauradas y las consecuencias clinicas del mismo.
Pacientes y método: Durante la epidemia de gripe en la
comunidad aparece un brote nosocomial en la planta de hos-
pitalizacién de Hematologia. En el momento de aparicién del
primer caso habia 15 pacientes ingresados. Se define caso
clinico por la presencia de dos o més de los siguientes sinto-
mas: tos, dolor faringeo, mialgias o fiebre. A los casos se les
realiza cultivo viral de aspirado nasofaringeo para confirma-
cion viroldgica. Revisamos datos epidemiolégicos, factores de
riesgo, evolucion clinica y medidas preventivas.
Resultados: Desde el diagnéstico del caso indice se detec-
tan 7/15 (46,6%) casos clinicos y en 5/7 (71,4%) se confirma
diagnéstico virologico en un plazo de 4 dias. El cultivo viral
en 5 pacientes asintomadticos resulté negativo. Las medidas
de control de infeccién instauradas consistieron en aisla-
miento de contacto y respiratorio de los casos, alta precoz si
era posible y tratamiento precoz o profilaxis con zanamivir
a los pacientes en riesgo. En total 9 pacientes recibieron za-
namivir. Desde el momento de la intervencién no se detectd
ningun caso nuevo. La enfermedad de base de los casos era
leucemia mieloide aguda en 4 pacientes, linfoma no-Hodg-
kin en 2 pacientes y mieloma multiple en 1. Tres pacientes
presentaban neutropenia profunda (< 100) en el momento
del diagnéstico. Sélo 1 paciente desarrollé deterioro de la
funcion respiratoria. En el resto el cuadro consistié en sin-
drome gripal limitado a vias respiratorias altas. No hubo
mortalidad asociada. El zanamivir fue bien tolerado en to-
dos los pacientes.
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Conclusiones: Una tasa de ataque tan elevada obliga a te-
ner un alto indice de sospecha que permita la instauracién
precoz de medidas de control que en nuestro caso han resul-
tado eficaces. La profilaxis y/o tratamiento precoz con zana-
mivir puede ser 1til en este grupo de pacientes.
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COMPARACION DEL HEXAPLEX RT-PCR CON
INMUNOFLUORESCENCIA PARA EL DIAGNOSTICO
DE VIRUS RESPIRATORIOS

J.M. Manterola, M.V. Gonzélez, S. Gordillo y V. Ausina
Hospital Germans Trias i Pujol. Servicio de Microbiologia.
Badalona (Bracelona).

Introduccion: Las infecciones respiratorias viricas agudas
son causadas por diferentes especies y se diagnostican por
deteccién de antigenos, cultivo o serologia. Recientemente se
ha comercializado Hexaplex RT-PCR (Prodesse, USA), que
permite la detecciéon de RNA de Influenzavirus A y B, Pa-
rainfluenzavirus 1, 2 y 3, virus respiratorio sincitial A y B
(VRS A y VRS B), mediante RT-PCR y deteccién del produc-
to amplificado por hibridacién con sondas especificas.
Objetivo: Evaluar el equipo comercial Hexaplex comparan-
dolo con inmunofluorescencia (IF) mediante el equipo Viral
Respiratory Screening de la casa Chemicon (Light Diagnos-
tics, USA).

Material y métodos: El material consistié en 67 muestras
recogidas y congeladas a -20°C desde Septiembre de 2000
hasta Enero de 2003. Las determinaciones fueron realizadas
siguiendo las recomendaciones de los equipos comerciales.
La IF se realizé en cuanto se obtuvo la muestra. La RT-PCR
se realizd, posteriormente, entre mayo y julio de 2003 con las
alicuotas previamente congeladas.

Resultados: Resultaron positivas, por alguna de las dos téc-
nicas, 42 de las 67 muestras analizadas (62,7%). Los virus
detectados fueron 17 VRS A, 14 VRS B, 4 VRS no tipificado,
4 virus de la gripe A, 1 virus de la gripe B, y 2 virus parain-
fluenza 3. La sensibilidad global del Hexaplex y de la IF fue-
ron del 86% y del 81%, respectivamente. La sensibilidad de
Hexaplex y de la IF para el VRS fueron del 89% y del 80%,
respectivamente. En ambos casos, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Hexaplex permite realizar
diagnésticos retrospectivos, ya que han resultado positivas
muestras congeladas durante un ano y medio. Asimismo, di-
ferencia el VRS en tipo A y B. Hexaplex ofrece una clara dis-
tincién entre los valores de absorbancia de las muestras po-
sitivas y negativas. Es una técnica muy bien estandarizada,
aunque es laboriosa, ya que requiere 8-10 horas de procesa-
miento.

Conclusiones: Hexaplex RT-PCR puede emplearse de ma-
nera rutinaria en el diagnéstico de las infecciones viricas
respiratorias agudas, ofreciendo una alta sensibilidad diag-
néstica.

Agradecimientos Al Colegio Oficial de Farmacéuticos de Bar-
celona, por haber financiado en parte este estudio mediante
una beca.
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SEROPRAVALENCIA DE VIRUS TOSCANA EN LA
PROVINCIA DE GRANADA

S. Sanbonmatsu Gamez, M. Pérez Ruiz, J.M. Navarro Mari,

F. Morillas Marquez, J. Martin Sanchez y M. de la Rosa Fraile
Serv. Microbiologia. H.U. Virgen de las Nieves, Granada. Dpto.
Parasitologia, Univ. de Granada. Red EVITAR.

El virus Toscana (vTOS), arbovirus del género Phlebovirus,
familia Bunyaviridae, se transmite a humanos por picadura
de flebotomos y se ha implicado como agente responsable de
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meningitis y meningoencefalitis en varios paises del area
Mediterrdnea. En Granada se han descrito los primeros 19
casos en Espana de infeccién neurolégica (meningitis linfoci-
taria) en los que se ha logrado aislar vTOS a partir de LCR.
Para valorar la importancia real de la infecciéon por vTOS en
nuestro medio, hemos realizado un estudio de seroprevalen-
cia frente a vTOS en la poblacion general de la provincia de
Granada. Desde 09/03 hasta 12/03 se han recogido 979 sue-
ros estratificados por sexo, edad y zonas geograficas. El n° de
sueros de cada grupo fue proporcional a los datos demografi-
cos y censales de la provincia de Granada. La deteccion de
IgG anti vTOS se realiz6 mediante EIA Enzywell Toscana
Virus, DIESSE (Italia). La tasa de prevalencia global fue del
20,2%.Por grupos de edad (< 15, 15-40, 41-65, > 65 afios) fue
del 6,1, 14,2, 26,2, 48,5% respectivamente. Por dreas geogra-
ficas (capital, metropolitana, sur, oeste-suroeste y norte-no-
reste) la prevalencia fue del 18,1, 21,6, 19,3, 23,6 y 21,2%. Se
detecto IgG frente a vTos en el 17,9% de las mujeres y 22,7%
de los hombres estudiados.

Conclusion: la infeccion por vT'OS es muy prevalente en
nuestro medio, ligeramente superior en la poblacién mascu-
lina, aumentando progresivamente con la edad.
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