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Evaluacién de marcadores bioquimicos en individuos con neumonia
comunitaria grave por influenza A (H1N1) en Oaxaca, México
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Introduccién: la influenza estacional es una enfermedad infecciosa prevenible por vacunacion y sujeta a vigilancia epidemioldgica desde
1947.

Material y métodos: cohorte retrospectiva en tres unidades de cuidados intensivos de Oaxaca, México. Revisamos expedientes de
pacientes mayores de 18 y menores de 70 afios de edad con influenza por virus A (H1N1) entre el 1 marzo y el 31 de diciembre de 2009.
Resultados: de 40 expedientes se registraron: edad promedio de 40.68 (+ 11.86) afios; 23 hombres (57.5%) y 17 mujeres (42.5%); IMC
de 33.34 (+ 7.3). Diabetes mellitus en 17.5%, hipertensién arterial sistémica en 10% y obesidad en 60% de los casos. Del total 97.5%
requirié ventilacion mecanica 15.1 (+ 11.72) dias; promedio de 14.38 (+ 11.67) dias estancia en la unidad de cuidados intensivos y 18.88
(+ 14.24) dias de estancia hospitalaria. La mortalidad fue 67.5%. El analisis comparativo al ingreso y egreso de cuidados intensivos mos-
tré diferencias significativas en leucocitos, albumina, pH, PaCO, y bicarbonato. En el grupo de sobrevivientes observamos diferencias
significativas en: dias ventilacién mecanica, estancia en cuidados intensivos y hospitalaria, asi como bandas al ingreso. Al egreso hubo
diferencias significativas en todas las variables, excepto en el fibrinégeno. Parametros ventilatorios y gasométricos sin diferencias signi-
ficativas al ingreso y al egreso, todas las variables excepto bicarbonato mostraron diferencias significativas.

Discusién: La neumonia comunitaria grave secundaria a influenza A (H1N1) afecté poblacion joven con comorbilidades como diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica y obesidad pero no influyé en la mortalidad. La mortalidad encontrada se aproxima a la de reportes
previos publicados en México.
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Background: Seasonal flu is an infectious disease under epidemiological surveillance in México since 1947.

Material and Methods: We performed a retrospective cohort study in three Intensive Care Units (ICU) of Oaxaca, México, by review of
patient records in a range of 18 to 70 years, infected by influenza virus A (H1N1) between March 1 and December 31, 2009.

Results: Forty records were reviewed. The average age of patients was 40.68 (+ 11.86 years), 57.5% (23) were men and 42.5% (17)
women, mean BMI was 33.34% (+ 7.3). We found diabetes in 17.5%, hypertension in 10% and obesity in 60% patients. 97.5% required
mechanical ventilation (MV) for 15.1 (£ 11.72) days, mean 14.38 + 11.67 days of intensive care staying and 18.88 + 14.24 of the residence
time. Mortality was 67.5%. Comparative analysis at admission and discharge showed significant differences in biochemical makers like
leukocyte count and albumin, pH, PaCO2 and bicarbonate levels. Survival group showed significant differences for: MV days, intensive
care and residence time as well immature forms in leukocyte count. At discharge there were significant differences in all variables except
fibrinogen levels. Ventilator and blood gas parameters had not significant differences in admission, all the discharge values except bicar-
bonate showed significant differences.

Discussion: The severe community-acquired pneumonia due to influenza A (H1N1) affects young population with comorbidities such as
mellitus diabetes, hypertension and obesity, but did not affect mortality. The reported mortality in this paper is similar to previous reports
in México.
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a influenza estacional o interpandémica es una de

las enfermedades infecciosas prevenibles por va-

cunacién de mayor incidencia en el mundo. Sujeta
a vigilancia epidemioldgica desde 1947' es indistinguible
de la influenza pandémica ya que puede asociarse con las
mismas complicaciones médicas; es de dispersion rapida
y confiere al individuo que la padece gran susceptibilidad
a desarrollar insuficiencia respiratoria aguda en diferentes
grupos de edad.? En México, estimaciones recientes de-
muestran que hasta 10 000 personas mueren cada afio por
complicaciones asociadas con esta enfermedad.®

A finales de 1997 se presentaron en paises del sureste
asiatico casos de influenza humana producidos por el vi-
rus A (HSN1) de origen aviar. Esta enfermedad se asocid
con letalidad elevada y desde entonces la amenaza de
una pandemia de influenza producida por este virus habia
estado latente.

En marzo de 2009 fueron identificados y reportados los
primeros casos de influenza A (HIN1) en Estados Unidos
(EU) y México.5

Uno de los primeros casos diagnosticados y reporta-
dos en México se presentd en el Hospital General “Dr.
Aurelio Valdivieso”, de la ciudad de Oaxaca. El reporte
confirmatorio fue emitido por el Laboratorio Nacional de
Microbiologia de la Oficina de Salud Publica de Canada
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el 17 de abril de 2009. Y aunque los servicios de salud
hicieron su mejor esfuerzo por contener la diseminacion de
la enfermedad para el 11 de junio de 2009 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declaré la primera pandemia
de gripe desde 1968.°

Cuando se hizo oficial la presencia de influenza por
virus A (HIN1) en México ya habian ocurrido 20 de-
funciones atribuidas a la enfermedad’ y la influenza se
encontraba en franca fase de epidemia; de tal manera que
se presentd una oleada de casos confirmados, probables
y/o sospechosos, de los cuales un alto porcentaje requirié
atencion en las unidades de cuidados intensivos (UCI) de
los hospitales ptblicos de la ciudad.?

La enfermedad se disemind rapidamente a través del
planeta. En el polo sur las UCI enfrentaron un reto sin
precedentes; en agosto de 2009 poco mas de 25% de los
pacientes que habian sido hospitalizados en Australia y
Nueva Zelanda tenian sospecha o confirmacion de in-
fluenza A (HIN1). En el hemisferio norte los principales
paises afectados fueron EU, Canada, Inglaterra y Espaiia,
pero para finales de agosto todos los paises tenian casos y
muertes reportadas por gripe pandémica.’

En México, el grupo mas numeroso de pacientes graves
y las muertes ocurrieron durante el primer brote, entre
el 18 de marzo y el 1 de junio de 2009. En este lapso de
tiempo se presentaron un total de 5 029 casos y 97 muertes
documentadas. Para agosto de 2009 fueron reportados en
el continente americano 116 046 casos y 2 234 muertes;
alrededor del mundo hubo 277 607 casos y 3 205 muertes."

Tres estudios mexicanos reportaron su experiencia en
el manejo de pacientes con influenza A (HIN1). En el
primero de ellos, Pérez Padilla y sus colaboradores repor-
taron 18 casos confirmados. De estos, 12 (66%) requirieron
ventilacion mecénica y la mortalidad fue de 58%. De los
pacientes fallecidos 71% habia desarrollado insuficiencia
renal aguda en algun momento de la enfermedad. Este fue
uno de los primeros estudios mexicanos publicados y no
reporté factores de riesgo asociados con mortalidad.!!

Dominguez y sus colaboradores reportaron 58 pacientes
con influenza A (HIN1) confirmada, sospechosa o proba-
ble. El tiempo promedio entre el inicio de los sintomas y el
ingreso al hospital fue de 6 dias, la edad promedio de los
pacientes fue de 44 afios, 36% tenian obesidad (IMC >30)
y la mortalidad fue de 41.4%. En este estudio se identifi-
caron como factores de riesgo asociados con la muerte la
gravedad de la enfermedad al ingreso (evaluada mediante



escala APACHE Il y SOFA), hipoxemia refractaria y con-
centraciones séricas elevadas de creatina-cinasa (CPK).!"?

Gomez y sus colaboradores reportaron 18 casos con-
firmados, de los cuales 11 correspondieron a influenza
A (HIN1), 5 a virus de influenza A que no se pudie-
ron subtipificar y 1 con influenza estacional por virus
A (H3N2). Los 18 pacientes fueron ingresados a la UCl y
la mortalidad fue de 55.55%. Este estudio tampoco iden-
tificd factores de riesgo para gravedad de la enfermedad
o para mortalidad.'?

Durante esta pandemia la mortalidad en México fue
de alrededor de 60%. Si bien la mayoria de los casos
presentaron como complicacion de la infeccion neumonia
comunitaria grave, en los casos mas graves se presenta-
ron alteraciones multisistémicas que condicionaron el
desarrollo de sindrome de disfuncién organica multiple y
contribuyeron a la elevada tasa de mortalidad.

El proposito del presente estudio es describir el perfil
epidemiologico de los pacientes con neumonia comunitaria
grave (NCG) por influenza A (HIN1) atendidos en tres UCI
de hospitales del Sector Salud de la ciudad de Oaxaca y
el comportamiento de diferentes marcadores bioquimicos
de funcion organica en estos enfermos.

Se realiz6 un estudio de cohorte, retrospectivo, en tres UCI
de la cuidad de Oaxaca, México. Fueron analizados 18
expedientes clinicos de pacientes mayores de 18 y menores
de 70 afios con sospecha, probabilidad o confirmacion de
influenza por el virus A (HIN1), ingresados a la UCI entre
el 1 de marzo y el 31 de diciembre de 2009. Se utilizaron las
definiciones operacionales para caso sospechoso, probable o
confirmado de influenza A (HIN1) propuestas por los Centers
of Disease Control and Prevention (CDC) de los EU." Se
excluyeron los pacientes cuyo expediente clinico careciera
de la informacion necesaria para realizar el estudio.

Se registraron los siguientes datos demograficos y
clinicos, tanto al ingreso como al egreso de la UCI: edad,
género, indice de masa corporal (IMC), comorbilidad, bio-
metria hematica, quimica sanguinea y gasometria arterial.
Fue registrado, ademas, el uso de ventilacion mecanica, los
parametros ventilatorios utilizados al ingreso y al egreso
de la UCI y los dias de apoyo mecanico ventilatorio. Fi-
nalmente, se registraron los dias de estancia en la UCI y
en el hospital; asi como la mortalidad.

Las variables numéricas se expresan como promedio
+ desviacion estandar y las nominales como porcentaje.
Para la comparacion de las variables numéricas se utilizo
la prueba t de Student y las variables nominales fueron
comparadas utilizando la prueba y2. Un valor de p < 0.05
fue considerado como estadisticamente significativo. Para
el procesamiento de los datos se utilizé el paquete esta-
distico SPSS 15.0 para Windows® (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA). El protocolo fue aprobado por los comités de
investigacion de los hospitales participantes. Por la natu-
raleza retrospectiva del estudio no se considero necesario
el consentimiento informado por escrito.

Fueron analizados un total de 40 expedientes de pacien-
tes con Influenza A (HIN1) ingresados a las unidades de
cuidados intensivos que cumplieron con los criterios de
inclusion establecidos de tres instituciones de salud de la
ciudad de Oaxaca.

La poblacion analizada report6 un promedio de edad de
40.68 (= 11.86 afios) con una distribucion por sexos de 23
hombres (57.5%) y 17 mujeres (42.5%); indice de masa
corporal de 33.34 (+ 7.3). Fueron documentadas comor-
bilidades como diabetes mellitus (17.5%), hipertension
arterial (10%) y obesidad (60%).

Requirieron ventilacion mecanica asistida 97.5% de
los casos durante 15.1 (= 11.72) dias; con un promedio de
14.38 (£ 11.67) dias estancia en la UCI y 18.88 (+ 14.24)
dias de estancia hospitalaria. La mortalidad fue de 67.5%
(Cuadro 1).

Se realizé analisis comparativo, al ingreso y al egreso
de la UCI, de elementos formes y bioquimicos en sangre
encontrando diferencias estadisticamente significativas
en leucocitos y albimina con un valor de p menor a
0.05 (Cuadro 2); asi como de parametros ventilatorios y
gasométricos en donde fueron documentadas diferencias
estadisticamente significativas en potencial de hidroge-
niones, presion parcial de bioxido de carbono arterial y
bicarbonato (Cuadro 3)

Posteriormente se realizé un analisis comparativo de
todas estas variables considerando la supervivencia y no
supervivencia de los pacientes. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en: dias de ventilacion me-
canica asistida, dias de estancia en UCI y dias de estancia
hospitalaria (Cuadro 4).



Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pa-
cientes con influenza A H1N1 ingresados a la UCI

N 40
Edad (afios) 40.68 + 11.86
Sexo masculino (%) 57.5
IMC 33.34+7.3
Comorbilidad (%)

DM 17.5

HTA 10

Obesidad 60
Ventilacion mecanica (%) 97.5
Dias de ventilacion mecanica 15.1£11.72
Dias de estancia en la UCI 14.38 + 11.67
Dias de estancia en el hospital 18.88 + 14.24
Mortalidad (%) 67.5

UCI = unidad de cuidados intensivos; IMC = indice de masa
corporal; DM = diabetes mellitus; HTA = hipertensién arterial.

Al confrontar sobrevivientes y no sobrevivientes en
cuanto a sus elementos formes y bioquimicos en sangre
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
unicamente en los porcentajes de bandas al ingreso; sin
embargo, al egreso se mostraron diferencias estadistica-
mente significativas en todas las variables consideradas,
excepto fibrindgeno (Cuadro 5).

Finalmente al comparar los parametros ventilatorios y
gasométricos entre sobrevivientes y no sobrevivientes no
se observaron diferencias estadisticamente significativas al
ingreso; al egreso todas las variables consideradas, excepto
el bicarbonato, mostraron diferencias estadisticamente
significativas (Cuadro 6).

El analisis de nuestros resultados muestran que la pobla-
cion afectada por neumonia comunitaria grave secundaria

Cuadro 2. Elementos formes y bioquimicos en sangre de los pacientes con influenza A (H1N1) al ingreso y al egreso de la UCI

Al ingreso a la UCI

Leucocitos 10%/mm? 10.35 £ 6.86
Neutrdfilos (%) 75.16 + 26.62
Linfocitos (%) 12 £ 6.62
Bandas (%) 6.95+6.71

Fibrinbgeno (mg/dL) 618.92 + 214.58

CPK (UI) 560 + 1045.41
DHL (mg/dL) 704.5 + 763.87
Albumina (mg/dL) 2.19+0.68
Creatinina (mg/dL) 1.33+1.42

UCI = unidad de cuidados intensivos; CPK = creatina-cinasa; DHL = deshidrogenasa lactica.

Cuadro 3. Parametros ventilatorios y gasométricos de los pacientes con influenza A (H1N1) al ingreso y al egreso de la UCI

Al ingreso a la UCI

Pins 219+ 6.01
FiO, 85.44 + 18.02
PEEP 12.64 + 4.01
pH 7.36+0.11
PaO, 62.3 + 23.21
Sa0, 84.73 + 13.56
PaCO, 38.48 + 12.55
HCO 22.04 +5.63

3

Al egreso de la UCI p
16.19+£9.72 <0.05
73.37 £ 11.19 0.336
12.83 £ 8.92 0.864
8.24 +9.11 0.395
644.44 + 247.18 0.664
371.28 + 518.92 0.323
709.45 + 976.26 0.771
1.76 £ 0.64 <0.05
1.57 +1.83 0.352

Al egreso de la UCI p
22.24 £9.04 0.942
85.24 +£21.94 0.822
13.05+6.57 0.687
7.29+0.18 <0.05
66.6 + 25.34 0.414
81.45+20.2 0.352
53.28 £ 23.15 <0.05
25.06 + 8.01 <0.05

UCI = unidad de cuidados intensivos; Pins = presion inspiratoria; FiO, = fraccion inspirada de oxigeno; PEEP = presion al final de la
espiracion; pH = potencial hidrogeniones; PaO, = presion parcial de oxigeno arterial; SaO, = saturacion arterial de oxigeno; PaCO, =

presion parcial de bioxido de carbono arterial; HCO, = bicarbonato.



Cuadro 4. Comparacion de las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes con
influenza A (H1N1) ingresados a la UCI

Sobrevivientes No sobrevivientes p

N 13 27
Edad (afios) 38.38 £13.24 41.78 £ 11.24 0.404
Sexo masculino (%) 53.8 59.3 0.746
IMC 31.05+4.94 34.44 + 8.05 0.172
Comorbilidad (%)

DM 15.4 18.5 0.807

HTA 7.7 111 0.736

Obesidad 53.8 63 0.581
Ventilacion mecanica (%) 92.3 100 0.144
Dias de ventilacion mecanica 24.08 £ 13.95 10.78 £7.52 <0.05
Dias de estancia en la UCI 22.15+14.8 10.63 £ 7.64 <0.05
Dias de estancia en el hospital 33.92 £13.21 11.63+£7.48 <0.05

UCI = unidad de cuidados intensivos; IMC = indice de masa corporal; DM = diabetes mellitus; HTA = hipertension arterial.

Cuadro 5. Comparacion de los elementos formes y bioquimicos en sangre de los pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes con

influenza A (H1N1) al ingreso y al egreso de la UCI
Variable Ingreso

Sobrevivientes No sobrevivientes

Leucocitos 10%/mm? 10.4 £6.24 10.33+7.25
Neutrdfilos (%) 70.21 +£24.16 77.36 +27.8
Linfocitos (%) 147 +9 10.81 +4.99
Bandas (%) 1.4+125 9.73+6.61

Fibrinégeno (mg/dL) 676.63 + 183.07 591.76 + 227.93

CPK (Ul) 398.22 + 686.57 623.3 + 1163.47
DHL (mg/dL) 418.22 + 188.96 816.52 + 873.25
Albtimina (mg/dL) 244 +0.76 2.06 + 0.61
Creatinina (mg/dL) 0.96 + 0.41 151+1.7

Egreso
p Sobrevivientes No sobrevivientes p
0.975 9.6 +4.49 19.36 £ 10.02 <0.05
0.447 67.46 + 10.14 76.32 + 10.66 <0.05
0.091 22.13+7.84 8.19+4.91 <0.05
<0.05 1.63+1.49 11.74 £+ 9.54 <0.05
0.367 681.88 £ 179.06 626.82 + 276.74 0.614
0.592 101 +925 474.24 + 577.62 <0.05
0.189 271.38 £ 122.66 876.33 £ 1105.92 < 0.05
0.132 2.36 £ 0.52 1.53+0.53 <0.05
0.269 0.58 £ 0.1 2.02 +2.06 <0.05

UCI = unidad de cuidados intensivos; CPK = creatina-cinasa; DHL = deshidrogenasa lactica.

ainfluenza A (HIN1) fue poblacion joven, inclinada lige-
ramente hacia el género masculino y con comorbilidades
como diabetes mellitus e hipertension arterial en 17.5
y 10%, respectivamente; con obesidad en 60% de los
casos que no influy6 en la mortalidad al final del estudio.
Tuvimos una mortalidad de 67.5% que se aproxima a los
reportes de trabajos realizados en el pais por esta enfer-
medad que reportan rangos de 40 a 60%.'""3

Entre los factores que pudieron tener un papel en la
supervivencia se encuentran infecciones bacterianas
agregadas al ingreso a la UCI o adquiridas durante la
estancia, esto por la presencia de bandemia y leucocitosis
determinadas al ingreso o egreso en algunos pacientes.
Otro factor importante fue el estado nutricional pues la
hipoalbuminemia fue una constante en los pacientes que
no sobrevivieron y que tuvo significacion estadistica.



Cuadro 6. Comparacion de los parametros ventilatorios y gasométricos de los pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes con influenza
AH1N1 al ingreso y egreso de la UCI

Ingreso Egreso
Sobrevivientes No sobrevivientes p Sobrevivientes No sobrevivientes p
Pins 22+6.6 21.88 £ 6.01 0.965 14 + 4.56 24.39 £ 8.72 <0.05
FiO, 83.92 +21.28 86.11 + 16.77 0.731 58.25 + 19.96 97.69+5.14 <0.05
PEEP 11.96 + 5.26 12.96 + 3.36 0.482 6.75+5.15 15.96 + 4.94 <0.05
pH 7.4 +0.06 7.34+0.13 0.14 7.45+0.04 7.21+0.18 <0.05
PaO, 61.15 + 26.85 62.85 +21.78 0.832 85.08 + 26.96 57.7 £ 19.35 <0.05
Sa0, 83.08 + 11.74 85.52+14.5 0.6 95.69 + 3.98 74.59 £21.32 <0.05
PaCO, 34.85+7.84 40.22 + 14.07 0.209 36.92 +5.12 61.15 + 24.37 <0.05
HCO 22.79+£5.02 21.68 £ 5.96 0.545 26.5+3.41 24.37 £9.46 0.437

3

UCI = unidad de cuidados intensivos; Pins = presion inspiratoria; FiO, = fraccion inspirada de oxigeno; PEEP = presion al final de la
espiracion; pH = potencial hidrogeniones; PaO, = presion parcial de oxigeno arterial; SaO, = saturacion arterial de oxigeno; PaCO, =

presion parcial de bioxido de carbono arterial; HCO, = bicarbonato.

La mortalidad se relaciond fuertemente con el desa-
rrollo de dafio pulmonar probablemente asociado con la
reaccion inflamatoria ocasionada por el virus en el tejido
pulmonar y por la necesidad de ventilar a los pacientes con
parametros fuera de los rangos protectores (de acuerdo con
lo establecido por la ARDSNET y la guia Sobreviviendo
a la sepsis)," todo esto reflejado por la asociacion entre
mortalidad y altos requerimientos de presidn inspiratoria,
FiO,y PEEP. Esto se asoci6 también con mayor hipoxemia,
baja saturacion arterial e hipercapnia.

En cuanto a fallas organicas la falla renal desarrolla-
da o agudizada durante la estancia en la UCI tuvo peso
especifico en la mortalidad, esto quedo de manifiesto por
el incremento en las concentraciones de creatinina y su
significacion estadistica en los no sobrevivientes.

Por otra parte los altos niveles de deshidrogenasa lactica
(DHL) y de creatina-cinasa (CPK) probablemente impli-
caron inflamacion muscular que se observd con mayor
frecuencia en no sobrevivientes. Este tipo de hallazgos han
sido reportados previamente en defunciones por influenza
estacional y en pacientes mas jovenes, ha sido constante su
hallazgo en trabajos que reportan pacientes con influenza
A (HINT). 21617

La pandemia de influenza A (HIN1) y su complicacion
mas delicada: la neumonia comunitaria grave, se asociaron

con alta mortalidad en el pais, incremento en la demanda
de atencion en las unidades de cuidados intensivos del
pais y con el incremento en los costos en salud publica.
Nuestra serie incluye la experiencia en tres hospitales que
fungieron como Centros de Referencia de tres instituciones
(SSA, IMSS, ISSSTE) para la atencion de estos pacientes.
La experiencia en el manejo de neumonia comunitaria
grave asociada con influenza A (HIN1), en nuestra serie,
implicé una mortalidad alta (63%).

Los factores de riesgo de mal pronostico fueron el grado
de lesion pulmonar con el que los pacientes ingresaron al
hospital o bien la desarrollada durante su estancia en la
UCT, situacion corroborada por los altos requerimientos de
presion inspiratoria, FiO,, PEEP, hipoxemia e hipercapnia
requeridos por los pacientes no sobrevivientes y que tuvo
significacion estadistica.

La aparicion de infecciones bacterianas sobreagregadas
en el transcurso de la estancia en las UCI y manifestada
como leucocitosis, bandemia y linfopenia nos orilla a
pensar que influy6 de manera negativa en la supervivencia.

Aunque otras series han reportado comorbilidades
como obesidad y enfermedades cronicas degenerativas
como factores de riesgo para mortalidad, en nuestra serie
no encontramos asociaciones estadisticamente significa-
tivas.

La insuficiencia renal aguda y la hipoalbuminemia
fueron también factores de mal prondstico en estos pa-
cientes. Consideramos que aun existe peligro latente de



aparicion de casos de infecciones respiratorias por virus de
influenza, probablemente de cepas diferentes con mayor
grado de letalidad. La experiencia adquirida con el manejo
de estos casos nos debe dejar un aprendizaje significativo
para el manejo de enfermedades infectocontagiosas de alto
impacto. Si pensamos que el peligro ha pasado lo podria-
mos lamentar y pagarlo con mayor cantidad de muertes.
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directivas del Hospital Regional de Alta Especialidad de
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